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INTRODUCAO

QUIMICA ORGANICA E REALMENTE
APENAS MEMORIZACAQ?

A quimica organica é realmente tao dificil quanto todos dizem? A resposta
é sim e ndo. Sim, porque vocé passa mais tempo com quimica organica do
que passaria em um curso de fabricacdo de cestos subaquaticos. E nao,
porque os que dizem que é assim tdo dificil estudaram de maneira
ineficiente. Pergunte a sua volta e vera que a maioria dos estudantes pensa
em quimica organica como um jogo de memorizacao. Isto ndo € verdade!
Ex-estudantes de quimica organica perpetuam o falso boato de que a
quimica organica é a aula mais dificil do campus, porque isto os faz se
sentirem melhor frente as baixas notas que receberam.

Se ndo tem nada de memorizacao, entdo, o que ela é? Para responder
esta pergunta, vamos comparar a quimica organica a um filme. Imagine um
filme em que o enredo muda a cada segundo. Se vocé estd em um cinema
vendo um filme deste tipo, ndo pode sair do lugar nem por um segundo
porque perderia algo importante para o enredo. Assim, vocé tenta esperar ao
maximo o filme terminar antes de ir ao banheiro. Vocé ja passou por isso?

A quimica organica é muito semelhante. E uma longa historia, e a
historia realmente sé faz sentido se vocé prestar atencdo. O enredo se



desenvolve continuamente, e tudo fica amarrado ao enredo. Se vocé se
distrair por muito tempo, podera se perder facilmente.

Muito bem, entdo, trata-se de um filme longo. Mas eu ndo preciso
memorizar? E claro, ha algumas coisas que vocé precisa memorizar. Vocé
precisa saber alguma terminologia importante e alguns outros conceitos que
exigem uma parcela de memorizacdo, mas a quantidade de pura
memorizacdao nao € tao grande. Se eu tivesse que dar a vocé uma lista de
100 numeros, e lhe pedisse que os memorizasse para um exame, vOCe
provavelmente ficaria muito preocupado com isso. Mas, a0 mesmo tempo,
vocé provavelmente pode me dizer pelo menos 10 numeros de telefone de
cabeca. Cada um deles tem 10 algarismos (incluindo o DDD). Vocé nunca
se sentou para memorizar todos os 10 numeros de telefone. Em vez disso,
com o tempo vocé lentamente se acostumou a digitar os tais numeros até o
ponto de sabé-los. Vejamos como isso funciona na nossa analogia com o
filme.

Voce provavelmente conhece pelo menos uma pessoa que assistiu a um
filme mais de cinco vezes e pode repetir cada fala de cabeca. Como essa
pessoa pode fazer isto? Ndo é porque ele ou ela tentou memorizar o filme.
Na primeira vez que vocé assiste a um filme, aprende o enredo. Depois da
segunda vez, vocé entende por que as cenas individuais sao necessarias para
o desenvolvimento do enredo. Depois da terceira vez, vocé entende por que
o didlogo foi necessario para o desenvolvimento do enredo. Depois da
quarta vez, vocé repete muitas das falas de cabeca. Vocé nunca, em tempo
algum, fez um esforco para memorizar as falas. Vocé as conhece porque
elas fazem sentido na dimensdao do enredo. Se eu tivesse que entregar a
vocé um roteiro de um filme e pedisse que memorizasse o maximo possivel
em 10 horas, vocé provavelmente nao iria muito longe. Se, ao contrario, eu
o colocasse em uma sala por 10 horas e repetisse o mesmo filme varias
vezes, vocé saberia a maior parte do filme de cabeca, sem mesmo tentar.



Vocé saberia os nomes de todos, a ordem das cenas, muitos dialogos, e
assim por diante.

A quimica organica é exatamente a mesma coisa. Ndo se trata de
memorizacdo. Trata-se de fazer ter sentido o enredo, as cenas e 0os conceitos
individuais que compdem nossa histéria. E claro que vocé vai precisar se
lembrar de toda a terminologia, mas, com pratica suficiente, a terminologia
se tornara automatica para vocé. Entdo aqui esta uma rapida pré-estreia do
enredo.

O ENREDO

A primeira parte da nossa historia baseia-se em reacGes e aprendemos a
respeito das caracteristicas das moléculas que nos ajudam a entender as
reacoes. Comecamos examinando os atomos, 0s blocos construtores das
moléculas, e o que acontece quando eles se combinam formando ligacdes.
Concentramo-nos em ligacOes especiais entre certos atomos e vemos COmo
a natureza das ligacOes pode afetar a forma e a estabilidade das moléculas.
Neste ponto, precisamos de um vocabulario para comecar a falar sobre
moléculas, entdo, aprendemos como representar e dar nome as moléculas.
Vemos como as moléculas se movimentam no espaco e exploramos as
relagOes entre tipos semelhantes de moléculas. Neste ponto, sabemos as
caracteristicas importantes das moléculas e estamos prontos para utilizar
nosso conhecimento e, entdo, explorar as reagoes.

As reacOes ocupam o resto do curso e sao normalmente divididas em
capitulos baseados em determinadas propriedades. Dentro de cada um
desses capitulos, existe realmente um enredo secundario que se encaixa na
historia principal.



COMO UTILIZAR ESTE LIVRO

Este livro ira ajuda-lo a estudar com mais eficiencia de modo que vocé
possa evitar perder incontaveis horas. Vai destacar as principais cenas do
enredo da quimica organica. O livro fara uma revisdao dos principios
criticos, explicando por que eles sdo relevantes para o resto do curso. Em
cada secdo, vocé recebera as ferramentas para compreender melhor seu
livro-texto e as aulas, bem como diversas oportunidades para praticar os
conhecimentos fundamentais que necessitara para resolver problemas nas
provas. Em outras palavras, vocé aprendera a linguagem da quimica
organica. Este livro ndo substitui seu livro-texto, suas aulas ou outras
formas de estudo. Este livro ndo é um “Lembrete” de Quimica Organica.
Ele se concentra nos conceitos basicos que capacitardo vocé a se sair bem
se for as aulas e estudar além de usar este livro. Para fazer o melhor uso
deste livro, vocé precisa saber como estudar neste curso.

COMO ESTUDAR

Ha dois aspectos separados associados a este curso:

1. Entender os principios

2. Resolver os problemas

Embora estes dois aspectos sejam muito diferentes, os professores
normalmente medirdo seu entendimento dos principios por meio de testes
de sua capacidade de resolver problemas. Assim, vocé deve dominar ambos
os aspectos do curso. Os principios estdo nas suas notas de aula, mas vocé
deve descobrir como resolver problemas. A maioria dos alunos tem
dificuldades com essa tarefa. Neste livro, exploramos alguns processos em
etapas para analisar problemas. Ha um habito muito simples que vocé deve
adquirir imediatamente: aprenda a fazer as perguntas certas.



Se vocé vai ao médico com dores no estdomago, vai ouvir uma série de
perguntas: Ha quanto tempo vocé tem a dor? Onde € a dor? Ela vem e vai
ou € constante? Qual foi a ultima coisa que vocé comeu? E assim por
diante. O médico estd fazendo duas coisas muito importantes e muito
diferentes. A primeira é que ele aprendeu as perguntas certas a fazer. Em
seguida, ele aplica o conhecimento dele junto com as informacoes que ele
recolheu para chegar ao diagnodstico apropriado. Observe que o primeiro
passo €é fazer as perguntas certas.

Imaginemos que deseje mover uma acao contra 0 McDonald’s porque
vocé derramou café no seu colo. Vocé procura uma advogada e ela faz a
voceé uma seérie de perguntas que a possibilitem aplicar seu conhecimento ao
seu caso. Mais uma vez, o primeiro passo é fazer perguntas.

De fato, em qualquer profissio ou negocio, o primeiro passo para
diagnosticar um problema é sempre fazer perguntas. Digamos que vocé
esteja tentando decidir se realmente quer ser médico. Ha algumas perguntas
dificeis e profundas que vocé devera fazer a si mesmo. Tudo isso sera para
aprender como fazer as perguntas certas.

O mesmo é verdadeiro para a solucdao de problemas neste curso.
Infelizmente, espera-se que vocé aprenda como fazer isso por si mesmo.
Neste livro, vamos examinar alguns tipos comuns de problemas e
verificaremos que perguntas vocé devera fazer em tais circunstancias. E o
mais importante, vamos também desenvolver “habilidades” que permitirao
a vocé descobrir que perguntas devera fazer para um problema que nunca
viu antes.

Muitos alunos perdem a cabeca nas provas quando encontram um
problema que nao podem resolver. Se vocé pudesse ouvir o que se passa nas
suas mentes, seria algo parecido com: “Nao posso resolver isto... vou ser
reprovado.” Esses pensamentos sao contraproducentes e um desperdicio de
tempo precioso. Lembre-se de quando tudo falha, ha sempre uma pergunta
que vocé pode fazer a si mesmo: “Que perguntas eu deveria fazer agora?”



A Unica maneira de realmente dominar a solucao de problemas é
praticar os problemas todos os dias, de forma consistente. Vocé nunca
aprendera como resolver problemas pela simples leitura de um livro. Vocé
deve tentar, e falhar, e tentar novamente. Vocé deve aprender com seus
erros. Vocé deve ficar frustrado quando ndo conseguir resolver um
problema. E assim o processo de aprendizado. Sempre que encontrar um
exercicio neste livro, pegue um lapis e trabalhe nele. Ndo ignore os
problemas! Eles sdao concebidos para incentivar o preparo necessario para a

solucdo de problemas.

A pior coisa que vocé pode fazer € ler as solucoes e achar que agora
sabe como resolver problemas. Ndo funciona assim. Se vocé quer uma nota
10, vai precisar suar um pouco (sem esfor¢o, ndao ha vitdrias). E isso nao
significa que vocé deve passar noite e dia memorizando. Os alunos que se
concentram na memorizacdo experimentardo dor, mas poucos deles vao
receber um 10.

A férmula simples é: reveja os principios até entender como cada um se
encaixa no enredo; entdao, concentre todo o tempo restante na solucdo dos
problemas. Nao se preocupe. O curso nao é tao ruim se vocé o aborda com
a atitude correta. Este livro agira como um mapa para seus esforcos no
estudo.
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S
CAPITULO 1

~ |ESPECTROSCOPIA NO IV

Vocé alguma vez se perguntou como os quimicos podem determinar se uma
reacao formou ou ndo o produto desejado? No seu livro-texto, vocé vai
aprender muitas reacoes. E uma pergunta 6bvia deve ser: “como o0s
quimicos sabem que aqueles sdo os produtos da reacao?”

Até uns 50 anos atras, era realmente MUITO dificil determinar as
estruturas dos produtos de uma reacdo. Os quimicos frequentemente
perdiam muitos meses, e até anos, elucidando a estrutura de um composto
simples. Porém, as coisas ficaram muito mais simples com o advento da
espectroscopia. Hoje em dia, a estrutura de um composto pode ser
determinada em minutos. A espectroscopia €, sem duvida, uma das mais
importantes ferramentas disponiveis para a determinacdo da estrutura de um
composto. Foram ganhos muitos prémios Nobel nas ultimas décadas por
quimicos que foram os pioneiros na aplicacdo da espectroscopia.

A ideia basica por tras de todas as formas de espectroscopia é que a
radiacdo eletromagnética (luz) pode interagir com a matéria de maneiras
previsiveis. Considere a analogia simples vista a seguir: imagine que vocé
tenha 10 amigos e sabe os tipos de produtos de padaria que cada um deles
gosta de comer todas as manhds. O Jodo sempre come um bolinho de
chocolate, o Pedro sempre come um paozinho francés, a Maria sempre
come um docinho de amora etc. Agora imagine que vocé entra na padaria



logo depois de ela abrir e alguém diz que alguns dos seus amigos ja
estiveram na padaria. Examinando o que estd faltando na padaria, vocé
poderia imaginar qual dos seus amigos acabou de estar ali. Se vocé vir que
falta um bolinho de chocolate, entdo, deduzird que o Jodo esteve na padaria
antes de voce.

Esta simples analogia desaparece quando vocé realmente entra nos
detalhes da espectroscopia, mas a ideia basica € um bom ponto de partida.
Quando a radiacdo eletromagnética interage com a matéria, sao absorvidas
certas frequéncias, enquanto outras frequéncias ndao sdo. Analisando quais
as frequéncias que foram absorvidas (quais frequéncias estdo faltando assim
que a luz atravessa uma solucdo contendo o composto desconhecido),
podemos obter informacgoes uteis sobre a estrutura do composto.

Voceé pode se lembrar das aulas de ciéncias do Ensino Médio que a faixa
de todas as frequéncias possiveis (da radiacdo eletromagnética) é conhecida
como espectro eletromagnético, que é dividido em diversas regioes
(incluindo raios X, luz UV, luz visivel, radiacdo infravermelha, micro-ondas
e ondas de radio). Sado utilizadas diferentes regides do espectro
eletromagnético para investigar diferentes aspectos da estrutura molecular,
conforme se vé na tabela a seguir:

Tipos de Regiao do Espectro Informagoes Obtidas
Espectroscopia Eletromagnético
Espectroscopia de RMN Ondas de Radio 0 arranjo especifico de todos 0s

atomos de carbono e hidrogénio do

composto

Espectroscopia no IV Infravermelha Os grupos funcionais presentes no

composto




Espectroscopia no UV-Vis Visivel e Ultravioleta Qualquer sistema m presente no

composto

Nao vamos considerar a espectroscopia no UV-Vis neste livro. O seu
livro-texto tera uma pequena secdo sobre essa forma de espectroscopia.
Neste capitulo, vamos nos concentrar nas informacdes que podem ser
obtidas com a espectroscopia no I'V. O Capitulo 2 abordara a espectroscopia
de RMN.

1.1 EXCITACAO VIBRACIONAL

As moléculas podem armazenar energia de varias maneiras. Elas giram no
espaco, suas ligacoes vibram como molas, seus elétrons podem ocupar uma
série de orbitais moleculares possiveis etc. Segundo os principios da
mecanica quantica, cada uma destas formas de energia é quantizada. Por
exemplo, uma ligacdo de uma molécula s6 pode vibrar em niveis de energia
especificos:

A Estado vibracional
de alta energia

Energia y —
AE

[

Estado vibracional
de baixa energia



As linhas horizontais neste diagrama representam os niveis de energia
vibracional permitidos para determinada ligacdo. A ligacdo fica restrita a
estes niveis de energia, nao podendo vibrar com uma energia que esteja
entre os niveis permitidos. A diferenca de energia (DE) entre os niveis de
energia permitidos esta associada a natureza da ligagcdo. Se um foton de luz
possui exatamente esta quantidade de energia, a ligacao (que ja estava
vibrando) pode absorver o féton, promovendo uma excitagdo vibracional.
Isto €, a ligacdo agora vai vibrar com mais energia (uma amplitude maior).
A energia do foton fica armazenada temporariamente como energia
vibracional, até que a energia seja liberada de volta ao meio ambiente,
geralmente na forma de calor.

As ligacOes podem armazenar energia vibracional de diversas maneiras.
Elas podem ser estiradas, de forma muito semelhante a uma mola que se
estira, ou elas podem ser torcidas de varias maneiras. O seu livro-texto
provavelmente tera imagens que ilustram estes diferentes tipos de excitacao
vibracional. Neste capitulo, vamos dedicar a maior parte da nossa atencao
as vibracoes de estiramento (em oposicdo as vibracoes de torcao), porque,
em geral, elas fornecem as informacOes mais tteis.

Para toda ligacdo de uma molécula, a lacuna de energia entre os estados
vibracionais é muito dependente da natureza da ligacao. Por exemplo, a
lacuna de energia de uma ligacio C—H é muito maior do que a lacuna de
energia de uma ligacao C—O:

- —

Ligacao C—H Ligacao C—0
Energia — 1 —
Lacuna
AE grande — 4 L
* AE ( 3CHH‘3>

pequena



Ambas as ligacOes absorvem radiacdao no I'V, mas a ligacao C—H absorvera
um féton de energia mais alta. Pode ser feita uma analise semelhante para
outros tipos de ligacdo também, e veremos que cada tipo de ligacdo absorve
uma frequéncia caracteristica, permitindo-nos determinar que tipos de
ligacOes estdo presentes em um composto. Por exemplo, um composto
contendo uma ligacdo O—H absorve uma frequéncia de radiacao no IV
caracteristica de ligacbes O—H. Desta maneira, a espectroscopia no IV
pode ser utilizada para identificar a presenca de grupos funcionais em um
composto. E importante entender que a espectroscopia no IV NAO revela a
estrutura completa de um composto. Ela pode indicar que um composto
desconhecido é um alcool, mas, para determinar a estrutura completa de um
composto, vamos precisar da espectroscopia de RMN (abordada no capitulo
a seguir). Por ora, estamos simplesmente nos concentrando na identificacao
de quais os grupos funcionais que estdo presentes em um COMpOStO
desconhecido. Para obter tal informacdo, simplesmente irradiamos o
composto com todas as frequéncias da radiagdo no IV e, a seguir,
detectamos que frequéncias foram absorvidas. Isto pode ser realizado com
um espectrometro de I'V, que mede a absorcdo em funcdo da frequéncia. A
representacdo grafica resultante é chamada de espectro de absorcao no IV
(ou, abreviadamente, espectro de IV).

1.2 ESPECTROS DE IV

A seguir é dado um exemplo de um espectro de I'V:
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Observe que todos os sinais apontam para baixo em um espectro de IV. A
localizacdo de cada sinal no espectro é dada em termos de uma unidade
relacionada com a frequéncia, chamada de nimero de onda (7). O ndmero
de onda é simplesmente a frequéncia da luz (v) dividida por uma constante
(a velocidade da luz, c):

As unidades de niimero de onda sdo centimetros reciprocos (cm™) e os
valores variam desde 400 cm™ até 4000 cm™. Nao confunda os termos
numero de onda e comprimento de onda. O nimero de onda é proporcional
a frequéncia e, portanto, um nimero de onda maior representa energia mais
alta. Os sinais que aparecem no lado esquerdo do espectro correspondem a
radiacdao de energia mais alta, enquanto os sinais a direita do espectro
correspondem a radiacdo de energia mais baixa.

Todo sinal em um espectro de IV tem as trés caracteristicas vistas a
seguir:

1. o numero de onda no qual o sinal aparece



2. aintensidade do sinal (forte vs. fraco)

3. aforma do sinal (larga vs. estreita)

Vamos agora explorar cada uma destas trés caracteristicas, comecando com
o numero de onda.

1.3 NUMERO DE ONDA

Para qualquer ligacdo, o numero de onda da absor¢do associada ao
estiramento da ligacao é dependente de dois fatores:

1) For¢ca da ligagdo — LigacOes mais fortes sofrerdao excitacao
vibracional em frequéncias mais elevadas, dai, correspondendo a um
numero de onda de absor¢do mais elevado. Por exemplo, compare
as ligacOes vistas a seguir. A ligacdo C—N € a mais forte das trés
ligacOes e, portanto, aparece no numero de onda mais elevado:

C—N C—N C—N

~ 2200 cm’™’ ~1600ecm’'  ~1100cm

2) Massa atémica — Atomos menores formam ligacdes que sofrem
excitacdo vibracional em frequéncias mais elevadas, dai,
correspondendo a um ndmero de onda mais alto. Por exemplo,
compare as ligacOes vistas a seguir. A ligacio C—H envolve o
menor dos atomos (H) e, portanto, aparece no numero de onda mais
alto:

C—H cC—D cC—o0 c—Cl

~ 3000 cm™ ~ 2200 cm-! ~ 1100 cm’? ~ 700 cm™

Utilizando as duas tendéncias anteriores, vemos que diferentes tipos de
ligacOes aparecerdo em diferentes regioes de um espectro de IV:
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As ligacOes simples aparecem no lado direito do espectro, porque ligacGes
simples geralmente sdo as ligacOes mais fracas. As ligacOes duplas
aparecem em um numero de onda mais alto (1600—1850 cm™) porque elas
sao mais fortes do que as ligacOes simples, enquanto as ligacOes triplas
aparecem em um numero de onda ainda mais elevado (2100-2300 cm™)
porque elas sdo ainda mais fortes do que as ligacOes duplas. E, finalmente,
o lado esquerdo do espectro contém sinais produzidos por ligacoes X—H
(tal como C—H, O—H ou N—H), todas elas sofrendo estiramento em um
numero de onda alto porque o hidrogénio tem a menor massa.

Os espectros de IV podem ser divididos em duas regides principais
chamadas de regido de diagnostico e regiao de impressao digital:

REGIAO DE DIAGNOSTICO REGIAO DE
IMPRESSAO DIGITAL
Ligacoes  Ligacoes Ligacoes Ligacies Simples

como H Triplas Duplas

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 400

Numero de Onda ( em™! )

A regido de diagnostico geralmente tem menos picos e fornece a maioria
das informacOes. Esta regido contém todos os sinais que vém do



estiramento de ligacoes duplas, ligacOes triplas e ligacoes X—H. A regidao
de impressdao digital contém principalmente vibracdes de deformacao
angular, bem como vibracbes de estiramento da maioria das ligacOes
simples. Esta regidao normalmente contém muitos sinais e é mais dificil de
analisar. O que parece um estiramento C—C poderia, de fato, ser outra
ligacdo que esta sofrendo deformacdo. Esta regidao é chamada de regido de
impressao digital porque cada composto tem um padrdao unico de sinais
nesta regido, semelhantemente a maneira que cada pessoa tem uma
impressao digital unica. Por exemplo, os espectros de IV do etanol e do
propanol sao muito semelhantes em suas regioes de diagnostico, mas suas
regioes de impressao digital sao diferentes. Para o restante deste capitulo,
vamos nos concentrar exclusivamente nos sinais que aparecem na regiao de
diagnostico e ignorar os sinais na regido de impressao digital. Vocé devera
verificar as notas de aula e o livro-texto para ver se é responsavel por
quaisquer sinais caracteristicos que aparecem na regido de impressao
digital.

PROBLEMA 1.1 Para o composto visto a seguir, classifique as ligacoes
destacadas em ordem crescente de numero de onda.

Cl
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Agora continuemos a explorar os fatores que afetam a forca de uma
ligacdo (e que, portanto, afetam o nimero de onda da absor¢do). Vimos que
as ligacoes com o hidrogenio (como as ligacdes C—H) aparecem no lado
esquerdo de um espectro de IV (nimero de onda alto). Agora vamos
comparar varios tipos de estado de hibridizacdo do atomo de carbono.
Compare as trés ligacoes C—H vistas a seguir:
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sp sp? sp
N & R
KC H J;}G H —C—H
~ 2900 cm’’ ~ 3100 cm™’ ~ 3300 cm’

Das trés ligacOes apresentadas, a ligagdo C,,—H produz o sinal de energia
mais elevada (~3300 cm™), enquanto uma ligagdo C,»—H produz o sinal de
energia mais baixa (~2900 cm™). Para entender esta tendéncia, devemos
rever as formas dos orbitais atdbmicos hibridizados:

orbitais atomicos hibridizados
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Conforme ilustrado, os orbitais sp tém mais carater s do que os outros

orbitais atomicos hibridizados e, portanto, os orbitais sp assemelham-se
mais aos orbitais s. Compare as formas dos orbitais atomicos hibridizados e
observe que a densidade eletronica de um orbital sp esta proxima do nucleo
(muito semelhante a um orbital s). Como resultado, uma ligagdo C,,—H
sera mais curta do que outras ligacoes C—H. Como ela tem o menor
comprimento de ligacdo, ela sera a ligacao mais forte. Por outro lado, a
ligacdo C,,—H tem o maior comprimento de onda e, portanto, é a ligagao
mais fraca. Compare os espectros de um alcano, um alqueno e um alquino:
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Em cada caso, tracamos uma linha em 3000 cm™. Todos os espectros tém
sinais a direita da linha, resultantes das ligagdes C,»—H. A chave é
procurar quaisquer sinais a esquerda da linha. Um alcano ndo tem um sinal
a esquerda de 3000 cm™. Um alqueno tem um sinal em 3100 cm™ e um
alquino tem um sinal em 3300 cm™. Porém, tenha cuidado — a auséncia de
um sinal a esquerda de 3000 cm™ ndo indica necessariamente a auséncia de
uma ligacdo dupla ou uma ligacdo tripla no composto. As ligacoes duplas
tetrassubstituidas ndo possuem quaisquer ligagdes C,»—H, e as ligagGes
triplas internas ndo possuem quaisquer ligagoes C,,—H.

R R
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A R

1 1

sem sinal em 3100 cmv” sem sinal em 3300 cm”

(nenhuma Cgp:—H) (nenhuma Cg,—H)



PROBLEMAS Para cada um dos compostos vistos a seguir, determine se
vocé espera ou nao que o espectro de IV mostre um sinal a esquerda de
3000 cm™.

1.2

1.3

QTEG

1.5

Agora vamos explorar os efeitos de ressonancia na forca da ligacdao. Como
ilustracdao, compare os grupos carbonila (C=0) nos dois compostos vistos a
seguir:

Uma cetona Uma cetona conjugada
0

/\);K /%)?K

1720 cm™’ 1680 cm"!

O segundo composto é chamado de cetona conjugada insaturada. Ela é
insaturada por causa da presenca de uma ligacado C=C e é conjugada
porque as ligacOes m estdo separadas uma da outra por exatamente uma
ligacdao simples. O seu livro-texto vai explorar sistemas m conjugados com
mais detalhes. Por ora, apenas analisaremos o efeito da conjugacdo no
espectro de IV do grupo carbonila. Conforme mostrado, o grupo carbonila
de uma cetona conjugada insaturada produz um sinal em nimero de onda
inferior (1680 cm™) ao do grupo carbonila de uma cetona saturada (1720



cm™). Para entender por que, devemos representar as estruturas de
ressonancia de cada composto. Comecemos com a cetona.

++E:l
(0l

/\31“—"/\25\

As cetonas téem duas estruturas de ressonancia. O grupo carbonila esta
representado na forma de uma ligacdo dupla na primeira estrutura de
ressonancia e esta representado na forma de uma ligacdo simples na
segunda estrutura de ressonancia. Isto significa que o grupo carbonila tem
algum carater de ligacao dupla e algum carater de ligacao simples. Para
determinarmos a natureza desta ligacao, devemos considerar a contribuicdao
que cada estrutura de ressonancia da. Em outras palavras, o grupo carbonila
tem mais carater de ligacdo dupla ou de ligacdao simples? A segunda
estrutura de ressonancia apresenta separacao de carga, bem como um atomo
de carbono (C*) que tem menos de um octeto de elétrons. Ambas as razoes
explicam por que a segunda estrutura de ressonancia contribui apenas
ligeiramente para o carater global do grupo carbonila. Portanto, o grupo
carbonila de uma cetona tem carater principalmente de ligacao dupla.

Agora considere as estruturas de ressonancia de uma cetona conjugada
insaturada:

- - L2
ok L0 L0
/\% - - /Q/J\ - = /&‘]\/J\
i . & =

uma estrutura de
ressonancia adicional
As cetonas conjugadas insaturadas tém trés estruturas de ressonancia em
vez de duas. Na terceira estrutura de ressonancia, o grupo carbonila é
representado na forma de uma ligacdo simples. Novamente aqui, esta



estrutura de ressonancia apresenta separacao de carga, bem como um atomo
de carbono (C*) com menos de um octeto de elétrons. Como resultado, esta
estrutura de ressonancia também contribui apenas ligeiramente para o
carater global do composto. Todavia, esta terceira estrutura de ressonancia
contribui com algum carater, dando a este grupo carbonila um carater maior
de ligacao simples do que o grupo carbonila de uma cetona saturada. Com
maior carater de ligacao simples, ela é uma ligacdo ligeiramente mais fraca,
produzindo, desta forma, um sinal em um ndmero de onda inferior (1680
cm™ em vez de 1720 cm™).

Os ésteres exibem uma tendéncia semelhante. Um éster produz
normalmente um sinal proximo de 1740 cm™, mas os ésteres conjugados
insaturados produzem sinais de energia mais baixa, geralmente em torno de
1710 cm™. Uma vez mais, o grupo carbonila de um éster conjugado
insaturado é uma ligacdo mais fraca devido a ressonancia.

Um ester Um ester conjugado insaturado

\');J\DH v;j\on

1740 cm’! 1710 em™!

PROBLEMA 1.6 O composto visto a seguir tem trés grupos carbonila.
Classifique-os em ordem crescente de numero de onda em um espectro de
IV:



1.4 INTENSIDADE DO SINAL

Em um espectro de IV, alguns sinais serdo muito fortes em comparagao com
outros sinais no mesmo espectro:
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Isto é, algumas ligacOes absorvem radiacao no IV muito eficientemente,
enquanto outras ligacoes sao menos eficientes na absorcdo de radiacdo no
IV. A eficiéncia de uma ligacdo em absorver radiacdo no IV depende da
intensidade do momento de dipolo daquela ligagcdo. Por exemplo, compare
as duas ligacoes destacadas a seguir:

Jig A
Cada uma das ligacGes tem um momento de dipolo mensuravel, mas eles
diferem significativamente em intensidade. Primeiramente, analisemos o

grupo carbonila (ligagao C=0). Devido a ressonancia e inducao, o atomo de
carbono tem uma carga positiva parcial grande e o atomo de oxigénio tem



uma carga negativa parcial grande. Assim, o grupo carbonila tem um
momento de dipolo grande. Agora analisemos a ligacdo C=C. Uma das
posicOes vinilicas esta ligada aos grupos alquila doadores de elétrons,
enquanto a outra posicao vinilica esta ligada a atomos de hidrogénio. Como
resultado, a posicdo vinilica com dois grupos alquila é ligeiramente mais
rica em elétrons do que a outra posicdo vinilica, produzindo um momento
de dipolo pequeno.

Como o grupo carbonila tem um momento de dipolo maior, o grupo
carbonila é mais eficiente em absorver radiacdao no IV, produzindo um sinal
mais forte:
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Os grupos carbonila frequentemente produzem os sinais mais fortes em um
espectro de IV, enquanto as ligaces C=C frequentemente produzem sinais
bem mais fracos. De fato, alguns alquenos nem mesmo produzem qualquer
sinal. Por exemplo, considere o espectro de IV do 2,3-dimetil-2-buteno:
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O alqueno € simétrico. Isto é, ambas as posicOes vinilicas sdo
eletronicamente idénticas e a ligacdo ndao tem qualquer momento de dipolo.
Assim, esta ligacdao C=C é completamente ineficiente em absorver radiagao
no IV, nao sendo observado qualquer sinal. O mesmo é valido para ligacGes
C=C simétricas.

Existe um fator que pode contribuir significativamente para a
intensidade dos sinais em um espectro de I'V. Considere o grupo de sinais
que aparecem logo abaixo de 3000 cm™ no espectro anterior. Tais sinais
estdo associados ao estiramento das ligacoes C—H do composto. A
intensidade destes sinais deriva do numero de ligacdes C—H que da origem
aos sinais. De fato, os sinais logo abaixo de 3000 cm™ estdo normalmente
entre os sinais mais fortes em um espectro de IV.

PROBLEMAS

1.7 Preveja qual das ligagdbes C=C produz o sinal mais forte em um

espectro de I'V:
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1.8 A ligacdio C=C do composto visto a seguir produz um sinal
excepcionalmente forte. Explique utilizando estruturas de ressonancia:

o
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1.5 FORMA DO SINAL

Nesta secdo, vamos explorar alguns fatores que afetam a forma de um sinal.
Alguns sinais em um espectro de IV podem ser muito largos, enquanto
outros sinais podem ser muito estreitos:

Sinal Largo Sinal Estreito

% de Transmitancia
O de Transmitincia

Niumero de Onda (cnr?) Niamero de Onda (cm™)

Os alcoois concentrados normalmente exibem sinais de O—H largos,
como resultado da ligacdo de hidrogénio que enfraquece as ligacbes O—H.
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Esta ligacdo € enfraguecida
como resultado da ligagao de H

A cada instante, a ligacdo O—H de cada molécula é enfraquecida em uma
extensdao diferente. Como resultado, as ligacobes O—H nao tém, nenhuma
delas, uma forca de ligacdio uniforme, mas, em vez disso, ha uma
distribuicdo da forca de ligacdo. Isto é, algumas moléculas dificilmente
estdo participando de uma ligacao de H, enquanto outras estdao participando
da ligacdo de H em graus variados. O resultado é um sinal largo.

A forma de um sinal de O—H ¢é diferente quando o alcool esta diluido
em um solvente que nao pode formar ligacoes de hidrogénio com o alcool.
Em um ambiente assim, é provavel que as ligacbes O—H nao participem de
uma ligacao de H. O resultado é um sinal estreito. Quando a solucao nem é
muito concentrada nem muito diluida, sdo observados dois sinais. As
moléculas que ndo estdao participando da ligacao de H dao origem a um
sinal estreito, enquanto as moléculas que participam da ligacao de H dao
origem a um sinal largo. Como exemplo, considere o espectro visto a seguir
do 2-butanol, no qual podem ser observados ambos os sinais:
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Quando as ligacoes O—H nao participam de ligacao de H, elas geralmente
produzem um sinal em aproximadamente 3600 cm™. Este sinal pode ser
visto no espectro anterior. Quando ligagdes O—H participam da ligacao de
H, elas geralmente produzem um sinal largo entre 3200 cm™ e 3600 cm™.
Este sinal também pode ser visto no espectro anterior. Dependendo das
condi¢Oes, um alcool dara um sinal largo, ou um sinal estreito, ou ambos.

Os acidos carboxilicos exibem comportamento similar, sO que mais
pronunciado. Por exemplo, considere o espectro visto a seguir de um acido
carboxilico:
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Observe o sinal muito largo no lado esquerdo do espectro, estendendo-se de
2200 cm™ a 3600 cm™. Este sinal é tdo largo que se estende sobre os sinais
de C—H usuais que aparecem em torno dos 2900 cm™. Este sinal muito
largo, caracteristico dos acidos carboxilicos, é resultado da ligacao de H. O
efeito é mais pronunciado do que nos alcoois, porque as moléculas do acido
carboxilico podem formar ligacGes de hidrogénio resultando em um dimero.

O espectro de IV de um acido carboxilico é facil de reconhecer devido ao
sinal largo caracteristico que cobre quase um terco do espectro. Este sinal

largo também é acompanhado de um sinal de C=0 largo acima de 1700 cm™
1

PROBLEMAS Para cada espectro de IV visto a seguir, identifique se ele
¢ consistente com a estrutura de um alcool, de um acido carboxilico ou de
nenhum dos dois.
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Existe outro fator importante além da ligacdao de H que afeta a forma de

um sinal. Considere a diferenca da forma dos sinais de N—H das aminas

primarias e secundarias:
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A amina primdria exibe dois sinais: um em 3350 cm™ e o outro em 3450
cm™. Por outro lado, a amina secundaria exibe apenas um sinal. Seria
tentador explicar este fato argumentando que cada ligacao N—H da origem
a um sinal e, portanto, uma amina primaria da dois sinais porque ela tem
duas ligacoes N—H. Infelizmente, esta explicacdo simples ndo é acurada.
Na verdade, ambas as ligacbes N—H de uma unica molécula produzem
juntas apenas um sinal. A razdo do surgimento de dois sinais é explicada
mais precisamente considerando-se as duas maneiras possiveis segundo as
quais o grupo NH, pode vibrar como um todo. As ligacdes N—H podem
estar sofrendo estiramento em fase, e isto é chamado de estiramento
simétrico, ou elas podem estar sofrendo estiramento fora de fase, e a isto
chamamos de estiramento assimétrico:



AT N

N N &
Estiramento Estiramento
simeétrico assimeétrico

Em um dado instante, aproximadamente metade das moléculas estara
vibrando simetricamente, enquanto a outra metade estara vibrando
assimetricamente. As moléculas que vibram simetricamente absorverao
uma frequéncia particular de radiacdo no IV promovendo uma excitacao
vibracional, enquanto as moléculas que vibram assimetricamente
absorverao uma frequéncia diferente. Em outras palavras, um dos sinais é
produzido por metade das moléculas e o outro sinal é produzido pela outra
metade das moléculas.

Por razao semelhante, as ligacbes C—H de um grupo CH; (que
aparecem logo abaixo de 3000 cm™ em um espectro de IV) geralmente dao
origem a uma série de sinais, em vez de apenas um sinal. Estes sinais
surgem das varias maneiras pelas quais um grupo CHj; pode ser excitado.

PROBLEMAS Para cada espectro de IV visto a seguir, determine se ele ¢é
consistente com a estrutura de uma cetona, de um alcool, de um acido
carboxilico, de uma amina primaria ou de uma amina secundaria.
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1.6 ANALISE DE UM ESPECTRO NO IV

A tabela vista a seguir é um resumo de sinais tteis na regido de diagnostico
de um espectro de I'V:

Sinais Uteis na Regiao de Diagndstico
Unidade Estrutural Nomerode Onda (cm™) Unidade Estrutural Namero de Onda (cm™)
Ligagbes Simples (X—H) Ligagbes Duplas
—+0—H 3200 - 3600 Gl
C=0 1750 - 1850
0 /
>—D—H 2200 - 3600
HD\
\ £=0 1700 - 1750
;’N_H 3350 - 3500 R
HO\
P 3300 =0 1700 - 1750
R
W A,
C—H 3000 - 3100 ¢ —(1 1680 - 1750
/ s
H
|
—C—H 2850 - 3000 H.N
\
| =0 1650- 1700
0 R
W
C—H 2750 - 2850
/ N\
c=C 1600 - 1700
T /N
Ligagdes Triplas
i : 1650 - 2000
—C=N 2200 - 2300




Ao analisar um espectro de IV, a primeira etapa é tracar uma linha em 1500
cm™. Fique atento a quaisquer sinais a esquerda desta linha (a regido de
diagnostico). Ao fazer isto, sera extremamente ttil se vocé puder identificar
as regioes vistas a seguir:

Ligacoes duplas: 1600—1850 cm™
Ligacoes triplas: 2100-2300 cm™
Ligacoes X—H: 2700—4000 cm™

Lembre-se de que cada sinal que aparece na regido de diagnostico tera trés
caracteristicas (nimero de onda, intensidade e forma). Certifique-se de
analisar todas as trés caracteristicas.

Quando procurar ligacdoes X—H, trace uma linha em 3000 cm™ e
procure sinais que aparecem a esquerda da linha:

P
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EXERCICIO 1.21 Um composto com féormula molecular CgH,,0
fornece o espectro visto a seguir:

100%
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T 60%
E‘: 1650
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40%
~
S
;3 20%

0% IIII|----|----|----|--nzlull —r r Tt 1 Tt T T 1 1
4000 3300 3000 2500 2000 1500 1000 400

Niimero de Onda (cm™ )

Identifique a estrutura vista a seguir que seja a mais consistente com o

espectro:
o OH
o 0
N OFS ()
O oH O
/“‘*\ -~
)W /“’;/?" © \Hj\_f/"

Resposta Trace uma linha em 1500 cm™ e concentre-se na regido de
diagnodstico a esquerda da linha. Comece examinando a regidao de
ligacOes duplas e a regido de ligacoes triplas:
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Nao ha sinais na regiao de ligacoes triplas, mas ha dois sinais na regiao
de ligacGes duplas. O sinal em 1650 cm™ é estreito e fraco, consistente
com uma ligacdo C=C. O sinal em 1720 cm™ é forte, consistente com
uma ligacao C=0.

Em seguida procure ligacdes X—H. Trace uma linha em 3000 cm™ e
identifique se ha quaisquer sinais a esquerda desta linha.



Ligacoes com H
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Este espectro exibe um sinal logo acima de 3000 cm™, indicando uma
ligacdo C—H vinilica.

A identificacdo de uma ligacdo C—H vinilica é consistente com o sinal
de C=C observado na regidao de ligacGes duplas (1650 cm™). Nao ha
quaisquer outros sinais acima de 3000 cm™, assim, o composto nao
possui quaisquer ligacdes OH ou NH.

O pequeno pico entre 3400 e 3500 cm™ ndo é suficientemente forte
para ser considerado um sinal. Tais picos sdo frequentemente observados
nos espectros de compostos que contém uma ligacao C=0. O pico ocorre
em exatamente duas vezes o numero de onda do sinal de C=0, sendo
chamado de harmonico do sinal de C=0.

A regido de diagnostico fornece as informacOes necessarias para
resolver o problema. Especificamente, o composto deve ter as ligacOes
vistas a seguir: C=C, C=0 e C—H vinilica. Entre as escolhas possiveis,
ha apenas dois compostos que tém estas caracteristicas:



Para distinguir entre estas duas possibilidades, observe que o segundo
composto é conjugado, enquanto o primeiro composto ndo é conjugado
(as ligacOes m estdo separadas por mais de uma ligacdao simples). Lembre-
se de que as cetonas produzem sinais em aproximadamente 1720 cm™,
enquanto as cetonas conjugadas produzem sinal em aproximadamente
1680 cm™.

o) 0
M \T)?J\f/!
1720 cm™? 1680 cm1

No espectro apresentado, o sinal de C=0O aparece em 1720 cm™,
indicando que a cetona ndo é conjugada. Assim, 0 espectro é consistente
com 0 composto visto a seguir:

o

)J\/\ﬂ

PROBLEMA 1.22 Relacione cada um dos compostos vistos a seguir com
0 espectro apropriado:

O >7DH OH
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5 CAPITULO 2

- |[ESPECTROSCOPIA DE RMN

A espectroscopia de ressondancia magnética nuclear (RMN) é a mais util
das técnicas para determinacao de estruturas que vocé vai encontrar no seu
livro-texto. A andlise de um espectro de RMN fornece informacdes a
respeito de como os atomos individuais de carbono e hidrogénio estdo
ligados entre si em uma molécula. Tais informacdes nos possibilitam
determinar a estrutura carbono—hidrogénio de um composto, de forma bem
semelhante a pecas de quebra-cabecas que podem ser montadas formando
uma figura.

Seu livro-texto fornecera uma explicacdo da fundamentacao teérica da
espectroscopia de RMN (como ela funciona). Eis um rapido resumo.

O nucleo de um atomo de hidrogénio (que é apenas um proton) possui
uma propriedade chamada de spin nuclear. Um verdadeiro entendimento
desta propriedade esta além do escopo do nosso curso, entdo, pensaremos
nela como uma esfera de carga em rotagdo, que gera um campo magnético,
chamada de momento magnético. Quando o nucleo de um atomo de
hidrogénio é submetido a um campo magnético externo, 0 momento
magnético pode alinhar-se ou com o campo (chamado de estado de spin o)
ou contra o campo (chamado de estado de spin [3). Existe uma diferenca de
energia (AFE) entre estes dois estados de spin. Se um proton que ocupa o
estado de spin o é submetido a radiacdo eletromagnética, ocorre uma



absorcao SE a energia do foton é equivalente a lacuna de energia entre os
estados de spin. A absorcdo faz com que o nucleo passe para o estado de
spin B, e diz-se que o nucleo esta em ressondncia com o campo magnético
externo; dai, o termo ressondncia magnética nuclear. Os espectrometros de
RMN utilizam fortes campos magnéticos, e a frequéncia da radiacdo
normalmente requerida para a ressonancia nuclear incide na regiao de ondas
de radio do espectro eletromagnético (chamada de radiacao rf).

Em determinada intensidade do campo magnético, poderiamos esperar
que todos os nucleos absorvessem a mesma frequéncia de radiacdao rf.
Felizmente, este ndo € o caso, pois 0s nucleos sdao cercados por elétrons. Na
presenca de um campo magnético externo, a densidade eletronica circula,
estabelecendo um pequeno campo magnético local que blinda o préton.
Nem todos os protons ocupam ambientes eletronicos idénticos. Alguns
protons ficam cercados por uma densidade eletronica maior e tornam-se
mais blindados, enquanto outros prétons sdao cercados por uma densidade
eletronica menor e ficam menos blindados ou desblindados. Como
resultado, prétons em diferentes ambientes eletronicos absorverao
diferentes frequéncias de radiacdo rf. Isto nos permite investigar o ambiente
eletronico dos atomos de hidrogénio em um composto.

2.1 EQUIVALENCIA QUIMICA

O espectro produzido pela espectroscopia de RMN de 'H (diz-se
espectroscopia de RMN de “proton”) é chamado de espectro de RMN de
préton. Eis um exemplo:



RMN de proton

_ﬁl\ | JL |

d L

8 7 G 5] 4 3 2 1

Deslocamento Quimico (ppm)

A primeira informacdo valiosa é o numero de sinais (0 espectro anterior
parece ter trés sinais diferentes). Além disso, cada sinal tem as
caracteristicas importantes vistas a seguir:

1. A localizagdo de cada sinal indica o ambiente eletronico dos protons
que dao origem ao sinal.

2. A drea sob cada sinal indica o nimero de protons que dao origem ao
sinal.

3. A forma do sinal indica o nimero de protons vizinhos.

Vamos discutir estas caracteristicas nas secoes a seguir. Primeiramente,
vamos explorar as informacoes que sao reveladas pela contagem do numero
de sinais presentes em um espectro.

O numero de sinais em um espectro de RMN de proton indica o numero
de diferentes tipos de préotons (prétons em diferentes ambientes
eletronicos). Protons que ocupam ambientes eletronicos idénticos sao
chamados de quimicamente equivalentes, e eles produzirdo apenas um sinal.

Dois protons sao quimicamente equivalentes se podem ser trocados por
uma operacdo de simetria. Seu livro-texto provavelmente fornecera uma
explicacdo detalhada, com exemplos. Para nossa finalidade, as regras
simples a seguir podem orienta-lo na maioria dos casos.



Os dois protons de um grupo CH, geralmente serdo quimicamente
equivalentes se o composto ndo tiver estereocentros. Porém, se o
composto tem um estereocentro, entao, os protons de um grupo CH,

geralmente ndo serao quimicamente equivalentes:

OH
H H H H
estes dois protons estes dois protons
540 nao sao
quimicamente equivalenfes guimicamente equivalentes

Dois grupos CH, serdo equivalentes um ao outro (dando quatro
protons equivalentes) se os grupos CH, podem ser trocados ou por
rotacdo ou por reflexao. Exemplo:

H HH H

N/

estes quatro protons
sdo
guimicamente equivalentes

A regra anterior também se aplica a grupos CH; ou grupos CH. Eis
os exemplos:

HsC CH /J\/L\
3 \w,%_,/ 3 H H
estes seis protons esftes dois profons

sdo sdo
quimicamente equivalentes guimicamenfe eqguivalentes



e Os tres protons de um grupo CH; sempre sdo quimicamente
equivalentes, mesmo se houver estereocentros no composto:

esles frés protons sao

O/GHE qguimicamente equivalentes
“OH

* Para os compostos aromaticos, sera menos confuso se vocé desenhar
um circulo no anel, em vez de desenhar ligacOes m alternadas. Por
exemplo, os dois grupos metila vistos a seguir sao equivalentes, o
que pode ser facilmente verificado quando representados da
seguinte maneira:

Cl
HsC CHa

/

estes seis protons sao
guimicamente equivalentes

EXERCICIO 2.1 Identifique o nimero de sinais esperados no espectro
de RMN de 'H do composto visto a seguir:

A/\X/\/\

Resposta Comecemos com a por¢cao gem-dimetil (os dois grupos
metila no centro deste composto):

HaC CHsz

/V\AAA

Estes dois grupos metila sdao equivalentes entre si, porque podem ser
trocados ou por rotacdo ou por reflexdao (é necessario apenas um tipo de



simetria, mas, neste caso, temos ambas, reflexdo e rotacao, e, entdo, estes
seis protons certamente sao quimicamente equivalentes). Portanto,
esperamos um unico sinal para todos os seis protons.

Agora, consideremos os grupos metileno (CH,) vistos a seguir:

PN YSN

H HH H

Para cada um destes grupos metileno, os dois protons sao quimicamente
equivalentes, pois ndo ha nenhum estereocentro. Além disso, estes dois
grupos metileno serdao equivalentes entre si, pois podem ser trocados por
rotacdo ou reflexdo. Portanto, esperamos um unico sinal para todos os
quatro protons.

O mesmo argumento aplica-se aos dois grupos metileno vistos a
seguir:

/\W/\

Estes quatro prdtons sdao quimicamente equivalentes. Porém, eles sdo
diferentes dos outros grupos metileno no composto, porque nao podem
ser trocados com nenhum dos outros grupos metileno por rotacao ou por
reflexao.

De maneira semelhante, os quatro prétons vistos a seguir sao
quimicamente equivalentes:

M

H H H H

E os quatro protons vistos a seguir também sdo quimicamente
equivalentes:



H H H H

E, finalmente, os seis protons vistos a seguir também sdao quimicamente

HSE/\AXA/\GH

Observe que estes seis prétons sao diferentes dos seis protons do grupo

equivalentes:

3

gem-dimetil no centro do composto, porque o primeiro grupo de seis
prétons nao pode ser trocado com o outro grupo de seis prétons por
rotacdo ou por reflexao.

No total, ha seis diferentes tipos de protons:

Assim, esperamos que o espectro de RMN de proton deste composto

tenha seis sinais.

PROBLEMAS Identifique o nimero de sinais esperados no espectro de
RMN de préton de cada um dos compostos vistos a seguir:

2 )X

2.3

N



OH

2.8 xflxm,/’

QDGHE
2.9
2.10 x’l“mx’ﬁ“x/’l“m

2.11 Se vocé examinar suas respostas aos problemas anteriores, vera que
seria esperado que uma das estruturas produzisse um espectro de RMN com
apenas um sinal. Nesta estrutura (problema 2.4), todos os seis grupos metila
sao quimicamente equivalentes. Utilizando o exemplo como guia, proponha
duas estruturas possiveis de um composto com férmula molecular CoH;gq
que apresente um espectro de RMN com apenas um sinal.

2.2 DESLOCAMENTO QUIMICO
(VALORES DE REFERENCIA)

Agora vamos comecar a explorar as trés caracteristicas de cada sinal em um
espectro de RMN. A primeira caracteristica ¢ a localizacdo do sinal,
chamada de deslocamento quimico (d), definido em relacdo a frequéncia de
absorcdao de um composto de referéncia, o tetrametilsilano (TMS):



CH,
H3C—Si—CH;
CHa

Tetrametilsilano (TMS)

Seu livro-texto entrara em detalhes ao explicar o deslocamento quimico e
por que ele € um numero sem unidades que ¢ dado em partes por milhao
(ppm). Por enquanto, vamos simplesmente destacar que, para a maioria dos
compostos organicos, os sinais produzidos incidem em uma faixa entre 0 e
10 ppm. Em raros casos, € possivel observar um sinal ocorrendo em um
deslocamento quimico abaixo de 0 ppm, o que resulta de um proton que
absorve uma frequéncia inferior a dos protons do TMS. A maioria dos
prétons de compostos organicos absorve em uma frequéncia superior a do
TMS, entdo, a maior parte dos deslocamentos quimicos que encontramos €é
um numero positivo.

O lado esquerdo do espectro de RMN € descrito como campo baixo, e o
lado direito do espectro é definido como campo alto:

RMN de préton
_ Campo Alto
Campo Baixo (protons blindados)
(protons desblindados)

\. JL TS

LM - | |
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8 7 G ] 4 3 2 1 0

Deslocamento Quimico (ppm)

Porém, tenha em mente que estes termos sao usados de modo relativo. Por
exemplo, dirlamos que o sinal em 2,5 ppm (no espectro anterior) € de
campo baixo a partir do sinal em 1,2 ppm. De modo semelhante, o sinal em
6,8 ppm € de campo alto a partir do sinal em 7,1 ppm.



Os prétons dos alcanos normalmente produzem sinais entre 1 e 2 ppm.
Agora vamos explorar alguns dos efeitos que podem empurrar um sinal de
campo baixo (relativamente aos protons de um alcano). Lembre-se de que
atomos eletronegativos, como os halogenios, retiram densidade eletronica
dos atomos vizinhos:

+=>

H,C——X

(X =F,Cl Br,oul)

Este efeito indutivo faz com que os protons vizinhos figuem desblindados
(cercados por menos densidade eletronica) e, como resultado, o sinal
produzido por estes protons é deslocado para campo baixo — isto é, o sinal
aparece em um deslocamento quimico mais alto do que os protons de um
alcano. A intensidade deste efeito depende da eletronegatividade do
halogénio. Compare os deslocamentos quimicos dos prétons dos compostos
vistos a seguir:

| | | | |
H—L? —H H—(IJ—I H—(T“—Er H—(lj—l:l H—(|3—F

H H H H H
1.0 ppm 2,2 ppm 2,7 ppm 3.1 ppm 4.3 ppm

O fluor é o elemento mais eletronegativo e, portanto, produz o efeito mais
intenso. Quando estdo presentes diversos halogénios, o efeito geralmente é
aditivo, conforme pode ser visto ao comparar 0s CoOmpostos Vvistos a seguir:

n* ; ¢ ¢
I
H—(|3—H H—C—ClI H—(|3—CI H—li|3 —ClI
I
H H H Cl

1.0 ppm 3.1 ppm 3,5 ppm 7.3 ppm



Cada atomo de cloro adiciona cerca de 2 ppm ao deslocamento quimico do
sinal. Um aspecto importante dos efeitos indutivos é o fato de eles
diminuirem drasticamente com a distancia, conforme pode ser visto pela
comparacao dos deslocamentos quimicos dos protons no composto a seguir:

1.6 ppm
H H

H H H

0.9 ppm 3.3 ppm

O efeito é mais significativo para os protons na posicao alfa (a). Os protons
na posicao beta (b) sdo afetados apenas ligeiramente, e os protons na
posicdo gama (g) praticamente ndo sao afetados pela presenca do atomo de
cloro.

Guardando na memoria alguns nimeros, vocé devera estar apto a prever
os deslocamentos quimicos para os prétons em uma ampla variedade de
compostos, inclusive alcoois, éteres, cetonas, ésteres e acidos carboxilicos.
Os numeros vistos a seguir podem ser utilizados como valores de

referéncia:
metila metileno metino
H
| “-\.,\‘ ,.-'H |
—Gl —H ”fc\H —? —H
H
~0,9 ppm ~1,2 ppm ~1,7 ppm

Na auséncia de efeitos indutivos, um grupo metila (CH;) geralmente
produzira um sinal préximo de 0,9 ppm, um grupo metileno (CH,)
produzira um sinal proximo de 1,2 ppm e um grupo metino (CH) produzira
um sinal proximo de 1,7 ppm. Estes valores de referéncia sdao, entdo,



modificados pela presenca de grupos funcionais vizinhos da maneira vista a

seguir:
. Efeito sobre os
Grupo funcional ] Exemplo
pfotonsa
e A e HO grupo metileno (CHz) = 1,2 ppm
OXIgen|0 + 2,5 \/"\/ / praximo do oxigéni?b = +25 ppm
H H 3.7 ppm
de um dlcool ou um éter
e A e grupo metileno (CHz) = 1.2 ppm
0)(|gen|0 +3 D% préximo da oxigénio = + 3,0 ppm
T H H / 4,2 ppm
de um éster
R o]
Grupo carbonila +1 \)J\/)( grupo metileno (CHg = 1,2 ppm
/ proximo da carbonila = + 1,0 ppm
(CZO) H H 2,2 ppm
Todos os grupos
carbonila, inclusive
cetonas, aldeidos, ésteres
etc.

Os valores desta tabela representam o efeito de alguns grupos
funcionais nos deslocamentos quimicos de prétons alfa. O efeito nos
prétons beta geralmente é cerca de um quinto do efeito nos prétons alfa. Por
exemplo, em um alcool, a presenca de um atomo de oxigéenio adiciona +2,5
ppm ao deslocamento quimico dos protons alfa, mas adiciona +0,5 ppm aos
préotons beta. De maneira similar, um grupo carbonila adiciona +1 ppm ao
deslocamento quimico dos prétons alfa, mas somente +0,2 aos protons beta.



Os valores anteriores (juntamente com os valores de referéncia dos
grupos metila, metileno e metino) nos possibilitam prever os deslocamentos
quimicos dos prétons em uma ampla variedade de compostos. Vejamos um
exemplo.

EXERCICIO 2.12 Preveja os deslocamentos quimicos dos sinais no
espectro de RMN de proton do composto visto a seguir:

P

Resposta Primeiramente, determine o ndmero total de sinais
esperados. Neste composto, ha quatro diferentes tipos de protons, dando
origem a quatro sinais distintos. Para cada tipo de sinal, identifique se ele
representa grupos metila (0,9 ppm), metileno (1,2 ppm) ou metino (1,7
ppm):

rnetma
(1.7}

,+ metila
(0.9}
metila g  HiC )'S(

(0.9)
—» metileno
(1.2)

Finalmente, modifique cada um destes nimeros com base na
proximidade do oxigénio ou do grupo carbonila:




protons da metila (CH5) = 0,9 ppm
beta em relacdo a carbonila = +0,2 ppm

proton do metine (CH) = 1,7 ppm
alfa em relacdo ao oxigénio = +3,0 ppm 1.1 ppm

4,7 ppm ‘\
H o /
H5C

e H H
protons da metila (CH3) = 0.9 ppm \
beta em relacio ao oxigénio = +0,6 ppm
1,5 ppm pratons do metileno (CHz) = 1,2 ppm

alfa em relacdo & carbonila = +1,0 ppm

2,2 ppm

Estes valores sdo simples estimativas e os deslocamentos quimicos reais
podem diferir ligeiramente dos valores previstos. Observe que, para o
préton do metino, ndo contamos a ligacdo C=0 distante e adicionamos
+0,2, porque a porcao éster é considerada um grupo, que tem o efeito de
adicionar +3,0 ao deslocamento quimico do préton do metino. De forma
semelhante, observe que, para os protons do metileno, ndo adicionamos
+0,5 para um oxigénio distante. Uma vez mais, a porcdo eéster é
considerada um grupo, o que tem o efeito de adicionar +0,1 ao
deslocamento quimico dos préotons do metileno.

PROBLEMAS Preveja os deslocamentos quimicos dos sinais do espectro
de RMN de proton de cada um dos compostos vistos a seguir:

)

OMe
2.13

2.14
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O deslocamento quimico de um préton também € sensivel a presenca de
elétrons m proximos. Este efeito é particularmente intenso para protons
aromaticos (protons ligados diretamente a um anel aromatico). No seu
livro-texto vocé encontrara um diagrama que mostra como (e por que) 0s
prétons aromaticos sao afetados. Aqui estd um rapido resumo. O campo
magnético externo faz com que os elétrons n circulem e este fluxo de
elétrons causa um campo magnético local induzido. Os protons aromaticos
sentem ndo apenas O campo magnético externo, mas também o campo
magnético local induzido. Como resultado, os protons aromaticos sentem
um campo magnético liquido mais forte, o que faz com que seus sinais se
desloquem para campo baixo, de modo significativo. De fato, os protons
aromaticos geralmente produzem sinais nas proximidades de 7 ppm (as
vezes subindo a 8 ppm, as vezes descendo até 6,5 ppm) em um espectro de
RMN. Por exemplo, considere a estrutura do etilbenzeno:



O etilbenzeno possui trés diferentes tipos de protons aromaticos (certifique-
se de poder identifica-los), produzindo trés sinais superpostos logo acima
dos 7 ppm. Um sinal complexo em torno de 7 ppm € caracteristico de
compostos com protons aromaticos.

O grupo metileno (CH,) no etilbenzeno produz um sinal em 2,6 ppm,
em vez do valor de referéncia esperado de 1,2 ppm. Estes protons foram
deslocados para campo baixo devido a sua proximidade ao anel aromatico.
Eles nao sao tdo deslocados quanto os proprios protons aromaticos, porque
os prétons do metileno estdo muito afastados do anel, mas ainda ha um
efeito observavel.

Todos os elétrons m, pertencam eles a um anel aromatico ou nao, tém
um efeito nos prétons vizinhos. Para cada tipo de ligacdao m, a localizagao
precisa dos protons vizinhos determina seu deslocamento quimico. Por
exemplo, os protons aldeidicos produzem sinais caracteristicos em
aproximadamente 10 ppm. A seguir sdao dados alguns deslocamentos
quimicos importantes. Seria bom familiarizar-se com esses niimeros, pois
eles serdo necessarios para interpretar espectros de RMN de préton:

Deslocamento Deslocamento
Tipo de proton Quimico (6) Tipo de proton Quimico (6)
metila ~0,9 haleto de alquila 2-4
R—CH,4 |
H—?—K
R
metileno ~1,2 alcool 2-5
™
KGHZ R—0O—H




metino ~1,7 vinilico 45-6,5
H
_\G_H :;"‘
/
alilico ~2 arila 6,5—8
~ as
alquinila ~2,5 aldeido ~10
R—=——H ¢
HJ\H
metila aromatico ~2,5 acido carboxilico ~12
O i
CH,4 H
M

PROBLEMA 2.19 Preveja o deslocamento quimico esperado de cada
tipo de proton presente no COmMposto visto a seguir:

H o

= OH
Z

H OH

2.3 INTEGRACAO




Na secdo anterior, aprendemos sobre a primeira caracteristica de cada sinal,
0 deslocamento quimico. Nesta secdo, vamos explorar a segunda
caracteristica, a integragdo, que € a area sob cada sinal. Este valor indica o
numero de protons que dao origem ao sinal. Apos obter o espectro, o
computador calcula a area sob cada sinal e, entdo, mostra esta area na forma
de um valor numérico localizado sob o sinal:

RMM de proton

;ﬂ'.s'lh'l'\ A |k. - JILJHUIUIIA ] .-ﬁ'-'l '-'lllk

AR LR LU LN L LR LN L LS LN L I L L LR N L L LN LN LN L

3,0 2.8 2,6 2.4 2,2 2,0 1.8 1.6 1.4 1.2 1,0 0.8 0.6 ppm
| I L [ |

Valores de Integragao 27,0 40,2 28,4 42,2

Estes numeros somente tém significado quando comparados uns com os
outros. Para converter estes nimeros em informacdes uteis, escolhe-se o
nimero menor (27,0 neste caso) e, entdo, divide-se todos os valores de
integracdo por este nimero:

27,0 40,2 28 4 42,2

27,0 70 Y 70 270
Estes numeros fornecem o numero relativo, ou a proporcao, entre 0S
prétons que dao origem a cada sinal. Isto significa que um sinal de 1,5
envolve um niimero de prétons que é uma vez e meia o numero de protons
com um sinal que tem integracdao de 1. Para obter nimeros inteiros (nao
existe meio préton), multiplica-se todos os nimeros anteriores por dois,
dando a mesma proporc¢do agora expressa em numeros inteiros, 2 : 3 : 2 : 3.
Em outras palavras, o sinal em 2,4 ppm representa 2 protons equivalentes, e
o sinal em 2,1 ppm representa 3 protons equivalentes.



Os valores de integracao sao frequentemente representados por curvas
em degraus, por exemplo:

HMN de préton

Jl'ulelllk_ /I 5 .._,fl_,.llll...A./i — __.Iul il
L L L L L L L L L L L L L L L L L RN LR LN LELN LN L
3,0 2.8 2,8 24 2.2 2,0 1.8 16 1,4 1.2 1.0 0.8 0.6 ppm
e — e —
Valores de Integraciio 27.0 40,2 28 4 422

A altura de cada curva em degrau representa a area sob o sinal. Neste caso,
uma comparacdo das alturas das quatro curvas em degrau revela uma
propor¢aode 2 :3:2: 3.

Ao interpretar os valores de integracdo, ndo se esqueca de que 0s
numeros sdo apenas relativos. Por exemplo, considere a estrutura do
butano:

PN

O butano tem dois tipos de protons e, portanto, produzira dois sinais em seu
espectro de RMN de proton. Os grupos metila ddo origem a um sinal e os
grupos metileno dao outro sinal. Um computador analisa a area sob cada
sinal e fornece nimeros que nos permitem calcular uma proporcao de 2 : 3.
Esta proporc¢ao apenas indica o namero relativo de protons que dao origem
a cada sinal, ndo o nimero exato de protons. Neste caso, 0s nimeros exatos
sdao 4 (dos grupos metileno) e 6 (dos grupos metila). Ao analisar o espectro
de RMN de um composto desconhecido, a féormula molecular fornece
informacOes extremamente Uteis, pois nos permite determinar o ndmero
exato de prétons que dao origem a cada sinal. Se estivéssemos analisando o



espectro do butano, a férmula molecular (C,H,,) indicaria que o composto
tem um total de 10 prétons. Esta informacdo, entdo, nos permite determinar
que a proporc¢ao de 2 : 3 deve corresponder a 4 prétons e 6 protons, para dar
um total de 10 protons.

O exemplo anterior ilustrou o importante papel que a simetria pode
desempenhar nos valores de integracao. Eis outro exemplo:

o7 T

Este composto tem apenas dois tipos de prétons, porque os dois grupos
metileno sdo equivalentes entre si, e 0os dois grupos metila sao equivalentes
entre si. Espera-se, portanto, que o espectro de RMN de proton apresente
apenas dois sinais, com valores de integracao relativos de 2 : 3. Porém, uma
vez mais, os valores 2 e 3 sdao apenas numeros relativos. Na realidade, eles
representam 4 protons e 6 protons. Isto pode ser determinado pela inspecao
da féormula molecular (C,H;,0), que indica um total de 10 prétons no
composto. Como a propor¢cao de protons € 2 : 3, esta proporcao deve
representar 4 e 6 protons, para o numero total de prétons ser 10. Esta
analise indica que a molécula possui simetria.

EXERCICIO 2.20 Um composto com férmula molecular C.H,,0, tem
o espectro de RMN visto a seguir. Determine o nimero de protons que
ddo origem a cada sinal:




BMN de préton

.I.dl.l e .-II“--_

LR U AN DAL WAL DLELNLNLN NN AL LA DLELIL I
50 45 40 35 30 25 20 15 10 0,5ppom
- e o
6,33 Valores de Integragdo 194 379

Resposta O espectro tem trés sinais. Comece comparando os valores
de integracdo relativos: 6,33, 19,4 e 37,9. Divida cada um destes trés
numeros pelo menor nimero (6,33):

6,33 194 37,9

3.06 — =59
6,33 633 6,33

Isto da uma proporcao de 1 : 3 : 6, mas estes sdao apenas NUMeros
relativos. Para determinar o numero exato de protons que dao origem a
cada sinal, examine a férmula molecular, que indica um total de 10
prétons no composto. Assim, os numeros 1 : 3 : 6 ndo sdo apenas
nimeros relativos, mas também sdo os valores exatos. Valores de
integracdo exatos as vezes sao expressos da seguinte maneira:

BMN de préton




PROBLEMAS

2.21 Um composto com férmula molecular CsH;,0 tem o espectro de
RMN de préton visto a seguir. Determine o numero de prétons que dao
origem a cada sinal.

RMM de préton
CgH g0
)NI
\ |
LI LI LI LI rrrTTrTTTeE LI LI I
g 7 5 5 4 3 2 1 ppm
— L L L
451 \Valores de Integragéo 18,5 19,1 9.1

2.22 Um composto com féormula molecular C;H,,O tem o espectro de
RMN de proton visto a seguir. Determine o numero de protons que dao
origem a cada sinal.

RMM de proton

C7H.,0
Il
_JJJ Ul
- I
ok, AN
I I I I I T T I T
3.5 3,0 25 2.0 1.5 1,0 ppm
_ _
lores de Integragéo 108 35,7

2.23 Um composto com férmula molecular C,H¢O, tem o espectro de
RMN de préton visto a seguir. Determine o nimero de prétons que dao
origem a cada sinal.



FEMM de préton

CaHgO2
m
Ll
0 FUR
T+~ 1_r 1 1 11 & 11T 7 T—_r ' 11 111+ 11
5,0 4.5 40 3.5 3,0 25 2.0 1,5 ppm
— . —
18,02 Valores de Integragéo 19,77
19,46

2.4 MULTIPLICIDADE

A terceira, e ultima, caracteristica de cada sinal é sua multiplicidade, que se
refere ao numero de picos no sinal. Um simpleto tem um pico, um dupleto
tem dois picos, um tripleto tem trés picos, um quarteto (ou quadrupleto)
tem quatro picos, um quinteto (ou quintupleto) tem cinco picos etc.

D A Y B

Simpleto  Dupleto Tripleto Quartsto Quinteto Sexteto Septeto

A multiplicidade de um sinal é o resultado dos efeitos magnéticos de
prétons vizinhos e, portanto, indica o numero de prétons vizinhos. Seu
livro-texto vai explicar a causa deste efeito com detalhes. O efeito liquido
pode ser resumido com a regra n + 1, que afirma o que se segue: se n é o
numero de protons vizinhos, entdo, a multiplicidade sera n + 1. Por
exemplo, um proton com trés vizinhos (n = 3) sera desdobrado em um
quarteto (n + 1 =3 + 1 = 4 picos).

E importante entender que prétons vizinhos nem sempre se desdobram
entre si. Ha dois fatores principais que determinam se o desdobramento
ocorre ou nao:

1. Protons equivalentes nao se desdobram entre si. Considere os dois
grupos metileno no composto visto a seguir:



H H
Cl
Cl
H H

Cluatro protons equivalentes
sem desdobramento

Todos os quatro protons sao quimicamente equivalentes e, portanto,
ndo se desdobram entre si. Em lugar disso, eles produzem um sinal
que ndo tem prétons vizinhos (n = 0), entdo, o sinal é um simpleto
(n + 1). Para ocorrer desdobramento, os protons vizinhos tém que
ser diferentes dos protons que produzem o sinal.

2. O desdobramento é mais comumente observado quando os protons
sdo separados por duas ou trés ligacoes sigma:

Ha Ha Hh
. A
I ]
protons nao equivalentes protons ndo equivalentes
separados por duas ligagbes sigma separados por trés ligagbes sigma

No entanto, quando dois protons sao separados por mais de trés
ligacOes sigma, geralmente ndo se observa desdobramento:

muito distantes

Tal desdobramento de longo alcance s6 é observado em moléculas rigidas,
como 0s compostos biciclicos, ou em moléculas que contém partes
estruturais rigidas, como os sistemas alilicos. Neste tratamento introdutorio
de espectroscopia de RMN, vamos evitar exemplos que mostrem



substancial acoplamento de longo alcance. Certifique-se de verificar suas
anotacOes de aula para ver se foram abordados alguns exemplos de
acoplamento de longo alcance.

EXERCICIO 2.24 Determine a multiplicidade de cada sinal no
espectro de RMN de proton esperado para 0 composto visto a seguir:

M

Resposta Comece identificando os diferentes tipos de prétons. Isto é,
determine o numero de sinais esperados.

equivalentes

HaC O / grupo metila
trés grupos metila HaC AFD)S(GHE

H5C
2 H H ———— grupo metileno

Espera-se que este composto produza trés sinais em seu espectro de RMIN
de proton. Agora analisemos cada sinal, utilizando a regra n + 1:

dois vizinhos

n+1 =3
HaC o tripleto
0 vizinhos /
n+l =1 <— HED%.\DJXGHE
ElmPIEtD HEG H H — trés vizinhos
n+l1 =4
quarteto

Observe que o grupo terc-butila (no lado esquerdo da molécula) aparece
como um simpleto, porque o atomo de carbono visto a seguir ndao possui
prétons:




>¢<JL/

sem protons

Este atomo de carbono quaternario esta diretamente ligado a cada um dos
grupos metila vizinhos e, como resultado, cada um dos trés grupos metila
ndo tem nenhum proton vizinho. Isto é caracteristico dos grupos terc-
butila.

PROBLEMAS Preveja a multiplicidade de cada sinal no espectro de
RMN de préton esperado para cada um dos compostos Vvistos a seguir:

<

OMe
2.25
O
O
2.26 %
O
2.27 XD/\.)J\
O O
2.28 /><
O
X =0
2.29
2.30 f'“‘“o)\



Quando ocorre o desdobramento de sinais, a distancia entre os picos
individuais de um sinal é chamada de constante de acoplamento, ou valor
de J, e é medido em Hz. Protons vizinhos sempre se desdobram um em
outro com valores de J equivalentes. Por exemplo, considere os dois tipos
de protons em um grupo etila:

Sinal para H, Sinal para Hy

O sinal de H, é desdobrado em um quarteto sob a influéncia dos seus trés
vizinhos, enquanto o sinal de H, é desdobrado em um tripleto sob a
influéncia dos seus dois vizinhos. Diz-se que H, e H, estdao acoplados entre
si. A constante de acoplamento, J,,, ¢ a mesma em ambos os sinais. Os
valores de J podem variar entre 0 e 20 Hz, dependendo do tipo de protons
envolvidos.

2.5 RECONHECIMENTO DE PADROES

Ha alguns padrdes de desdobramento que sao comumente observados em
espectros de RMN de préton, e vocé ndo perdera tempo em um exame Se
puder reconhecer tais padroes:



Etila Isopropila terc-butila

1H 6H gH

| N H

T oy, i AN

2H 3H

Um grupo etila é caracterizado por um tripleto com uma integracao de 3 e
um quarteto com uma integracao de 2. Um grupo isopropila é caracterizado
por um dupleto com uma integracdo de 6 e um quarteto com uma integracao
de 1. Um grupo terc-butila é caracterizado por um simpleto com uma
integracdo de 9.

Vamos adquirir pratica no reconhecimento destes padroes.

PROBLEMAS A seguir sao apresentados espectros de RMN de diversos
compostos. Identifique se é provavel ou ndao que eles contenham grupos
etila, isopropila e/ou terc-butila:

2.31

ﬂ;“ 1

IL|Jh|U'

- b | |

M, S J\_
—_——rr—————————————————————
5.0 45 40 35 3,0 25 20 15 10 0,5

Deslocamento Quimico (ppm)



2.32 RMM de proton

CaHyg0
LI UNLUNLISLUL I LN DL UL LN L L L U L L N L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L B LA |
9 8 7 & 5 4 3 2 1 ppm
. e -—.—-
139 Valores de Integragao 142 209
21,5

2.33 RMM de proton

CH140
|! | i ||
UU'JLL.\_ ||
b
— 7T T T T T — T
3.5 3.0 25 20 1.5 1,0 ppm
. — —_
Valores de Integragao 10,8 65,7
2.34 RMM de protan
CaHio0
JI
L |
T rrrrrroT T r T T L B T r oo LI R L T rrrrr T T r T r T T
] 7 =] 5 4 3 2 1 ppm
—_ e e [
451 Valores de Integrag&o 18,6 19,1 9,1

2.6 DESDOBRANMENTO COMPLEXO

O desdobramento complexo ocorre quando um proton tem dois tipos
diferentes de protons vizinhos. Por exemplo, considere o padrdao de
desdobramento que vocé poderia esperar para 0s protons assinalados como
H, no composto visto a seguir:



Ha Hb Hc

| | |
H,—C— C—C—X

F
Ha Hb Hc

O sinal de H, esta sendo desdobrado em um quarteto por causa dos protons
H, vizinhos, E esta sendo desdobrado em um tripleto por causa dos protons
H. vizinhos. Portanto, espera-se que o sinal tenha 12 picos (4 x 3). A
aparéencia do sinal dependera muito dos valores de J. Se J;, for muito maior
que J,., entdo, o sinal terd aparéncia de um quarteto de tripletos, conforme
mostrado na arvore de desdobramento vista a seguir:

Hy

|-:—Jab—1--=— ah—h--s—l_; —_—

ab
iraairaa BN Vg brie
Joe | Jpe Joe | Joe

__-_F- s, _,-'_.. 0 3 .‘ ||| Nq‘ll |1| illl , rl .
Joe | Joe Joe | Joe JL S RN AL

Um guarteto de tripletos

No entanto, se J,,. for muito maior que J,,, entdo, o sinal tera a aparéncia
de um tripleto de quartetos:



n Joe = Jhe o

o - ’ e [" L " e J k - . 'l‘_\__ ¥ M._;nl "1\._
Jan I_lran "'rEII Jm "'ratl "'ratl Jan Jan Jan

Um tripleto de quartetos

Na maioria dos casos, os valores de J serao bastante semelhantes e nao
vamos observar nem um nitido quarteto de tripletos nem um nitido tripleto
de quartetos. Mais frequentemente, acontecera que diversos dos picos irdao
se superpor, produzindo um sinal de dificil analise frequentemente chamado
de multipleto.

Um multipleto

Em certos casos, J,, e J,. serdao quase idénticos. Por exemplo, considere o
espectro de RMN de proton do 1-nitropropano:



(@ (o) (c)
CH3— CHa—CHo— NO;
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Deslocamento Quimico (ppm)

Observe cuidadosamente o padrao de desdobramento dos protons H, (em
aproximadamente 2 ppm). Este sinal se assemelha a um sexteto, porque J,
e J,. estdo muito proximos em valor. Neste caso, é “como se” houvesse

cinco vizinhos equivalentes, ainda que nem todos os cinco préotons sejam
equivalentes.

2.7 AUSENCIA DE DESDOBRAMENTO

Na secdo anterior, vimos exemplos de desdobramento complexo. Nesta
secdo, vamos explorar casos em que nao ha nenhum desdobramento, apesar
da presenca de protons vizinhos. Considere o espectro de RMN de proton
do etanol:



RMN de proton

| \
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Deslocamento Quimico (ppm)

o
[
|
or

Conforme esperado, o espectro exibe os sinais caracteristicos de um grupo
etila (um quarteto com uma integracio de 2 e um tripleto com uma
integracdao de 3). Além disso, ha outro sinal em 2,2 ppm, representando o
préoton da hidroxila (OH). Os prétons da hidroxila normalmente produzem
um sinal entre 2 e 5 ppm, e frequentemente ¢ dificil prever exatamente onde
esse sinal aparece. No espectro de RMN de préton anterior, observe que o
proton da hidroxila ndao esta desdobrado em um tripleto a partir do grupo
metileno vizinho. Geralmente, ndo é observado qualquer desdobramento no
oxigenio de um alcool, porque a troca de protons € um processo muito
rapido, catalisado por quantidades traco de acido ou base:

H
[, | o]

'\ o H
; Hr.,‘-,H ~ 3 / \‘ . . é\__,.
—— . T - & *
//"“‘_-p_f — /’“‘*«?B + HIGMH — x”ﬂ“:ﬂf ST
H

&

!

Diz-se que os prétons da hidroxila sdo labeis, por causa da rapida
velocidade com que eles sdo trocados. Este processo de transferéncia de
prétons ocorre em uma velocidade maior do que a escala de tempo de um
espectrometro de RMN, produzindo um efeito de indefinicdo que estabelece
uma média de qualquer efeito de desdobramento possivel. E possivel
diminuir a velocidade de transferéncia de protons pela remocao escrupulosa
das quantidades traco de acido e base dissolvidos em etanol. O etanol



purificado realmente apresenta um desdobramento no atomo de oxigénio, e
observa-se que o sinal em 2,2 ppm € um tripleto.

Ha outro exemplo comum de protons vizinhos que frequentemente nao
produzem desdobramento observavel. Os prétons aldeidicos, os quais
geralmente produzem sinais proximo de 10 ppm, frequentemente se
acoplam fracamente com seus vizinhos (isto é, um valor de J muito
pequeno):

0 R

Y !
~10 ppm H H

T_'_'f

Este valor de J frequentemente
& muito pequeno

Dependendo do tamanho do valor de J, o desdobramento pode ser
observado ou ndo. Se o valor de J for pequeno demais, entdo, o sinal
proximo de 10 ppm parecera ser um simpleto, apesar da presenca de
prétons vizinhos.

2.8 INDICE DE DEFICIENCIA DE
HIDROGENIO (GRAUS DE
INSATURACAO)

Nas secoOes anteriores deste capitulo, aprendemos todas as ferramentas
individuais de que vocé precisa para analisar um espectro de RMN de
préton (consideramos o numero de sinais, a analise dos deslocamentos
quimicos, a avaliacdo dos valores de integracdo, a interpretacdo da
multiplicidade de cada sinal, o reconhecimento de padrdes etc.). Agora,
estamos quase prontos para juntar todas as ferramentas. Porém, ha mais



uma ferramenta importante que vocé vai precisar e vamos aborda-la nesta
secao.

Imagine que vocé tenha um composto desconhecido com uma férmula
molecular de CgH;,O. A foérmula molecular por si s6 ndo fornece
informacdes suficientes para representar a estrutura do composto. Ha
muitos isomeros constitucionais do C¢H,,0. Todavia, uma cuidadosa analise
da férmula molecular frequentemente pode fornecer pistas uteis acerca da
estrutura do composto. Para ver como isto funciona, comecemos pela
analise da férmula molecular de diversos alcanos.

Compare as estruturas dos alcanos vistos a seguir, prestando atencao
especial ao nimero de atomos de hidrogénio ligados a cada atomo de
carbono.

HJ\H

Metano Etano Propano

Em cada caso ha dois atomos de hidrogénio nas extremidades da estrutura
(envolvidos em circulos) e ha dois atomos de hidrogénio em cada atomo de
carbono. Isto pode ser resumido da seguinte maneira:

H_I:’{.l‘HE]_rj _H

em que n é o namero de atomos de carbono do composto. Logo, o nimero
de atomos de hidrogénio sera 2n + 2. Em outras palavras, todos os
compostos anteriores tém uma formula molecular de C H,, , ,. Isto é
verdade mesmo para compostos que sao ramificados em vez de terem uma
cadeia linear.



CsHi2 CsHi2 CsHi2

Diz-se que 0os compostos anteriores sao saturados — isto €, eles possuem o
numero maximo possivel de atomos de hidrogénio em relacao ao numero de
atomos de carbono presentes.

Um composto com uma ligacdo m (uma ligacdo dupla ou tripla) tera
menos que o nimero maximo de atomos de hidrogénio. Diz-se que tais
compostos sdo insaturados.

AN P
CsHio CsHe
Um composto que contém um anel também tera menos que o numero

maximo de atomos de hidrogénio, assim como um composto com uma
ligacdo dupla. Por exemplo, compare as estruturas do 1-hexeno e do ciclo-

O

C@H12 CE-H12

hexano:

Ambos os compostos tém a férmula molecular (C¢H;,) porque ambos tém
“falta” de dois atomos de hidrogénio [6 atomos de carbono podem
acomodar (2 x 6) + 2 = 14 atomos de hidrogénio]. Diz-se que cada um
destes compostos tem um grau de insaturagdo. O indice de deficiéncia de
hidrogénio (IDH) é uma medida do numero de graus de insaturagdo. Diz-se
que um composto tem um grau de insaturacao para cada dois atomos de
hidrogénio que estejam faltando. Por exemplo, em um composto com a



formula molecular C,Hg faltam quatro atomos de hidrogénio (se fosse
saturado, seria C,H,,), entdo, ele tem dois graus de insaturacao (IDH = 2).
Existem diversas maneiras de um composto possuir dois graus de
insaturacao: duas ligacOes duplas ou dois anéis ou uma ligacao dupla e um
anel ou uma ligacdo tripla. Vamos explorar todas estas possibilidades para o
C,Hg:

Duas ligagdes duplas Uma ligagao tripla Dois angis Um anel & uma ligagdo dupla
M ~
# <> | A >—

Estes sdo todos os isdomeros constitucionais possiveis do C,H,. Com isto em

mente, vamos expandir nosso conhecimento. Vamos explorar como calcular
o IDH quando outros elementos estao presentes na férmula molecular.

Halogénios: Compare os dois compostos vistos a seguir:
o |
H—C—C—H H—C—C—Cl
| | | |
H H

etano cloroetano

Observe que o cloro ocupa o lugar de um atomo de hidrogénio. Portanto,
para fins de calcular o IDH, trate um halogénio como se ele fosse um atomo
de hidrogénio. Por exemplo, o C,H,Cl devera ter o mesmo IDH do C,H,,.

Oxigénio: Compare os dois compostos vistos a seguir:

H H H H

I [
H—C—C—H H—C—C—0—H

| I I |

H H H H

etano etanol



Observe que a presenca do atomo de oxigénio nao afeta o numero esperado
de atomos de hidrogenio. Portanto, sempre que um atomo de oxigénio
aparece na formula molecular, ele devera ser ignorado para fins de calculo
do IDH. Por exemplo, o C,HzO devera ter o mesmo IDH do C,Hs.

Nitrogénio: Compare os dois compostos Vvistos a seguir:

H H H H H

| | | | e
H—C—-C—H H—C—C—N

| | | | \H

H H H H

etano etilamina

Observe que a presenca de um atomo de nitrogénio altera o nimero de
atomos de hidrogéenio esperados. Ele da mais um atomo de hidrogénio do
que seria esperado. Portanto, sempre que um atomo de nitrogénio aparece
na férmula molecular, um atomo de hidrogénio deve ser subtraido da
férmula molecular. Por exemplo, o C,H,N devera ter o mesmo IDH do
C,Hs.

Em resumo:

» Halogenios: Adicione um H para cada halogénio
e Ocxigeénio: Ignore

» Nitrogéenio: Subtraia um H para cada N

Estas regras permitirdo a vocé determinar o IDH da maioria dos compostos
simples. Alternativamente, pode ser utilizada a férmula vista a seguir:

IDH=(2C+2+N-H-X)/2

C € o numero de atomos de carbono, N é o nimero de atomos de nitrogenio,
H é o numero de atomos de hidrogénio e X é o numero de halogénios. Esta
férmula funcionara para todos os compostos que contém C, H, N, O e X.



Calcular o IDH é particularmente ttil, pois fornece pistas a respeito dos
aspectos estruturais do composto. Por exemplo, um IDH igual a zero indica
que o composto ndao pode ter anéis ou ligacdes m. Trata-se de uma
informacao extremamente Util quando se tenta determinar a estrutura de um
composto, e trata-se de uma informacdo facilmente obtida pela simples
analise da formula molecular. De maneira semelhante, um IDH igual a um
indica que o composto deve ter ou uma ligacdao dupla ou um anel (mas nao
ambos). Se o IDH ¢€ dois, entdao, ha poucas possibilidades: dois anéis ou
duas ligacoes duplas ou um anel e uma ligagao dupla ou uma ligacao tripla.
A andlise do IDH de um composto desconhecido pode frequentemente ser
uma ferramenta util, mas somente quando a férmula molecular é conhecida
com certeza.

Vamos utilizar esta técnica na proxima secdo. Os exercicios vistos a
seguir sdo elaborados para desenvolver a capacidade de calcular e
interpretar o IDH de um composto desconhecido cuja férmula molecular é
conhecida.

EXERCICIO 2.35 Calcule o IDH de um composto com férmula
molecular C;HgBr,0, e identifique as informac0es estruturais fornecidas
pelo IDH.

Resposta Utilize o calculo visto a seguir:

Numero de H: 8
Adicione 1 para cada Br: +2
Ignore cada O: 0
Subtraia 1 paracadaN: 0
Total = 10




Este composto tera o mesmo IDH de um composto com férmula
molecular C;H,,. Para ser totalmente saturado, 5 atomos de carbono
exigiriam (5 % 2) + 2 = 12 H. De acordo com nosso calculo, dois atomos
hidrogénio estdao faltando e, portanto, este composto tem um grau de
insaturagao. IDH = 1.

Alternativamente, pode ser utilizada a formula vista a seguir:
IDH=R2C+2+N-H-X)2=(10+2+0-8-2)2=2/2=1

Com um grau de insaturacdo, o composto deve conter ou um anel ou uma
ligacdao dupla, mas ndao ambos. O composto nao pode ter uma ligacao

tripla, pois isto exigiria dois graus de insaturacgao.

PROBLEMAS Calcule o grau de insaturacdo para cada uma das férmulas
moleculares vistas a seguir:

2.36 C.H,,0,
2.37 CH,N
2.38 C,H,,0,
2.39 C.H,,0,
2.40 C.H,.N

2-41 Cngoo

2.9 ANALISE DE UM ESPECTRO DE
RVMIN DE PROTON




Nesta secdo, vamos praticar a analise e interpretacao de espectros de RMN,
um processo que envolve quatro etapas discretas:

1. Sempre comece pela inspecdao da formula molecular (se for dada),
pois ela fornece informacgoes uteis. Especificamente, calcular o
indice de deficiéncia de hidrogénio (IDH) pode fornecer pistas
importantes a respeito da estrutura do composto. Um IDH igual a
zero indica que o composto nao pode possuir quaisquer anéis ou
ligacOes m. Um IDH igual a 1 indica que o composto tem ou um anel
ou uma ligacao . Um IDH igual a quatro devera indicar a provavel
presenca de um anel aromatico:

J

guatro graus de insaturacao
(IDH = 4)

2. Considere o nimero de sinais e a integracdo de cada sinal (isto da
pistas a respeito da simetria do composto).

3. Analise cada sinal (deslocamento quimico, integracao e
multiplicidade) e, entdo, represente fragmentos consistentes com
cada sinal. Estes fragmentos tornam-se nossas pecas do quebra-
cabeca que tem que ser montado para produzir uma estrutura
molecular.

4. Monte os fragmentos em uma estrutura molecular.

O exercicio a seguir ilustra como isto € feito.

EXERCICIO 2.42

Identifique a estrutura de um composto com a férmula molecular CoH,,0O
que exibe o espectro de RMN de proton visto a seguir:
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Resposta O primeiro passo é calcular o IDH. A férmula molecular
indica 9 atomos de carbono, que exigiriam 20 atomos de hidrogénio para
ser totalmente saturado. S6 ha 10 atomos de hidrogénio, o que significa
que estdo faltando 10 atomos de hidrogénio e, portanto, o IDH é 5. Trata-
se de um ndmero grande, e nao seria eficiente pensar em todas as
maneiras possiveis de se ter cinco graus de insaturacao. No entanto, toda
vez que encontramos um IDH igual a 4 ou maior, deveremos estar alertas
para um anel aromatico. Temos que ter isto em mente quando analisamos
o espectro. Deveremos esperar um anel aromatico (IDH = 4) mais outro
grau de insaturacdao (ou um anel ou uma ligacao dupla).

O segundo passo € considerar o numero de sinais e o valor de
integracdo para cada sinal. Qualquer sinal com valores de integracao altos
sugere a presenca de elementos de simetria. Por exemplo, um sinal com
uma integracdo de 4 sugere dois grupos CH, equivalentes. Neste
espectro, vemos quatro sinais. Para analisar a integracdo de cada sinal,
devemos primeiramente dividir pelo menor numero (10,2):

10,2 34,1 21,1 22,3
=1 = 5,30 — =27

10,2 10,2 10,2 10,2

A proporcdo é 1 : 5: 2 : 2. Agora examine a férmula molecular. Ha 10
protons no composto, entdo, os valores de integracdo relativos
representam o numero real de prétons que dao origem a cada sinal:



AMMN de proton
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Deslocamento Quimico (ppm)
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O proximo passo € analisar cada sinal. Comecando em campo alto, ha
dois tripletos, cada um com uma integracao de 2. Isto sugere que ha dois
grupos metileno adjacentes:

H H
oo
i

Estes sinais ndo aparecem em 1,2, onde sdao esperados grupos metileno,
portanto um ou mais fatores estdo deslocando estes sinais para campo
baixo. Nossa estrutura proposta deve levar isto em conta.

Movendo-se para campo baixo pelo espectro, o sinal seguinte aparece
logo acima de 7 ppm, caracteristico de prétons aromaticos (exatamente
como suspeitavamos apos analisar o IDH). A multiplicidade de protons
aromaticos raramente fornece informacdes tteis. Mais frequentemente, é
observado um multipleto misturado de sinais superpostos. Porém, o valor
de integracdo da informacgOes importantes. Especificamente, ha cinco
protons aromaticos, indicando que o anel aromatico é monossubstituido.

H H

H H

Cinco protons aromaticos



Movendo-se para o ultimo sinal, vemos um simpleto em 10 ppm com
uma integracao de 1. Isto € sugestivo de um proton aldeidico.

Em resumo, nossa analise produziu os fragmentos vistos a seguir:

T

1
?

g
H -

I—0O—I
I—0—I

O ultimo passo consiste em montar estes fragmentos. Felizmente, s6 ha
uma maneira de montar estas trés pecas do quebra-cabeca.

o

Mencionamos anteriormente que cada grupo metileno esta sendo
deslocado para campo baixo por um ou mais fatores. Nossa estrutura
proposta explica os deslocamentos quimicos observados. Em particular,
um grupo metileno estd deslocado significativamente pelo grupo
carbonila e ligeiramente pelo anel aromatico. O outro grupo metileno esta
sendo deslocado significativamente pelo anel aromatico e ligeiramente
pelo grupo carbonila.

PROBLEMAS

2.43 Proponha uma estrutura para um composto com a férmula molecular
CsH,,0 que seja consistente com o espectro de RMN de préton visto a
seguir.



RMM de proton

I
JUU\ JL Jl_lUL.'l_, . JlJJL
I LN R L R N N R N A R N R R RN RN R
3.0 2.8 26 24 2.2 2,0 1,8 1,6 1,4 1,2 1,0 0.8 0,6 ppm
Valores de Integracdo 27,0 40,2 28,4 42 2

2.44 Proponha uma estrutura para um composto com a formula molecular
CsH,40, que seja consistente com o espectro de RMN de proton visto a

seguir.
RMM de proton
I | .L‘m
L e A L R B AL B L L LR B R L
45 40 3,5 3,0 25 20 1,5 1,0 0,5 ppm
— s RN o
332 Valores de Integragio 48,4 33,3 487

2.45 Proponha uma estrutura para um composto com a féormula molecular
C,H¢O, que seja consistente com o espectro de RMN de proton visto a
seguir.

RMM de proton

I il
|
S DMV N
r———"+ 1~ T 11 1 T T
5,0 4,5 4.0 35 3,0 25 20 1,5 pom
—— I
18,02 Valores de Integragao 19,77 19,48

2.46 Proponha uma estrutura para um composto com a férmula molecular
CoH;, que seja consistente com o espectro de RMN de préton visto a seguir.
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2.47 Proponha uma estrutura para um composto com a féormula molecular
C¢H1,0, que seja consistente com o espectro de RMN de proton visto a

seguir.

RMM de praton

(=3

CEH1ZDZ
1
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2.48 Proponha uma estrutura para um composto com a férmula molecular
CgH,,0O que seja consistente com o espectro de RMN de préton visto a

seguir.
RMM de proton a
CgHyg0
5 = 1
A -
8 7 & 5 4 i 2 1

Deslbcameanto Quimico (ppm)

Seu livro-texto tem muitos mais problemas de espectroscopia, incluindo
problemas nos quais vocé tem espectros de IV e de RMN. Eu recomendo
que vocé faca TODOS os problemas. O conhecimento fornecido neste
capitulo foi destinado a prepara-lo para tais problemas.



2.10 ESPECTROSCOPIA DE RMIN DE *C

Muitos dos principios que se aplicam a espectroscopia de RMN de *
também se aplicam a espectroscopia de RMN de *C, mas ha algumas
diferencas importantes, e nés nos concentraremos nelas. Por exemplo, o 'H
é o is6topo mais abundante do hidrogénio, mas o *C é apenas um is6topo
secundario do carbono, representando cerca de 1,1% de todos os atomos de
carbono encontrados na natureza. Como resultado, apenas um em cada cem
atomos de carbono entra em ressonancia, o que demanda o uso de uma
bobina receptora sensivel para a RMN de *C.

Na espectroscopia de RMN de 'H, vimos que cada sinal tem trés
caracteristicas (deslocamento quimico, integracdo e multiplicidade). Na
espectroscopia de RMN de C, somente o deslocamento quimico é
importante. A integracdo e a multiplicidade de sinais de “*C ndo sdo
informadas, o que simplifica muito a interpretacao de espectros de RMN de
BC. Os valores de integracdo ndo sao calculados rotineiramente em
espectroscopia de RMN de *C porque a técnica de pulsos utilizada por
espectrometros de RMN tem o efeito indesejavel de distorcer os valores de
integracdo, tornando-os indteis na maioria dos casos. A multiplicidade
também ndo é uma caracteristica comum dos sinais de RMN de *

BMM de Carbono

359— 18,1
—L 13.4
180.4 J
_i' : b R s et e o e

200 180 160 140 120 100 80

Deslocamento Quimico (ppm)

Observe que todos os sinais sao registrados como simpletos. Este é um
resultado de uma técnica especial, chamada de desacoplamento de banda
larga, que suprime todo o desdobramento “C—'H. Se ndo utilizdssemos
esta técnica, entdo, o sinal de cada nicleo de atomo de *C seria desdobrado



ndo apenas pelos protons diretamente ligados a ele (separados apenas por
uma ligacdo sigma), mas também pelos protons que estdao a duas ou trés
ligacOes sigma dele. Isto levaria a padrdoes de desdobramento muito
complexos, e haveria superposicdao dos sinais produzindo um espectro
ilegivel. O uso do desacoplamento de banda larga faz com que todos os
sinais de *C coalescam em simpletos, o que torna a interpretacdo do
espectro muito mais facil.

Em espectroscopia de RMN de *C, os valores de deslocamento quimico
normalmente variam de 0 a 220 ppm. O numero de sinais em um espectro
de RMN de "C representa o nimero de atomos de carbono em diferentes
ambientes eletronicos (que nao podem ser trocados por simetria). Os
atomos de carbono que podem ser trocados por simetria (seja rotacdo, seja
reflexdo) produzem apenas um sinal. Para ilustrar este ponto, considere os
compostos vistos a seguir. Cada composto tem oito atomos de carbono, mas
nao produz oito sinais. Os atomos de carbono distintos de cada composto
estdo em destaque.

O =0

4 sinais & sinais 3 sinais

Cada atomo de carbono que ndo esta em destaque é equivalente a um dos
atomos de carbono em destaque.

A localizacdao de cada sinal é dependente dos efeitos de blindagem e
desblindagem, exatamente como observamos na espectrometria de RMN de
proton. A seguir sao dados os deslocamentos quimicos de diversos tipos
importantes de atomos de carbono.



o

0

220

* 0-50 ppm: esta regido contém sinais de atomos de carbono com
hibridizacdo sp® (grupos metila, metileno e metino).

150

e 50-100 ppm:

hibridizacdo sp® que sdo desblindados por atomos eletronegativos,
bem como atomos de carbono com hibridizacao sp.

 100-150 ppm: esta regido contém atomos de carbono com
hibridizacao sp?.

* 150-220 ppm: esta regidao contém os atomos de carbono de grupos
carbonila. Estes atomos de carbono sao altamente desblindados.

Agora vamos utilizar estas informacoes para resolver o exercicio visto a

seguir.

seguir:

100

o

HD/\)J\/\OH

50

esta regido contém atomos de carbono com

EXERCICIO 2.49 Preveja o nimero de sinais e a localizacdo de cada
sinal no espectro de RMN de '*C esperado para o composto visto a

Resposta Comece determinando o numero de sinais esperados. O
composto tem cinco atomos de carbono, mas temos que procurar para ver
se alguns destes atomos de carbono podem ser trocados por simetria.
Neste caso, existe simetria e esperamos somente trés sinais no espectro
de RMN de *C.




cada sinal apareca:

@

Os deslocamentos quimicos esperados sdo apresentados a seguir,
classificados de acordo com a regido do espectro em que se espera que

HO

O

~ A~

OH

1 ginal

HO

8]

AN~

OH

1 sinal

HO

o

~ A

OH

1 sinal

PROBLEMAS Para cada um dos compostos vistos a seguir preveja o
nimero de sinais e a localizacao de cada sinal no espectro de RMN de *C
esperado.

2.50
O
O
"‘-\‘V_.r' H
2.51
252 /J\A
253 Pt Ny
254 O~



PPN

2.655
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CAPITULO 3

SUBST!TUI(;AO ELETROFILICA
AROMATICA

Devemos iniciar este capitulo com uma revisao de uma reacao do primeiro
semestre de quimica organica. Lembre-se da adi¢cdao de bromo (Br,) a uma

Brz Br
* + Enantibmero
“Br

Quando aprendemos esta reagdao no primeiro semestre, vimos que ela envolve o

ligacdo dupla:

ataque de um nucledfilo a um eletrofilo. O nucleéfilo é a ligacao dupla e o
eletrofilo é o Br,. Para entender como uma ligacdao dupla pode funcionar como
um nucleéfilo, lembre-se de que uma ligacdo dupla resulta da superposicao de
dois orbitais p vizinhos, cada um com um elétron:

C-C

e

Portanto, uma ligacdao dupla representa uma regidao no espaco de alta densidade
eletronica. Ainda que ndo haja nenhuma carga negativa completa, a ligacdao
dupla pode funcionar como nucleéfilo, podendo atacar um eletr6filo. Porém, a
questdo Obvia é: por que o Br, é um eletrofilo? Afinal de contas, a ligacdao entre



dois atomos de bromo é covalente e, assim, ndao podemos dizer que um dos
atomos de bromo tenha maior densidade eletronica do que o outro. (Nao ha
nenhuma inducdo aqui porque ambos os atomos, Br e Br, tém a mesma
eletronegatividade.)

Existe uma razado simples para o bromo poder agir como um eletréfilo aqui.
Precisamos considerar o que acontece quando uma molécula de Br, se aproxima
de um alqueno. Para nos ajudar a ver isto, pense no Br, em termos da nuvem
eletronica que o envolve:

Br Br

Assim que uma molécula de Br, se aproxima da ligacdo pi de um alqueno, a
densidade eletronica da ligacdo pi comeca a repelir a nuvem eletronica em torno
do Br,. Este efeito da a molécula de Br, um momento de dipolo induzido (esta é
uma interacao temporaria — isto €, ela sO acontece enquanto a molécula de
bromo esta proxima do alqueno):

o+ o—

(] e

Temos, entdo, um alqueno rico em elétrons, que pode atacar o atomo de bromo,

deficiente em elétrons, da vizinhancga. Isso da a reacdo que vimos no primeiro
semestre de quimica organica:

\ Br

T ..

- § ~:Br—Br: * ?f.‘?ﬂ e + Enantibmero
(‘U Br: ‘Br

— -

Agora consideremos o que acontece se tentarmos fazer exatamente esta
mesma reacao com o benzeno funcionando como nosso nucleofilo. Assim,
estamos tentando realizar esta reagao:



B

Brg f
= + Enantiomero

"Br

Porém, quando o benzeno é aquecido na presenca do Br,, ndo se observa

Brz -
—= S52M reacao

Podemos entender isto porque o benzeno é um composto aromatico. Ele tem

nenhuma reacao.

uma estabilidade especial devido a sua aromaticidade. Se adicionarmos o Br, ao
benzeno, a aromaticidade sera perdida. Eis por que a reagao nao ocorre — isto
provocaria uma “elevacao” em termos de energia. Mas é possivel tentar “forcar”
a reacao a acontecer?

Isto nos leva a um conceito simples e importante em quimica organica. Uma
das forcas motrizes de qualquer reacdo entre um nucleéfilo e um eletrofilo é a
diferenca de densidade eletronica entre os dois compostos. O nucledfilo é rico
em elétrons e o eletrofilo é deficiente em elétrons. Portanto, eles se atraem no
espaco (cargas opostas se atraem). Desse modo, se a reagdo nao esta avancando,
podemos tentar forca-la tornando a atracao ainda mais forte entre o nucleéfilo e
o eletréfilo. Podemos conseguir isto de uma das duas seguintes maneiras vistas.
Podemos ou tornar o nucleofilo ainda mais rico em elétrons (mais nucleofilico)
ou tornar o eletrofilo ainda mais deficiente em elétrons (mais eletrofilico).

Neste capitulo, exploraremos ambos os cenarios. Por enquanto, vamos
iniciar tentando tornar um eletr6filo um eletréfilo melhor. Como tornamos o Br,
um eletrofilo melhor? Lembremo-nos inicialmente por que o Br, é um eletrdfilo.
Ha apenas alguns momentos atras, vimos que um momento de dipolo induzido é
formado quando o Br, se aproxima de um alqueno. Isto cria uma carga positiva
parcial em um dos atomos de bromo. Claramente, se tivéssemos o Br* em lugar
do Br,, entdo, ele seria um eletr6filo melhor ainda. Nao teriamos que esperar que
o Br, ficasse ligeiramente polarizado.



Todavia, como formamos o Br*? E aqui que os acidos de Lewis entram em
acao.

3.1 HALOGENACAO E A FUNCAO DOS
ACIDOS DE LEWIS

Considere o composto AlBr;. O atomo central desta estrutura é o aluminio. O
aluminio fica na Coluna 3A da tabela periddica e, assim, tem trés elétrons de
valéncia. Ele utiliza cada um dos elétrons para formar uma ligacdo, que é o que
explica por que vemos trés ligacoes com o atomo de aluminio no AlBr;:

?r
Al
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Br Br

Porém, vocé devera observar que o atomo de aluminio ndo tem um octeto. Se
vocé contar os elétrons em torno do atomo de aluminio, ha apenas seis elétrons.
Isto quer dizer que o aluminio tem um orbital vazio. Este orbital vazio esta apto
a aceitar elétrons. De fato, ele mostrara uma tendéncia a aceitar elétrons porque
isto daria ao aluminio um octeto de elétrons:
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Portanto, chamamos o AlBr; de dcido de Lewis. Para simplificar, os acidos de
Lewis sdo apenas compostos que podem aceitar elétrons. Outro acido de Lewis
comum ¢€ o FeBr;:
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Agora consideremos 0 que acontece quando o Br, é tratado com um acido de
Lewis. O acido de Lewis pode aceitar elétrons do Br,:
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O complexo resultante pode, entdo, servir de fonte de Br*, como é visto a seguir:
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Provavelmente, ndo é exato pensar nisto como um Br" livre que pode existir em
solucdo por si so. Em vez disso, o complexo pode transferir Br* para um
nucleofilo atacante:
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Este complexo serve de
agente de liberacao de Br™

O ponto importante é que este complexo pode funcionar como agente de
liberacdao de Br’, que é o que precisavamos para forcar uma reacdo entre o
benzeno e o bromo. Assim, agora tentemos nossa reacado novamente. Quando
tratamos o benzeno com bromo na presenca de um dacido de Lewis, como o
AlBr;, realmente observa-se uma reacdo. POREM, ndo é a reacdo que
esperavamos. Examine atentamente o produto:

Br

Brz
- -

AlBrs

Esta NAO é uma reacdo de adicdo. Pelo contrario, trata-se de uma reacdo de
substituicdo. Um dos protons aromaticos foi substituido pelo bromo. Como o



anel estd sendo tratado com um eletrofilo (Br"), chamamos esta reacdo de
substitui¢do eletrofilica aromadtica.

Para vermos como esta reacao ocorre, examinemos mais atentamente o
mecanismo aceito. E absolutamente crucial que vocé entenda completamente o
mecanismo, porque logo veremos que TODAS as reacOes de substituicao
eletrofilica aromatica seguem um mecanismo semelhante. A primeira etapa
mostra o anel agindo como um nucle6filo atacando o complexo, transferindo,
dai, o Br* para o anel aromatico:
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Esta etapa gera um intermedidrio que ndo é aromatico. E verdade que a
aromaticidade foi temporariamente destruida, mas logo sera restabelecida na
segunda etapa (etapa final) do mecanismo. Nesta primeira etapa do mecanismo
(apresentada anteriormente), o anel ataca o Br* formando um intermediario que
tem trés importantes estruturas de ressonancia:
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E importante lembrar o que representam as estruturas de ressonancia. Lembre-se

do livro do primeiro semestre que ressonancia NAO é uma molécula oscilando
entre diferentes estados. A ressonancia é a maneira com que lidamos com a
inadequacdo de nossas representacoes. Nao ha uma representacao unica que
capture adequadamente a esséncia do intermediario, entdo, fazemos trés
representacoes e as mesclamos todas juntas em nossa mente para chegar a um
melhor entendimento do intermediario.

Ja se tentou fazer uma unica representacao deste intermediario:



H Br

Vocé até podera encontra-la no seu livro-texto. Eu geralmente tento evitar usar
esta representacdao porque ela poderia facilmente leva-lo a pensar, erroneamente,
que a carga positiva esta distribuida sobre cinco atomos no anel. Nao é este o
caso. Na verdade, a maior parte da carga positiva esta distribuida somente sobre
trés atomos do anel (o que podemos ver claramente quando examinamos todas
as trés estruturas de ressonancia anteriores).

Este intermediario tem alguns nomes especiais. Ele é frequentemente
chamado de complexo sigma ou, as vezes, de ion de Arrhenius. Estes sdo apenas
dois nomes diferentes do mesmo intermediario. De agora em diante, neste livro,
vamos chama-lo de complexo sigma:
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A segunda (e ultima) etapa do mecanismo envolve a transferéncia de um
préton para refazer a aromaticidade:

.
H Br \
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Observe que estamos utilizando uma base para remover o préton. Tecnicamente,

Br

ndo é correto simplesmente deixar um proton cair no espago por si mesmo, como
€ visto a seguir:
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Sempre que vocé estiver representando uma transferéncia de proton, devera
mostrar a base que esta removendo o proton. Neste caso particular, poderia ser
tentador utilizar o Br- para remover o proton. Porém, o Br- ndo é uma boa base.
(No livro do primeiro semestre, aprendemos as diferencas entre basicidade e
nucleofilicidade e vimos que o Br~ é um nucleo6filo muito bom, mas uma base
muito fraca.) Em lugar dele, o tetrabrometo de aluminio funciona como a base
que remove o proton. Observe que o tetrabrometo de aluminio funciona como
um “agente de liberacao” de Br-.
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Observe que, no final, o acido de Lewis (AlBr;) é regenerado. Entdo, o acido de
Lewis na realidade nao é consumido pela reacdo. Esta al apenas para ajudar a
reacao a ocorrer, razao pela qual o chamamos, neste caso, de catalisador. Eis por
que mesmo a presenca de uma pequena quantidade do acido de Lewis sera
suficiente.

Agora que vimos ambas as etapas do mecanismo, examinemos mais
atentamente o mecanismo completo:
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Aparentemente, ele parece ter muitas etapas. No entanto, lembre-se de que as
estruturas de ressonancia ndao sdao realmente etapas. As trés estruturas de
ressonancia (no centro do mecanismo) sdo necessarias para que posSamos
entender a natureza do unico intermediario (o complexo sigma). Na realidade, o
mecanismo sO tem duas etapas. Na primeira etapa, o benzeno age como
nucleofilo que ataca o Br* formando o complexo sigma e, na segunda etapa, um
préton é removido do anel restabelecendo a aromaticidade. Em suma, as duas
etapas sdo: ataque e, entdo, desprotonagdo. Colocando em outros termos, o Br*
entra e, entdo, o H* sai. Tudo se resume a isto.

PROBLEMA 3.1 Sem examinar o mecanismo anterior, tente reescrever todo o
mecanismo em uma folha de papel separado. Nao olhe o mecanismo — vocé
pode imaginar. Simplesmente lembre-se de que ha duas etapas: E* entra e, entdo,
H" sai. Nao se esqueca de representar todas as trés estruturas de ressonancia do
complexo sigma intermediario.

PROBLEMA 3.2 Considere a reacao vista a seguir, na qual um anel aromatico
sofre cloragdo, ao invés de bromacao:
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O mecanismo é muito semelhante ao mecanismo da bromacado. Primeiramente, o
Cl, reage com o AICl; gerando um complexo que pode servir de fonte de CI".
Represente o0 mecanismo para a formacao deste complexo.

PROBLEMA 3.3 Represente o mecanismo da reacdo de substituicao
eletrofilica aromatica que ocorre quando o benzeno é tratado com o complexo
formado no problema 3.2. O mecanismo € exatamente 0 mesmo que O
mecanismo para inserir um Br no anel. Porém, POR FAVOR, ndo consulte o
mecanismo para copia-lo. Tente fazer tudo sem consultar. Entdo, quando vocé
tiver terminado, compare sua resposta com a resposta na parte final do livro (e
compare cada seta para se certificar de que todas as suas setas foram desenhadas
corretamente).

PROBLEMA 3.4 Os anéis aromaticos também sofrerdo iodacdo quando
tratados com uma fonte adequada de I". Sdao muitas as maneiras de formar o I*;
voceé devera examinar seu livro-texto e suas anotacoes de aula para ver se vocé
sabe como fazer a iodacdo do benzeno. Se assim for, tenha ciéncia de que o
mecanismo é exatamente 0 mesmo que ja vimos. A uUnica diferenca sera no
mecanismo de como o I" é formado. Represente o mecanismo da reacao entre o
benzeno e o I formando o iodobenzeno. Na primeira etapa do seu mecanismo,
simplesmente represente o I" como o eletréfilo (em vez de um complexo que
libera 1), e certifique-se de representar todas as estruturas de ressonancia do
complexo sigma resultante. Entdo, na ultima etapa do seu mecanismo, utilize a
H,O como a base que remove o proton restaurando a aromaticidade (a H,O
estara presente em muitos dos métodos que sdo usados para preparar uma fonte
de I).

3.2 NITRACAO




Na secdo anterior, vimos o mecanismo de uma reacao de substituicao eletrofilica
aromatica. Vimos que o mecanismo é o mesmo, esteja vocé inserindo o Br’, o
CI" ou o I" no anel. Vimos também que este mesmo mecanismo explica como
qualquer eletréfilo (E*) pode ser inserido em um anel aromatico. Por exemplo,
digamos que quiséssemos converter 0 benzeno em nitrobenzeno:

0 — O

Para formar o nitrobenzeno, vamos precisar de NO,” como nosso eletrofilo.
Porém, como produzir o NO,™ Ao examinarmos como o Br® ou o CI* foi
formado, poderiamos ficar tentados a usar NO,Br e AlBr; para obter o complexo
Visto a seguir:
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Este complexo poderia, entdo, servir de fonte de NO,". O problema é que o
NO,Br é uma substancia desagradavel, e vocé provavelmente nao gostaria de
trabalhar com ele no laboratoério, principalmente se ha uma maneira muito mais
simples de produzir NO,". Podemos formar NO," pela mistura de acido sulftirico
com acido nitrico:

MNOs

HNO3

—

Ha50,

Precisamos examinar atentamente como o NO," é formado nestas condigOes.
Comecemos representando as estruturas do acido sulfurico e do acido nitrico:
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Observe que o acido nitrico mostra separacao de carga. Seria tentador remover
as cargas e representa-lo como € visto a seguir:
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Mas vocé ndo pode fazer isto porque daria cinco ligagdes ao atomo de nitrogénio
central. O nitrogénio NUNCA pode ter cinco ligacoes porque ele s6 tem quatro
orbitais que podem ser empregados para formar ligagdes. Assim, o acido nitrico
deve ser representado com separacao de carga.

Agora que vimos as estruturas do acido nitrico é do acido sulftirico, temos
que nos lembrar de que o termo dcido é um termo relativo. E verdade que o
acido nitrico é acido, e também é verdade que o acido sulftrico é acido. Porém,
entre os dois, 0 acido sulftirico é um acido mais forte. De fato, é tao mais forte
como acido que pode dar um proton para o acido nitrico:
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Muito bem — poderia parecer estranho porque o acido nitrico estd funcionando
essencialmente como base para remover um proton do acido sulfurico. E poderia
nos parecer incomodo usar o acido nitrico como uma base, mas € exatamente o
que esta acontecendo. Por qué? Porque, relativamente ao acido sulftirico, o acido
nitrico é uma base. E tudo relativo.

Muito bem, entdo, o acido nitrico remove um préton do acido sulfurico. Mas
a questao 6bvia é: por que o oxigénio sem carga remove o préton? Nao faria



mais sentido que o oxigénio negativamente carregado removesse o proton? Veja
a seguir:
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A resposta é: sim, isto provavelmente faria mais sentido. E provavelmente isso
ocorre com muito mais frequéncia. O oxigénio com a carga negativa
provavelmente remove o préton com muito mais facilidade do que o faz o 4tomo
de oxigénio sem carga. No entanto, as transferéncias de prétons sao reversiveis.
Os protons estdo sendo transferidos em ambos os sentidos o tempo todo. E tudo
isto ocorre muito rapidamente. Assim, é verdade que o atomo de oxigénio
negativamente carregado remove o préton com mais frequéncia — porém,
quando isto acontece, a Unica coisa que pode ocorrer em seguida é o proton
retornar produzindo novamente o acido nitrico.

No entanto, as vezes o atomo de oxigénio sem carga pode remover o proton.
E quando isto ocorre, alguma coisa nova pode acontecer em seguida: a agua

pode sair:
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E quando isto ocorre, o NO," é formado. Entdao, quando misturamos acido
sulftirico e 4cido nitrico, obtemos um pouco de NO,* na mistura em equilibrio, e
o NO," funciona como o eletrofilo que necessitamos para inserir um grupo nitro
em um anel de benzeno.

Uma vez mais, 0 mecanismo visto a seguir é essencialmente o mesmo
mecanismo que vimos na sec¢ao anterior: o0 NO," entra e, entao, o H" sai.
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Neste caso, estamos utilizando agua para remover o proton (em lugar do
AlBr,"), o que devera fazer sentido porque nao temos nenhuma AlBr,” na reacao.
Héa bastante agua, porque os acidos nitrico e sulftrico sao solucdes aquosas.
Observe que o mecanismo € muito similar ao que ja vimos nas secoes anteriores.

Até este ponto, vimos como inserir um halogénio (Cl, Br ou I) em um anel
aromatico e como inserir um grupo nitro. Antes de passarmos adiante,
simplesmente certifiquemo-nos de que vocé se familiarizou com os reagentes
necessarios para realizar tais reacoes. Em cada um dos casos vistos a seguir,
identifique os reagentes que vocé usaria para chegar a transformacao desejada.

Br
35

MNO5
3.6

Cl

3.7



3.8 Sem consultar a secao anterior, tente representar 0 mecanismo da nitracao
do benzeno. Vocé vai precisar de um pedaco de papel separado para escrever sua
resposta. Certifique-se de iniciar representando o mecanismo da formagao do
NO," e, entdo, mostre a reacao do benzeno com o NO,".

3.3 ALQUILACAO E ACILACAO DE
FRIEDEL-CRAFTS

Nas secOes anteriores, vimos como inserir diversos grupos diferentes (Br, Cl, I
ou NO,) em um anel de benzeno com o uso de uma substituicao eletrofilica
aromatica. Em cada caso, o mecanismo foi o mesmo: E* no anel e, entdo, H*
fora do anel. Nesta secdo, aprenderemos como inserir um grupo alquila.

Comecemos com o mais simples de todos os grupos alquila: um grupo
metila. Assim, a questdo é: que reagentes precisariamos utilizar para obter a
transformacado vista a seguir:

o— ¢

Utilizando a légica que desenvolvemos neste capitulo, usariamos o CHj;"
como nosso eletrofilo. Porém, vocé provavelmente ira se assustar ao ver o CH,".
Afinal, vocé provavelmente se lembra da tendéncia da estabilidade dos
carbocations — que carbocations terciarios sdao mais estaveis do que
carbocations secundarios e assim por diante. Certamente um carbocation metila
ndo seria estavel de modo algum. De fato, evitamos deliberadamente utilizar
carbocations metila ou primarios ao representarmos mecanismos. Porém, aqui
estamos tentando produzir um carbocation metila. Sera possivel? A resposta é:
sim. De fato, vamos produzi-lo utilizando o mesmo método que usamos nas
secOes anteriores.



Se usarmos o cloreto de metila e 0 misturarmos com um pouco de AICI;,

teremos uma fonte de CH,":
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Mao existe na forma de CH,* livre

A verdade é que NAO estamos formando um carbocétion metila livre que possa
estar em solucdo. Um CHj;" livre seria muito instavel para se formar. Assim, em
lugar disso, devemos pensar no processo anterior como o da formacdao de um
complexo que pode servir de “fonte” de CH,".
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Isto nos oferece um método para a metilagao de um anel de benzeno:
CHa

CHaCl
AICI,

E o mecanismo, uma vez mais, € 0 mesmo que vimos tantas e tantas vezes.
Trata-se de uma substituicdo eletrofilica aromatica: CH;" no anel e, entdo, H"

fora do anel:
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Podemos utilizar exatamente o mesmo processo para inserir um grupo etila em
um anel aromatico:

el

AICI3

Este processo (insercdao de um grupo alquila em um anel aromatico) é chamado
de alquilacdo de Friedel-Crafts. Ele funciona muito bem para inserir um grupo
metila ou um grupo etila no anel. POREM, temos um problema quando
tentamos inserir um grupo propila no anel, porque se obtém uma mistura de

oz 5.4

A razdo disto é simples. Como estamos formando um complexo com carater

produtos:

carbocationico, € possivel que ocorra um rearranjo de carbocation. Nao é
possivel para um carbocation metila se rearranjar. De maneira semelhante, um



carbocation etila ndo pode se rearranjar para ficar mais estavel. Porém, um
carbocation propila PODE se rearranjar (via deslocamento de hidreto):

H

E como estamos formando um carbocation propila, podemos esperar que, as
vezes, ele se rearranje antes de reagir com o benzeno (enquanto, outras vezes,
ele ndo tera chance de se rearranjar antes de reagir com o benzeno). E é por isso
que observamos uma mistura de produtos. Entdo, vocé precisa ser cuidadoso
quando utilizar uma alquilacao de Friedel-Crafts para ficar atento a rearranjos
de carbocation indesejaveis.

Agora, se quiséssemos produzir isopropilbenzeno poderiamos evitar todo
esse problema pelo simples uso de cloreto de isopropila como nosso reagente:
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Porém, e se quisermos produzir propilbenzeno?

9 [
[ '~(5

Como fariamos isto? Se usarmos o cloreto de propila, ja vimos que obteremos

um rearranjo, e ndo um bom rendimento do produto desejado. De fato, podemos
generalizar a questdao como se segue: como inserimos qualquer grupo alquila e
evitamos um potencial rearranjo de carbocation? Por exemplo, como poderiamos
realizar a transformacdo vista a seguir sem um rearranjo de carbocation?



Se simplesmente utilizarmos cloro-hexano (e AlCl;), provavelmente obteremos
uma mistura de produtos.

E claro que precisamos de um artificio. E ele existe. Para ver como ele
funciona, precisamos examinar atentamente uma reacdo Similar que também
leva 0 nome de Friedel-Crafts. Mas esta reacdao ndo é uma alquilagdo. Ela é
mais apropriadamente chamada de acilacdo. Para ver a diferenca, comparemos
rapidamente um grupo alquila com um grupo acila.

@/\/ Grupo alquila Grupo acila

Podemos inserir um grupo acila em um anel de benzeno exatamente da mesma
maneira que inserimos um grupo alquila no anel. Simplesmente utilizamos os
reagentes vistos a seguir:
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O primeiro reagente é chamado de cloreto de acila (ou cloreto acido) e ja

estamos familiarizados com a fun¢do do AICI; (o acido de Lewis). O acido de
Lewis interage com o atomo de Cl do cloreto de acila, gerando um ion acilio
estabilizado por ressonancia:
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O termo ion acilio devera fazer sentido — “acil” porque podemos ver que este
eletrofilo tem um grupo acila; e “io” porque existe uma carga positiva. Este
eletréfilo realmente tem uma importante estrutura de ressonancia:
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Estas estruturas de ressonancia sdao importantes porque indicam que um ion
acilio é estabilizado por ressonancia, e, portanto, ele NAO sofrerd um rearranjo
de carbocation. (Se sofresse, perderia esta estabilizacdo por ressonancia.)
Compare os dois casos vistos a seguir:
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Utilizando uma acilacao de Friedel-Crafts, podemos nitidamente inserir um
grupo acila em um anel de benzeno (sem nenhum rearranjo):
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Nao observamos nenhum produto secundario que resultaria de um rearranjo de
carbocation. Uma vez mais, compare uma alquilacao de Friedel-Crafts com uma
acilacao de Friedel—Crafts:
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Agora examine atentamente a acilagao anterior e destaquemos um aspecto muito
importante. Observe que inserimos uma cadeia de trés carbonos no anel, com a
cadeia estando ligada pelo primeiro carbono da cadeia, em oposicdo ao carbono
do meio da cadeia:

Obtemos isto Nao obtemos isto

Uma vez mais, ela esta ligada pelo primeiro carbono porque nao ocorre rearranjo
(o ion acilio é estabilizado por ressonancia e nao se rearranja). Agora, tudo que
precisamos é uma maneira de remover o oxigénio e, entdo, teremos uma sintese
de duas etapas para inserir um grupo propila em um anel de benzeno:

O
o

\-)Lm ?

AIC,

E, felizmente, ha uma maneira simples de remover o oxigénio; de fato, ha trés
maneiras muito comuns de remover o oxigénio. Vamos simplesmente nos



concentrar agora em um método (o que utiliza condicOes acidas), mas ter em
mente que veremos outros dois métodos de fazer isto nos proximos capitulos
(um dos métodos utiliza condi¢des basicas e o outro método emprega condi¢coes
neutras). Quando reduzimos uma cetona em condicOes acidas, chamamos a
reacao de reducao de Clemmensen:

0
Zn [Hg]

HCI
aguecimento

Na presenca de um amalgama de zinco e HCI, a ligacdao C=0 é completamente
reduzida e substituida por duas ligacbes C=H. Desta maneira, uma reducao de
Clemmensen pode ser usada como a segunda etapa de uma sintese de duas
etapas que insere um grupo alquila em um anel aromatico sem ocorrer nenhum
rearranjo:

o

1) AICl,, \)L(]

@ 2) Zn [Hg] . HCI, aguecimento

Antes de passarmos adiante, existe um ponto sutil a mencionar a respeito de uma

acilacdo de Friedel-Crafts (etapa 1 da sintese anterior). Lembre-se de que esta
reacao ocorre na presenca de um acido de Lewis (AICl;), que esta
constantemente a procura de elétrons com o0s quais possa interagir. Bem, o
produto da etapa de acilacdo é uma cetona. E uma cetona tem os elétrons que o
acido de Lewis esta buscando:



Portanto, sempre que realizamos uma reacdo de acilacdo, ao final precisamos
remover o acido de Lewis do nosso produto. E ha uma maneira simples de se
fazer isto. Simplesmente fornecemos ao acido de Lewis alguma outra fonte de
elétrons para interagir com ele. O mais facil de se usar é a agua (H,O). Entdo,
sempre que vocé utiliza uma acilacdo de Friedel-Crafts em um problema de
sintese, € apropriado incluir a agua na sua lista de reagentes (imediatamente apos

a acilagao):
0
1) AICl3, \)Lcl
2) H,0

3) £n [Hg] , HCI, aguecimento

Em resumo, vimos que uma acilacao de Friedel-Crafts pode ser seguida de
uma reducdo de Clemmensen como um modo inteligente de inserir um grupo
alquila em um anel aromatico (sem rearranjos). Porém, realmente ha vezes em
que voceé vai querer inserir um grupo acila no anel, e ndo vai querer realizar uma
reducao de Clemmensen em seguida. Por exemplo:

O

Para realizar esta transformacao, vocé simplesmente utilizaria uma acilacao
de Friedel-Crafts e s6. Nao ha necessidade de uma reducdo de Clemmensen,
porque, neste caso, nao queremos reduzir a ligacao C=0.

EXERCICIO 3.9 Mostre os reagentes que vocé usaria para conseguir
realizar a sintese vista a seguir:




o~
O — O

Resposta Neste problema, precisamos inserir um grupo alquila em um anel

de benzeno. Assim, primeiramente, verificamos se podemos realizar esta etapa
Unica utilizando uma alquilacdao de Friedel-Crafts. Neste caso, ndao podemos
realizar este processo em uma Unica etapa porque temos que nos preocupar
com um rearranjo de carbocation. Ao pensarmos sobre o eletro6filo que
precisamos obter, vemos que ele pode sofrer rearranjo:

)\/ Deslocamento do Hidreto )\/

& &

E isto nos daria uma mistura de produtos:

e 67 ¢

Assim, em vez disso, usaremos uma acilacao de Friedel-Crafts seguida de

uma reducao de Clemmensen:

1) AICls, 0
2) H.0

3) Zn[Hg], HCI, aguecimento

Para cada um dos problemas vistos a seguir, mostre que reagentes vocé usaria
para realizar a transformacdo. Em certas situacoes, vocé vai querer utilizar uma



alquilacdo de Friedel-Crafts, enquanto, em outras situacoes, vocé vai querer usar
uma acilacao de Friedel-Crafts.

e
O — C
3.10 = =

3.1

3.12 (j ﬂ/J
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3.13 I

- O°C
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3.15 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir.

® PN

AICl,

$)

3.14

(Sugestdo: devera haver uma mistura de multiplos produtos neste caso.
Tenha certeza de considerar todos os rearranjos possiveis que podem
ocorrer. Se vocé ndo é muito versado em rearranjos de carbocation, entao,
devera voltar e reve-los agora.)



3.16 Em uma folha de papel separada, represente o mecanismo da formacao de
cada um dos trés produtos do problema anterior.

3.17 Em uma folha de papel separada, represente o mecanismo da
transformacado vista a seguir. Certifique-se de mostrar o mecanismo da formacao

o
cl
@ AIC3, o

As reacoes de Friedel-Crafts tém algumas limitacoes. Vocé devera reservar um

do ion acilio que reage com o anel:

tempo para ler sobre elas em seu livro-texto. As duas limitacOes mais
importantes sao:

1. Quando realizar uma alquilacdo de Friedel-Crafts, frequentemente é
muito dificil inserir apenas um grupo alquila. Cada grupo alquila torna o
anel mais reativo frente a um subsequente ataque no mesmo anel.

2. Quando realizar uma acilagdo de Friedel-Crafts, geralmente ndo é
possivel inserir mais de um grupo acila. A presenca de um grupo acila
torna o anel menos reativo frente a uma segunda acilacdo.

Precisamos entender POR QUE um grupo alquila torna o anel mais reativo e
POR QUE um grupo acila torna o anel menos reativo. Vamos explicar isto
detalhadamente durante as secOes que serdo vistas a seguir. Porém,
primeiramente, temos mais um eletréfilo para discutir.

3.4 SULFONACAO

A reacao que discutiremos agora € provavelmente uma das reacdes mais
importantes para vocé ter ao seu alcance. Esta reacdo sera utilizada



extensivamente em problemas de sintese mais adiante neste capitulo. Se vocé
ndo tiver esta reacdo em mente, enquanto estiver resolvendo problemas de
sintese, entdao, estara em apuros. Vamos explicar por que esta reagao €
importante nas secoes vistas a seguir. Por enquanto, apenas aceite meu conselho
e vamos simplesmente dominar a reacao.

O eletrofilo é o SO;. Vamos examinar a estrutura mais atentamente:

Observe que ha trés ligacoes duplas S=0O aqui. Porém, estas ligacoes duplas nao
sdo ligacdes duplas tao grandes. Lembre-se de que uma ligacao dupla é formada
a partir da superposicao de dois orbitais p:

Quando estamos falando de ligacao dupla carbono—carbono, a superposicao
dos orbitais p é eficiente porque os orbitais p tém o mesmo tamanho. Porém, o
que acontece quando voceé tenta superpor o orbital p de um atomo de oxigénio ao
orbital p de um atomo de enxofre? Os orbitais p sao de tamanhos diferentes (o
oxigénio esta na segunda linha da tabela periddica, o que quer dizer que ele esta
utilizando um orbital p do segundo nivel de energia; porém, o enxofre esta na
terceira linha da tabela periodica, entdo, ele esta utilizando um orbital p do
terceiro nivel de energia):



Portanto, a superposicdo nado é tdo eficiente, e é um equivoco pensar na S=0
como uma ligacdo dupla. Provavelmente, sua natureza seja mais proxima de ser
como o que € Visto a seguir:

@ @
O

5— em vez de s5=0

Quando realizamos esta analise para cada uma das trés ligacoes duplas do SO,
comecamos a notar que o atomo de enxofre é MUITO deficiente em elétrons:

De fato, o atomo de enxofre é tao deficiente em elétrons que ele é um excelente
eletréfilo, ainda que o composto seja globalmente neutro (sem nenhuma carga
liquida). Agora vamos ver uma reacao que utiliza o SO; como eletréfilo. Mas,
primeiro, vejamos de onde vem o SO,.

O acido sulfurico esta constantemente em equilibrio com o SO; e a agua:

H,S0, SO, + H.,0

Isto significa que qualquer frasco de acido sulftrico conterd algum SO,. A
temperatura ambiente, o0 SO, € um gas e é possivel adicionar gas SO, extra ao
acido sulfurico (o que desloca o equilibrio). Quando fazemos isto, chamamos a
mistura de acido sulftrico fumegante. Entdao, de agora em diante, sempre que
vocé encontrar acido sulfurico fumegante concentrado, devera entender que
estamos falando do SO; como reagente.

E aqui esta a reacado:

S0OsH
Ha50,
fumegante conc.




Observe que, ao final, inserimos o grupo SOs;H no anel. A questdo 6bvia é: por
que o H é ligado ao SO, ao final? Para entender por que, vamos examinar mais
atentamente o mecanismo. Lembre-se das nossas duas etapas para qualquer
substituicdo eletrofilica aromatica: E* entra no anel e, entao, H" sai do anel. Mas
espere um pouco... Neste caso, ndo estamos utilizando um eletr6filo com uma
carga positiva liquida. O eletrofilo, neste caso, ndao tem qualquer carga liquida.
Em todas as reacOes que vimos até este ponto, colocamos algo positivamente
carregado no anel e, entdo, retiramos algo positivamente carregado do anel.
Assim, ao final, nosso anel nunca ganhou ou perdeu nenhuma carga. Mas, neste
caso, estamos colocando algo neutro (SO;) no anel e, entdo, estamos removendo
algo carregado positivamente (H"). Isto devera deixar nosso produto com uma
carga negativa global, que é exatamente o que ocorre:
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Assim, precisamos adicionar mais uma etapa ao nosso mecanismo. O atomo de
oxigénio negativamente carregado remove um préton do acido sulfdrico:

T OH
O=5=0 I.""‘\ I O0=5=0




Embora esta reacdo tenha esta etapa extra ao final do mecanismo, tenha em
mente que esta etapa extra € apenas uma transferéncia de préton. A reacdo
principal ainda é a mesma que vimos em todas as reacdes anteriores: o eletréfilo
entra no anel e, entdo, o H* sai do anel.

Uma caracteristica importante desta reacdao (e esta € a caracteristica que
tornara esta reacao tao importante para problemas de sintese) € a facilidade com
que a reacdo pode ser invertida. A quantidade de produto é controlada pelo
equilibrio, e é muito sensivel as condi¢des. Entdo, se vocé utiliza acido sulftirico
diluido, o equilibrio tende para o caminho inverso:

®

Isto pode ser utilizado em nosso favor, pois nos fornece uma maneira de

Hz50,

fumegante SOsH
conc.

Ha50,
diluido

remover o grupo SO;H sempre que quisermos. Apenas utilizariamos acido
sulftirico diluido para removeé-lo:

SO;H

H.S O,
dI|LIIE|D

Entdo, temos agora a capacidade de inserir o grupo SO;H no anel sempre que
quisermos, E podemos remové-lo também sempre que quisermos. Vocé poderia
se perguntar por que desejaria inserir um grupo simplesmente para remove-lo
depois. Aparentemente, isto parece ser uma perda de tempo. Mas, nas secoes
adiante, veremos que isto sera muito importante em problemas de sintese.

Por enquanto, certifiquemo-nos de que estamos confortaveis com os
reagentes.



EXERCICIO 3.18 Identifique os reagentes que vocé usaria para obter a
transformacao vista a seguir:

Br Br

SO,H

Resposta Sabemos que o acido sulfurico fumegante insere um grupo SO;H
em um anel aromatico e que o acido sulftrico diluido remove o grupo. Neste
caso, estamos removendo o grupo, entdo, precisamos usar o acido sulfurico
diluido:

Br Br

H.50, diluido

SO4H

Identifique os reagentes que vocé usaria para obter cada uma das transformacoes

vistas a seguir:

3.19 SO4H

Br Br

3.20 SOzH



3.21 503H

0 o4
S

3.22 SO3H

E, para termos certeza de que vocé nao se esqueceu das outras reacoes que
aprendemos neste capitulo até este ponto, preencha com os reagentes que vocé
utilizaria para as transformacodes vistas a seguir:

Br

3.23 @ @
NOa
Cl

- Q)
g

s
<

3.24

3.26

O O O

3.27



3.28 Agora vamos ter certeza de que vocé pode representar 0 mecanismo de
uma reacdo de sulfonacdo. (E justamente o nome que damos a reacdo na qual um
grupo SO;H ¢é inserido em um anel aromatico.) Em um pedaco de papel
separado, tente representar o mecanismo da sulfonacdo do benzeno. Lembre-se
de que serdo trés etapas: 1) o eletrofilo entra no anel, 2) o H" sai e, entdo, 3)
ocorre a transferéncia de proton para remover a carga negativa. Nao se esqueca
de representar as estruturas de ressonancia do complexo sigma intermediario.
Tente representar o mecanismo sem consultar onde ele é apresentado nesta
secao.

3.29 E agora, para um problema de desafio, tente representar o mecanismo de
uma reacao de dessulfonacao (uma reacao onde tiramos o grupo SO,H do anel).
O processo sera exatamente o inverso do que vocé acabou de representar no
problema anterior. Serdo trés etapas: 1) o préton do grupo SOs;H é removido, 2)
o H" entra no anel e, entdo, 3) o SO, sai do anel. A verdade é que s6 ha duas
etapas principais aqui: H" entra no anel e, entdo, SO, sai do anel. Na verdade,
voce pode retirar o proton do grupo SO,H ao mesmo tempo em que o SO, sai do
anel. Tente fazer isto sozinho e, caso sinta dificuldade, consulte a resposta no
livro. Certifique-se de que seu mecanismo envolve um complexo sigma
intermediario (com uma carga positiva estabilizada por ressonancia).

3.5 ATIVACAO E DESATIVACAO

Na primeira pagina deste capitulo, vimos que o benzeno é nao reativo frente ao

Brg
_ = nac ha reacédo

Para forcar a ocorréncia de uma reacdo, introduzimos um acido de Lewis na

bromo:

mistura de reacdo, produzindo um eletréfilo melhor (o Br* é um eletréfilo
melhor do que o Br,). De fato, todas as reacdes que exploramos até este



momento foram exemplos do benzeno reagindo com eletréfilos potentes (Cl°,
NO,", alquila’, acila® e SO;). Agora, vamos voltar nossa atencdo para o
nucleo6filo — como podemos modificar a reatividade do anel aromatico?

Para responder a esta questdo, vamos explorar os anéis de benzeno
substituidos e consideraremos o efeito que um substituinte tem na reatividade do
anel. O benzeno em si (C¢Hy) ndo tem substituintes. Mas considere a estrutura
do fenol:

OH

Neste composto, o anel aromatico tem um substituinte: um grupo OH. Que
efeito este substituinte tem na nucleofilicidade do anel aromatico? Este
composto €¢ um nucledfilo melhor do que o benzeno?

Para responder a esta questdo, devemos explorar o efeito de um grupo OH na
densidade eletronica do anel aromatico. Ha dois fatores a considerar: indugdo e
ressondncia. Comecemos com a inducdao. Lembre-se do livro do primeiro
semestre que os efeitos indutivos podem ser avaliados comparando-se a
eletronegatividade relativa do atomo. No nosso exemplo, estamos examinando
especificamente a ligagdo C—O ligando o grupo OH ao anel. O oxigénio é mais
eletronegativo do que o carbono, entao, ha um efeito indutivo, indicado pela seta
vista a seguir:

IDH

O atomo de oxigénio esta removendo densidade eletronica do anel. Lembre-se
de que o anel aromatico é apenas um nucleéfilo em primeiro lugar, pois é rico
em elétrons (a partir de todos os elétrons m); assim, a remocdo de densidade
eletronica do anel (via inducdo) deve tornar o anel menos nucleofilico. Porém,
ainda ndo terminamos. Precisamos considerar outro fator: a ressonancia.



A seguir estdo apresentadas as estruturas de ressonancia do fenol:
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Observe que ha uma carga negativa dispersa em todo o anel. Quando mesclamos

-~

todas estas estruturas de ressonancia em nossa mente, obtemos as informacoes
vistas a seguir:

OH

O 6 — mostra que ha uma carga negativa parcial dispersa em todo o anel.
Portanto, o efeito da ressonancia é doar densidade eletronica para o anel. Assim,
temos agora uma competicdo. Por indugdo, o grupo OH é removedor de elétrons,
0 que torna o anel menos nucleofilico. Porém, por ressonancia, o grupo OH ¢
doador de elétrons, o que torna o anel mais nucleofilico. Qual efeito é mais
forte? Ressonancia ou inducdo? Este é um cenario comum em quimica organica
(em que inducdo e ressonancia estdo em competicdo), e a regra geral é: a
ressondncia geralmente é um fator mais forte do que a inducdo. Ha algumas
excecOes importantes. De fato, logo veremos uma delas, mas, em geral, a
ressonancia predomina.

Agora, vamos aplicar esta regra geral ao nosso caso do fenol. Se afirmamos
que a ressonancia € mais forte do que a indugdo, entdo, o efeito liquido do grupo
OH é doar densidade eletronica para o anel. E, assim, o efeito liquido do grupo
OH é tornar o anel mais nucleofilico (quando comparado com o benzeno).

Na verdade, experimentos revelam que o fenol é significativamente mais
nucleofilico do que o benzeno. O efeito do grupo OH na nucleofilicidade do anel
aromatico é chamado de “ativacao”. Diz-se que o grupo OH esta ativando o anel



(tornando-o mais nucleofilico). Desse modo, o grupo OH é chamado de
ativador. Os grupos alquila (como a metila ou a etila) também sdo ativadores
(lembre-se do livro do primeiro semestre que os grupos alquila sao doadores de
elétrons devido a um efeito denominado hiperconjugacdo). No entanto, ha
alguns grupos que realmente retiram densidade eletronica do anel e nds
chamamos tais grupos de desativadores, porque eles desativam o anel (tornam o
anel menos nucleofilico). Um exemplo excelente é o grupo nitro. Considere a
estrutura do nitrobenzeno:

Uma vez mais, o efeito do grupo nitro pode ser avaliado explorando-se dois
fatores: inducdo e ressonancia. A inducdo é simples. O atomo de nitrogénio é
mais eletronegativo do que o atomo de carbono ao qual esta ligado
(especialmente porque o atomo de nitrogénio contém uma carga positiva). Dessa
maneira, o grupo nitro remove densidade eletronica do anel via inducao, o que
torna o anel menos nucleofilico. Mas, ainda ndo terminamos. Ainda temos que
considerar a ressonancia. A seguir vemos as estruturas de ressonancia do
nitrobenzeno:
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Observe que agora ha uma carga positiva dispersa em todo o anel (em vez de
uma carga negativa, conforme vimos no caso do fenol). Quando mesclamos



todas estas estruturas de ressonancia em nossa mente, obtemos as informacoes
vistas a seguir:

NO,

&+ &+

o+

O 6+ mostra que existe uma carga positiva parcial dispersa em todo o anel.
Portanto, o efeito de ressonancia é retirar densidade eletronica do anel.

Resumindo, o grupo nitro € retirador de elétrons via ressonancia e via
inducdo. Em outras palavras, ndo ha competicao entre ressonancia e inducao.
Ambos os fatores ditam que um grupo nitro deve desativar o anel. E o que
realmente observamos no laboratorio.

3.6 EFEITOS DIRECIONADORES

Agora, consideremos reacoes de substituicdo eletrofilica aroméatica com anéis de
benzeno substituido. Para explorarmos este topico, devemos primeiramente
rever uma importante terminologia que utilizaremos frequentemente em todo o
restante deste capitulo. As varias posicoes em um anel de benzeno
monossubstituido sdo referidas da maneira vista a seguir:

R
orto orto

meta meta

para

As duas posicOes mais proximas do substituinte (R) sdo chamadas de
posicOes orto. Entdo, temos as posicoes meta. E, finalmente, a posicao mais
distante do substituinte € chamada de posicdao para. Com esta terminologia em
mente, consideremos os produtos obtidos quando o tolueno ou o nitrobenzeno
sofre bromacdao. Ambas as reacoes sdo apresentadas a seguir:



Br
Brg

AlBr,

Br

NO; NO,

Brg
AlBry

Br

A primeira reacao (com o tolueno) certamente € mais rapida, porque o grupo
metila ativa o anel no sentido da substituicao eletrofilica aromatica, enquanto o
grupo nitro desativa o anel aromatico. Porém, considere a diferenca de resultado
regioquimico. Especificamente, observe que o grupo metila direciona a reacao
para ocoITer nas posicoes orto e para, enquanto o grupo nitro direciona a reacao
para ocorrer na posicao meta. Seu livro-texto dara uma explicacdao para esta
observacao e vocé devera ler essa explicacdao, mas aqui esta a conclusao:

* Os ativadores sao direcionadores orto-para.

¢ (s desativadores sao direcionadores meta.

Nao encontraremos nenhuma excecado a esta primeira regra (todos os ativadores
que encontramos sdo direcionadores orto-para). Mas existe uma excecao
importante a segunda regra. Os halogenios (F, Br, Cl ou I) sdo desativadores,
entdo, poderiamos esperar que eles fossem direcionadores meta. Mas, em vez
disso, eles sdo direcionadores orto-para. Tentemos entender por que o0S
halogénios sdo a excecao.

Na secdo anterior, analisamos o efeito de um grupo OH em um anel
aromatico e vimos que havia dois efeitos em competi¢do: inducdo e ressonancia.
Vimos que a indugao retira densidade eletronica do anel, mas a ressonancia doa
densidade eletronica ao anel. Para saber qual dos fatores domina, demos uma
regra geral: a ressondancia geralmente é um fator mais forte do que a indugdo.
Também dissemos que havia uma excecdo importante a esta regra geral, que



veriamos posteriormente. Este ¢ o momento. Os halogénios sdao a excecao.
Vamos examinar mais atentamente. Como exemplo, consideremos a estrutura do
clorobenzeno:

Cl

Neste caso, o substituinte (Cl) é um direcionador orto-para pela mesma razao
que um grupo OH é um direcionador orto-para (a explicacdo para este efeito
direcionador pode ser encontrada no seu livro-texto). Porém, diferentemente do
OH (que € um ativador), o Cl é um desativador. Para explicar por que, temos que
explorar o efeito de um halogénio (como o Cl) na densidade eletronica do anel
aromatico. Conforme vimos na secdo anterior, nossa analise tem que se
concentrar em dois fatores: inducdo e ressonancia. Comecemos com a inducao.
Justamente como um grupo OH, um halogénio também ¢é retirador de elétrons
por inducao:

ICI

No entanto, também precisamos considerar os efeitos de ressonancia. Assim,
representamos as estruturas de ressonancia:
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E, uma vez mais, vemos que um halogénio é muito semelhante a um grupo OH.

Ele é doador de densidade eletronica por ressonancia:



Cl

Agora consideremos o efeito liquido de um halogénio. Assim como vimos com
o grupo OH, ha uma competicdao entre ressonancia e inducdo. E assim como
vimos com o grupo OH, um halogénio retirard densidade eletronica por
inducdo, e doarad densidade eletronica por ressonancia. Contudo, no caso do
grupo OH, utilizamos o argumento de que a ressonancia vence a inducao
(dissemos se tratar de uma regra geral que se mantém verdadeira a maior parte
do tempo). Portanto, o efeito liquido do grupo OH foi doar densidade eletronica
ao anel (desse modo, o grupo OH é um ativador). Mas, com um halogénio, a
ressonancia NAO vence a inducdo. Este é um dos raros casos em que a inducdo
realmente vence a ressonancia. Por que a ressonancia nao é o fator predominante
neste caso? Para responder a esta pergunta, observe que as estruturas de
ressonancia do clorobenzeno apresentam uma carga positiva no Cl. Os
halogénios ndao contém facilmente cargas positivas. Entdo, estas estruturas de
ressonancia nao contribuem com muito carater para a estrutura global do
composto. A ressonancia é um efeito fraco neste caso, entdo, a inducdo
realmente vence a ressonancia. Portanto, o efeito liquido de um substituinte
halogénio é retirar densidade eletronica do anel aromatico, tornando o anel
menos nucleofilico (desativacao).

Agora estamos prontos para modificar as regras que apresentamos
anteriormente quando dissemos que todos os ativadores sdo direcionadores orto-
para e todos os desativadores sdao direcionadores meta. Aqui esta nossa férmula
nova e aperfeicoada:

* Todos os ativadores sao direcionadores orto-para.

* Todos os desativadores sdo direcionadores meta, exceto os halogénios
(que sdo desativadores, mas, ainda assim, sdo direcionadores orto-

para).



Com isto em mente, tentemos prever alguns efeitos de direcionamento.

EXERCICIO 3.30 FExamine atentamente o anel benzénico monossubstituido
visto a seguir.

Br

Se este composto tivesse que sofrer uma reacao de substituicdo eletrofilica
aromatica, preveja onde o novo substituinte seria inserido.

Resposta O Br é um halogénio (lembre-se de que os halogénios sao F, Cl,
Br e I). Vimos que os halogénios sdo a unica excecdo as regras gerais. Isto €,
eles sdo desativadores, mas nao sao direcionadores meta, como a maioria dos
outros desativadores. Ao contrario, eles sdo direcionadores orto-para.
Portanto, se usarmos este composto em uma substituicdo eletrofilica
aromatica, esperamos que a substituicdo ocorra nas posi¢oes orto e para:

NS
Y

Identifique os efeitos direcionadores esperados que seriam observados, caso

cada um dos compostos vistos a seguir tivesse que sofrer uma reacdo de
substituicdo eletrofilica aromatica.

Cl

3.31



O

H

3.32 @
NO
3.33

O
3.34 & Este grupo € desativador.

2
O"x

O

N
I3

3.35 @ Este grupo € ativador.

CC

3.36 @ Este grupo & desativador.
MNH»

3.37 @ Este grupo é ativador.

Claramente, vocé s6 pode prever onde a substituicdo ocorrera se souber se o
grupo é ativador ou desativador. Na secdo vista a seguir, aprenderemos como
prever se um grupo € ativador ou desativador. Porém, por enquanto, vamos
praticar a previsao de produtos.

EXERCICIO 3.38 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir:



HNO3

H,S0,

Resposta Comecamos examinando os reagentes, de modo a podermos
determinar que tipo de reacdo esta ocorrendo. Os reagentes sao o acido nitrico
e 0 acido sulfarico. Vimos que estes reagentes geram NO," como eletrdfilo, o
qual pode reagir com um anel aromatico em uma reacao de substituicao
eletrofilica aromatica. O resultado final é a inser¢cao de um grupo nitro em um
anel aromatico. Entdo, agora a questdo é: onde o grupo nitro ¢ inserido?

Para responder a esta questdao, devemos prever os efeitos direcionadores
do grupo ja presente no anel (antes da reacao ocorrer). Ha um grupo metila no
anel e vimos que os grupos metila sao ativadores. Portanto, prevemos que a
reacao tera lugar nas posicoes orto e para em relacdo ao grupo metila:

_HNO;

HESD

Observe que, neste caso, ndo representamos uma substituicdo em ambas as
posicOes orto porque obtemos o mesmo produto de qualquer maneira:

0N NO,

€ 0 mesmo gue

Preveja os produtos de cada uma das reacOes vistas a seguir:

Br
HMNO,

3.39 H2S04



.
H250,
3.42 fumegante conc.

Sugestdo: o grupo no anel é desativador.
A

H:50,
3.43 fumegante conc.

Sugestdo: o grupo no anel é ativador.

O D.\K
Bra
3.44 AlBr,

Sugestdo: 0 grupo no anel € desativador.

Et
Clz
3.45 AlCI5

Sugestdo: o grupo no anel € ativador.

o

Até agora, concentramo-nos nos efeitos direcionadores quando vocé tem apenas
um grupo em um anel. E vimos que ativadores direcionam para as posicoes orto
e para, enquanto desativadores direcionam para as posicoes meta.



 Ativador Desativador

e vimos apenas uma excecao (os halogénios).

Porém, como vocé prevé os efeitos direcionadores quando vocé tem mais de
um grupo em um anel? Por exemplo, considere o composto visto a seguir:

NO,

E se usassemos este composto em uma reacdo de substituicao eletrofilica
aromatica? Por exemplo, digamos que tentamos bromar este composto. Para
onde iria 0 bromo?

Primeiramente, vamos considerar o efeito do grupo metila. Mencionamos
anteriormente que um grupo metila é ativador, entdo, prevemos que ele
direcionara no sentido das posicoes orto e para:

i NO;

Observe que ndo apontamos para a posicdo orto que tem O grupo nitro
(examinamos somente onde atualmente nao ha qualquer grupo — lembre-se de
que, em uma substituicdo eletrofilica aromatica, E+ entra no anel e H+ sai do
anel). Assim, o grupo metila esta direcionando no sentido de dois pontos,
conforme mostrado na figura anterior.

Agora consideremos o efeito do grupo nitro. Mencionamos anteriormente
que o grupo nitro é um desativador potente. Assim, prevemos que ele devera



direcionar para as posi¢cdes que sao meta em relagdo ao grupo nitro:

meta em relacao

T
ao grupo nitro™-. NO»

}

meta em relacao
ao grupo nitro

Entdo, vemos que o grupo nitro e o grupo metila estdao direcionando para os
mesmos dois pontos. Desse modo, neste caso, ndo ha conflito entre os efeitos
direcionadores do grupo nitro e do grupo metila.

Mas considere este caso:

MOz

O grupo metila e o grupo nitro estdo agora direcionando para posicoes
diferentes:

. o~
A o
NO, e NO,
f -
Efeitos direcionadores Efeitos direcionadores
do grupo metila do grupo nitro
(direcionador orto-par&) (direcionador meta)

Entdo, a grande questdo é: que grupo predomina? Acontece que o0s efeitos
direcionadores do grupo metila excedem os efeitos direcionadores do grupo
nitro. Portanto, se bromarmos este anel, obteremos os produtos vistos a seguir
(em que o Br entra em orto ou para em relacao ao grupo metila):



Br Br
@\ Bra \i) N + é\/
NO,  IBra NO> NO> NO>
Br

Este produto ndo & obtido
em quantidade significativa,
por motivos que veramos
em breve

E comum ver uma situacdo na qual os efeitos direcionadores de dois grupos
estdo competindo entre si (como os grupos metila e nitro no exemplo anterior).
Assim, claramente necessitamos de regras para determinar que grupo
predomina. Acontece que vocé precisa saber apenas duas regras simples para
determinar que grupo predominara nos efeitos direcionadores:

1. Os direcionadores orto-para sempre predominam sobre o0s
direcionadores meta. O exemplo que acabamos de ver é uma ilustracao
perfeita desta regra. O grupo metila é ativador (um direcionador orto-
para) e o grupo nitro € desativador (um direcionador meta), entdo, o
grupo metila vence.

2. Os ativadores fortes sempre predominam sobre os ativadores fracos. Por
exemplo, considere o caso visto a seguir:

OH

O grupo OH é um ativador forte e o grupo metila é um ativador fraco. (Vamos
aprender na proxima sec¢do como prever quais grupos sao fortes e quais sdao
fracos — por ora, apenas acredite em mim.) Desse modo, o grupo OH
predominara e os efeitos direcionadores sdo 0s vistos a seguir:



OH

Assim, temos duas regras:

* Direcionadores orto-para sempre predominam sobre direcionadores
meta.

» Ativadores fortes sempre predominam sobre ativadores fracos.

Tenha em mente que a primeira regra sempre excede a segunda. Entdo, se vocé
tem um ativador fraco contra um desativador forte, o ativador fraco vence.
Mesmo que o ativador seja fraco, ele ainda vence um desativador forte porque os
ativadores (direcionadores orto-para) sempre vencem o0s desativadores
(direcionadores meta). Esta regra ja foi vista em um dos nossos exemplos
anteriores:

NO,

O grupo metila é um ativador fraco e o grupo nitro é um desativador forte.
Entdo, neste caso, o grupo metila vence (e os efeitos direcionadores sdo orto e
para em relacao ao grupo metila; e ndo meta em relacdo ao grupo nitro):

EXERCICIO 3.46 Preveja os efeitos direcionadores no cenario visto a
seguir.



Ativador
forte

A
g
=" “~Desativador
forte

Para este problema, vocé devera supor que o desativador ndo seja um
halogénio.

Resposta Temos dois grupos. O ativador vai direcionar para as posicoes
que sdo orto ou para em relacdo a ele mesmo, e o desativador vai direcionar
para as posicoes que sao meta em relagao a ele mesmo:

Ativador Ativador
forte forte
. /J\ o~
~ = | - ,f-J““x
O g
Desativador e ~~ Desativador
T forte - forte
Efeitos direcionadores Efeitos direcionadores
do ativador do desativador

Assim, ha uma competicdo entre os efeitos direcionadores. Entre os dois
grupos, o ativador forte vence o desativador forte porque o ativador forte é um
direcionador orto-para. Assim, os efeitos direcionadores sao:

Ativador
forte

= “~Desativador
forte

Se realizassemos uma substituicao eletrofilica aromatica em um composto
deste tipo, poderiamos esperar trés produtos (porque os efeitos direcionadores



sdo para trés posicOes, mostradas na figura anterior). Aqui estd um exemplo
especifico de uma reacao deste tipo.

OH OH

OH OH
O,N NO,
HMO3 . n
Ha50,
: NO, NO, NO,
NO,

Este produto nao &
obtido em quantidade
significativa, por mativos
que veremos em breve

Oz

O anel aromatico inicial tem dois substituintes. O grupo OH é um ativador

forte e o grupo nitro é um desativador forte.

Preveja os efeitos direcionadores em cada um dos cendrios vistos a seguir. A
menos que indicado em contrario, suponha que tudo que for marcado como
desativador ndao é um halogénio (a menos que esteja especificamente indicado
como halogeénio).

Ativador
forte

f’ll
XN Desativador

3.47 forte

Ativador
fraco

=" ™~ Desativador
3.48 forte

Ativador -
forte v

| j\
~ Ativador

3.49 fraco

M,



3.50

3.51

3.62

3.53

3.54

3.55

Ativador
forte

Desativador
forte

Ativador
forte

Desativador
forte

Ativador
forte

Ativador
fraco

Ativador

fraco
Desativador
forte

Ativador
forte

3

Ativador
fraco

Desativador

forte
f Me



Ativador
forte

3.7 IDENTIFICACAO DE ATIVADORES E
DESATIVADORES

Na secdo anterior, aprendemos como prever os efeitos direcionadores em uma
situacdo na qual vocé tem mais de um grupo no anel. Mas, em todos os casos da
secdo anterior, tivemos que informar se cada grupo era ativador ou desativador e
se era forte ou fraco. Nesta secdo, aprenderemos como prever isto, de modo que
vocé ndo tenha que memorizar as caracteristicas de cada grupo possivel. De fato,
muito pouca memorizacdo sera necessaria para isso. Veremos alguns conceitos
que deverdo fazer sentido. E com tais conceitos, vocé devera estar apto a
identificar a natureza de qualquer grupo, mesmo se nunca o tiver visto antes.
Vamos abordar metodicamente este assunto comecando com os ativadores

fortes.

Ativadores fortes sdao grupos que tém um par isolado proximo do anel
aromatico. Ja vimos um exemplo disto. Quando um grupo OH ¢ ligado ao anel,
existe um par isolado proximo ao anel, que da origem as estruturas de
ressonancia vistas a seguir:

H
-0 O

...H ®_H @, @ _H
‘. .0 . 0
e
:q @ Cf%’@ @ ::l ©+.(_:I
f Tk
i =

=i

Concluimos na secao anterior que este efeito de ressonancia é muito forte e que
o grupo OH, portanto, esta doando muita densidade eletronica para o anel:



OH

Isto é verdade, ndo apenas para o grupo OH, mas também para outros grupos
que tém um par isolado proximo ao anel. O mesmo tipo de estruturas de
ressonancia pode ser representado para um grupo amino ligado a um anel:

H. @ H H.®_.H H. @ _H
N N7 N
)
| > i
— B —— e - —_—
f el
o fim |

A seguir estdo diversos exemplos de ativadores fortes. Certifique-se de poder
observar facilmente a caracteristica comum (o par isolado préximo ao anel):

.. .0 H_.. H H_..R R_.. R
:OH ‘0 N N N

Em seguida, passamos para os ativadores moderados. Ativadores moderados
sdo grupos que tém um par isolado proximo ao anel, MAS esse par isolado
participa na ressonancia fora do anel. Por exemplo, considere o grupo visto a
seguir:

A



Este composto tem todas as estruturas de ressonancia que colocam densidade
eletronica dentro do anel (exatamente como faz o grupo OH):

0 O
= -
e B
el
(S

POREM, ha uma estrutura de ressonancia adicional, que tem a densidade
eletronica do lado de fora do anel:

9

0% 0
N o
S =

0 0

Portanto, a densidade eletronica é mais dispersa (com parte no anel e parte fora

do anel). Dessa forma, este grupo ndo é um ativador forte. Pelo contrario, nés o
chamamos de ativador moderado. (Alguns livros-texto nao destacam esta
distincdo sutil entre ativadores fortes e ativadores moderados.) A seguir estdo
diversos exemplos de ativadores moderados:

0
H ‘.)'k ‘s
“N :OR

:b’i ““'N'i
0 O C

Examine atentamente esses exemplos. Todos tém um par isolado que participa
na ressonancia do lado de fora do anel. MAS, ESPERE UM POUCO. E o ultimo
grupo desta lista (o grupo OR)? Este grupo possui um par isolado que NAO est4



participando na ressonancia do lado de fora do anel. Deveriamos prever que este
grupo devia pertencer a primeira categoria (ativadores fortes), mas, por alguma
razao, ele ndo esta nesta categoria. Na realidade, ele é apenas um ativador
moderado. Trata-se de um dos raros exemplos que se desvia da explicacdao
l6gica que demos até agora. Eu passei bastante tempo tentando descobrir por que
o grupo OR é um ativador moderado (ao invés de um ativador forte). Cheguei a
diversas respostas ao longo dos anos, mas ndo vou gastar muitas paginas
dedicadas a um topico esotérico que vocé certamente nao precisa para seu exame
(talvez vocé possa pensar nisto como um desafio para o cérebro — algo para
refletir...). Por ora, vocé simplesmente tera que lembrar que o grupo OR ndo
segue as tendéncias que vimos. Ele é um ativador moderado.

Agora voltemos nossa atencao para os ativadores fracos. Ativadores fracos
doam densidade eletronica para o anel por meio de um efeito fraco, chamado de
hiperconjugacdo.

No livro do primeiro semestre, vimos que os grupos alquila sdo doadores de
elétrons. Isto foi importante quando aprendemos sobre a estabilidade de
carbocations (vimos que carbocations terciarios sao mais estaveis do que
carbocations secundarios, 0s quais sdao mais estaveis do que carbocations
primarios — porque o0s grupos alquila sdo doadores de elétrons, o que
estabiliza um carbocation). Ha uma razao simples pela qual os grupos alquila
sio doadores de elétrons. E devido a um fendmeno chamado de
hiperconjugacdo. Se vocé ndao se lembra deste termo estudado no livro do
primeiro semestre, pode voltar e reve-lo caso queira. Voltando ou nao,
certifique-se de se lembrar que os grupos alquila sdo doadores de elétrons. F
importante enfatizar isto porque ha muitos conceitos em quimica organica que
vocé pode entender apenas se souber que os grupos alquila sdo doadores de
elétrons.

Entdo, todos os grupos alquila sdo ativadores fracos (metila, etila, propila
etc.).

Vimos, entdo, todas as diferentes categorias de ativadores (fortes, moderados
e fracos). Para rever, eis o que observamos:



Ativadores Fortes Par isolado préximo ao anel

Ativadores Moderados p,; jsolado préximo ao anel, mas participando na
ressonancia do lado de fora do anel

Ativadores Fracos Grupos alquila

Agora, vamos voltar nossa atencdo para as diferentes categorias de
desativadores. Desta vez, vamos comecar com os desativadores fracos e fazer
nosso caminho rumo aos desativadores fortes (em vez de comecar com oS
fortes). Ha uma razdo para utilizar esta ordem e tal razdo logo se tornara clara.

Os desativadores fracos sdao os halogénios. Ja vimos que os halogénios sdo o
unico caso em que a indugdo predomina sobre a ressonancia (e, dessa maneira,
argumentamos que o efeito liquido de um halogénio é retirar densidade
eletronica do anel). A seguir, vimos que os halogénios sdao desativadores. Porém,
vocé deve saber que a competicdo entre inducao e ressonancia (no caso dos
halogénios) é uma competicdo muito forte, de modo que os halogénios estao
apenas desativando fracamente.

Resumiremos todas estas informacées em um diagrama completo, mas, por
enquanto, vamos passar aos desativadores moderados.

Grupos que removem densidade eletronica do anel via ressonancia sao
ativadores moderados. Por exemplo, considere o grupo visto a seguir:

o

Este grupo ndo tem um par isolado proximo ao anel (entdo ele ndo é ativador).
Mas ele tem uma ligacdao pi proxima do anel, dando origem as estruturas de
ressonancia vistas a seguir:



7
:3
Qs
w
5
5

& &

Quando examinamos atentamente estas estruturas de ressonancia, podemos ver
que o substituinte esta retirando densidade eletronica do anel:

Portanto, este grupo é um desativador moderado. Inimeros outros grupos
semelhantes também podem retirar densidade eletronica do anel. Eis uma lista
de alguns exemplos:

55857 ¢

Todos estes substituintes estdo retirando densidade eletronica do anel via
ressonancia. Todos eles tém uma caracteristica em comum: uma ligagdo pi com
um atomo eletronegativo. Examine atentamente o ultimo exemplo. Um grupo
ciano é uma ligacdo pi (uma ligacdo tripla) com um atomo eletronegativo
(nitrogénio). Assim, vemos que uma ligacao tripla também pode ser incluida
nesta categoria.

E agora vamos para a ultima categoria: desativadores fortes. Ha alguns
grupos funcionais comuns que sao classificados nesta categoria:



cl R
~©20 Cl._/_Cl e

Ja explicamos por que o grupo nitro é um retirador de elétrons tao potente. O
grupo nitro € retirador de elétrons por ressonancia e inducao.

Para entender por que o segundo grupo visto na figura anterior (o grupo
triclorometila) é um desativador forte, precisamos nos concentrar nos efeitos
indutivos coletivos de todos os atomos de cloro:

Cl
Cl Cl

Os efeitos indutivos de cada atomo de cloro somam-se dando um grupo
desativador muito potente. Seja cuidadoso para nao confundir este grupo com
um halogénio em um anel:

Cl
Cl Cl
Cl

Quando um halogénio esta ligado diretamente ao anel (figura anterior, a direita),
entdo, ha pares isolados proximos ao anel, entdao, ha efeitos de ressonancia a
considerar. (Gastamos bastante tempo falando sobre competicio entre
ressonancia e inducao no caso dos halogénios.) O grupo sobre o qual estamos
discorrendo agora (figura anterior, a esquerda) ndao tem quaisquer efeitos de
ressonancia a considerar porque os pares isolados ndo estdo diretamente
préximos ao anel. Assim, s6 hd um efeito indutivo a considerar, e este efeito
indutivo é muito significativo neste caso (porque ha trés efeitos indutivos se
somando).



Ao considerarmos nosso exemplo final de um desativador forte, temos um
atomo de nitrogénio com uma carga positiva proxima ao anel:

O atomo de nitrogénio é tao deficiente em densidade eletr6nica que esta
praticamente sugando densidade eletronica do anel como um aspirador de po:

R

@

R—N=—R

Agora estamos prontos para resumir tudo que vimos em um diagrama:

Caracteristica Alguns Exemplos
Comum
ATIVADORES
Fortes Par isolado proximo 51 52 Ho-H
a0 anel N
P
Moderados Par isolado préximo 0 0

ao anel. Mas ~'c:')k “HJ\ ‘OR

participando na @ ij
ressonancia do lado

Mao se ajusta
de fora do anel ao padrao



Fracos Grupo s alquila Me Et Pr

DESATIVADORES

Fracos Halogénios Cl Br I

Moderados Ligacdo pi com um N
) 0 _0._0 Il
atomo eletro ¢
negativo (préximo ao @
anel)

Fortes Retirador de elétrons S cl R

0.®.0 Cl cl l@
. M R—MN—R

muito potente

O
O

G

Examine atentamente este diagrama e certifique-se de que todas as categorias
fazem sentido para vocé. Quando olhar o diagrama, devera estar apto a se
lembrar dos argumentos que demos para cada categoria. Se vocé tiver problemas
com isto, podera desejar rever as ultimas paginas de explicacao.

E agora podemos entender por que examinamos os desativadores fracos
primeiro (antes dos desativadores fortes). Ao organizarmos dessa forma,
podemos organizar claramente em nossa mente os efeitos direcionadores:



Fortes

direcionadores | l';'loderadns Ativadores
orto-para i COS
\. | Fracos

direcionadores Moderados Desativadores

meta Fortes

Este diagrama mostra que todos os ativadores sdo direcionadores orto-para e
todos os desativadores sdao direcionadores meta, com excecao dos desativadores
fracos (halogénios).

EXERCICIO 3.57 Examine atentamente o substituinte visto a seguir:

C|)H
0=5=0

Tente prever que tipo de grupo ele é (um ativador forte, um ativador
moderado, um ativador fraco, um desativador fraco, um desativador moderado
ou um desativador forte).

Utilize estas informacgdes para prever os efeitos direcionadores.

Resposta Este grupo ndo tem um par isolado préximo ao anel e nao é um
grupo alquila. Portanto, ndo é ativador. Este grupo tem uma ligacdo pi com um
atomo de oxigénio (proximo ao anel) e, assim, é um desativador moderado.
Como todos os desativadores sdao direcionadores meta (exceto 0s
desativadores fracos — halogénios), prevemos os efeitos direcionadores vistos

a seguir:




Para cada um dos substituintes vistos a seguir, determine que tipo ele é (um
ativador forte, um ativador moderado, um ativador fraco, um desativador fraco,
um desativador moderado ou um desativador forte). Coloque sua resposta no
espaco em branco. Tente fazer isto sem consultar o diagrama que construimos.
Voceé ndo tera acesso a este diagrama durante um exame. Tente lembrar e aplicar
as explicacOes que utilizamos.

Em seguida, utilize as informacdes para prever os efeitos direcionadores.
Indique os efeitos direcionadores usando setas para apontar para as posicoes
onde vocé esperaria ocorrer uma substituicao eletrofilica aromatica:

O
3.58 5\ Resposta: —
3.59 @ Resposta:

Me
3.60 @

(=]

Resposta:

Br

MNJM
.-.‘[:m
[

3.61 =~ Resposta:



3.62

3.63

3.64

3.65

3.66

3.67

3.68

Zf
):o

@ Resposta:
@ Resposta:

@ Resposta: —

o=

Resposta:

@ Resposta: —
O OH
5 Resposta: —

Vocé pode explicar por que o grupo visto a seguir é um ativador forte?



MHz

(Sugestdo: pense no que os ativadores fortes tém em comum. )

Agora podemos utilizar o conhecimento que desenvolvemos nesta secao para
prever os produtos de uma reacdo. Vejamos um exemplo:

EXERCICIO 3.69 Preveja o produto da reacdo vista a seguir:

O

HMNO4
Hz30,

Y

Resposta Examinamos os reagentes para ver que tipo de reacdo esperamos.
Os reagentes sao o acido nitrico e o acido sulftirico. Estes reagentes geram o
NO,", que é um excelente eletrofilo. Assim, sabemos que a reacdo vai inserir
um grupo nitro no anel. Mas a questao é, onde?

Para responder a esta questdo, devemos prever os efeitos direcionadores
do grupo que atualmente estd no anel. Reconhecemos que este grupo é um
desativador moderado, o que significa que ele deve ser um direcionador meta.
Assim, prevemos o produto visto a seguir:

O O

HNO,

y

H.S0,

NO,

Preveja os produtos das reacoes vistas a seguir:



Br

CH,Cl
AICl,

Brz
-
AlBrs

O

A

o

Bra

Y

3.70
3.1
3.72

Observe que nesta reacao nao precisamos de um acido de Lewis. Vocé pode
explicar por qué?

0
1) AICI,, \)Lm
P
3.73 2) HO

NOz

HNO;
H.S0.

Y

3.74

Agora vamos combinar o que foi dito na secdo anterior com o material desta
secao. Lembrese da secdo anterior que aprendemos como prever os efeitos
direcionadores quando vocé tem mais de um grupo no anel. Quando os dois
grupos estdo competindo entre si, vimos que vocé pode determinar os efeitos
direcionadores utilizando as duas regras vistas a seguir:

» Direcionadores orto-para sempre predominam sobre direcionadores
meta.

* Ativadores fortes sempre predominam sobre ativadores fracos.



Agora que aprendemos como classificar os varios tipos de grupos, vamos
praticar o uso de nossos conhecimentos para prever produtos:

EXERCICIO 3.75 Preveja o produto da reacdo vista a seguir:

8]
\H/D D..-""-' Brz -
0 AlBra

Resposta Examinamos os reagentes para ver que tipo de reacao esperamos.
Os reagentes sao o bromo e o tribrometo de aluminio. Estes reagentes geram o

Br’, um excelente eletrofilo. Entdao, sabemos que estaremos inserindo um Br
no anel. Mas a questao é: onde?

Para responder a esta questdo, temos que prever os efeitos direcionadores
dos dois grupos que atualmente estdo no anel. O grupo a esquerda é um
ativador moderado (certifique-se de que vocé sabe por qué) e, portanto, ele
direciona orto-para em relagao a si proprio:

Ativador ,/§

moderado | D/’.

- g
RN ___,./

O grupo a direita é um desativador moderado (certifique-se de saber por qué),
entdo, ele direciona meta em relacdo a si mesmo:

"
O Desativador

Y
0 moderado
\H/ Da-"’ -.
D l‘H""--_-"I

Ha uma competicdo entre estes dois grupos. Lembre-se da nossa primeira

regra para determinar qual grupo predomina: os direcionadores orto-para



predominam sobre os direcionadores meta. Assim, esperamos 0s produtos

0 0
8] O
hig L o”
O +
8] O
Br Br

\H/D D.—v"'—' Brz
—_—
AlBr,

vistos a seguir:

!

/ Br O \
{

" 0

IIII' D

‘u\ -I.l
Observe que coloquei o ultimo produto entre parénteses. Este produto na
verdade é um produto muito secundario. Veremos por que na proxima secao.

Por ora, vamos escrever simplesmente que esperamos trés produtos. Entdo,
refinaremos esta previsao na secao vista a seguir.

PROBLEMAS Preveja os produtos das reacoes vistas a seguir:

Dﬁ/o HNO; -
3.76 H-S0,

Cla
377 NO, AICl4
OMe
cl CH4CI

3.78 AICI4



O

© 1) ACls , )km

2) H,0

-

3.79 o

(Sugesteo: considere este anel aromatico como tendo dois substituintes
separados e analise cada um separadamente.)

3.8 PREVISAO E UTILIZACAO DOS
EFEITOS ESTERICOS

Nas secOes anteriores, desenvolvemos o aprendizado que precisamos para prever
os produtos de uma substituicdo eletrofilica aromatica. Vimos muitos casos em
que ha mais de um produto. Por exemplo, se o anel é ativado, entdo, esperamos
produtos orto e para. Nesta secdo, veremos que é possivel prever qual produto
serd o principal produto e qual serd o produto secundario (orto vs. para). E
possivel até controlar a proporcao entre os produtos (orto vs. para). Isto é
MUITO importante para problemas de sintese, que serdao a proxima (e ultima)
secao deste capitulo.

Considere uma substituicdo eletrofilica aromatica com propilbenzeno. O
grupo propila é um ativador fraco e, portanto, esperamos que os efeitos
direcionadores sejam orto-para:

Pr Pr Pr

Br
Brz

AlBr,

Br

Ha dois produtos neste caso. Mas tentemos descobrir: qual deles é o produto
principal? Orto ou para? A primeira vista, poderiamos ficar tentados a dizer que
o produto orto deve ser o principal. Vejamos por qué. O grupo propila é um



direcionador orto-para, entao, deve haver um total de trés posicoes que podem
ser atacadas (duas posicOes orto e uma posicao para):

- Pr P
H.x @ P -
}

Dessa maneira, a chance de atacar uma posicao orto deve ser de dois tercos (ou
67%), enquanto a chance de atacar a posicdo para devera ser de um terco (33%).
Do ponto de vista puramente estatistico, devemos, portanto, esperar que nossa
distribuicao de produtos seja 67% orto e 33% para. Mas a propor¢ao entre os
produtos é diferente do que poderiamos esperar, devido a consideracoes
estéricas. Especificamente, o grupo propila é bastante grande e “bloqueia”
parcialmente as posicOes orto. Na verdade, ainda observamos produtos orto, mas
menos que 67%. De fato, o produto para é o produto principal neste caso:

' Pr Pr

Br, Br

AlBrs

Br Secundario

Principal

Normalmente é este o caso (o produto principal é para). Uma excecdo notavel é
o tolueno (metilbenzeno), para o qual a proporcao entre os produtos orto e para
é sensivel as condicbes empregadas, como a escolha do solvente. Em certos
casos, o produto para é favorecido; em outros, o produto orto é favorecido.
Portanto, geralmente ndo € sensato utilizar os efeitos direcionadores de um
grupo metila para favorecer uma reacdo na posicdo para em detrimento da
posicdo orto.



Br

Br

Porém, este caso com um grupo metila é unico. Com quase qualquer outro
grupo, devemos esperar que o produto para seja o produto principal. Tenha isto
em mente por que € muito importante — para normalmente € o produto
principal.

Agora, imagine que eu peca que vocé proponha uma sintese eficiente para a
transformacao vista a seguir:

Br

Isto é muito simples de fazer. O grupo terc-butila é tdo grande que esperamos
que o produto para seja o produto principal. Assim, apenas utilizamos o Br, e o
AlBr; e deveremos obter o produto desejado.

Mas suponha que quiséssemos que ocorresse substituicdo na posi¢ao orto:

i {
é Br
_— =
Como fariamos isto? Quando confrontados com este problema, os alunos
frequentemente sugerem o uso da mesma reacao de antes, com o entendimento
de que o produto orto sera um produto secundario (entdo, algum produto orto

certamente serda formado). Porém, vocé ndao pode fazer isto. Sempre que tiver um
problema de sintese, vocé deve escolher reagentes que lhe deem o composto



desejado como o produto PRINCIPAL. Se vocé propde uma sintese que
produziria o produto desejado como um produto SECUNDARIO, entdo, sua
sintese nao é eficiente. Assim, temos um problema aqui. Como realizarmos a
reacao de modo que o produto orto seja o produto principal?

A resposta é: ndao podemos fazer isto em uma etapa. Nao ha como
“desativar” os efeitos estéricos. No entanto, hd& uma maneira de tirar partido
deles. No inicio deste capitulo, aprendemos sobre sulfonacao (utilizando acido
sulfarico fumegante para inserir um grupo SO;H no anel). Vimos que este grupo
pode ser inserido no anel e ele pode ser removido do anel muito facilmente.
Dissemos que esta caracteristica (reversibilidade) seria MUITO importante em
problemas de sintese. Agora estamos prontos para ver por qué.

Se realizarmos uma reacdo de sulfonacdo primeiro, esperamos que o grupo
SO,H va predominantemente para a posicdao para (o produto principal vira da
substituicdo para):

ﬂ, Produto
fumegante conc. Principal

SO4H

Pense no que fizemos. “Bloqueamos” a posicdo para. Agora se bromarmos, o Br
que entra sera inserido na posicao orto (porque a posicao para ja esta ocupada).
Dessa maneira, a reacao coloca o Br na posicao desejada:

/
Bra Br
_——— =
AlBry
H S0OsH

Finalmente, podemos realizar uma dessulfonacdo para remover o grupo SO;H.

/

SO,

Para fazer isto, lembre-se de que precisamos usar acido sulfurico diluido:



i
Br Br
H:z50.
diluido

SO,H

E este é o produto desejado. Resumindo, aqui esta nossa sintese completa:

! f

/
1) H-S0,, fumegante conc. -
2) Bry, AlBry '
3) HzS04 diluido i

Observe que foram necessdrias trés etapas (em que a primeira etapa foi usada

para bloquear a posicao para e a terceira para desbloquear a posicao para). Trés
etapas podem parecer ineficientes, MAS nao precisamos depender do isolamento
de produtos secundarios. Em cada etapa estavamos utilizando o produto
principal para passarmos para a etapa seguinte.

Se vocé pensar sobre o que fizemos, devera compreender que este artificio é
realmente muito inteligente. Reconhecemos que ndao podemos simplesmente
“desligar” os efeitos estéricos. Entdo, pelo contrario, desenvolvemos uma
estratégia que usa os efeitos estéricos. Observe que o grupo SOs;H nao aparece
em nosso produto final de maneira alguma. Ele apenas foi utilizado
temporariamente, como um “grupo bloqueador”. Este tipo de conceito é muito
importante em quimica organica. A medida que vocé avanca no curso, vocé vera
outros exemplos de grupos bloqueadores (em reacdes que nada tém a ver com
substituicdo eletrofilica aromatica). A estratégia basica é aplicavel em qualquer
lugar. Bloqueando-se temporariamente a posicdo na qual a reacdo ocorreria
predominantemente (e, entdo, desbloqueando depois de realizar a reacao
desejada), é possivel formar um produto que, de outra maneira, seria o produto
secundario.

Agora, vamos nos certificar de que vocé sabe como utilizar esta técnica:



EXERCICIO 3.80 Proponha uma sintese eficiente para a transformacio

e

Resposta Vemos que precisamos inserir um grupo acila na posicao orto. Se

vista a seguir:

simplesmente realizamos uma acilacao de Friedel-Crafts, esperamos que o
produto para seja o produto principal (por causa de efeitos estéricos). Assim,
devemos realizar uma reacao de sulfonacdo para bloquear a posicdao para.
Nossa resposta é:

1) Hz50, fumegante conc. 0
]

2) AlCl;, g

3) HO

4) HpS0, diluido

Proponha uma sintese eficiente para cada uma das transformacOes vistas a
seguir. Certifique-se de que a sulfonacdo é necessaria (eu propositalmente estou
dando a vocé pelo menos um problema que ndo requer sulfonacao — certifique-
se de que vocé entende quando utilizar esta técnica de bloqueio):

MNO5
D\’( @/DY
3.81 ©/ O Q
NO, MO
3.82 l l Br



Q, — ¢
N

N

3.83

é
3.84

. Me

Pr Pr
t i LCl
3.85

Antes de passarmos a secao final deste capitulo, vocé devera estar

Pr

familiarizado com outros efeitos estéricos. Até este ponto, vimos os efeitos
estéricos de UM grupo em um anel. Mas o que acontece quando temos dois
grupos em um anel? Por exemplo, considere os efeitos direcionadores do meta-

Tr

g

xileno:

Este composto tem dois grupos metila no anel. Ambos os grupos metila estao
direcionando para as mesmas trés posicoes:

'

r
 F
- T

Duas destas posicOes sdo essencialmente as mesmas por causa da simetria:



I
I
I
Atacar qualguer uma destas duas
posicdes geraria 0 mesmo produto

Assim, se bromarmos o composto, esperamos obter apenas dois produtos (em

Br
Brz n
AlBrg Br

Secundario Principal

vez de trés):

Observe que indicamos que um dos produtos € o principal. Para entender por
qué, devemos considerar os efeitos estéricos. A posicdo entre os dois grupos
metila é mais estericamente impedida do que as outras posicoes. Portanto,
obtemos predominantemente apenas um produto.

Mao pode entrar aqui — congestionado demais

— .
( HJ-I{\': ] f/Fli h

H 1

.\ C./ \.cl )

\H H/
( __— Esta posicao é mais facil de ser alcangada

— sem colidir com um grupo metila

Este tipo de argumento pode ser usado em uma variedade de situagoes
semelhantes. Por exemplo, vocé poderia lembrar que vimos anteriormente a
seguinte reacdo neste capitulo:



O
O - o
g " LY o”
O +
O 8]
Br Br

Na época, dissemos que um dos trés produtos seria apenas um produto
secundario (aquele mostrado entre parénteses). Agora podemos entender que se
trata de um produto secundario devido a consideracdes estéricas. O composto
inicial tem dois grupos que sdo meta um em relacdo ao outro, entdo, o ponto
intermediario entre os dois grupos €é estericamente impedido.

Mas suponha que vocé tenha um benzeno dissubstituido em que os dois
grupos sdo para um em relacdo ao outro. Por exemplo, considere os efeitos
direcionadores para o composto visto a seguir:

Neste caso, temos dois grupos que sao para um em relacdo ao outro. Aqui esta
um resumo dos efeitos direcionadores de cada grupo:

' P

o
.-'"--.’-f *
Efeitos direciﬂnai__'iﬂres Efeitos direcionadores
do grupo t-butila do grupo metila

Assim, estes dois grupos estdo direcionando para todas as posicOes potenciais.
Ambos os grupos sao ativadores fracos (grupos alquila). Assim, quando



consideramos os fatores eletronicos, realmente ndo vemos qualquer preferéncia
entre as posicOes possiveis. No entanto, quando consideramos os fatores
estéricos, observamos que o grupo terc-butila é muito grande quando comparado
ao grupo metila. Assim, temos os resultados vistos a seguir:

Br
Br, Br

Muito Pouco Principal

De fato, o grupo terc-butila é tdo grande que vocé vera que alguns livros-texto
nem mesmo mostram o produto secunddrio anterior. Forma-se tao pouco dele
que quase nem vale a pena mencionar.

Nesta secdo, vimos muitos exemplos nos quais os efeitos estéricos
desempenham um papel significativo na determinacao da distribuicdo de
produtos. Agora vamos adquirir pratica no uso destes principios.

EXERCICIO 3.86 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

Brs
AlBr3

Resposta Este exemplo tem dois grupos no anel: um grupo terc-butila e um
grupo metila. Ambos sdo ativadores fracos (direcionadores orto-para) e
ambos 0s grupos estdo direcionando para as mesmas posicoes:




Destas trés posicOes, aquela entre os dois grupos é a mais estericamente
impedida. Ndo esperamos que a reagao ocorra naquela posicdo muito
frequentemente. Além disso, a posi¢do proxima ao grupo terc-butila é bastante
impedida, entdo, ndo vamos também esperar que a reacao ocorra la. Dessa
forma, esperamos que a reacdo ocorra mais frequentemente na posicao
proxima ao grupo metila:

AlBr
d Br

Principal

Preveja o produto PRINCIPAL de cada uma das reacoes vistas a seguir (vocé
NAO precisa mostrar os produtos secundarios nestes problemas):

Cl
HMNO4
3.87 H250,
]
DJ\
HMNO4 -
= | Clz
> AlCl,
3.89
= H.50,
=~ ‘ fumegante conc.

3.90



CHaCl

3.91 AlCI5

3_92 ;5«|Br3

3.9 ESTRATEGIAS DE SINTESE

Nesta secdo, discutiremos algumas estratégias para os problemas mais dificeis
que vocé pode esperar ver — problemas de sintese. Vamos comecar com uma
rapida revisao das reacOes que vimos anteriormente neste capitulo. Vimos como

inserir muitos grupos diferentes em um anel benzénico:

Br S50aH

s @ @ G

Examine cuidadosamente o diagrama na figura anterior e certifique-se de
que conhece os reagentes que vocé utilizaria para chegar a cada uma destas
transformacdes. Se vocé ndo estiver familiarizado com os reagentes, entao,

@

ficara totalmente sem poder resolver problemas de sintese.



Seria bom se todos os problemas de sintese fossem problemas de uma tnica
etapa, COmMo O que € Visto a seguir:

MOz

(?

No entanto, normalmente os problemas de sintese requerem algumas etapas, em
que vocé devera inserir dois ou mais grupos em um anel, como o exemplo visto
a seguir:

Pr

? NO,

Quando lidar com tais problemas, ha muitas consideracGes a ter em mente:

« Examine atentamente os grupos no anel e certifique-se de que sabe como
inserir cada grupo individualmente.

* Considere a ordem de eventos. Em outras palavras, que grupo voce
inserira primeiro? Depois que inserir o primeiro grupo, os efeitos
direcionadores deste grupo determinardo onde o proximo grupo sera
inserido. Esta é uma consideracdo importante, pois afetara a posicao
relativa dos dois grupos do produto. No exemplo anterior, os dois grupos
sao orto um em relacdio ao outro. Assim, temos que escolher uma
estratégia que insira os dois grupos orto um em relacao ao outro.

 Leve em conta os efeitos estéricos (e determine quando vocé precisa
utilizar a sulfonacdo como grupo bloqueador).

Certamente existem outras consideracoes, mas estas ajudardo a comecar a
dominar problemas de sintese. A primeira consideracdo anterior é apenas um
simples conhecimento dos reagentes necessarios para inserir qualquer grupo em
um anel. As duas ultimas consideracoes podem ser resumidas assim: eletronica e
estérica (felizmente, isto facilitara para vocé se lembrar destas consideracdes).



Sempre que vocé estiver resolvendo qualquer problema, tem sempre que
considerar os efeitos eletrdnicos e os efeitos estéricos. A medida que avancar
neste curso, vera o mesmo tema em todo capitulo. Vocé vai descobrir que
sempre devera considerar os efeitos estéricos e os efeitos eletronicos.

Tentemos utilizar estas consideracoes para resolver o problema que
acabamos de ver:

Pr

9 NO,

Comecemos nos certificando que sabemos inserir ambos os grupos
individualmente. Ha dois grupos que precisamos inserir no anel: um grupo
propila e um grupo nitro. O grupo nitro é facil — simplesmente realizamos uma
nitracao (usando acido sulfurico e acido nitrico). O grupo propila é um pouco
mais complicado porque ndo podemos usar uma alquilacdo de Friedel-Crafts
(lembre-se do rearranjo de carbocations). Em lugar disto, devemos utilizar uma
acilacao de Friedel-Crafts seguida de uma reducdo para remover a ligacao dupla
C=0. Em suma, temos um total de trés etapas: uma etapa para inserir o grupo
nitro e duas etapas para inserir o grupo propila.

Agora, concentremo-nos nas consideracoes eletronicas. Neste caso, podemos
comecar a apreciar a importancia da “ordem dos eventos”. Imagine que
inserimos o grupo nitro primeiro. O grupo nitro é um direcionador meta, entao, o
grupo seguinte terminara sendo inserido na posicdo meta em relacdo ao grupo
nitro. Isto ndo funciona para nés porque queremos que 0s grupos sejam orto um
em relacdo ao outro no produto final. Dessa forma, decidimos que nao podemos
inserir o grupo nitro primeiro. Pelo contrario, tentemos inserir o grupo propila
primeiro. Isto devera funcionar porque o grupo propila é um direcionador orto-
para. Entdo, o grupo propila direcionara o novo grupo nitro para a posicao
correta (orto). POREM, o grupo propila também direcionard para a posicéo
para. E é onde entram os efeitos estéricos.



Quando examinamos os efeitos estéricos, encontramos uma dificuldade. Os
efeitos estéricos ndo estdo a nosso favor aqui. Devemos esperar os resultados
Vistos a seguir:

_HNOs
sto

Secundario

Principal

Observe que o composto que queremos produzir ¢ o produto secunddrio.
Todavia, precisamos de uma maneira para obter o produto orto como nosso
produto principal. E vimos exatamente como fazer isto. Simplesmente usamos a
sulfonacdo para bloquear a posicdo para. Entdo, nossa sintese global serd como
a que é vista a seguir:

8] Pr Pr
1) AICI3, \)J\CI - HzS04
2) HO fumegante conc.
3) Zn [Hg] , HCI, aguecimento SO,H
HNO3
H250,
Pr Pr
MO NO
: H2S04 2
diluido
S04H

A resposta que acabamos de desenvolver pode ser resumida da forma vista a
seguir:



8]

1) ACl3, \)tm

2) H,0

MO
3) Zn[Hg], HCI, aguecimento 8

4) H,50, fumegante conc.
5) HNO3 , HaS0O,
B) H2S04 diluido

Agora consideremos outro exemplo no qual a ordem dos eventos é
particularmente relevante. Considere como vocé poderia chegar a transformagao
vista a seguir:

? NO,

Neste caso, devemos inserir um grupo acila e um grupo nitro, e os dois grupos
devem ser meta um em relacao ao outro. Ambos os grupos sao direcionadores
meta, entdo, poderia parecer que podemos inseri-los em qualquer ordem
(primeiro a acilagdo e, entdo, a nitracao ou vice-versa). No entanto, ha uma séria
limitacdo em relacdo as reacoes de Friedel-Crafts que ndo mencionamos até
agora. E esta limitacdo ditara a ordem dos eventos que devemos seguir neste
caso. Acontece que uma reacao de Friedel-Crafts ndao pode ser realizada em um
anel que esteja ou moderadamente desativado ou fortemente desativado. Vocé
pode realizar uma reacdo de Friedel-Crafts em um anel fracamente desativado
(e, certamente, em um anel ativado). Mas ndao em um anel significativamente
desativado — a reacdo simplesmente ndo funciona (vocé pode realizar outras
reacoes com anéis desativados, como a bromacao, mas nao reacoes de Friedel—
Crafts). Com isto em mente, o grupo nitro ndo pode ser inserido primeiro.



0 0
1) AICl, , \)J\m HNO,
2) H,0 H50: \ o

NO»
HNOs ; E i
H,S0, Bl

Esta sintese nos ensina a importancia da “ordem dos eventos”. Sempre que vocé

NO,

estiver tentando resolver um problema de sintese, considere a ordem dos
eventos.

EXERCICIO 3.93 Proponha uma sintese eficiente para a transformacio
vista a seguir:

Et Br

Resposta Temos que inserir dois grupos no anel: um grupo etila e um
bromo. Primeiramente, certifiquemo-nos de saber que reagentes
empregariamos para inserir cada grupo individualmente. Para inserir o bromo,
usariamos o Br, e um acido de Lewis. Para inserir o grupo etila, usariamos
uma alquilacdo de Friedel-Crafts (ou acilagdao seguida de uma redugao).
Sempre que inserimos um grupo etila em um anel, ndo precisamos nos
preocupar com arranjos de carbocation, entdao, podemos utilizar uma
alquilacao simples (em vez de acilacao seguida de reducao).

Porém, vemos imediatamente um problema sério quando consideramos os
efeitos direcionadores de cada grupo. O bromo é direcionador orto-para,
entdo ndo podemos primeiro inserir o bromo no anel (se fizéssemos isto, nao
obteriamos os grupos meta um em relacao ao outro). E o grupo etila também é
direcionador orto-para. Entao, para qualquer grupo que colocarmos primeiro,




nao pareceria haver maneira de fazer com que estes dois grupos ficassem meta
um em relacdo ao outro.

A MENOS que seja realizada uma acilacao (em lugar de uma alquilacao).
Se fizermos isto, inseriremos primeiro um grupo acila no anel. E os grupos
acila sdo direcionadores meta. Isto nos permitiria inserir o bromo na posicao
correta. Assim, nossa estratégia seria como a que € vista a seguir:

O
primeiro insira entdo, realize a seguir, reduza
@ um grupo acila uma erI‘I"IEIi;EID o grupo adila
_—
Br Br

Os reagentes para nossa sintese proposta sao 0s que se seguem:

0
1) AlCl. )J\

? Cl Et Br
2) H,0
3) Br, , AlBrs

4} Zn[Hg] . HCI, agquecimento

Para cada um dos problemas vistos a seguir, proponha uma sintese eficiente. Em
cada problema, vocé ndo precisa escrever os produtos de cada etapa de sua
sintese. Simplesmente faca uma lista dos reagentes que usaria e coloque a lista
na seta (exatamente como fizemos nos exemplos anteriores quando resumimos
nossa solucao). Vocé pode querer usar um pedaco de papel separado para ajudar
a resolver cada um destes problemas.

3.94 @

Cl

MO,
Br

3.95
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Antes de finalizar este capitulo, é importante que vocé entenda o que
abordamos aqui e, mais importante, o que ndo abordamos. Nao abordamos tudo
0 que o capitulo do seu livro-texto trata sobre substituicdo eletrofilica aromatica.
A medida que repassar suas anotacdes de aula e o capitulo do seu livro-texto,
encontrara algumas reacoes que nao tratamos aqui. Vocé vai precisar repassar



seu livro-texto e suas anotacoes cuidadosamente para se certificar de que
aprendeu tais reacoes. Vocé devera verificar que abordamos 80%, ou até 90%,
do que voceé pode ler em seu livro-texto.

A finalidade deste capitulo ndo foi abordar tudo, mas, em vez disso, servir
como alicerce para seu dominio de substituicdo eletrofilica aromatica. Se vocé
passou por este capitulo, entdo, devera se sentir confortavel com as etapas
envolvidas na proposta de mecanismos, na previsao de produtos e na proposta de
uma sintese. Vocé devera saber como os efeitos direcionadores funcionam e
como utiliza-los quando propuser sinteses. Vocé também devera saber sobre
efeitos estéricos e como utiliza-los quando propuser sinteses.

Com tudo isto como seu alicerce, vocé devera agora estar pronto para
repassar seu livro-texto e anotacOes de aula, e refinar o restante do material que
vocé tem que conhecer para seu exame. A partir deste alicerce que
desenvolvemos neste capitulo, vocé devera ver (assim espero) que o conteudo do
seu livro-texto parecera facil.

Resolva os problemas do seu livro-texto. Resolva todos. Boa sorte.
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CAPITULO 4

SUBST!TUI(;AO NUCLEOFILICA
AROMATICA

4.1 CRITERIOS PARA SUBSTITUICAO
NUCLEOFILICA AROMATICA

No capitulo anterior, aprendemos tudo a respeito das reacoes de substituicao
eletrofilica aromatica.

Neste pequeno capitulo, vamos examinar o outro lado da moeda: é
possivel para um anel aromatico funcionar como um eletrofilo e reagir com
um nucleéfilo? Em outras palavras, é possivel que um anel aromatico seja
tdo deficiente em elétrons que se submeta ao ataque de um nucle6filo? A
resposta €: sim.

Porém, para observar este tipo de reacdo, chamada de substituicao
nucleofilica aromatica, é necessario satisfazer a trés critérios muito
especificos. Vamos examinar atentamente cada um deles.

1. O anel tem que ter um grupo retirador de elétrons muito potente. O
exemplo mais comum € o grupo nitro:



NO,

Vimos no capitulo anterior que o grupo nitro é um desativador forte frente a
substituicdo eletrofilica aromatica porque o grupo nitro retira fortemente a
densidade eletronica do anel (por ressonancia). Isto faz com que a
densidade eletronica do anel fique muito deficiente:

NO,

&+ o

&+

Naquele momento, queriamos que o anel aromatico funcionasse como um
nucleéfilo. E vimos que o efeito de um grupo nitro é desativar o anel.
Porém agora, neste capitulo, queremos que o anel funcione como um
eletrofilo. Assim, o efeito do grupo nitro é algo muito desejavel. De fato, é
necessdrio ter um grupo retirador de elétrons potente se vocé deseja que o
anel funcione como eletrofilo. A presenca do grupo retirador de elétrons é o
primeiro critério que tem que ser satisfeito para o anel se comportar como
um eletrofilo. Agora, examinemos o segundo critério:

2. Tem que haver um grupo de saida que possa ser liberado.

reativo em relacao a substituicéo MAQO reativo em relacdo a substituicao
nucleofilica aromatica nucleofilica aromaéatica

Para entender isto, pensemos no que aconteceu no capitulo anterior, quando
o anel sempre funcionava como um nucleéfilo. Vimos que todas as reacoes
do capitulo anterior poderiam ser resumidas assim: E* entra no anel e,



entdo, H* sai do anel (ou, em outras palavras: ataque e, entdo,
desprotonacdao). Mas agora, neste capitulo, queremos que o anel funcione
como eletrofilo. Entdo, estamos tentando ver se podemos obter um
nucleéfilo (Nuc”) para atacar o anel. Se pudermos fazer isto acontecer, e um
nucleofilo (com uma carga negativa) normalmente ataca o anel, entdo, algo
com uma carga negativa tera que sair do anel. Podemos resumir da seguinte
maneira: Nuc™ entra no anel e X~ sai do anel.

Ha uma diferenca fundamental entre o mecanismo apresentado aqui e o
que vimos no Capitulo 3. A diferenca esta no tipo de cargas com que
estamos lidando. No capitulo anterior, lidamos com algo positivamente
carregado entrando no anel formando um complexo sigma positivamente
carregado e, entdo, o H" saia do anel restaurando a aromaticidade. Naqueles
mecanismos, tudo era carregado positivamente. Mas agora, estamos lidando
com cargas negativas. Um nucledfilo com uma carga negativa atacara o
anel formando algum tipo de intermediario negativamente carregado. Tal
intermediario tem, entdo, que expelir algo carregado negativamente. E isto
explica o segundo critério para esta reagao ocorrer: precisamos que o anel
tenha algum grupo de saida que possa ser liberado com uma carga negativa.

Caso nao haja qualquer grupo de saida que possa ser liberado com uma
carga negativa, entao, o anel ndo tera como restaurar a aromaticidade. E nao
podemos simplesmente eliminar o H™ porque o H- é um grupo de saida
muito ruim. NUNCA elimine o H™. Se vocé tem duvidas sobre grupos de
saida, deve retornar ao material do livro do primeiro semestre e fazer uma
rapida revisao de quais grupos sao bons grupos de saida.

3. O critério final é: o grupo de saida tem que ser orto ou para em
relacdo ao grupo removedor de elétrons:



GS

GS —@—NDE NO,

reativo em relacao a substituicdo MNAQ reativo em relacdo a substituicio
nucleofilica aromatica nucleofilica aromatica

Para entender por que, vamos precisar examinar mais atentamente o
mecanismo aceito. Na secdo a seguir, vamos explorar o mecanismo desta
reacdo de modo a entendermos este ultimo critério. Por enquanto, vamos
apenas nos certificar de que podemos identificar quando todos os trés
critérios foram satisfeitos. Uma vez mais, os trés critérios sao:

1. Tem que haver um grupo retirador de elétrons no anel.
2. Tem que haver um grupo de saida no anel.

3. O grupo de saida tem que ser orto ou para em relacao ao grupo
retirador de elétrons.

Agora vamos praticar um pouco procurando por todos os trés critérios:

EXERCICIO 4.1 Preveja se o composto visto a seguir pode se
comportar como um eletré6filo adequado em uma reacdo de substituicao
nucleofilica aromatica.

NO,

Resposta Para ter uma substituicao nucleofilica aromatica, todos os
trés critérios tém que ser atendidos.

Examinamos o anel e vemos que ele realmente tem um grupo nitro.
Portanto, o primeiro critério foi satisfeito.

Entdo, procuramos por um grupo de saida. Nao ha NENHUM grupo
de saida. A metila NAO é um grupo de saida. Por que ndo? Porque um




carbono com uma carga negativa € um grupo de saida muito ruim. Nunca
elimine um C-. Assim, o critério 2 ndo foi atendido.

Portanto, concluimos que este composto ndo se comportara como um

eletrofilo em uma reagdo de substituicao nucleofilica aromatica.

Determine se cada um dos compostos vistos a seguir pode se comportar
como um eletréfilo apropriado em uma reacao de substituicao nucleofilica
aromatica. Se vocé determinar que nem todos os trés critérios sao atendidos,
entdo, simplesmente escreva “nao ha reagao”.

MO,
Br
4.2
MNOa
4.3 Cl
MNO2
i
D—ﬁ—CHa
4.4 O
w0
H;C 0
4.5 NO2
NO,

4.6



NOs

4.7

4.2 MECANISMO S, Ar

Na secdo anterior, vimos 0s trés critérios necessarios para um anel
aromatico sofrer uma reacdao de substituicdo nucleofilica aromatica. A
transformacdo a seguir é um exemplo:

Cl HO
1) NaOH

S

NO2 2 HO NO3
Vamos explorar possiveis mecanismos para este processo. Ele ndao pode ser
um processo Sy2 porque 0s processos Sy2 ndao ocorrem facilmente em um
centro com hibridizacdo sp*:

%
il

Cl =,

Ly 2 ‘OH As reagbes Sy2 ndo ocorrem em

v centros com hibridizacéo sp?
MNO

2

Os processos Sy2 s6 sao efetivos em centros com hibridizacao sp*. Assim,
nossa reacao nao pode ser um mecanismo Sy2. E Sy1? Isto exigiria a perda
de um grupo de saida em primeiro lugar, formando um carbocation:

e
Cl/

®

NO> NO,

Muito instavel



Este tipo de carbocation ndo € estabilizado por ressonancia. Como é
instavel, é, portanto, um intermediario de energia muito alta. Entao, nao
esperamos que o grupo de saida saia se isto implicar a criacdo de um
intermediario instavel. Portanto, ndo esperamos que 0 mecanismo seja um
mecanismo Sy1.

Se ndo é Sy2 e ndo € Sy1, entdo, o que é€? E a resposta é: trata-se de um
mecanismo novo, chamado de SyAr. Em muitos livros-texto, ele é chamado
de mecanismo de adigcdo-eliminagdo. Na primeira etapa do mecanismo, o
anel é atacado por um nucledfilo, gerando um intermediario estabilizado
por ressonancia, chamado de complexo de Meisenheimer:

9., [0 Q. ..
O, ®L0; 0.8.0-
o = TN
- #)
> = e
B
Cl OH Cl OH
L Complexo de Meisenheimer _

Este intermediario deve nos lembrar o intermediario em uma reacao de
substituicdo eletrofilica aromatica (o complexo sigma), mas a principal
diferenca é que um complexo de Meisenheimer é negativamente carregado
(um complexo sigma € positivamente carregado). Examinemos atentamente
o complexo de Meisenheimer e concentremos nossa atencdao em uma
estrutura de ressonancia em particular:



0. ©.0. 0.@.0.
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Gl OH cl CH cl OH Cl OH

Complexo de Meisenheimer

A estrutura de ressonancia em destaque é especial porque ela coloca a carga
negativa em um atomo de oxigénio. Como a carga negativa fica dispersa
sobre trés atomos de carbono e um dtomo de oxigénio, a carga negativa é
bastante estabilizada por ressonancia. Vocé deve pensar na reacao da
maneira a seguir: um nucleéfilo ataca o anel, jogando a carga negativa para
dentro de um reservatorio:

Resernvatorio
000
Cl --_-K\. Cl OH
"‘-:b'H Complexo de Meisenheimer
R estabilizado por ressonancia
Esta carga negativa se desloca para s ]

o atomo de oxigénio do grupo nitro

Entdo, na segunda etapa do mecanismo, o reservatorio libera sua carga
empurrando a densidade eletronica de volta para um grupo de saida,
restaurando, dai, a aromaticidade ao anel:



A carga negativa deixa o reservatorio
para ser expelida com o grupo de saida

'E:I--/:-:I +l-';:} - II:T-J
0404 052.0
7 - Gt
N -
ct”\oH OH

.

E agora estamos prontos para entender a razdo para o terceiro critério (que o
grupo de saida tem que ser orto ou para em relacdo ao grupo retirador de
elétrons). Agora podemos entender que o reservatorio fica disponivel
somente se o nucledfilo ataca na posicao orto ou para. Se o ataque ocorre
na posicao meta, nao ha nenhuma forma de colocar a carga negativa dentro
do reservatorio:

=] B S = S
0.®_0 0.3 0 0.®_0 0.©_0
M M
By NG
:OH - .
— = — ——
_ OH OH OH
- L o Cl Cl
A carga negativa ¢ dispersa sobre trés atomos de carbono,
ataque meta - . o .
L mas ndao em um atomo de oxigénio no grupo nitro _

Portanto, o intermediario nao € estabilizado. Assim, a reacao ndao acontece.
E é por isso que o grupo de saida tem que ser orto ou para em relagdao ao
grupo retirador de elétrons.

Antes de adquirir pratica na representacao do mecanismo completo de
um processo SyAr, ha um ponto sutil que merece atencdo. Primeiramente,
vamos resumir o que vimos até este momento:



Cl OH

Complexo de Meisenheimer

cl \ OH
.

Sdo duas as etapas: 1) um nucleéfilo ataca o anel gerando um complexo de
Meisenheimer, seguido de 2) perda de um grupo de saida restaurando a
aromaticidade. Todavia, inspecione o produto com muito cuidado. Ele

contém um proton fendlico, destacado a seguir:

& % & &

:D“" L

P '
b H“‘;"

D"'H

Este proton € levemente acido e ndo pode sobreviver

nas condicoes

fortemente basicas que estao sendo utilizadas (o hidréxido é uma base forte,
e o hidroxido esta presente no baldo de reacdo). Dessa maneira, nestas



condicOes de reacao, o produto € desprotonado (gostemos ou ndo), dando o
que € visto a seguir:

S ..
.D EJ;D: .D EJ;D
O 0.
\H o

W

Portanto, para regenerar o produto desejado, tem que ser introduzida uma
fonte de prétons no baldo de reacdo (depois de a reacdo ser concluida), o
que € mostrado a seguir:

NO> NO,

1) NaDOH

2) Hy0*
Cl OH
O acido (H;0") é usado para se realizar a transferéncia de proton vista a
seguir:

=, =T
D {+j_.r H - E::l.‘_\_ Ej:'-::"

+G:

*H

OH
HO

Se vocé representar o mecanismo completo do processo, ele tera que ser
Ccomo 0 que € Visto a seguir:
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Quando vocé observa este mecanismo, pode ficar surpreso pelas duas
ultimas etapas (desprotonacdo seguida de protonacdo). Especificamente,
vocé poderia se perguntar por que o mecanismo precisa mostrar estas duas
ultimas etapas. Afinal, se retiramos do mecanismo estas duas ultimas
etapas, o produto ainda ndo estaria correto? Sim, isto é verdade, mas estas
duas ultimas etapas sdo necessarias. Por qué? Porque, nas condicOes de
reacdao utilizadas (condicdes fortemente basicas), o proton fendlico nao
sobrevive. Ocorre desprotonacao, gostemos ou ndo. O mecanismo,
conforme esta representado, indica que entendemos o tal ponto sutil. Ao
representar as duas ultimas etapas do mecanismo, vocé esta demonstrando
que entendeu por que uma fonte de proton (como o H;O") tem que ser
adicionada ao baldo de reacdo depois da reacao estar completa.

Agora estamos prontos para adquirir pratica na representacao de um
mecanismo SyAr.



EXERCICIO 4.8 Preveja o produto da reacdo vista a seguir e
represente um mecanismo plausivel para essa transformacao:

NO, NO,

1) NaOH
2) Hy0*

Resposta O reagente é um nucleéfilo forte (hidroxido) e o composto
inicial tem todos os trés critérios para um mecanismo SyAr: um grupo
retirador de elétrons (NO,) e um grupo de saida (Cl) que sdao orto um em

relacdao ao outro.

Em uma reagdo de substituicao nucleofilica aromatica, o nucleofilo
(hidroxido) ataca na posicdo que contém o grupo de saida e os elétrons
sdao empurrados para dentro do reservatorio:

e 2.0 .. _ ..0
0.@_0: :0.@_0:
LN NEEK

- T
B~ o
.~ 4 ~0H

O intermediario resultante é um complexo de Meisenheimer e tem
estruturas de ressonancia que deverao ser representadas:

Assim, na segunda etapa do mecanismo, o grupo de saida é expelido
dando o produto:
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Este pode parecer um mecanismo completo. Porém, lembre-se de que, em
condicOes basicas, o produto é desprotonado:

G. & & & D *
:0.@.0; K

T
bt r.:l",f

E é por isso que uma fonte de acido é necessaria depois de a reagdo ser
concluida:

=T . (] .
'0.@_0: H 0.@.0:
N ..r'-'"__ - -\""-\.‘_\‘ E':;tl){_J N
O: H™ " "H OH

Proponha um mecanismo para cada uma das transformacodes vistas a seguir:



NO. NO.

I
1) NaOH OH
9) H,O*
4.9 } Ha
0
\ O HO
g~ 1) NaOH
HaC™ W -
O 2) H40*
4.10 NO: NO:
NOs NO»
¢ 1) NaOH OH
a.11 2) 40

4.3 ELIMINACAO-ADICAO

Na secdo anterior, discutimos os trés critérios que vocé precisa para ter um
mecanismo SyAr. A questdao 6bvia é: ele pode ocorrer sem todos os trés
critérios? Por exemplo, e se nao houver nenhum grupo retirador de
elétrons?

Se tratamos o clorobenzeno com hidréxido, ndo é observada reacao:

Cl

MalH

——— = ndohareacao

O ion hidréxido nao ataca eliminando o grupo de saida porque ndo ha
nenhum “reservatorio” que retenha temporariamente a densidade eletronica.
De fato, mesmo sob aquecimento, ndo ocorre nenhuma reacao.

No entanto, em temperaturas muito mais elevadas, como 350 °C, uma
reacao € de fato observada:



Cl OH

1) MaOH, 350 °C

2) HaO™

Esta reacao, frequentemente chamada de processo Dow, é comercialmente
importante porque é uma excelente forma de produzir fenol.

Podemos usar este mesmo processo para produzir anilina (que é o nome
comum do aminobenzeno):

Cl MNHz

1) MNaMNHz, NH5 (lig)

2) Hy0*

anilina

Nem mesmo sdo necessarias altas temperaturas para produzir anilina.
Apenas utilizamos H,N- em amonia liquida. Assim, temos uma questdao
séria: se ndo ha nenhum “reservatério” para reter temporariamente a
densidade eletronica, entdo, como esta reacao ocorre? Qual € o mecanismo?

Para entender o mecanismo, 0s quimicos utilizaram uma técnica
importante chamada de marcacdo isotépica. Todos os elementos possuem
isotopos (por exemplo, o deutério € um is6topo do hidrogénio porque o
deutério tem um néutron extra no nucleo). O carbono também possui alguns
isotopos importantes. O *C é um is6topo importante porque podemos
determinar facilmente a posicdio de um atomo de '*C utilizando a
espectroscopia de RMN. Assim, se enriquecemos uma posicdo especifica
com “C, entdo, podemos acompanhar o trajeto do atomo de carbono
durante a reacao. Por exemplo, digamos que escolhemos o clorobenzeno e
enriquecemos um sitio particular com “C:



Cl

O sitio com o asterisco é o local onde colocamos o *C. Quando dizemos
que enriquecemos aquela posicdo com *C, queremos dizer que a maioria
das moléculas no baldo tem um atomo de **C naquela posicao.

Agora vejamos 0 que acontece com o carbono marcado isotopicamente
a medida que a reacdo avanca. ApOs realizar a reacao, eis os resultados

observados:
G NH2 NH
1) NaNH,, NH; (i1g) .
- +
2) H40*
50 % 50 %

Isto parece bastante estranho: como a marcacdo isotopica “se desloca” de
sua posicao? Nao poderemos explicar isto com uma simples substituicao
nucleofilica aromatica. Mesmo se pudéssemos de alguma forma ignorar o
problema de nao ter um reservatorio para a densidade eletronica durante a
reacao, ainda ndo poderiamos explicar os resultados da marcacao isotdpica.

Entdo, aqui esta uma proposta que explica os experimentos de marcacao
isotopica. Imagine que, na primeira etapa, o ion hidréxido funcione como
uma base (em vez de um nucleofilo), dando uma reacao de eliminagao:

Cl
i {\‘ Hr

L0

/

Benzino



Isto gera um intermediario de aparéncia muito estranha (e muito reativo),
que chamaremos de benzino. Entdo, outro ion hidréxido esta envolvido,
desta vez agindo como nucleofilo para atacar o benzino. Porém, ha duas
posicoes que podem ser atacadas:

NN OH

R{:: ]
O hidréxido pode ’ 4 O
atacar deste modo

Y

7a
\
0

P “OH S OH
ou deste

|}

E ndo ha nenhuma razdo para preferir um sitio a outro, entdao, temos de
supor que estes dois caminhos ocorrem com igual probabilidade. Isto daria
uma mistura 50-50 dos dois anions vistos na figura anterior, que sofreriam
transferéncias de protons gerando o fenol, com as marcacoes isotépicas nas
posicOes apropriadas:

OH OH
* o ,b', *
R

C‘.JV 0 H\ . OH

Assim como vimos na secdo anterior, o fenol tem um préton acido e,
portanto, sofrera desprotonacdao como resultado da condicdo basica da
reacao (hidroxido). Entdo, justamente como vimos na secao anterior, uma



fonte de prétons (como o H;O") tem que ser introduzida no baldo de reacdo
apos a conclusao da reacao.

Este mecanismo proposto € essencialmente uma eliminagao seguida de
uma adi¢do. Dessa maneira, faz sentido chamarmos este processo de uma
reacdo de eliminacdo-adi¢cdo (quando comparado com 0 mecanismo SyAr,
que era chamado de adigdo-eliminagdo). Este mecanismo certamente
parece ser um tanto incomum quando vocé pensa nele. Benzino? Parece ser
um intermedidrio terrivel. Porém, os quimicos puderam mostrar (com
outros experimentos) que o benzino de fato é o intermediario desta reacao.
E mais que provavel que seu livro-texto ou professor va fornecer evidéncia
adicional para a curta existéncia do benzino (utilizamos uma técnica de
captura envolvendo uma reacdao de Diels—Alder). Se vocé estiver curioso a
respeito da evidéncia, pode procurar no seu livro-texto. Por enquanto,
vamos nos certificar que podemos prever os produtos de reacoes de
eliminacao—adicao.

EXERCICIO 4.12 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir:

Cl

1) NaOH, 350 °C

2) HyO*

Resposta O anel ndo tem um grupo retirador de elétrons, entdo, nao se
trata de um mecanismo SyAr. Em vez disso, ele tem que ser um
mecanismo de eliminacao-adicao.

A primeira etapa é realizar a eliminacdo, que pode ocorrer em
qualquer dos lados do atomo de cloro:




Cl

A seguir, podemos fazer a adicdo a qualquer ligacdo tripla anterior,
obtendo os produtos vistos a seguir:

Cl

o}

,——-\I P

A B
N
. A, O ¢



Se vocé examinar atentamente estes produtos, vera que os dois do meio
sdo 0S mesmos. Assim, esperamos 0s trés produtos vistos a seguir a partir
desta reacado:

cl OH
HO
1) NaOH, 350 °C OH
- + +
2) HyO*

Preveja os produtos de cada uma das reacoes vistas a seguir. Para manté-lo

alerta, vou apresentar alguns problemas que seguem um mecanismo de
adicao-eliminacdao (SyAr), em lugar de uma eliminacao-adicao. Em cada
caso, vocé tera que decidir qual é o mecanismo responsavel pela reacao
(com base no fato de vocé ter ou ndo todos os trés critérios para um
mecanismo SyAr). Seus produtos serdo baseados na sua decisao.

Cl
1) NaOH, 350 °C
2) HaO*
4.13
cl
@\ 1) NaOH, 350 °C
2) HsO*
a.14 NO2 ) he
cl
NO»
1) NaOH, 80 °C
4.15 2) HO*
cl

1) MaOH, 350 °C

o

4.16 2) HO*
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2) HyO

1) NaQH, 350 °C

L |

4.17

Br
\©\ 1) NaOH, 80 °C
4.18 NO 2) HO*

- 2

Nesta secao, vimos como inserir um grupo OH ou um grupo NH, em
um anel aromatico. Isto é importante porque ndao vimos como obter uma
destas duas transformacOes no capitulo anterior. Aqui esta um resumo de
como inserir um grupo OH ou um grupo NH, em um anel aromatico. Em
cada caso, ocorre um processo em duas etapas que comeca COm a inser¢ao
de um Cl no anel:

OH

1) NaCH, 350°C

/ 2) HyO*
Cl fenol

Cly
ACl,
NHa
\ 1) NaNH,, NH; (lig)

2) HaO* -

anilina

Comecamos com a cloracdao do benzeno (justamente uma reacao de
substituicao eletrofilica aromatica), seguida de uma reacao de eliminacao-
adicdo. Quando realizamos o processo de eliminacao-adicao, devemos
escolher cuidadosamente os reagentes. Se usarmos o NaOH seguido do



H;0", o produto sera o fenol. Se usarmos o NaNH, seguido do H;O", o
produto sera a anilina (mostrados no esquema anterior).

A sintese da anilina, apresentada na figura anterior, aparecera
novamente neste curso. Quando aprendermos a quimica das aminas (no
Capitulo 8), veremos muitas reacoes que utilizam a anilina como material
inicial. Quando chegarmos a esta parte do curso, sera muito util (para
resolver problemas de sintese) se vocé souber como produzir anilina a partir
do benzeno. Entdo, certifique-se de se lembrar desta reacao. Vocé
definitivamente vera esta reacao posteriormente.

4.4 ESTRATEGIAS DE MECANISMO

Até este ponto, vimos trés mecanismos diferentes envolvendo anéis
aromaticos:

1. Substituicdo eletrofilica aromatica.
2. S\Ar (as vezes, chamado de adicao-eliminacao).

3. Eliminacao-adicao.

Quando vocé se deparar com um problema, tera que estar apto para
examinar todas as informacoOes e determinar qual dos trés mecanismos esta
operando. Isto nao € dificil fazer. Aqui esta um diagrama simples que
mostra 0s processos de raciocinio envolvidos:



Os reagentes sao
nucleofilicos ou eletrofilicos?

7

Eletrofilicos ,r/ Nucleofilicos
/ Vocé tem todos os frés critérios para uma
/ substituicao nucleofilica aromatica?
JJ/I
/,r Sim Nao
r,
Substituicao ]
eletrofilica SnAr ‘ Eliminacao-adicao
aromatica

Primeiramente, vocé examina os reagentes que estdo reagindo com o
anel aromatico. Se os reagentes forem eletrofilicos (como todos os
reagentes que vimos no capitulo anterior), entdo, espere uma substituicado
eletrofilica aromatica. Mas se os reagentes forem nucleofilicos, entdao, vocé
tera que decidir entre uma reacao SyAr e uma reacao de eliminacdao-adicao.
Para fazer isto, procure pelos trés critérios necessarios para uma reacao
SNAT.

Vejamos um exemplo:

EXERCICIO 4.19 Proponha um mecanismo para a reacdo vista a
seguir:

Cl OH

1) NaOH, aguecimento

2) H40*

NDE NDE




Resposta Comecamos pelo exame dos reagentes. O hidroxido é
nucleéfilo, entdo NAO teremos uma substituicdo eletrofilica aromética.
Devemos decidir entre um mecanismo SyAr e um mecanismo de
eliminacdo-adicdo. Procuramos pelos trés critérios que precisamos para
uma reacao SyAr. 1) Temos um grupo retirador de elétrons e 2) temos um
grupo de saida, MAS 3) o grupo retirador de elétrons e o grupo de saida
NAO estdo orto ou para um em relacdo ao outro. Isto significa que ndo
pode ocorrer um mecanismo SyAr. (Quando o grupo retirador de elétrons
e o grupo de saida sdo meta um em relacdo ao outro, ndo temos o
“reservatorio” para usar.) Portanto, o mecanismo tem que ser uma
eliminacao-adicao:

Cl

H e / Ho )
OH al, / 0 ~o'
0% ol

H™ A/ H ‘OH
- -
NO, NO NO

Neste exemplo em particular, é verdade que esperariamos um total de trés

2

produtos de um mecanismo de eliminacao-adicao:

OH
HO OH
1) NaOH, 350 °C \@\ @\ @:
- + +
2) HO NO> NO, NO,

Cl

MO



Porém, tenha em mente que os problemas de mecanismo nem sempre
mostram todos os produtos. O problema normalmente mostrara a vocé
apenas um produto e vocé tera que mostrar 0 mecanismo para formacao
daquele produto (e apenas daquele produto). Em alguns casos, poderia
até ser um produto secundario. Mas o problema ndo esta fazendo
nenhumas reivindicacoes de que o produto é principal ou secundario. Um
problema de mecanismo esta simplesmente pedindo a vocé para justificar
“como” o produto foi formado, independentemente de quanto dele foi
realmente obtido na reacao.

Proponha um mecanismo para cada uma das reacOes vistas a seguir:

OH
©/ 1) NaOH, 350 °C NOz
4.20 2) Hs0*
OH
@ 1) NaOH, 350 °C
4.21 2) HyO*

\O\ 1) NaOH, 80 °C HD\@\
422 2) H;0* NOs
cl
@ 1) NaNH,, NHs (lig)
4.23 2) Hy0" i
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CAPITULO 5

. CETONAS E ALDEIDOS

5.1 P’REPARAGAO DE CETONAS E
ALDEIDOS

Antes de podermos explorar as reacOes das cetonas e aldeidos, temos que
primeiramente nos certificar de que sabemos como produzir cetonas e aldeidos.
Tais informacoes serdo vitais para resolvermos problemas de sintese.

As cetonas e os aldeidos podem ser produzidos de muitas maneiras,
conforme vocé pode ver no seu livro-texto. Neste livro, estudaremos apenas
alguns desses métodos. Essas poucas reagoes deverdao ser suficientes para ajuda-
lo a resolver muitos problemas de sintese nos quais tem que ser preparada uma
cetona ou um aldeido.

O tipo de transformacdo mais util é a formagdo de uma ligacdo C=0O a partir

de um alcool. Os alcoois primdrios podem ser oxidados formando aldeidos:

OH o]

J — N

R R H

E os éalcoois secunddrios podem ser oxidados formando cetonas:



Os alcoois terciarios ndo podem ser oxidados, porque o carbono nao pode
formar cinco ligacGes:

O carbono

OH O
— NUNCA
tem 5 ligagGes

Assim, precisamos nos familiarizar com os reagentes que oxidam os alcoois
primarios e secundarios formando aldeidos ou cetonas, respectivamente. Vamos
iniciar com os alcoois secundarios.

Um alcool secundario pode ser convertido em uma cetona mediante
tratamento com dicromato de sddio e acido sulftrico:

OH NaoCrsO7 o
A A

R R Hz50y, HaO R R

L ]

De forma alternativa, pode ser usado o reagente de Jones, formado a partir do
CrO; em acetona aquosa:

OH O

)\ CrO, _ )L

R R acetona aquosa R =]
aquecimento

Usando o dicromato de sodio ou o reagente de Jones, vocé esta essencialmente
realizando uma oxidacdao que envolve um agente oxidante de cromo (o alcool
esta sendo oxidado e o reagente de cromo esta sendo reduzido). Vocé devera
procurar em suas anotagoes de aula e no seu livro-texto para ver se tem que
saber os mecanismos destas reacdes de oxidacdo. Seja qual for o caso, vocé
definitivamente devera ter estes reagentes a mao, pois vai encontrar muitos
problemas de sintese que exigem a conversao de um alcool em uma cetona ou
em um aldeido.

As oxidacoes a partir do cromo funcionam bem para alcoois secundarios,
mas vamos ter problemas quando tentarmos realizar uma oxidacdo a partir do
cromo em um alcool primario. O produto inicial é de fato um aldeido:



OH O

oxidacgao )J\
_—
R R H

Porém, nestas condices oxidantes fortes, o aldeido ndo sobrevive. O aldeido é
oxidado adicionalmente produzindo um acido carboxilico:

O O

J_L oxidacao )L
_—
R” "H R” TOH
Assim, € claro que precisamos de uma maneira de oxidar um alcool primario a

um aldeido em condi¢des que ndo oxidem mais o aldeido. Isto pode ser obtido
com um reagente chamado clorocromato de piridinio (ou PCC):

‘-\-\-‘H -
| o

o

ol
!

clorocromato de piridinio
(PCC)

Este reagente oferece condi¢Ges oxidantes mais brandas e, portanto, a reagdo
para no aldeido. Isto é, o PCC oxida um alcool primario dando um aldeido:

OH

) PCC j\

R R H

Existe outra maneira comum de formar uma ligacio C=0 (além da oxidagao
de um alcool). Vocé pode lembrar-se da reacdo vista no volume 1 deste livro que
€ mostrada a seguir:

R

R R 1) Oa R
>:< >:0 0:<
R R

B =] 2) DMS

Esta reacdo é chamada de ozondlise. Essencialmente, ela ataca cada ligacao
C=C do composto quebrando-a em duas ligacoes C=0:



~ 1) Oq O
2) DMS o

Ha muitos reagentes que podem ser usados para a segunda etapa deste processo
(além do DMS). Vocé devera verificar suas anotagoes de aula para ver que
reagentes seu professor (ou seu livro-texto) utilizou para a etapa 2 de uma
ozonolise.

Até aqui, esta secdo tratou apenas de algumas maneiras de formar uma
ligacdao C=0. Vimos que as cetonas podem ser produzidas a partir do tratamento
de um alcool secundario com o dicromato de sodio (ou o reagente de Jones), e 0s
aldeidos podem ser produzidos por meio do tratamento de um alcool primario
com o PCC. Também vimos que as cetonas e os aldeidos podem ser produzidos
via ozonolise. Vamos adquirir um pouco de pratica com estas reacoes.

EXERCICIO 5.1 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

Resposta O agente oxidante neste caso é o PCC, e vimos que o PCC
converte um alcool primario em um aldeido:

OAOH — )

PROBLEMAS Preveja o produto principal em cada uma das reacdes vistas a

seguir:



5.2 2) DMS
OH
CrQOy
Acetona aquosa i
5.3 aguecimento
NEIECFED?
5.4 OH H250,, H:0
1) O3
5.5 2) DMS
OH NEIECFED?
5.6 H,SO4 H,O0
OH
5.7

Nao é suficiente apenas “reconhecer” os reagentes quando vocé os vé (conforme
fizemos nos problemas anteriores). Na realidade, vocé precisa conhecer os
reagentes suficientemente bem para escrever seus nomes quando nao estiverem a
sua frente. Vamos praticar um pouco:

EXERCICIO 5.8 Identifique os reagentes que vocé utilizaria para obter a
transformacao vista a seguir:

~ - /X

Resposta Neste caso, um alcool secundario tem que ser convertido em uma

cetona. Entdo, nao precisamos utilizar o PCC. Apenas precisariamos do PCC
se tentassemos converter um alcool primario em um aldeido. Neste caso, o




PCC é desnecessario. No lugar dele, utilizariamos ou dicromato de sddio e
acido sulfurico ou o reagente de Jones:

NEIEGFED?
A Hz504, HaD ™,
OH O
CrO3

acetona aguosa
aquecimento

PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé utilizaria para obter cada
uma das transformacdes vistas a seguir. Tente ndo olhar os problemas anteriores
enquanto estiver resolvendo estes problemas.

OH O
5.9 W \‘/\f
OH OH
5.10 Y\/ \(\r@/
O
5.11 >:< )'k
070H i>:D
5.12

5.2 ESTABILIDADE E REATIVIDADE DAS
LIGACOES C=0

As cetonas e os aldeidos sao muito semelhantes entre si em termos de estrutura:



O O

PR PN

R R R H

cetona aldeido

Portanto, eles sao muito semelhantes entre si em termos de reatividade. A
maioria das reacdes que veremos neste capitulo pode ser utilizada tanto com
cetonas quanto com aldeidos. Dessa maneira, faz sentido aprender
simultaneamente a respeito das cetonas e dos aldeidos.

Porém, antes de iniciarmos, precisamos saber algumas informacdes basicas
sobre as ligacoes C=0. Comecemos com um pouco da terminologia que vamos
utilizar em todo o capitulo. Em vez de usar a expressao “ligacdo dupla C=0”,
vamos chamé-la de grupo carbonila. Este termo NAO ¢ utilizado em
nomenclatura. Vocé nunca vera o termo “carbonila” constando do nome IUPAC
de um composto. Na verdade, é apenas um termo que utilizamos ao falar de
mecanismos, de modo a podermos nos referir rapidamente a ligacdio C=0 sem
termos que dizer “ligacdao dupla C=0” o tempo todo.

Nao confunda o termo “carbonila” com o termo “acila”. O termo “acila” é
usado para se referir a um grupo carbonila juntamente com um grupo alquila:

carbonila acila
A I
R R HJ\X

Utilizaremos o termo “acila” no proximo capitulo. Porém, aqui, vamos nos
concentrar no grupo carbonila.

Se quisermos saber como reage um grupo carbonila, devemos primeiramente
considerar os efeitos eletronicos (as posicoes d+ e d—). Sempre sdo dois fatores a
explorar: inducdo e ressonancia. Se comecamos pela inducao, observamos que o
oxigénio é mais eletronegativo do que o carbono e, portanto, o atomo de
oxigeénio retira densidade eletronica:

S



Como resultado, o atomo de carbono do grupo carbonila é d+ e o atomo de
oxigénio é d—.

Em seguida, abordamos a ressonancia:

4

eslD
ok ol
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E, uma vez mais, vemos que o atomo de carbono é d+ e o atomo de oxigénio é
d—, desta vez devido a ressonancia. Desse modo, inducdo e ressonancia
fornecem a mesma imagem:

Isto quer dizer que o atomo de carbono é muito eletrofilico e o atomo de
oxigénio é muito nucleofilico. Apesar de existirem muitas reacdes envolvendo o
atomo de oxigénio funcionando como nucleéfilo, vocé provavelmente nao vera
nenhuma dessas reagdes no seu curso de quimica organica. Assim, vamos
concentrar toda a nossa atencao neste capitulo no atomo de carbono de um grupo
carbonila. Veremos como o atomo de carbono se comporta como eletrofilo,
quando ele se comporta como eletrofilo e o que acontece apds ele se comportar
como eletréfilo.

A geometria de um grupo carbonila facilita o comportamento do atomo de
carbono como eletréfilo. Vimos no volume 1 deste livio que os atomos de
carbono com hibridizagdo sp® possuem geometria triangular plana:

/H.f':o /

Isto facilita o ataque do nucletfilo sobre o grupo carbonila, porque ndo ha

impedimento estérico que bloqueie a entrada do nucleofilo:



Neste capitulo, veremos muitos tipos diferentes de nucledfilos que podem
atacar um grupo carbonila. De fato, todo este capitulo sera organizado com base
nos tipos de nucleéfilos que podem atacar. Vamos comecar com 0s nucleofilos
de hidrogénio e continuaremos com nucletfilos de oxigénio, nucledfilos de
enxofre, nucleéfilos de nitrogénio e, finalmente, nucleéfilos de carbono. Esta
abordagem (dividindo o capitulo com base nos tipos de nucletfilos) pode ser
algo diferente do seu livro-texto. Porém, felizmente, a ordem que utilizamos
aqui vai ajuda-lo a visualizar a similaridade entre as reacoes.

Ha mais um aspecto dos grupos carbonila que temos de mencionar antes de
iniciarmos. Os grupos carbonila sdao termodinamicamente muito estaveis. Em
outras palavras, a formacdao de um grupo carbonila é geralmente um processo
que ocorre com diminuicdo de energia. Por outro lado, a conversao de uma
ligacdo C=0 em uma ligacdo C—O é geralmente um processo que ocorre com
aumento de energia. Como resultado, a formacdo de um grupo carbonila
frequentemente é a forca motriz de uma reacdo. Vamos usar este argumento
muitas vezes neste capitulo, entdo, certifique-se de estar preparado para isso. Os
mecanismos discutidos neste capitulo serdo explicados em termos da
estabilidade dos grupos carbonila.

Agora vamos apenas resumir rapidamente as caracteristicas importantes que
vimos até este momento. O atomo de carbono (de um grupo carbonila) é
eletrofilico, e é facilmente atacado por um nucleéfilo (ha MUITOS tipos
diferentes de nucleéfilos que podem ataca-lo). Também vimos que um grupo
carbonila é muito estavel. Assim, a formacdo de um grupo carbonila pode servir
de forca motriz.

Estes principios nos guiardo em todo o restante do capitulo e eles podem ser
resumidos da seguinte forma:

» Um grupo carbonila pode ser atacado por um nucleéfilo e



Depois que um grupo carbonila for atacado, ele tentara se reformar, caso
o

possivel.

5.3 NUCLEOFILOS DE H

Vamos agora explorar os varios nucledfilos que podem atacar cetonas e aldeidos.
Nesta secdo, vamos dividir todos os nucleéfilos em categorias e, entdo, nos
concentrar nos nucleo6filos de hidrogénio. Eu os chamo de nucledfilos “de
hidrogénio” porque sdao fontes de um atomo de hidrogénio negativamente
carregado (que chamaremos de ion “hidreto”) que pode atacar uma cetona ou um
aldeido. A maneira mais simples de obter um ion hidreto é a partir do hidreto de
sodio (NaH). Este composto € ionico e, portanto, constituido de ions Na*" e H-
(da mesma forma que o NaCl é constituido de ions Na* e Cl"). Assim, o NaH
certamente é uma boa fonte de ions hidreto.

No entanto, vocé ndao vera nenhuma reacao em que utilizamos o NaH como
fonte de nucledfilos de hidreto. Como se sabe, o0 NaH é uma base muito forte,
mas ndao é um nucledfilo forte. Trata-se de um excelente exemplo de como
basicidade e nucleofilicidade NAO sdo paralelas uma a outra. A razdo disto nos
remete ao volume 1 deste livro. Tente lembrar-se da diferenca entre basicidade e
nucleofilicidade. Vamos rever este ponto bem rapidamente.

A forga de uma base é determinada pela estabilidade da carga negativa. Uma
carga negativa instavel corresponde a uma base forte, enquanto uma carga
negativa estabilizada corresponde a uma base fraca. Contudo, a nucleofilicidade
NAO ¢é baseada na estabilidade. A nucleofilicidade é baseada na
polarizabilidade. A polarizabilidade descreve a capacidade de um atomo ou uma
molécula distribuir sua densidade eletronica desigualmente em resposta a
influéncias externas. Atomos maiores sio mais polarizaveis e, dessa maneira,
sao nucleodfilos fortes, enquanto atomos menores sao menos polarizaveis e,
assim, sao nucleéfilos fracos.

Com isto em mente, podemos entender por que o H é uma base forte, mas
ndo um nucledfilo forte. Ele é uma base forte, porque o hidrogénio nao estabiliza



bem a carga. Mas, quando consideramos a nucleofilicidade do H-, temos que
observar a polarizabilidade do atomo de hidrogénio. O hidrogénio é o menor dos
atomos e, portanto, 0 menos polarizavel. Assim, ndo se observa geralmente o H-
se comportando como nucleofilo.

Agora podemos entender por que nao utilizamos o NaH como uma fonte de
um nucleéfilo de hidrogénio. E verdade que ele é uma base excelente, e vocé
vera o NaH ser utilizado diversas vezes neste livro. Mas ele sempre sera usado
como uma base forte; nunca como um nucledfilo. Assim, como formamos um
nucleofilo de hidrogénio?

Embora o H™ em si ndo possa ser utilizado como nucleéfilo, ha muitos
reagentes que podem servir de “agente de liberacdo” de H™. Por exemplo,
considere a estrutura do boroidreto de sodio (NaBH,):

Na H
H—Elﬁl
H

4

)

{

H

Se observarmos a tabela periodica, veremos que o boro esta na Coluna 3A e,
portanto, tem trés elétrons de valéncia. Dessa maneira, ele pode formar trés
ligacdes. Mas no boroidreto de sodio (visto na figura anterior), o atomo de boro
central tem quatro ligacoes. Entdo, ele tem que estar usando um elétron extra e,
dessa forma, tem uma carga negativa formal (vocé pode ignorar o ion sodio,
Na®, porque ele é apenas o contraion). Este reagente pode servir de agente de
liberacdo de H-, conforme pode ser visto no exemplo a seguir:

Observe que, na realidade, o H™ nunca existe por si sO nesta reacao. Ao
contrario, o H™ é “liberado” de um lugar para outro. Trata-se de uma boa coisa,
pois o H™ por si s6 nao serviria de nucleéfilo (conforme vimos anteriormente).
Porém, o boroidreto de sodio pode servir como fonte de um nucledfilo de



hidrogénio, porque o atomo de boro central €é algo polarizavel. A
polarizabilidade do atomo de boro permite que todo o composto sirva como um
nucleofilo e libere um ion hidreto para atacar a cetona. Agora, é verdade que o
boro nao é tao grande e, portanto, nao é muito polarizavel. Como resultado, o
NaBH, é um nucle6filo um tanto fraco. De fato, logo veremos que o NaBH, é
seletivo com quem ele vai reagir. Ele ndo reage com todos os grupos carbonila
(por exemplo, ele nao reage com um éster). Mas ele reage com cetonas e com
aldeidos (e eis o0 nosso foco neste capitulo).

Ha outro reagente comum muito semelhante ao boroidreto de sodio, mas
muito mais reativo. Este reagente é chamado de hidreto de aluminio e litio
(LiAlIH, ou simplesmente HAL):

—
s

Li kli
H—,.TFLH
H

Este reagente é muito semelhante ao NaBH,, porque o aluminio também esta na
Coluna 3A da tabela periddica (diretamente abaixo do boro). Entdo, ele também
tem trés elétrons de valéncia. Na estrutura vista na figura anterior, o atomo de
aluminio tem quatro ligacOes, razdao pela qual ele tem uma carga negativa.
Exatamente como vimos com o NaBH, o HAL também ¢é uma fonte de
nucleofilo de H. Mas compare estes dois reagentes — o aluminio é maior que o
boro. Isto significa que ele é mais polarizavel e, dessa forma, o HAL é um
nucleo6filo muito melhor que o NaBH,. O HAL reagird com quase todo grupo
carbonila (ndo apenas com cetonas e aldeidos).

Mais adiante sera muito importante que o HAL seja mais reativo que o
NaBH,. Mas, por ora, estamos falando sobre o ataque nucleofilico a cetonas e
aldeidos; e tanto o NaBH, quanto o HAL reagem com cetonas e aldeidos.

Além do NaBH, e do HAL, existem outras fontes de nucleéfilos de
hidrogénio, mas estes dois sdao os reagentes mais comuns. Vocé devera procurar
em seu livro-texto e anotacoes de aula para ver se tem que se familiarizar com
quaisquer outros nucleofilos de hidrogénio.



Agora vamos examinar mais atentamente o que pode acontecer depois que
um nucledfilo de hidrogénio atacar um grupo carbonila. Conforme vimos, o
reagente (NaBH, ou HAL) pode liberar um ion hidreto para o grupo carbonila da
seguinte maneira:

No inicio deste capitulo, consideramos duas regras importantes que regem o
comportamento de um grupo carbonila:

* ele é facilmente atacado por nucleotfilos (conforme vimos na etapa
anterior) e

* depois de um grupo carbonila ser atacado, ele tentara se reformar, se
possivel. Agora, precisamos entender o que significa quando dizemos “se
possivel”.

Na tentativa de reformar o grupo carbonila, entendemos que o atomo de carbono
central ndo pode formar uma quinta ligagao:

NUNCA
represente um carbono
com 5 ligacbes

Isto seria impossivel, porque o carbono sé tem quatro orbitais para usar. Desse
modo, para o grupo carbonila se reformar, tem que ser expulso de um grupo de
saida, como é visto a seguir:

Q...

¢C; ° o
— 0+ &
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Assim, apenas precisamos saber que grupos podem se comportar como grupos
de saida. Felizmente, ha uma regra simples que pode guiar vocé: NUNCA



expulse o H™ ou o C (ha algumas excecdes a esta regra, que veremos mais tarde,
mas, a menos que vocé reconheca que esta lidando com uma das raras excecoes,
NAO expulse o H™ ou o C°). Por exemplo, nunca faca o que é visto a seguir:

[

~0: O o
.__)4 x - )J\ + :CHq
I.-’
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E nunca faca isto:

e 0
_'-X;H )J\ * H

Acabamos de aprender uma regra geral simples. Agora tentemos aplicar esta
regra para determinar o resultado que se espera quando uma cetona ou um
aldeido é tratado com um nucleofilo de hidrogénio. Uma vez mais, a primeira
etapa foi para o nucledfilo de hidrogénio atacar o grupo carbonila:
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Agora consideremos o que possivelmente pode acontecer em seguida. Para o

grupo carbonila ser refeito, tem que ser expulso um grupo de saida. Mas nao ha
grupos de saida neste caso. A carbonila ndo pode ser refeita expulsando o C:

E ela ndo pode ser refeita expulsando o H:

25: H
&M

KL

E ela ndo pode ser refeita expulsando o C:

—K—



Assim, ficamos presos. Uma vez que o nucleoéfilo de hidrogénio libera o H™ para
o grupo carbonila, entdo, ndo sera possivel o grupo carbonila ser refeito. Logo, a
reacao esta completa, e ela apenas aguarda que introduzamos uma fonte de
prétons para extinguir a reacao (para protonar o ion alcoxido). Para realizar essa
protonacao, podemos introduzir agua ou H;O" como fonte de protons:
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Independentemente da natureza da fonte de prétons que adicionarmos ao baldo
de reacdo depois de a reacao ser concluida, o produto desta reacdo sera um
alcool.

Sempre que vocé estiver utilizando esta transformagdao em uma sintese, tem
que mostrar claramente que a fonte de protons é adicionada DEPOIS de a reacao
ter ocorrido:

0 1) HAL QH

)k 2H0 /K

Em outras palavras, é importante mostrar que o HAL e a agua sao duas etapas

separadas. Ndo mostre da maneira vista a seguir:

D HAL OH

)J\ HOon /K

Isto significaria que o HAL e a H,O estdo presentes ao mesmo tempo, e isto ndo

é possivel. O HAL reagiria violentamente com a agua formando H, gasoso
(porque o H' e 0 H™ reagiriam entre si).

Como se sabe, o NaBH, é uma fonte mais suave de hidreto e, portanto, o
NaBH, pode estar presente ao mesmo tempo que a fonte de protons:



' NaBH, OH
x’ﬂ“x MeOH ou H.O /”l“a

Fontes comuns de prétons incluem o MeOH e a agua (as vezes, vocé pode ver o

EtOH). Observe que ndao mostramos 0 processo como duas etapas separadas.
Quando vocé esta lidando com o HAL, tem que mostrar duas etapas (uma etapa
para o HAL e outra etapa para a fonte de protons), mas, quando vocé esta
lidando com o NaBH,, devera mostrar a fonte de prétons na mesma etapa do
NaBH,.

HAL e NaBH, sdo reagentes muito uteis. Eles permitem que reduzamos uma
cetona ou um aldeido, o que é importante quando vocé entende que ja
aprendemos o processo inverso:

Oxidacao

OH 4 \
A A
\ Reducio

Estas duas transformagOes serdo tremendamente uteis quando vocé estiver

tentando resolver problemas de sintese posteriormente. Vocé ficaria surpreso
com o numero de problemas de sintese que envolvem a conversao entre alcoois
e cetonas. Vocé precisa ter estas duas transformacoes na palma da mao.

EXERCICIO 5.13 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:
0

H NaBH4
MeOH

Resposta O composto de partida € um aldeido e esta sendo tratado com
boroidreto de sédio. Este nucleo6filo de hidrogénio libera H™ para o aldeido, e




o grupo carbonila ndo pode ser refeito, porque ndo existe um grupo de saida.
Neste caso, o metanol serve de fonte de protons, e sera obtido um alcool:

o] OH

H MNaBH,
MeOH

PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacdes vistas a

seguir:
0
1) HAL
514 2) Ha0
0
MNaBH.
515 H MeOH
PCC
5-15 MDH —
\/\)DL NaBH,
5.17 H MeOH ]
1) O3
2) DMS
3) HAL ]
5.18 4) H20

EXERCICIO 5.19 Represente o mecanismo da transformacao vista a seguir:

O OH

1) HAL
2) Hz0




Resposta Primeiramente, 0 HAL libera um ion hidreto para a cetona. Em
seguida, o grupo carbonila ndo pode ser refeito, de modo que o intermediario
aguarda um préton da agua, na etapa seguinte:

.. — T =) o
el g =) gt
et H--AI—H B H N\ o HO H
- | 4 }.—’0‘-..
H H H

e e

PROBLEMAS Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes
transformacdes. Os problemas vistos a seguir provavelmente parecerdo muito
faceis — mas faca-os assim mesmo. Essas setas basicas precisam tornar-se
rotina para vocé, porque vamos aumentar a complexidade na secao seguinte, e
voce vai querer ter este conhecimento basico dominado:

0 1) HAL
JJ\ CH5OH
o Sy 2H0

5.20

OH

MaBH,
MeQH

OH OCH

1) excesso de HAI:
2) excesso de HECT /‘\/K

O
5.21 é

O O
5.22 )J\/U\

5.4 NUCLEOFILOS DE O

Nesta secdo, vamos concentrar nossa atencdo nos nucleotfilos de oxigénio.
Comecemos explorando o que acontece quando um alcool funciona como
nucleofilo e ataca uma cetona ou um aldeido.

Atencdo: 0 mecanismo que vamos examinar € um dos mecanismos mais
longos que vocé encontrara neste curso. Porém, é incrivelmente importante, pois
ele é a base de muitos outros mecanismos. Se vocé puder dominar este



mecanismo, entdo, estara realmente em boa forma para passar adiante. E para ser
honesto, ndo existe outra opcdao: vocé TEM DE dominar este mecanismo.
Assim, prepare-se para ler todas as paginas a seguir lentamente e, entdo, para
reler todas as paginas quantas vezes forem necessarias até conhecer
profundamente este mecanismo.

Os alcoois sao nucledfilos porque o atomo de oxigénio tem pares isolados
que podem atacar um eletroéfilo:

Quando um alcool ataca um grupo carbonila, é gerado um intermediario que
deve nos lembrar do intermediario que foi formado na se¢do anterior:

o = R
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Observe a semelhanca com o ataque do hidreto que exploramos na secao

anterior:

Porém, ha uma grande diferenca neste caso. Quando investigamos o ataque de
um nucledfilo de hidrogénio na secdo anterior, argumentamos que 0 grupo
carbonila ndo poderia ser refeito depois do ataque porque nao havia um grupo de
saida. Porém, agora, nesta secdo (com um alcool se comportando como
nucleéfilo), existe um grupo de saida. Assim, é possivel que o grupo carbonila
seja refeito:



O nucleofilo que ataca (ROH) pode se comportar como grupo de saida. Porém, é
claro que isto nos leva de volta ao ponto onde comecamos. Logo que uma
molécula de alcool ataca o grupo carbonila, ela é imediatamente expulsa e nao
ha nenhuma reacao liquida.

Assim, vamos explorar outras vias possiveis para verificar se ha uma reacao
que possa ocorrer. Antes de mais nada, temos que entender que o ataque de um
alcool é muito mais lento do que o ataque de um nucledfilo de hidrogénio,
porque os alcoois ndo tém uma carga negativa e nao sao nucleéfilos fortes.
Entdo, se queremos acelerar a reacao, seria conveniente tornar o nucle6filo mais
nucleofilico (por exemplo, usando RO~ em vez de ROH):

s

* & "-.--\
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Teoricamente, isto aceleraria a reacao, mas, nestas condi¢oes, teriamos 0 mesmo
problema que tivemos ha alguns instantes. Ndo podemos evitar que o grupo
carbonila seja refeito. O intermedidrio inicial apenas ejetaria o nucletfilo, e
estariamos exatamente de volta ao ponto em que iniciamos:
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Assim, vamos fazer uma abordagem ligeiramente diferente. Em vez de tornar o
nucleofilo mais nucleofilico, vamos nos concentrar em tornar o eletr6filo mais
eletrofilico. Portanto, vamos nos concentrar no eletrofilo da nossa reacao:

O

A

Como tornar um grupo carbonila ainda mais eletrofilico? Introduzindo uma
pequena quantidade de um catalisador acido no baldo de reacao:

T / @® _H
[\ o)
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A cetona protonada resultante é significativamente mais eletrofilica (esta espécie
contém uma carga positiva, tornando o grupo carbonila mais deficiente em
elétrons). Isto é MUITO IMPORTANTE, pois veremos isto muitas vezes em
todo este capitulo. Muitos acidos podem ser utilizados para este fim, inclusive o
H,SO,. Ao representarmos 0 mecanismo da protonacdo de uma cetona na
presenca de um catalisador acido, deveremos reconhecer que a natureza do acido
(H—A") é mais provavelmente a de um alcool protonado, que recebeu seu
préton extra do H,SO,.

1
G
@

Assim, a protonacdo da cetona muito provavelmente ocorre da maneira vista a
seguir:

A medida que continuarmos a discutir este mecanismo, mostraremos somente o
H—A" como fonte de prétons, e espera-se que vocé entenda que a natureza do H
—A" é provavelmente a de um alcool protonado.

Agora que a cetona foi protonada tornando-a mais eletrofilica, consideremos
0 que acontece se uma molécula de alcool funciona como nucleéfilo e ataca a

e H et \®
Et s as H

Isto da um intermediario que tem uma geometria tetraédrica (a cetona inicial

cetona protonada:

tinha hibridizacdo sp? e, portanto, era plana triangular, mas este intermedidrio
agora tem hibridizacdo sp® e, dessa maneira, é tetraédrico). Entdo, vamos nos
referir a este intermediario como um “intermediario tetraédrico”.



Este intermediario tetraédrico ndo nos da o mesmo problema? Ele
simplesmente ndo expele um grupo de saida para formar novamente a cetona
protonada?

Sim, isto pode acontecer. De fato, acontece — na maioria das vezes. Esta é de
fato a razdo pela qual estamos utilizando setas de equilibrio, destacadas a seguir:

i : H
./"" ."'-‘,_\ ’T“* '0' . &
o “mta® o 967 / I HO: OZR

Entdo, é verdade que ha um equilibrio entre os processos direto e inverso. Mas,
de vez em quando, algo mais pode acontecer com o intermedidrio tetraédrico.
Existe uma maneira diferente pela qual o grupo carbonila pode ser refeito:

H
Que tal a expulsdo sa |

deste grupo de saida? HO; D

| O]

R

Em outras palavras, estamos explorando se 0 HO™ pode ser expulso ou ndao como
um grupo de saida, o que teoricamente devera funcionar porque dissemos antes
que qualquer coisa pode ser expulsa exceto H e C. Ademais, ndo podemos
expulsar o HO™ em condigbes dcidas. Em vez disso, ele tera que ser protonado
antes, o que o converte em um grupo de saida melhor (isto ¢ MUITO
IMPORTANTE — tenha certeza de que esta regra faz parte de sua maneira de
pensar — NUNCA expulse o HO™ em condicOes acidas — sempre protone-o
primeiro). A seguir, representamos as etapas de transferéncia de protons:

r—{ “ \ T . H
we —V @D ve  ae ™y I ..
HO:; “O-R - HO: 5—R X La® H—O: :0—R




Observe que, primeiramente, desprotonamos para formar um intermediario sem
nenhuma carga e, somente entdo, protonamos. N6s escolhemos especificamente
esta ordem (primeiro, protonar, entdo, desprotonar) para evitar termos um
intermediario com duas cargas positivas. Esta é outra regra importante que vocé
devera incluir em sua maneira de pensar de agora em diante. Evite
intermediarios com duas cargas semelhantes. Agora, ha sempre alguns alunos
espertos que tentam combinar as duas etapas anteriores em uma so, transferindo
um proéton intramolecularmente, como € visto a seguir:
™K H

Lo\ @ o,
HO; ~O—R H—O: :0—R

Embora isto possa fazer sentido, na realidade nao ocorre dessa maneira porque o
atomo de oxigénio e o préton simplesmente estdo muito separados para
transferir um préton intramolecularmente. Portanto, vocé deve, primeiramente,
remover um préoton e, sO entdo, protonar (e € provavel que ele ndo seja
exatamente 0 mesmo préoton removido).

O resultado das nossas duas etapas de transferéncia de prétons separadas é o
intermediario visto a seguir:

H—O: :0—R

E agora estamos prontos para expulsar o grupo de saida (que agora é o H,O, em
lugar do HO") de modo a formar novamente o grupo carbonila, como € visto a
seguir:

Este novo intermediario realmente tem um grupo carbonila, mas nao ha uma
maneira facil de remover a carga. Vocé simplesmente nao pode perder R" da



maneira que pode perder um proton

Porém, existe outra maneira de removermos a carga Este intermediario pode ser

atacado por outra molécula de alcool, exatamente como a cetona protonada foi
atacada no inicio do mecanismo

R o Hx
ii/ﬁx ~H o

RO; cfl R

E, finalmente, a remocao de um préton nos da o produto

H

e A\ ® \ .
932,—9 A RO: :OR

Todo o processo pode ser resumido como € visto a seguir

O

N

RO OR

mecanismo, vamos examinar atentamente todo o pProcesso de uma s6 vez. Sao
sete etapas:

_"\q. . H f-__--'\
e \® )
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Para certificarmos que entendemos alguns dos aspectos fundamentais deste
b

DKK\‘

PN

"

/ﬂ <
v V@

@/ ‘s
)Ji “H0 H—O;C0—R




Primeiro, concentremos nossa atencao em todas as transferéncias de protons em
todo o mecanismo. Quatro das etapas anteriores sao etapas de transferéncia de
protons. Duas delas envolvem protonacao e duas envolvem desprotonacao.
Assim, ao final, o acido ndo é consumido pela reacdao. Aqui ele é um
catalisador. De agora em diante, colocaremos colchetes em torno do acido para
indicar que sua funcdo é catalitica:

o [H*], 2 ROH

< -

E interessante compreender que a maioria das etapas do mecanismo anterior sao

RO OR

apenas etapas de transferéncia de protons. Ha apenas trés etapas que sao
diferentes da transferéncia de prétons, quais sejam: ataque nucleofilico (com o
ROH como nucle6filo), perda de um grupo de saida (H,O) e outro ataque
nucleofilico (novamente com o ROH como o nucledfilo). Todas as
transferéncias de protons sdo usadas somente para facilitar estas trés etapas
(utilizamos transferéncias de prdtons para tornar o grupo carbonila mais
eletrofilico, para produzir agua como grupo de saida em vez de hidréxido, e para
evitar cargas miiltiplas). E importante que vocé veja a reaco desta maneira. Vai
simplificar muito todo o mecanismo na sua mente.

O esquema visto a seguir NAO é um mecanismo — as setas nesta
representacao estdo sendo usadas somente para ajuda-lo a rever todas as trés
etapas criticas de uma unica vez:

O oxigénio da cetona

termina saindo
como HaO H-0

Funciona como Funciona como
um nuclecfile ROH ROH  um nucledfilo
e ataca T O ,/" e ataca RO OR

O produto desta reacdo é chamado de acetal. Quando formamos um acetal a
partir de uma cetona, ha um intermediario que recebe um nome especial, pois é o



unico intermediario que ndo tem carga. E chamado de hemiacetal, e vocé pode
pensar nele como um “meio caminho” na producdo de um acetal:

i Fq;iH RO OR
hemiacetal acetal

Damos a ele um nome especial porque teoricamente € possivel isola-lo e
armazena-lo em um frasco (embora, em muitos casos, de fato isto seja muito
dificil de ser feito) e porque este tipo de intermediario sera importante se/quando
voceé aprender bioquimica.

Observe que um acetal ndao tem um grupo carbonila. Isto quer dizer que o
equilibrio tendera na direcao dos materiais de partida, em vez dos produtos:

© [H*] RO OR

)J\ + 2ROH -

Em outras palavras, se tentarmos realizar esta reacao em laboratério, obteremos

pouquissimo produto (se algum). Assim, a questdo é: como podemos forcar a
reacdo para formar o acetal? Existe uma forma inteligente para realizar isto e
envolve a remocao da agua da reacao a medida que a reacdo se processa. Se
removermos a agua assim que ela é formada, essencialmente vamos interromper
o caminho inverso em uma etapa particular (em destaque no mecanismo Visto a
seguir). E como colocar uma parede que evita a ocorréncia da reacdo inversa:

o N e @ -H -t:b'; N ﬂ @ \ A / B \
9 H—A 79 R™ H HO)IETH : HO>:<O—H




Removendo a agua a medida que ela é formada, forcamos a reacdo até certo
ponto. Agora concentremo-nos em todas as etapas (em destaque a seguir) que
ocorrem depois da etapa de remocao da agua:

—y - H
ce e / e\ @ i @a.—rn @1 ..
RO: :OR A/ RO:O-R R” H S .o H-O:CO-R
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Na area em destaque, vemos trés estruturas em equilibrio entre si. Duas delas
sao de carga positiva e uma delas (o produto) ndo tem carga. Este equilibrio
agora favorece a formacao do produto sem carga.

Em suma, a formacdo do acetal pode ser favorecida privando o sistema da
agua. A formacdao novamente do grupo carbonila exige agua, mas ndo ha
nenhuma agua presente porque ela foi removida. Esta maneira muito inteligente
nos permite forcar o equilibrio a favorecer os produtos ainda que eles sejam
menos estaveis do que os reagentes.

No seu livro-texto e anotacoes de aula, vocé provavelmente vai explorar a
maneira pela qual os quimicos removem agua da reacao a medida que esta se
processa. Trata-se da destilacdo azeotropica, e ha uma vidraria especial que é
empregada (chamada de separador de Dean-Stark). Ndo vou entrar em detalhes
sobre a destilacdo azeotrépica aqui, mas quis apenas fazer uma rapida mencgao,
porque vocé devera saber como indicar a remoc¢ao da agua. Ha duas maneiras de
mostrar isto:

[HY]
o 2 ROH RO OR

==

Y



Ou COmo a seguir:

[H*]
© 2 ROH RO OR

)k Dean-Stark )Q

Apenas escrevendo as palavras “Dean-Stark”, vocé esta indicando que entende

que sera necessario remover a agua para formar o acetal.

Agora podemos também ver como vocé inverteria esta reacao. Suponha que
tenha um acetal e que vocé deseje converté-lo de volta a uma cetona. Vocé
simplesmente adiciona agua com uma quantidade catalitica de acido, e o acetal é
convertido de volta a uma cetona:

RO OR [H] 0

- L
HoO

Nestas condicOes, o equilibrio favorece a formacdo da cetona. Assim, agora

sabemos como converter uma cetona em um acetal e sabemos como converter o
acetal de volta a uma cetona:

[H*]
/" 2ROH ™\
Dean-Stark
0 RO OR

N
\ [H]

HzO

e

E muito importante que estejamos aptos a controlar as condicdes para levar a
reacao em uma das direcOes. Logo veremos por que isto é tdo importante.
Porém, primeiro, certifiquemo-nos de que estamos confortdveis com o
mecanismo da formacao do acetal:



EXERCICIO 5.23 Proponha um mecanismo para a reacio vista a seguir:

o

HO\/\)J\/\/OH [H7] - [(:><]’j

Dean-Stark

Resposta Observe que estamos comecando com uma cetona e terminando
com um acetal. E um pouco complicado de ver, porque tudo estd acontecendo
de uma forma intermolecular. Em outras palavras, os dois grupos OH
alcoolicos estdo ligados a cetona:

alcool alcool
acetal
HO OH

w - = X
Dean-Stark Ex/j

cetona

\

Assim, o mecanismo devera seguir a mesma ordem de etapas que o
mecanismo que ja vimos. A saber, ha trés etapas criticas (ataque nucleofilico,
perda de agua e outro ataque nucleofilico) cercadas de muitas etapas de
transferéncia de protons. As etapas de transferéncia de prétons sao apenas
para facilitar estas trés etapas. Utilizamos uma transferéncia de prétons na
primeira etapa para tornar o grupo carbonila mais eletrofilico. Entdo,
utilizamos transferéncias de prétons para formar agua (de modo que ela possa
sair). E, finalmente, utilizamos uma transferéncia de protons para remover a
carga e gerar o produto.

Vocé deve tentar representar o mecanismo desta reacdo em outro pedaco
de papel. Entdo, quando tiver terminado, podera comparar seu trabalho com a
resposta vista a seguir:
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Dissemos antes que este tipo de mecanismo € tdo incrivelmente importante
porque havera muito mais reacOes que sao baseadas nos conceitos que
desenvolvemos neste mecanismo. Para adquirir pratica, vocé deve resolver os
problemas vistos a seguir lenta e metodicamente.

PROBLEMAS Proponha um mecanismo plausivel para cada uma das
transformacodes vistas a seguir. Vocé precisara de uma folha de papel separada
para cada mecanismo.

"
O [H7] EtO OEt
/\)_k/\ excesso de EtOH
=
5.24 Dean-Stark
O MeO OMe
[H]
excesso de MeOH
Dean-Stark
5.256
H*]
0 [
O  OEt
EtOH
Dean-Stark
5.26



5.27 Existe apenas uma maneira certa de saber se vocé dominou ou ndo um
mecanismo direto e inverso — vocé devera tentar representar 0 mecanismo ao
contrario. E isso mesmo, ao contrario. Por exemplo, represente um mecanismo
para a transformacao vista a seguir. Certifique-se de primeiro ler meu conselho a

seguir antes de tentar representar o mecanismo.

EtO OEt O

ak /\)J\/\

H2O

Y

Meu conselho para este mecanismo é comecar no final do mecanismo (com a
cetona) e, entdo, representar o intermediario que vocé obteria caso estivesse
convertendo a cetona a um acetal, como se segue:

EtO OEt ) O
[ A ] /\)J\/\
H,0
. !
\ o

Continue representando apenas o intermediario, fazendo o caminho ao contrario,
até chegar ao acetal. Porém, ndo desenhe quaisquer setas curvas ainda.
Represente apenas o intermediario, indo de volta da cetona até o acetal. Entdo,
assim que tiver representado todos os intermediarios, volte e tente colocar as
setas, comecando desde o inicio, com o acetal. Use uma folha de papel separada
para desenhar seu mecanismo. Quando tiver terminado, pode comparar sua
resposta com a resposta que esta no final do livro.

Nesta se¢do, vimos a reacao que ocorre entre uma cetona e duas moléculas
de ROH, na presenca de um catalisador acido e sob as condi¢des de Dean-Stark:
[H]
O 2 ROH RO OR

)J\ - Hz0

)<



Vimos um mecanismo no qual a cetona € atacada duas vezes. Esta mesma reagao
pode ocorrer quando ambos os grupos OH alcoo6licos estdao na mesma molécula.
Isto produz um acetal ciclico:

0 HO OH Dﬁo
T
d B e
“H,0

Este tipo de reacdo pode aparecer diversas vezes nas suas aulas e no livro-texto,
entdo, seria bom se familiarizar com este processo. O diol da reacdo anterior ¢é
chamado de etilenoglicol e a transformacdao pode ser extremamente Hitil.
Vejamos por qué.

Vimos anteriormente que podemos manipular as condi¢Oes desta reacao para
controlar se a cetona é favorecida ou se o acetal é favorecido. O mesmo é valido
quando utilizamos etilenoglicol formando um acetal ciclico:

HO OH

R N
L o2
\ [H7]

H,0

Isto é importante porque nos permite proteger uma cetona de uma reagao
indesejada. Vejamos um exemplo especifico disto (vamos ter que usar algumas
paginas para desenvolver este exemplo concreto, entdo, por favor seja paciente a
medida que 1€ tudo).

Considere o exemplo visto a seguir:



Quando o composto é tratado com excesso de HAL seguido de agua, sdao
reduzidos ambos os grupos carbonila:

O O OH OH

D'/ 1) excesso de HAL

-

2) excesso de H:O

O HAL ataca a cetona e o éster. Pode ser dificil ver por que o éster é convertido
em um alcool — vamos nos concentrar neste ponto no proximo capitulo. Mas, se
VOCE esta curioso para testar seu aprendizado, realmente ja aprendeu tudo de que
precisa para imaginar como um éster é convertido em um alcool na presenca de
excesso de HAL (lembre-se de sempre formar novamente um grupo carbonila se
puder, mas nunca expulse o H" ou o C).

Entdo, vemos que o HAL vai reduzir ambos os grupos carbonila no
composto anterior. Se, em lugar disso, tratamos o composto de partida com
excesso de NaBH,, observamos que apenas a cetona é reduzida:

O 0 OH O

o NaBH, o~
MeOH

y

O éster ndo é reduzido porque o NaBH, é uma fonte mais branda de hidreto
(conforme explicamos anteriormente). Veremos no proximo capitulo que o
NaBH, nao reage com ésteres (apenas com cetonas e aldeidos) porque o grupo
carbonila de um éster é menos reativo do que o grupo carbonila de uma cetona.

Agora suponha que se queira obter a transformacao vista a seguir:



O O I? O OH

~ "

y

Essencialmente, vocé deseja reduzir o éster, mas ndo a cetona. Isto pode parecer
impossivel, porque os ésteres sao menos reativos que as cetonas. Qualquer
reagente que reduz um éster devera também reduzir uma cetona.

Porém, ha uma maneira de realizar o objetivo desejado. Suponha que
“protegemos” a cetona convertendo-a em um acetal:

o~ HO OH o~
[H]
Dean-Stark

Apenas a cetona ¢é convertida em um acetal. O grupo carbonila do éster ndo é
convertido em um acetal (porque os €ésteres sao0 menos reativos que as cetonas).
Entdo, estamos utilizando a reatividade da cetona a nosso favor, “protegendo”
seletivamente a cetona. Agora, podemos tratar este composto com excesso de
HAL, seguido de agua, e o acetal ndo sera afetado (os acetais ndo reagem com
bases ou nucleéfilos em condicdes basicas):

."I'_Hl'. -"'_I"l

oo o © 0. O

D/ 1) excesso de HAL

-

2) Hy0

Observe que utilizamos agua anteriormente na segunda etapa (conforme fizemos
quando utilizamos o HAL). Na presenca de agua, o acetal é removido, mas
apenas se as condicoes sdo acidas. Assim, para remover o acetal neste caso,
utilizariamos acido aquoso, em vez de H,0, apods a reducao:



[H']

Y

H,0

Ao final, temos um processo de trés etapas para a reducao da fracdao éster, sem

dfetar a parte cetona:

O O H Df \DH O OH

D'f 1} [H*]. Dean-Stark

2) HAL
3) [H*], H,0

Vamos discutir mais esta estratégia no proximo capitulo. Por ora, vamos nos
concentrar apenas em conhecer bem as reagdes para prevermos os produtos.

EXERCICIO 5.28 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

o o /S %,
\)K)L HO OH
-~ I
9]
[HT]
Dean-Stark

Resposta Esta reacdo utiliza etilenoglicol, entdo, esperamos um acetal
ciclico. Nosso composto de partida tem dois grupos carbonila. Um é uma
cetona e 0 outro é um grupo éster. Vimos que somente as cetonas (ndo os
ésteres) sao convertidas em acetais. Entdo, o produto principal devera ser o

que é visto a seguir:

o o HO OH o O a
\)K)LD/ [H = \X)J\D/

Dean-Stark




PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacdes vistas a

seguir:
O
HO OH
[HY]
5.29 Dean-Stark
O
O/‘ko excesso de EtOH
[H]
5.30 Dean-Stark
8]
HO OH
0 (W]
5.31 o Dean-Stark
0 Q
excesso de EtOH
-
[H7]
5.32 Dean-Stark

5.5 NUCLEOFILOS DE S

O enxofre fica diretamente abaixo do oxigénio na tabela periddica (na Coluna
6A). Portanto, a quimica dos compostos que contém enxofre é muito semelhante
a quimica dos compostos que contém oxigénio. Na secdo anterior, vimos um
método para converter uma cetona em um acetal:

0 HO OH DJ' O‘t
P W <
R "R O R” "R



Da mesma maneira, uma cetona também pode ser convertida em um tioacetal
(tio significa enxofre, em vez de oxigénio):

i HS SH S ><s
R "R BF, R "R
tioacetal

A principal diferenca é que utilizamos o BF; no lugar do H" para tornar o grupo
carbonila mais eletrofilico:

= o
‘@ “BF, o2
—_— e
—
R” R R” R
‘b'.l'(r T H_II/};@ ® _H

Além desta pequena diferenca, produzir um tioacetal é muito semelhante a
produzir um acetal. Afinal, eles tém estrutura muito semelhante:

/ /

O O s 5

R R ><

R R

acetal tioacetal

Porém, os tioacetais sofrem uma transformacdo ndo observada nos acetais.

Especificamente, os tioacetais sdo reduzidos quando tratados com niquel de
Raney:

S><S niquel de Hanez H H
R R



O niquel de Raney é um niquel finamente dividido sobre o qual existem atomos
de hidrogénio adsorvidos. O mecanismo para este processo de reducao esta além
do escopo deste curso. Porém, trata-se de uma transformacdo sintética MUITO
util. Entdo, vale a pena lembrar, mesmo se vocé nao conhece o mecanismo. Ela
oferece uma maneira de reduzir completamente uma cetona a um alcano:

O 1}BF3_. HS SH H H

J'L 2) niquel de Raney ]-_ )4

R R

Na realidade, ja vimos uma maneira de obter este tipo de transformacdo. Foi
chamada de reducdao de Clemmensen, que exploramos no Capitulo 3
(substituicdo aromadtica eletrofilica). Também veremos mais uma maneira de
obter esta transformacao na secdo a seguir.

Por que utilizamos trés maneiras diferentes para fazer a mesma coisa?
Porque cada um dos métodos envolve um conjunto de condicOes diferente. A
reducao de Clemmensen utiliza condicoes dcidas. O método que acabamos de
aprender (dessulfuracdo com niquel de Raney) utiliza condi¢does neutras. E o
método da secdo a seguir utilizard condices bdsicas. A medida que avancamos
no curso, por vezes ndo sera bom submeter um composto como um todo a
condicOes acidas e em outras nao sera bom submeter um composto como um
todo a condi¢Oes basicas. Quando estiver em duvida se é ruim ou ndo utilizar
condicoOes acidas ou condicOes basicas, vocé sempre pode simplesmente utilizar
uma dessulfuracao com niquel de Raney, que usa condi¢Ges neutras.

PROBLEMAS Preveja o produto principal que é esperado quando cada um
dos compostos vistos a seguir € tratado com etilenotioglicol (HSCH,CH,SH) e
BF..

5.33

JJ\/
5.34 ><:>:D
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PROBLEMAS Preveja o produto principal que é esperado quando cada um

5.35

dos compostos vistos a seguir é tratado com etilenotioglicol (HSCH,CH,SH) e
BF,, seguido de niquel de Raney.

(=
5.36

O
5.37 H

0
5.38 : :;

PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé utilizaria para obter cada
uma das transformacoes vistas a seguir:

5.39 S-S
0
T )\ AT
_—mmmm
5.40 “\’J =
8]
O —
5.41

5.42 /\j\’;/\ - = /\)\/\
v O - (O
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5.6 NUCLEOFILOS DE N

Quando aprendemos pela primeira vez a formacao de acetal, dissemos que o
mecanismo serviria de base para outras reacdes neste capitulo. Agora, veremos o
poder dos mecanismos para nos ajudar a entender as semelhancas entre reacoes.

Compare os produtos das trés reacoes vistas a seguir:

Nucleéfilo Reacao
H,-DHH 0 [H*], ROH RO OR
Dean-Stark - )&
acetal
H R
! 0 [H*], RNH N
Frf HH )K - )J\
Dean-Stark
imina




R, R
8] [H*],  RasNH M
)J\ Dean-Stark /J\
enamina

Os produtos ndo sdao semelhantes. Quando se utiliza 0 ROH como nucledfilo,
obtém-se um acetal. Quando se utiliza uma amina primaria como nucleotfilo,
obtém-se uma imina. Quando se usa uma amina secundaria como nucleéfilo,
obtém-se uma enamina. Os produtos destas reacoes parecem muito diferentes,
mas, quando analisarmos 0s mecanismos, veremos que elas todas sao muito
semelhantes até o final do mecanismo. E a tiltima etapa de cada mecanismo que
os torna diferentes uns dos outros. Examinemos mais atentamente. Vamos
comecar Com as aminas primarias.

Quando uma cetona € tratada com uma amina em condi¢Oes catalisadas por
acido, o mecanismo comeca exatamente como o mecanismo da formacdo do
acetal. Apresentamos a seguir um mecanismo incompleto (apenas os primeiros
dois tercos do mecanismo) mostrando o que acontece quando o ROH ataca uma
cetona. E diretamente abaixo dele, vocé vera um mecanismo incompleto de
RNH, atacando uma cetona. Compare ambos 0s mecanismos etapa por etapa:

Transferéncia Atague Transferéncia Transferéncia Perda de um
de praton nucleofilico de préton de praton grupo de saida
~ H= — H
. ! ;-o,—H . R P T f‘lh\'\-\, & 5 s e R
g+ HLEA® ;;JD /F?_D_H Htj:<hD(_J—H AY  HO: :OR H-A® H—jD: OR  -HO “g”

=L

Transferéncia Ataque Transieréncia Transferéncia Perda de um
de praton nucleofilico de proton de praton grupo de saida
7 Ha— — H
T N T - i 4 My @1 H. _R
o7 HEA® S 207 /A, HO: SN >R D HO: NHR H—A® H—O:(INHR -HO N
)‘I\ - */ — \H P —_— {_{) P —

Observagio: ha evidéncia experimental de que as duas primeiras etapas deste mecanismo (protonacio e ataque nucleofilico) ocorrem mais
provavelmente ao mesmo tempo ou na ordem inversa do gue & apresentado agui. A maior parte dos nucledfilos de nitrogénio & suficientemente
nucleofilica para atacar um grupo carbonila diretamente, antes de ocorrer protonagio. Ainda assim, as primeiras duas etapas do mecanismo
foram representadas na ordem apresentada (o que apenas raramente ocorme), porque esta sequéncia possibilta uma comparacio mais efetiva
de todos os mecanismos catalisados por acido no capitulo. Certifique-se de procurar suas anotagies de aula para ver a ordem de eventos
que seu professor usou para as duas primeiras etapas do mecanismao.




No primeiro processo do mecanismo, a natureza do HA" (a fonte de protons)
é mais provavel que seja um alcool protonado, que recebeu seu préton do
catalisador acido. De maneira semelhante, no segundo processo, a natureza do
HA" é mais provavel que seja uma amina protonada (chamada de ion aménio),
que recebeu seu proton do catalisador acido. Além desta pequena diferenga (e da
diferenca descrita na observacao abaixo do segundo processo), ambos o0s
mecanismos sao 0s mesmos. Ambos envolvem uma transferéncia de proton e
um ataque nucleofilico, seguidos de mais etapas de transferéncia de proton e,
entdo, de perda de agua. Porém, as conclusdes destes mecanismos afastam-se
verdadeiramente uma da outra. Tentemos entender por queé.

No primeiro mecanismo (formacdo de acetal), outra molécula de ROH ataca,
porque nao ha nenhuma outra maneira de remover a carga positiva:

— . H .
..._R o \
- oo —\ @ Y
/’D / H,.f ~H RD).E_ ~:A Riiﬁ

b
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Porém, na reacdo com uma amina primaria, a carga positiva é facilmente
removida. Ndo é necessario o ataque por outra molécula de amina, porque a
carga pode ser removida com uma etapa de transferéncia de préton:

T
H.@_R . R
) \*A i

E este é o nosso produto. Chama-se imina, porque possui uma ligacio C=N.

Assim, 0 mecanismo desta reacdo é quase idéntico ao mecanismo da formacao
do acetal, exceto pelo final. E a diferenca ao final faz sentido quando vocé
realmente pensa sobre ela.

Ao realizar esta reacdo, precisamos apenas ter atencao especial quanto a se a
cetona de partida é simétrica ou nao:



\])DH/ \io
simétrica assimeéfrica
Se a cetona de partida é assimética, entdo, deveremos esperar duas iminas
diastereoméricas:

H
Et—N

A

H
H*]
Dean-Stark

Até este ponto, vimos o que acontece quando uma amina primdria ataca uma
cetona. Agora, vejamos 0 que acontece quando uma cetona € tratada com uma
amina secunddria em condicOes catalisadas por acido. Vamos comparar este
tratamento com 0S mecanismos que vimos até aqui:

Transferéncia Ataque Transferéncia Transferéncia Perda de um
de proton nucleofilico de praton de proton grupo de saida

e H
F‘\ s H /™ \ @ LT @& .. -
0° A® ED./*QH HO: QD(“R ;j' HO: :OrR HTA® H ff‘“:oﬂ “HO O
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Transferéncia Alaque Transferéncia Transferéncia Perda de um
de proton nucleofilico de proton de proton grupo de saida

H-d-— ——
o N e H T Do N Ne Lo Hy -R
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Transferéncia Alaque Transferéncia Transferéncia Perda de um
de proton nucleofilico de proton de proton grupo de saida
H
ey _'. : r’f “‘\ 2" @/ R. _R
" lde F07 /R;NH HE: kNrR \\ HEA® H=OI (R -HO GN
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Observac&o: qguando se utiliza uma amina priméana ou secundaria como nucledfile (os dois Gftimos processos), ha evidéncia experimental de
que as duas primeiras etapas do mecanismo (protonagio e ataque nucleofilico) ocorrem mais provavelmenta ao mesmao tempo ou na ordem
inversa do que & apresentado aqui. A maior parte dos nucledfiles de nitrogénio ¢ suficientemente nucleofilica para atacar um grupo carbonila
diretamente, antes de ocomer protonagdo. Ainda assim, as duas primeiras etapas do mecanismo foram representadas na ordem apresentada
(o que apenas raramente ocorme), porque esta sequéncia possibilita uma comparagio mais efetiva de todos os mecanismos catalisados por
acido deste capitulo. Certifigue-se de procurar em suas anotages de aula para ver a ordem de eventos que seu professor usou para as

duas primeiras etapas do mecanismao.




Nenhum destes mecanismos é completo. Em todos os trés faltam as etapas
finais. Porém, compare as etapas apresentadas anteriormente. Observe que, outra
vez, estes mecanismos sdao idénticos até o final de cada mecanismo. E é
justamente ao final onde vemos diferencas nos produtos finais. No primeiro
mecanismo (0 ROH como nucleoéfilo), vimos que outra molécula de ROH ataca.
No segundo mecanismo, vimos que a desprotonacao levou a formacdo de uma
imina. Porém, na terceira reacdao, nao podemos apenas perder um proton da
maneira que fizemos no mecanismo de formacao da imina. Entdo, poderiamos
ficar tentados a repetir o que fizemos no primeiro mecanismo (formacdo de
acetal). Poderiamos ficar tentados a dizer que outra molécula de amina deveria
atacar. Mas, em vez disso, algo acontece:

Outra molécula da amina secundaria funciona como uma base, e ndao como um
nucleofilo, de modo que, de fato, é removido um préton. Isto da um produto
chamado de enamina (“en” porque existe uma ligacao dupla, e “amina” porque
ha um grupo NH,).

Uma vez mais, precisamos ter cuidado para verificar se a cetona é
assimétrica. Se ela for, entdo, serdo duas as maneiras de formar a ligacao dupla
na ultima etapa do mecanismo. Isto dard dois produtos enamina diferentes. A
seguir vem um exemplo:

H R. _R R. _R
0 N M M
A A - + =
[H7]
Dean-Stark
principal secundario

Em uma situacdo como esta (em que comecamos cOm uma cetona assimeétrica),
o produto principal geralmente sera a enamina com a ligacdo dupla menos
substituida.



Até este momento vimos duas novas reacoes (com aminas primarias e com
aminas secundarias), e vimos as semelhancas nos mecanismos. Agora, vamos
voltar a primeira reacao (a reagdo entre uma cetona e uma amina primdria):

R
! .
BE—M imina
%

H

0 H -

T
[ H*], Dean-Stark

Normalmente, pensamos em R (no RNH,) como um grupo alquila (é o que R
geralmente significa). Mas podemos também pensar em R como algo diferente
de um grupo alquila. Por exemplo, digamos que definimos R como OH. Em
outras palavras, estamos iniciando com a amina vista a seguir:

H

HD—N:

H

Este composto é chamado de hidroxilamina, e o produto que ele forma (quando
reage com uma cetona) ndo causa nenhuma surpresa:

OH
O M
[H*].(- HO0)
m =
£
HO—N
\H uma oxima

E a mesma reacdo como se fosse uma amina primaria reagindo com a cetona.
Porém, em lugar de obtermos uma imina, obtemos algo que chamamos de
oxima. Lembre-se de sempre verificar se a cetona de partida é assimétrica. Se
for, deveremos esperar formar duas oximas diastereoméricas:



HO _OH

0 N N
[H7].(- Hz0)
IH - "
HO—N
H

Quando vocé encontra este tipo de reacdo, ha varias maneiras de se indicar a
presenca de hidroxilamina:

[ H*].(-Hz0)
/" NHOH

O NH,OH - HClI N

B8 (H0) J\

R R

® =
MNH;OH Cl

(-Hz0)

Todas estas representacoes sao somente formas diferentes de mostrar o mesmo
reagente.

Agora que vimos um nucleéfilo de N especial (RNH,, em que R é OH),
vamos examinar atentamente mais um nucle6filo de N especial. Vejamos um
caso em que R é NH,. Em outras palavras, estamos utilizando o nucleéfilo visto
a seguir:

Este composto é chamado de hidrazina, e o produto que ele forma (quando reage
com uma cetona) ndo causa nenhuma surpresa:



NH

O M
[ H*]. (- HzO)
H
r
HEN_N_\ uma hidrazona
H

Trata-se da mesma reacdo como se fosse uma amina primaria reagindo com a
cetona. Porém, em vez de obtermos uma imina ou uma oxima, obtemos um
produto chamado de hidrazona.

IR _OH L NHa

imina oxima hidrazona

Tal como com todas as outras reacOes que vimos nesta secdo, precisamos ter
atencao especial se a cetona de partida é simétrica. Se a cetona de partida for
assimétrica, entdo, deveremos esperar formar duas hidrazonas diastereoméricas:

. HaNL L
[ H*, (- Hz0)

- +

HEN_NHE

As hidrazonas sdo tteis por muitas razoes. No passado, os quimicos formavam
as hdirazonas como uma maneira de identificar as cetonas, mas, hoje em dia,
com o advento das técnicas de RMN, ninguém usa as hidrazonas desta maneira.
Porém, ainda existe um uso pratico na quimica organica dos dias modernos.
Uma hidrazona pode ser reduzida a um alcano em condig¢des basicas:

_,NHE

j\ KOH / H,0 H):
100 -200°C

R R R R

O que é visto a seguir é um mecanismo para este processo:
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A formacdo de um carbanion (em destaque da segunda a ultima etapa) é bastante
dificil (em termos de energia), entdo, poderiamos esperar que se forme muito
produto. No entanto, observe que a formac¢do do carbanion é acompanhada de
perda de N, gasoso (também em destaque no mecanismo anterior). Isto explica
por que a reacao chega ao término. A pequena quantidade de nitrogénio gasoso
(produzido pelo equilibrio) borbulhara para fora da solucdo e escapara na
atmosfera. Isto forca o equilibrio a produzir um pouco mais de nitrogénio
gasoso, que, entdo, também escapa para a atmosfera. E o processo continua até a
reacao terminar. Essencialmente, um reagente esta sendo removido a medida que
é formado e isto é o que desloca o equilibrio por cima da barreira de alta energia
criada pela instabilidade do carbanion. Se vocé pensar nisso, este conceito ndo €
tao diferente das secOes anteriores, nas quais removemos agua de uma reacao a
medida que era formada (como maneira de forcar o equilibrio na direcdo da
formacao do acetal).

Agora temos um método de duas etapas para reduzir uma cetona a um
alcano:

j\ 1) [ H*], HaN-NH,, (-H;0) H H
R” ™R 2) KOH / H,0 L
100 - 200 °C

Ja vimos outras duas maneiras de fazer este tipo de transformacao (a reducao de
Clemmensen e a dessulfuracdo com niquel de Raney). Esta é a nossa terceira
maneira de reduzir uma cetona a um alcano, e é chamada de reducdo de Wolff-
Kishner.



Nesta secao, vimos somente algumas reagdes envolvendo nucletfilos de
nitrogénio. Aqui esta um pequeno resumo. Primeiro, vimos como uma cetona
pode reagir com uma amina primdria formando uma imina (e percebemos que o
mecanismo era muito similar a formacdo de acetal, exceto pelo final). Em
seguida, vimos como uma cetona pode reagir com uma amina Secunddria
formando uma enamina (uma vez mais, 0 mecanismo era muito similar até o
final). Também vimos dois nucleéfilos de N especiais (NH,OH e NH,NH,),
ambos dando os produtos que teriamos esperado. A reacao com NH,NH, foi de
especial interesse, pois ofereceu um novo método de reduzir cetonas a alcanos.

Agora vamos resolver alguns problemas para certificar que vocé se

familiarizou com os reagentes e os mecanismos das reacoes que vimos nesta
secdo. Iniciemos com mecanismos.

EXERCICIO 5.47 Proponha um mecanismo plausivel para a transformacio
vista a seguir:

O M
HEN’V\)k Sl B .
"._."‘I Dean-Stark I"._."'

Resposta Comecamos observando o material de partida. Ele tem dois
grupos funcionais. Este composto é uma amina primaria e é uma cetona. Isto
quer dizer que teoricamente ele poderia atacar a si mesmo, em uma reagao
intramolecular. Em seguida observamos os reagentes (catalisadores acidos e
condi¢coes de Dean-Stark), e notamos que nos falta um nucleéfilo. Isto apoia
ainda mais a ideia de que ocorrera uma reacao intramolecular. O material de
partida pode funcionar como nucledfilo e eletrofilo. Finalmente, observamos o
produto e vemos que se trata de uma imina, que € o tipo de produto que é
obtido na reacdo entre uma amina primaria e uma cetona. Com todas as
informacoes, concluimos que, de fato, é um processo intramolecular.

O mecanismo tera a mesma ordem de etapas que qualquer outro
mecanismo envolvendo uma amina primaria atacando uma cetona




desprotonacao):
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PROBLEMAS Proponha um mecanismo plausivel para cada uma das reacoes

vistas a seguir. Vocé vai precisar de uma folha de papel separada para registrar

Sua resposta em cada caso:
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Agora, vamos adquirir um pouco de pratica em prever produtos.

EXERCICIO 5.54 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir:

O
AHJ\ NH,OH +HCI
- “H0)

Resposta O material de partida é uma cetona e o reagente é a
hidroxilamina. Assim, conforme vimos nesta secdo, o produto desta reacao
deve ser uma oxima. Como a cetona de partida é assimétrica, esperamos duas
oximas diastereoméricas:

~OH HO..
O N M

% NHOH+HCI 4
_— (-H:0)

Vimos diversas reacoes neste capitulo. Vocé deve ser capaz de reconhecer os

reagentes para estas reacoes, de modo a poder prever os produtos. Se vocé nao
conseguiu reconhecer que o reagente em questao é a hidroxilamina, entdo, nao

teria condicOes de prever os produtos neste caso.

PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das transformacodes vistas a

seguir:
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5.7 NUCLEOFILOS DE C

Neste capitulo, vimos muitos tipos diferentes de nucleo6filos que podem atacar
cetonas e aldeidos. Comegamos com os nucleéfilos de hidrogénio. Em seguida,
passamos para os nucledfilos de oxigénio e nucledfilos de enxofre. Na secdo



anterior, tratamos dos nucletfilos de nitrogénio. Aqui, discutiremos os
nucleodfilos de carbono. Veremos trés tipos de nucleofilos de carbono.

Nosso primeiro nucleéfilo de carbono é o reagente de Grignard. Vocé ja
pode ter sido exposto a este reagente no volume 1 deste livro. Se nao o foi,
vamos fazer uma revisao rapida:

Os haletos de alquila reagem com o magnésio da maneira vista a seguir:

Mg
N — = N g

Essencialmente, um atomo de magnésio insere-se entre a ligacio C—CIl (esta
reacdo funciona com outros haletos também, como o Br ou o I). Este atomo de
magnésio tem um efeito eletronico significativo no atomo de carbono ao qual
esta ligado. Para entender esse efeito, considere o haleto de alquila (antes de o
Mg entrar em acao):

o NG

Mclh

O atomo de carbono (ligado ao halogénio) é deficiente em densidade eletrénica,
ou d+, devido aos efeitos indutivos do halogénio. Porém, depois que o magnésio
¢ inserido entre C e Cl, a histéria muda drasticamente:

-

O carbono é muito mais eletronegativo do que o magnésio. Portanto, o efeito
indutivo é agora invertido, colocando muita densidade eletr6nica no atomo de
carbono, tornando-o muito d-. A ligacdko C—Mg tem carater idnico
significativo, assim, para simplificar, vamos trata-la apenas como uma ligacao
ionica:

’ ®

N+ MQC|



O carbono ndo é muito bom para estabilizar uma carga negativa, entdo, este
reagente (chamado de reagente de Grignard) é altamente reativo. Trata-se de um
nucleo6filo muito forte e uma base muito forte. Agora, vejamos o que acontece
quando um reagente de Grignard ataca uma cetona ou um aldeido.

Na secdo anterior, sempre comecamos cada mecanismo pela protonacao da
cetona (tornando-a um nucle6filo melhor). Aqui ndo é necessario, porque o
reagente de Grignard é um nucleo6filo tao forte que ele ndo tem nenhum
problema em atacar um grupo carbonila diretamente. De fato, ndo poderiamos
usar a catalise com acido aqui (mesmo que quiséssemos), porque o0s protons
destroem o0s reagentes de Grignard. Por exemplo, considere o que acontece
quando um reagente de Grignard é exposto a um acido, mesmo que seja muito
brando como a agua:

A~ e TN %
O reagente de Grignard age como base e remove um proton da agua formando
um ion hidréxido mais estavel. A carga negativa ¢ MUITO mais estavel em um
atomo eletronegativo (oxigénio) e, como resultado, a reacdo essencialmente
chega a conclusdo. Isto quer dizer que vocé nunca pode utilizar um reagente de
Grignard para atacar um composto que tenha protons acidos. Por exemplo, a
reacao a seguir nao funciona:

\
T
Y

porque ocorre 0 que € Vvisto a seguir:

O ) - N
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Em geral, as transferéncias de préton sdo mais rapidas do que o ataque
nucleofilico. E, quando o reagente de Grignard remove um proéton, ele destréi



irreversivelmente o reagente de Grignard. De modo semelhante, vocé nunca
poderia preparar os tipos de reagentes de Grignard vistos a seguir:

o

H no M
~o” >"mgcl ~0 MgCl

Estes reagentes nao podem ser formados, pois cada um deles pode reagir
consigo mesmo removendo a carga negativa no atomo de carbono, por exemplo:

i /6----_ ) ) ™~ ®
9./ .|' 2.
o) e,

Tudo isto foi uma rapida revisdo dos reagentes de Grignard. Agora vejamos
como os reagentes de Grignard podem atacar uma cetona ou um aldeido. Na
primeira etapa, o reagente de Grignard ataca o atomo de carbono do grupo
carbonila:

-~ '-E:'
-~ y)
oy P A CJ @
~0 // N6 Mg MgCl

Este intermediario, entdo, tentara, se puder, formar novamente 0 grupo
carbonila. Porém, vejamos se ele pode. Lembre-se de nossas regras do inicio
deste capitulo: forme novamente a carbonila, se puder, mas nunca expulse H™ ou
C-. Este intermediario NAO pode formar novamente o grupo carbonila, porque
ndo ha grupos de saida para expulsar. Isto é verdade se o reagente ataca uma
cetona ou um aldeido:
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Assim, em qualquer dos casos, a reacdo é completa, e devemos agora dar ao

\
Y

Y

intermediario um préton para obtermos o produto final, que é um alcool:

Esta reacdo ndo é tao diferente das reacOes que vimos anteriormente neste
capitulo, quando exploramos os nucleéfilos de hidrogénio (NaBH, e HAL).
Vimos la um cenario semelhante: o nucledéfilo atacou e, entdo, o grupo carbonila
NAO pode se formar novamente porque ndo havia nenhum grupo de saida.
Compare uma daquelas reacdes com a que € vista a seguir:

H
N e - "
ANIcE —— )
- H 'Er H a.) T t‘;,Dm,‘
_»0° H 0 H H H HO H

Observe que os mecanismos sao idénticos. E vale a pena um minuto para pensar
por que estas reacoes sao tao semelhantes (enquanto as outras reacoes neste
capitulo eram diferentes destas duas reacoes). O que ha de especial com estas
duas reacoes que as tornam tao semelhantes? Lembre-se da nossa regra de ouro:



nunca expulse H™ ou C". Dessa forma, se nés atacarmos uma cetona (ou um
aldeido) com H™ ou C-, entdo, o grupo carbonila sera incapaz de se formar
novamente. E isto é o que estas duas reacOes tém em comum.

Quando vocé escreve os reagentes de uma reacdo de Grignard (em um
problema de sintese), tenha certeza de mostrar a fonte de prétons como uma
etapa separada:

A 1) RMgCl HO R
A 2) Hzg g )Q
Vimos esta importante sutileza quando aprendemos sobre o HAL, em que
também tinhamos que mostrar a fonte de prétons em uma etapa separada. A
mesma sutileza existe aqui porque (conforme vimos muito recentemente) um
reagente de Grignard nao sobrevive na presenca de uma fonte de prétons. A
fonte de prétons tem que vir APOS a reacdo se completar (depois que o reagente
de Grignard tiver sido consumido pela reacao).

Para adicionar esta reacdo a sua caixa de ferramentas de transformacoes
sintéticas, vamos compara-la mais uma vez a reacao com o HAL. Porém, desta
vez, vamos nos concentrar na comparacao dos produtos, em vez da comparagao
dos mecanismos:

)k 1) RMgCl HCO R
2) HyO )Q

Observe que, em ambas as reacoes, estamos reduzindo a cetona a um alcool.

Porém, no caso de uma reacao de Grignard, a reducao é acompanhada da
insercdao de um grupo alquila:

o

1) RMgCl HO R
M = — X




Isto sera util quando explorarmos problemas de sintese ao final deste capitulo.

EXERCICIO 5.61 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

0
/\HL 1) EtMgCl
H @——
2) Hz0

Resposta O material de partida é um aldeido e ele vai reagir com um
reagente de Grignard. Primeiramente, o Grignard ataca:

Nao podemos formar novamente o grupo carbonila porque ndao podemos
expulsar H- ou C7, e ndo ha nada mais para expulsar neste caso. Nosso
produto (um alcool) é obtido quando é introduzida uma fonte de protons,
como H,O:

“O: H T~ ,:'C;L HO

Lembre-se de que as representacoes de estruturas em bastdo nao tém que
mostrar os atomos de hidrogénio, entdao, podemos redesenhar o produto:

HO H OH

/\%/ & 0 mesmo que /\(lv

PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das reacOes vistas a seguir:
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5.62 2) H0

5.63 H H 2) HzO

5.64 2) HO

OA® -
5.65 2) H.0

Ha mais dois nucleo6filos de carbono que temos que explorar. Ambos sdo
diferentes do reagente de Grignard. E certamente vamos ter que adicionar estas

duas novas reagOes a sua caixa de ferramentas. Ambas as reacoes envolvem
“ilidios”. Examinemos atentamente o primeiro ilidio, explorando como ele é
preparado.

Comecamos com um composto chamado trifenilfosfina:

que podem ser I

P representados mais P
o rapidamente, como Ph Ph
se segue

e o tratamos com um haleto de alquila (resultando em uma reacao Sy2):

1
H—Cli;] H
Ph
Frh H i@ | (S|
: - Ph—P—C—H

Ph”" ~Ph pH




Em seguida, empregamos uma base muito forte, como o butil litio (BuLi) para
remover um préton e formar o ilidio:

™ ~

T 5]
Ph o M CHiCHCHCH, L Ph  H
@ ¥ S \®&
F‘h—f o—H - Ph—P—C_0
PH  H o H
Um ilidio

Um ilidio é um composto com dois atomos adjacentes de carga oposta (neste
caso, P* e C°). Observe que este ilidio tem uma regido de alta densidade
eletronica em um atomo de carbono. Como resultado, este ilidio pode se
comportar como um nucledfilo de carbono. Brevemente, veremos outro tipo de
ilidio (que utiliza enxofre em lugar do fésforo). O ilidio anterior (baseado no
fésforo) tem um nome especial. Ele é chamado de reagente de Wittig. E quando
uma cetona ou um aldeido é tratado com um reagente de Wittig, a reacgao
observada é chamada de reacdo de Wittig. Assim, observemos atentamente o
mecanismo da reacao de Wittig.

O reagente de Wittig ataca o grupo carbonila de maneira muito semelhante a
que qualquer nucleéfilo atacaria um grupo carbonila:

A" \
>:D:
*I_ *
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Ja discutimos sobre como as ligacdes C=0O sdo termodinamicamente muito
estaveis e, portanto, a formagao de um grupo carbonila é uma forca motriz. Bem,
nesta reacao, o grupo carbonila nao pode ser formado novamente, pois H™ ou C~
ndo pode ser expulso. Porém, algo pode acontecer.

Existe outro tipo de ligacdo que também é muito estavel e sua formacao
também pode servir de forca motriz. Especificamente, as ligacdes P—O e P=0
sdao muito fortes. Os quimicos normalmente dizem que “o fésforo é oxofilico”,
querendo dizer que o fésforo demonstra tendéncia a formar ligacdes com o



oxigénio, se puder. E nosso intermediario agora esta perfeitamente ajustado para
isso ocorrer:

Ph
Ph—p—Ph Bh
o Ph_I|_Ph
— L+
R™ "R R™ "R 0

um algueno

E o produto obtido é um alqueno.

Esta reacdo € incrivelmente util em sinteses. Ja vimos como converter um
alqueno em uma cetona, usando uma reacao de ozonolise. Agora, com uma
reacao de Wittig, podemos ir por outro caminho:

Reacao de Wittig

O N
R)J\Fi HJ\H

Cetona \ Ozonolise Algueno

Vocé deve ter atencdo especial sempre que aprender como interconverter dois

grupos funcionais (indo em qualquer direcdao), como anteriormente. Até este
momento vimos diversos casos semelhantes a este.

EXERCICIO 5.66 Preveja o produto da reacdo vista a seguir:



Resposta Reconhecemos que o reagente é um reagente de Wittig. Mas este
reagente € ligeiramente diferente daquele que vimos antes. Compare este

reagente com aquele que vimos. Este reagente tem um grupo metila extra:

_. Ph
= le
Hac—(|3—F|‘—F‘h
H Ph

A maneira de formar um reagente semelhante a este é utilizar o Et-I em vez do

Me-I quando vocé estiver preparando o reagente de Wittig, como se segue.

" H
N _—
H,C—C— “
Fh |
| )

-H-\\ =
H“ Ph SHe L o o Fh
| ! e CHsCHCHCH, L o o
o > HyC—C —P —Ph -
Ph ' Ph \
H Ph

H;C—Elf—T{—Ph
A
H  Ph
Um ilidio
O grupo metila extra (em destaque na figura anterior) junta-se ao processo
e o produto final é semelhante ao que € visto a seguir:

Ph
0 =) | & CHa
HeC—C—F=Ph

H FPh

Vocé deve tentar representar um mecanismo para esta reacao para se certificar
de que pode “ver” o atomo de carbono extra ser incluido no processo.

PROBLEMAS Preveja o produto principal para cada uma das reacoes de
Wittig vistas a seguir:
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Agora exploraremos outro tipo de ilidio. Desta vez é um ilidio de enxofre, em
lugar de um ilidio de fésforo. Muitos professores (e livros-texto) ndo abordam
ilidios de enxofre, assim, vocé pode desejar rever suas anotacoes de aula e livro-
texto para descobrir se vocé precisa saber a reacdo vista a seguir.

O mecanismo da formacdo de um ilidio de enxofre é muito semelhante ao
mecanismo da formacdo de um ilidio de fésforo. Vamos compara-los:

—_H
N _—
H_?_{?‘ H* Ph a9 Ph
Fh H <l ®/ CHiCHCHGH: LI o e/
Pl = H=C—R—Ph - ©:C—P—Ph
-
Ph FPh H Ph o H Ph
I Um ilidio de fasfaro
YT S
H—C—1 - N
HiC / +|| MFII J;GHa CHaCHoCHoCHz L H, CHs
s > HZC—sp = - eic—8®
HsC H CHy H CH3
J Um ilidio de enxofre

Para formar um ilidio de fésforo, comecamos com o dimetil sulfeto (DMS).
Deste ponto em diante, tudo € igual: atacamos um haleto de alquila e, em



seguida, desprotonamos com uma base muito forte formando o ilidio.

Porém, quando um ilidio de enxofre ataca uma cetona (ou um aldeido),
observamos um produto muito diferente. Ndo obtemos um alqueno como
produto (conforme obtivemos na reacdo de Wittig). Em vez disso, obtemos um
epoxido:

H CHa
Q @:c—S8® O
Y o,
CHa

Vejamos como este produto é formado. O ilidio de enxofre ataca o grupo
carbonila, exatamente como qualquer outro nucleéfilo ataca um grupo carbonila:

H CHs CHa
M ! H C'-\-\. T
Si1C—S® e
Py = ", ..
R R R R

Porém, é neste ponto que a reacao é diferente de uma reacao de Wittig, porque o
enxofre e 0 oxigénio ndo formam uma ligacdo da maneira que o fosforo e o
oxigénio formaram. Em vez disso, o atomo de oxigénio ataca em uma reagao
intramolecular Sy2, expulsando o DMS como grupo de saida:

~—_  , CHa

(S HA [/ .

:DQigx‘@ 0 CHa
R R ’ R” R "

CHa

Esta reacdo é muito util, porque oferece um método para produzir epéxidos a
partir de cetonas. Vocé deve lembrar-se do volume 1 deste liviro no qual
aprendeu como converter um alqueno em um epoxido. Porém, agora, vemos que
também podemos produzir um epoxido a partir de uma cetona:



O
JJ\ 1= ; Volume 1 deste livro

R R R R
9 0
)J\ - ; Este volume
R R R R

Em resumo, exploramos trés nucledfilos de carbono nesta secao.
Comecamos com reagentes de Grignard e, em seguida, passamos para os ilidios
(ilidios de fosforo e ilidios de enxofre). Vimos que os ilidios de fésforo e os
ilidios de enxofre formam produtos muito diferentes:

llidio de Ae=M

fosforo g )J\

lidode ™ ©
enxofre ;
R R
Os produtos sao muito diferentes um do outro. Porém, os mecanismos sao
realmente idénticos até a ultima etapa. Se vocé ndo vir isto, entdo, volte aos

mecanismos de cada uma destas reacOes e compare-as. Somente a ultima etapa é
diferente.

Observamos entdo a mesma ideia comum diversas vezes neste capitulo.
Vimos que vocé frequentemente pode ter duas reacdes que geram produtos
muito diferentes, mas, quando examina cuidadosamente os mecanismos, percebe
que, na verdade, eles sdo muito semelhantes.

EXERCICIO 5.70 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

O

Y




Resposta Este reagente é apenas um ilidio de enxofre, usado para converter
cetonas em epoxidos. Assim, nosso produto é:

H CHa
o A\ /
01C—S® O
! hY
H CHa

Y

PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacoes vistas a

seguir:
o H ;(IJHa
2:C—S®
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H CHj
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5.8 ALGUMAS IMPORTANTES EXCECOES
A REGRA

No inicio deste capitulo, vimos uma regra de ouro que nos ajudou a entender a
maior parte da quimica que exploramos. A regra é: sempre que puder, forme
novamente a carbonila, mas nunca expulse H ou C".

A verdade é que ha poucas, e raras, excecoes a esta regra. Nesta secao,
vamos examinar duas das excecoes.



Na reacdo de Cannizzaro, “parece” que estamos expulsando o H~ para
formar novamente uma carbonila. Nao vou entrar em muitos detalhes da reacao
de Cannizzaro, porque esta reacdo tem muito pouca utilidade em sintese. E
improvavel que voceé utilize esta reacdo mais de uma vez, se tanto. Entdo, apenas
a mencionarei de passagem. Procure a reacdao no seu livro-texto e nas suas
anotacoes de aula. Se vocé ndo precisar conhecer esta reacdo, entdo, podera
ignora-la. Porém, se precisa conhecer a reacdo, entdao, devera examinar
cuidadosamente o mecanismo no seu livro-texto. Se se concentrar na etapa em
que H™ é expulso, vai ver que H™ realmente ndo é expulso por si mesmo. Em
lugar disso, ele é transferido de um lugar para outro. E, neste sentido, podemos
entendé-lo um pouco melhor. E verdade que o H- é muito instdvel para ser
eliminado como grupo de saida. E por isto que nunca expulsamos o H~ para a
solucdo. Porém, na reacao de Cannizzaro, ele realmente nunca € eliminado como

grupo de saida.

Agora vamos explorar outra excecao a regra de ouro. Ha uma reacdao em que
parece que estamos formando novamente um grupo carbonila expulsando o C-.
Esta reacdo, chamada de reacdo de Baeyer-Villiger, é extremamente ttil. Se vocé
souber como usa-la de modo adequado, vera que pode utiliza-la muitas vezes
para resolver problemas de sintese neste curso. Dessa forma, passaremos algum
tempo discutindo esta reacao agora.

A reacdo de Baeyer-Villiger utiliza um peroxiacido como reagente:

0
)L D"-..
R 0~ "H

Um peroxiacido tem um
atomo de oxigénio a mais
que um acido carboxilico

O R pode ser qualquer coisa. Ele pode ser um grupo metila ou um grupo muito
maior. Ha muitos peroxiacidos comuns. O peroxiacido mais comum é o MCPBA
(acido meta-cloroperoxibenzoico), assim, quando vocé encontrar as letras
MCPBA, devera reconhecer que estamos falando de um peroxiacido:



Cl O

MCPBA

Este reagente (ou qualquer outro peroxiacido) pode ser usado para inserir um
atomo de oxigénio proximo ao grupo carbonila de uma cetona, produzindo um
éster:

O o

MCFBA _
J\ o )I\ J‘H

R R R O

Vocé ainda pode usar a mesma reacao para converter um aldeido em um acido
carboxilico:

O o

J—L MCPBA - J—I\ H

R H R O

Uma vez mais, o resultado desta reacdo é “inserir” um atomo de oxigénio
préoximo ao grupo carbonila. Trata-se de uma ferramenta sintética muito util;
entdo, vejamos 0 mecanismo no qual ele funciona. Em primeiro lugar, o
peroxiacido funciona como nucle6filo e ataca o grupo carbonila, exatamente
como qualquer outro nucleofilo:

R
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O intermediario resultante, entdo, pode sofrer uma transferéncia de proéton
intramolecular, como a que é vista a seguir:
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Esta etapa pode ocorrer de modo intramolecular (em vez de necessitar de duas
etapas de transferéncia de prdton separadas) porque envolve um estado de
transicao de cinco membros (e ndo um estado de transicao de quatro membros,
que seria muito tensionado). E a forca motriz desta etapa de transferéncia de
préton intramolecular pode ser explicada em termos da estabilidade da carga
positiva. Especificamente, uma carga positiva localizada foi substituida por uma
carga positiva estabilizada por ressonancia.

Se nos concentrarmos no intermediario gerado pela etapa de transferéncia de
proton intramolecular apresentada antes, concluimos que a unica maneira de
formar mais uma vez o grupo carbonila é expulsar o grupo que foi inserido

recentemente:
/L
o.. | i
0. 0
24
S )
R R

E verdade que isto provavelmente acontece, mas ndo leva a formacdo de um
novo produto. Ela apenas regenera a cetona de partida. Assim, aplicamos nossa
regra de ouro para ver se alguma coisa a mais pode acontecer. Em outras
palavras, examinamos para verificar se podemos expulsar qualquer outro grupo
de saida. Nossa regra de ouro nos diz que nunca se expulsa H ou C". E nds ndo
vemos quaisquer outros grupos para expulsar. POREM, esta é a excecdo a regra
de ouro. Quando um grupo carbonila é atacado por um peroxiacido, realmente
ha alguma coisa a mais que pode acontecer. E tinica nesta situacdo, e vocé nio
vera isto em qualquer outro mecanismo (entdo, ndo se preocupe em tentar



aplicar esta proxima etapa a qualquer outro mecanismo). Ocorre um rearranjo no
qual diz-se que um grupo alquila migra:

R
PNE: PR
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o.. I h |
O O o 0 H
) ><K_ JI\ ..-'H
R” R R™ O

Examine com cuidado o destino do grupo alquila que migra (em destaque na
figura anterior). Observe que o grupo carbonila estd sendo formado novamente
para expulsar este grupo R, o qual migra para o atomo de oxigénio vizinho. Em
outras palavras, parece que estamos expulsando o C~. Mas a verdade é que nao
estamos realmente expulsando o C™ para a solucao por si s6. Afinal, o C™ é por
demais instavel. Ao contrario, ele esta simplesmente migrando de um lugar para
outro (ele esta migrando para atacar o atomo de oxigénio vizinho). Na verdade,
ele nunca se torna C- em nenhum instante. E isto explica como podemos ter uma
excecao aqui.

Este mecanismo € de fato bizarro, e vocé nao deve se preocupar se sentir que
ndo poderia prever quando isto possa acontecer em outras situacOes. Esta
provavelmente é a primeira vez que vocé estara vendo um rearranjo que nao
envolve um carbocation. Entdo, é mesmo diferente. Vocé ndo precisara aplicar
este mecanismo a nenhuma outra situacdo. Entdo, por ora, ndo se concentre
demais neste mecanismo. Em vez disso, concentremo-nos em como usar esta
reacao quando vocé estiver resolvendo problemas de sintese, porque ela sera
muito 1til se for conhecida.

Para usar esta reacao adequadamente, vocé precisara saber como prever onde
o atomo de oxigénio € inserido. Por exemplo, considere a cetona vista a seguir:

O



Esta cetona é assimétrica, de modo que devemos decidir onde o atomo de
oxigénio sera inserido durante uma reacao de Baeyer-Villiger. Qual dos dois
produtos vistos a seguir é o esperado?

—~ o
PSS

Para responder a esta questdao, precisamos saber qual grupo alquila tem maior

probabilidade de migrar. Se vocé voltar ao mecanismo anterior, vera que o grupo

R que migra é o que termina ligado ao atomo de oxigénio no produto. Assim,
temos apenas que decidir que grupo alquila pode migrar mais rapidamente.

Ha uma ordem de quao rapido os grupos alquila podem migrar nesta reacao,
e chamamos isto de “aptidao migratéria”:

H > 3° > 2° ou Ph > 1° > metila

Observe que os grupos fenila tém aptiddo migratéria semelhante a dos grupos
alquila secundarios. Observe também que H é o mais rapido para migrar. Isto
explica como podemos usar esta reacao para converter aldeidos em acidos
carboxilicos:

o

O
MCPBA -
he P

R H

H migra mais rapido do que qualquer outro grupo, entdo, nao importa qual é o
grupo R.

Se ndao houver um H no composto (em outras palavras, se vocé esta
comecando com uma cetona em lugar de um aldeido), entdao, devera procurar o
grupo alquila mais substituido. Por exemplo:



insira o atomo de
oxigénio aqui

MCPBA )Q\
o 0

Observe que o atomo de oxigénio esta inserido no lado que é mais substituido.

Para utilizar esta reacdo em sintese, vocé deve certificar-se de que pode
prever onde o atomo de oxigéenio sera inserido. Resolvamos alguns problemas
para nos certificar de que vocé entendeu.

EXERCICIO 5.74 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

0

MCPBA

Y

Resposta Uma cetona esta sendo tratada com um peroxiacido, entdo,
esperamos que ocorra uma reacdo de Baeyer-Villiger. Examinamos
atentamente nossa cetona de partida e vemos que ela é assimétrica. Entao,
precisamos prever onde o atomo de oxigénio se inserira. Examinamos ambos
os lados e vemos que o lado esquerdo é mais substituido. O grupo R mais
substituido migrara mais rapido e é onde o atomo de oxigénio sera inserido.

Este caso especifico é um exemplo interessante, pois a insercao de um
atomo de oxigénio causa uma expansao do anel:

0 O
MCFBA

O produto ndo € apenas um éster, mas € um éster ciclico. Os ésteres ciclicos
sao chamados de lactonas.




PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacoes vistas a

seguir:
o
@AH MCPBA
5.75
0
5.76
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)‘I\OJO‘-‘H
3o
5.77
O
RCOaH
Tenha atencao especial
quanto a como indicamos
0 peroxiacido aqui.
Vocé deve reconhecer quando
.78 vir isto desta maneira.
O
G-)J\H GHaGDaH
5.79 -

5.9 COMO ABORDAR PROBLEMAS DE
SINTESE

Neste capitulo vimos muitas reacoes. Para resolver problemas de sintese, vocé
vai precisar ter todas as reacoes ao seu alcance. No inicio deste capitulo, vimos
algumas maneiras de produzir aldeidos e cetonas. Voceé se lembra das reagoes?
Se ndo se lembrar, entdo, estd com um problema. E por isto que, as vezes, a
quimica organica pode ficar complicada. Nao é suficiente ser um mestre em



mecanismos. E um excelente comeco, e constroi um excelente alicerce para
entender a matéria. Mas, ao final, vocé tem que poder resolver problemas de
sintese. E para fazer isto, deve ter todas as reacdes organizadas na sua cabeca.

Vamos comecar com uma pequena revisao de tudo que vimos:

Comecamos com algumas maneiras de produzir cetonas e aldeidos (duas
maneiras de oxidar e, entdo, uma ozondlise). A seguir, exploramos nucleotfilos
de hidrogénio (NaBH, e HAL) e nucleofilos de oxigénio (produzindo acetais) e
vimos que os acetais podem ser usados para proteger as cetonas. Prosseguindo,
exploramos nucleofilos de enxofre (para formar tioacetais) e vimos como eles
podem ser usados para reduzir cetonas e aldeidos. Em seguida, exploramos
nucleodfilos de nitrogénio (aminas primarias e aminas secundarias), examinamos
aminas primarias especiais (hidroxilamina e hidrazina) e vimos como as
hidrazonas podem ser utilizadas para reduzir cetonas a alcanos. Depois,
passamos para trés tipos de nucleotfilos de carbono — reagentes de Grignard,
ilidios de fésforo e ilidios de enxofre. Finalmente, examinamos a oxidacao de
Baeyer-Villiger, centrando nossa atencdo na sua utilidade para sintese. E tudo o
que vimos neste capitulo.

Nesta ultima secao do capitulo, juntaremos tudo para resolver problemas de
sintese. O primeiro passo € certificar-se de que vocé conhece estas reacoes
suficientemente bem para té-las a mdo. Para garantir que vocé realize tal
objetivo, tente fazer o que se segue. Separe uma folha de papel e tente escrever
todas as reacoOes listadas no paragrafo anterior (sem consultar o capitulo, se
possivel). Certifique-se de que pode representar todos os reagentes e todos 0s
produtos. Caso ndo possa fazer isto, entdo, vocé simplesmente ndao esta pronto
para COMECAR a pensar em problemas de sintese. Os alunos com frequéncia
se queixam de que simplesmente ndao sabem como abordar problemas de sintese.
Mas a dificuldade geralmente NAO se deve ao pouco conhecimento do aluno,
mas, em vez disso, a dificuldade surge dos maus habitos de estudo do aluno.
Vocé PODE resolver problemas de sintese. Vocé poderia até gostar deles,
acredite se quiser. Porém, tem que andar antes de poder correr. Se tentar correr
antes de aprender a andar, vai tropecar e se frustrara. Muitos alunos cometem
este erro com problemas de sintese.



Assim, aceite meu conselho e concentre-se desde ja no dominio das reacoes
individuais. Tente preencher a folha em branco com tudo que fizemos neste
capitulo. Se vocé achar que tera que consultar o capitulo para obter os reagentes
exatos (ou para ver quais sao os produtos exatos), entdao, tudo bem. Faz parte do
processo do estudo — POREM, néo se engane pensando que vocé estd pronto
para problemas de sintese uma vez que tenha preenchido a folha de papel. Vocé
ndo esta pronto até poder preencher toda a folha de papel, do inicio ao fim, sem
consultar nem uma vez o capitulo para ver os pormenores. Continue
preenchendo uma nova folha, de novo e de novo, até poder fazer tudo sem ter
que consultar alguma coisa. Idealmente, vocé devera chegar ao ponto em que
ndo precisa nem mesmo olhar o pequeno resumo que acabamos de fornecer.
Vocé devera chegar ao ponto em que pode reconstruir o resumo na sua cabeca e,
entdo, com base no resumo, devera poder fazer uma lista de todas as reacoes.

Parece muito trabalho. E é. Leva um tempo. Porém, quando vocé termina,
estara em Otima condicao para comecar a lidar com problemas de sintese. Se
tiver preguica e resolver ndao seguir meu conselho, entao, nao reclame depois se
ficar frustrado com problemas de sintese. E sua prépria culpa tentar correr antes
de ter dominado a caminhada.

Assim que vocé chegar ao ponto em que tem todas as reagdes na ponta da
lingua, entdo, pode voltar até aqui e tentar provar isto fazendo alguns problemas
simples. Esses problemas sao desenvolvidos para testar vocé na sua capacidade
de listar os reagentes de que precisa para realizar transformacdes simples de
etapa unica. Uma vez que tenha as reacoes dominadas, entao, poderemos passar
adiante e conquistar alguns problemas de sintese de etapas multiplas.

EXERCICIO 5.80 Que reagentes vocé usaria para realizar a transformacio
vista a seguir?




Resposta Inspecionando o produto, podemos determinar imediatamente
que precisamos de um nucledfilo de nitrogénio. Precisamos somente decidir
que tipo de nucleofilo de nitrogénio. Como nosso produto é uma enamina,
vamos precisar de uma amina secundaria. Quando examinamos o produto,
podemos determinar que precisamos utilizar a amina secundaria vista a seguir:

e

Finalmente, apenas precisamos decidir se ha alguma condicdo especial que
deveria ser mencionada. E aprendemos que ha condicOes especiais para a
reacdo entre uma cetona e uma amina secundaria. Especificamente,
precisamos ter catalise acida e condi¢cdes de Dean-Stark. Desse modo, nossa

H—NG
= - )]
[ H*], Dean-Stark

PROBLEMAS Os problemas vistos a seguir foram desenvolvidos para ser
simples, de modo que vocé possa provar a si mesmo que conhece bem estas

resposta é:

reacoes. Eu recomendo muito que tire uma fotocopia dos problemas a seguir,
antes de os preencher. Vocé poderia achar que vai emperrar em alguns
problemas e poderia ser util voltar a eles no futuro proximo para preenche-los
novamente. Os problemas a seguir nao estao listados na ordem em que aparecem

()
(=

neste capitulo:
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Se voceé se sentir confortavel com estes problemas, entdo, deve estar pronto para
seguir adiante para resolver alguns problemas de sintese de etapas multiplas.
Vejamos um exemplo:

EXERCICIO 5.101 Proponha uma sintese eficiente para a transformacio

vista a seguir:

Resposta Esta transformacdo é um pouco mais complicada do que os
problemas anteriores, porque nao pode ser realizada em uma etapa unica.
Precisamos inserir um grupo etila, enquanto mantemos a presenca do grupo
carbonila. Se utilizarmos um reagente de Grignard, poderemos inserir o grupo
etila, mas reduziremos a cetona a um alcool no processo:




H 1) EtMgBr
2) H,0

Porém, este problema pode ser contornado facilmente, pois podemos oxidar o
alcool de volta a uma cetona:
OH 0

NHEGFED?
H,S04, H.0

Entdo, temos uma sintese de duas etapas para realizar esta transformacao.

Antes de vocé tentar resolver alguns problemas por si s6, ha mais um ponto
importante a respeito de problemas de sintese. Muito frequentemente, é itil
trabalhar “de tras para a frente”. Chamamos isto de andlise retrossintética.

Vejamos um exemplo:

EXERCICIO 5.102 Proponha uma sintese eficiente para a transformacdo

vista a seguir:
OH N7
O — @

Resposta Se nos concentrarmos no produto, observamos que se trata de
uma enamina. Vimos apenas uma maneira de produzir uma enamina — a
partir da reacdo entre uma cetona e uma amina secundaria. Dessa maneira,
podemos trabalhar de tras para a frente:




OH M

Tudo que precisamos fazer é encontrar uma maneira de converter o composto
de partida em uma cetona. E vimos como fazé-lo. Podemos converter um
alcool em uma cetona utilizando uma reacao de oxidagdo. Entdo, nossa sintese
é:

OH ~

1 ]. NHEGFEO?_.
H,S0,. H,0

2) [H7], (CHa)aNH
Dean-Stark

E claro que este tltimo problema ndo foi muito dificil, porque teve uma solucdo
em duas etapas. A medida que vocé resolver problemas que requerem mais
etapas, esta abordagem (analise retrossintética) ficara cada vez mais importante.
Mas ndo se preocupe. Vocé ndo tera que resolver problemas que exijam dez
etapas. Isto esta além do escopo deste curso. Em geral, vocé ndo tera que lidar
com sinteses que exigem mais do que trés a cinco etapas. Entdo, com bastante
pratica, é um fato real que vocé se tornara um mestre na solucao de problemas
de sintese. Uma vez mais, tudo depende de quao bem vocé conhecer todas as
reacgoes.

Ao resolver os problemas vistos a seguir, tenha em mente que raramente ha
apenas uma resposta para um problema de sintese. A medida que aprendemos
mais e mais reacoes, vocé vera que frequentemente ha multiplas maneiras
corretas de chegar a uma transformacdao. Nao fique parado pensando que tem



que encontrar A resposta. Vocé poderd mesmo encontrar uma Tresposta
perfeitamente aceitavel que ninguém mais na sala pensou. Sdo os momentos
mais excitantes. Na realidade, ha espago para vocé expressar alguma criatividade
quando resolver problemas de sintese. Agora vamos adquirir certa pratica.

PROBLEMAS Para cada um dos problemas vistos a seguir, sugira uma sintese
eficiente. Lembre-se de que pode haver mais de uma resposta correta para cada
um destes problemas. Se vocé prop0e uma resposta e ela ndo se encaixa na
resposta dada ao final do livro, ndo desanime. Analise cuidadosamente sua
resposta, pois ela também pode estar correta.
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Neste capitulo, ndo vimos TODAS as reacoes que estdo em seu livro-texto

Y

ou anotacOes de aula. Abordamos as reacoes principais (provavelmente 90% ou
95% das reacdes que vocé precisa conhecer). A meta deste capitulo NAO é
abranger todas as reacOes. Ao contrario, nossa meta € lancar os fundamentos
para voce, quando estiver lendo seu livro-texto e anotacoes de aula. Vimos as
semelhancas entre 0os mecanismos e vimos uma maneira simples de classificar
todos os nucle6flos (nucleéfilos de hidrogénio, nucleofilos de oxigeénio,
nucleéfilos de enxofre etc.).

Agora vocé pode voltar ao seu livro-texto e anotaces de aula e procurar as
reacoes que ndo abordamos neste capitulo. Com a base que construimos neste
capitulo, vocé devera estar em boa forma para preencher as lacunas e estudar
com mais eficiéncia.

E certifique-se de fazer TODOS os problemas do seu livro-texto. Vocé
encontrara mais problemas de sintese nele. Quanto mais vocé praticar, melhor
ficara. Boa sorte.
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CAPITULO 6

DERIVADOS DE ACIDOS
CARBOXILICOS

6.1 REATIVIDADE DE DERIVADOS DE
ACIDOS CARBOXILICOS

Os derivados de acidos carboxilicos sdao semelhantes aos acidos
carboxilicos, mas o grupo OH foi substituido por um grupo diferente (Z2),

O 0O
HJ\DH HJ\Z
Acido carboxilico Derivado de

acido carboxilico

em que Z é um heteroatomo (um atomo diferente de C ou H, como Cl, O, N
etc.). Os quatro tipos mais comuns de derivados de acidos carboxilicos sdo
apresentados a seguir:

R Cl R 0 R HJ\DH R NH2

haleto de acido anidreto de &cido aster amida



A quimica dos derivados de acidos carboxilicos é diferente da quimica das
cetonas e dos aldeidos, porque os derivados de acidos carboxilicos possuem
um grupo de saida presente, o que permite ao grupo carbonila ser refeito
apos ser atacado:

Q..

oy __© AL
iji</—- _\E:Nuc i;&wuc jl\ ©
—_—— o=
R TGS R + | GS

{IGS R Muc
(g

A natureza do grupo de saida determina qudo reativo é o composto. Por
exemplo, os cloretos de acido sdao extremamente reativos porque o grupo de
saida incorporado (cloreto) é muito estavel:

0 —8 0: Nuc ‘0
& » 7 ‘Muc 'd ., .0
- - e o
R Cl R ILEI R Muc v
cloreto de acido g
estabilizada

O cloreto é um bom grupo de saida porque é uma base fraca. Por esta razao,
os haletos de acido (também chamados de haletos de acila) sdo os mais
reativos dos derivados de acidos carboxilicos. Isto é muito util, porque
significa que podemos utilizar haletos de acido para formar qualquer dos
outros derivados de acidos carboxilicos.

Os derivados de acidos carboxilicos podem ser encarados como tendo
um “coringa” proximo ao grupo carbonila. Estou chamando-o de “coringa”,
porque ele pode ser facilmente trocado por um grupo diferente:

o o

A

] N )
R GS + | Nue - R Muc GS

coringa

Neste capitulo aprenderemos como trocar os grupos de modo a podermos
converter um derivado de acido carboxilico em outro. Para tanto, teremos



que saber algo sobre a ordem de reatividade dos derivados de acidos
carboxilicos:

O
Mais reativo )I\

R Cl  (melhor grupo de saida)

‘ Haleto de acido

o )

L

R O R

Anidreto de acido

Menos reativo
R MHz  (pior grupo de saida)

Amida

A medida que aprendermos a trocar o “coringa”, veremos que existem
apenas regras simples que determinarao tudo. Veremos muitas reacoes, mas
todas elas sdao completamente previsiveis e inteligiveis, se vocé souber
aplicar algumas regras simples, discutidas na proxima secao.

NAO vamos tratar de todas as reacdes do seu livro-texto ou anotacdes
de aula. Em vez disso, vamos nos concentrar nas principais informacoes
que vocé precisa. Quando vocé tiver terminado este capitulo, devera
certificar-se de rever seu livro-texto e anotacOes de aula para aprender
quaisquer reacOes que nao abordarmos neste capitulo. Este capitulo vai
fornecer a vocé os conhecimentos de que necessita para dominar o material
no seu livro-texto.



6.2 REGRAS GERAIS

A regra mais importante ja foi abordada no capitulo anterior. NOs a
chamamos de “regra de ouro”, qual seja: ap0s o ataque a um grupo
carbonila, tente formar novamente o grupo carbonila, se puder, mas nunca
expulse H ou C-.

Com esta regra podemos agora compreender que um derivado de acido
carboxilico reagira de forma diferente com H™ ou C~ do que o fara com
qualquer outro tipo de nucledfilo. Quando utilizamos um nucleéfilo de
hidrogénio ou um nucleofilo de carbono, vemos que o derivado de acido
carboxilico é atacado duas vezes. Vejamos por qué.

Considere, por exemplo, a reacao que ocorre quando um haleto de acido
é tratado com excesso de um reagente de Grignard. Em primeiro lugar, o
reagente de Grignard ataca o grupo carbonila, conforme esperamos:

G- e @ Ors.
-0 TiCHa MgBr ‘07 CH

. -

R Cl R Cl

A seguir, aplicamos nossa regra de ouro: caso seja possivel, formamos
novamente o grupo carbonila, mas nao expulsamos H- ou C". Neste caso, 0
CI" pode ser expulso, entdo, esperamos que o grupo carbonila seja formado
novamente:

0
@.

Sy
(-:':D+ CHgq -

R™ (C R CHa

Esta etapa gera uma cetona e, nestas condicOes, a cetona pode ser atacada
uma segunda vez, gerando um ion alcoxido:



= @ S
{0. CHs

J.I\/ ~ICH3 MgBr o ><

CH4 R “CH,

um ion alcoxido

O ion alcoxido resultante é agora incapaz de formar novamente o grupo
carbonila, pois ndo ha nenhum grupo de saida. Ja dissemos muitas vezes
que o H ou o C ndo pode ser expulso para formar novamente o grupo
carbonila. Assim, a reacdo esta completa. Para protonar o ion alcéxido, tem
que ser introduzida uma fonte de protons no baldao de reacao (observe que a
fonte de protons tem que ser introduzida no baldo de reacdo DEPOIS de a
reacao terminar):

of = T O .
:0: CH, *HOATH HO: CHs
X -
R CHa R CHa

Ao final, o produto é um alcool, porque o nucledfilo atacou duas vezes.

Espera-se um resultado semelhante quando um haleto de acido é
atacado por um nucleéfilo de hidrogénio. Uma vez mais, o grupo cabonila
pode ser atacado duas vezes gerando um alcool:

0 70: H H,0 HO H

excesso de HAL
L - X -

R OR R H R H

A situacdo é muito diferente quando utilizamos qualquer outro nucleéfilo
(ndo H™ ou C°). Suponha, por exemplo, um haleto de acido sendo tratado
com RO™:

- f.;-]l ] * &
— ijog 0: :0R
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R Cl



Conforme poderiamos esperar, o intermediario tetraédrico resultante é
capaz de formar novamente o grupo carbonila expulsando um ion cloreto,
gerando um éster:

( -
- o
:0: OR . ¢l O

™, — N

R™ /Cl R” TOR

Agora, poderia ser verdade que o grupo carbonila resultante (do éster)
PODE ser atacado uma segunda vez:

. s o, . By us
»0° ~—0R :0: :0R
'-f.j'l\-’/ -
R OR R OR
Porém, o intermediario tetraédrico gerado simplesmente formara de novo o
grupo carbonila, expulsando o segundo RO~ que acabou de atacar. Isto nos

leva diretamente ao éster:

i
Y
>=
.
%i

R”/OR R” “OR

O segundo ataque s6 é permanente quando o nucledfilo é H ou C". E isto
devera fazer sentido com base na nossa regra de ouro. Se o segundo ataque
é feito pelo H ou C-, entdo, o grupo carbonila podera se formar novamente
apos a ocorréencia do segundo ataque.

Desse modo, vimos que ha uma diferenca nos tipos de produtos que
obtemos quando utilizamos H~ ou C- se compararmos com os obtidos
quando utilizamos qualquer outro nucleéfilo. Tenha em mente: H- ou C-
atacara duas vezes, mas todos os outros nucleéfilos sé atacardao uma vez:



O HO H

)J\ Mucledfilo de Hidrogénio )4 Atacado duas vezes
R GS (excesso) - R H
Q HO R
J_I\ Nucledfilo de Carbono X Atacado duas vezes
R GS (excesso) R R
Q Outro Mucledfilo Q
J_I\ - J_I\ Atacado uma vez
R GS R MNuc

Agora concentremos nossa atencao no ultimo caso anterior (nucleéfilos
diferentes do H- ou do C°), no qual o nucleofilo ataca apenas uma vez.
Nestas reacoes, o resultado sera a troca de um tipo de derivado de acido
carboxilico por outro. Por exemplo:

0 O

)L HOH J\ + HCI

R Cl o R OR

O mecanismo deste processo (e de todos os outros semelhantes a ele)
envolve duas etapas principais: ataque ao grupo carbonila e, entdo,
formacdo novamente do grupo carbonila. E isso. Apenas duas etapas
fundamentais. Porém, com muita frequéncia, as etapas de transferéncia de
proton sdo necessarias na representacdo de um mecanismo. As
transferéncias de proton s6 podem ocorrer em trés momentos diferentes:
inicio, meio e fim:

1 2 3

. formacgao
INICIO __ataque _ MEIO Novameintay FIM
t da carbonila l da carbonila




1. Uma etapa de transferéncia de proton pode ou ndo ser exigida no
inicio do mecanismo, antes de o nucledfilo ter atacado o grupo
carbonila.

2. As etapas de transferéncia de préton podem ou nao ser exigidas no
meio do mecanismo, depois de o grupo carbonila ter sido atacado,
porém, antes de o grupo carbonila ter se formado novamente.

3. Uma etapa de transferéncia de proton pode ou nao ser exigida ao fim
do mecanismo, apos o grupo carbonila ter se formado novamente.

As vezes, um mecanismo ndo envolve nenhuma transferéncia de préton.
Por exemplo, quando um haleto de acido é tratado com ion alc6xido, ndao
ocorre nenhuma transferéncia de préton:

ATAQUE DA FORMACAQ NOVAMENTE
CARBONILA DA CARBONILA
jSlﬂ; :OR ¢:0; iOR o j]i
R Cl R L Cl R OR
. >

E, as vezes, um mecanismo exigira apenas uma transferéncia de préton. Por
exemplo, quando um haleto de acido é tratado com agua, é necessaria uma
transferéncia de préton no fim do mecanismo:

ATAQUE DA FORMACAO TRANSFERENCIA
CARBONILA NOVAMENTE DE PROTON
H DA CARBONILA .
~o 2 \® o 201,
~9 / ™ H O: O—H - ¢l O H H O
j'|< g J.I\{\ H J'I\
-~
R Cl R li Cl R l:'ifl(p R OH
H

Porém, as vezes, as transferéncias de proton sdao necessarias em todos o0s
trés momentos no mecanismo (inicio, meio e fim). Por exemplo, considere
0 mecanismo Vvisto a seguir para a reacao na qual um éster é tratado com
acido aquoso, gerando um acido carboxilico:
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Acido carboxilico

MEIO

N4
HO: SO LH
‘-\\

HX:o:H '|
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~O%,, DE PROTON
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) DE PROTON

Trata-se de um mecanismo longo, com seis etapas. As duas etapas

fundamentais (ataque da carbonila e, a seguir, formacao novamente da

cabonila) estdo destacadas em cinza. Observe que as etapas de transferéncia

de préton sao necessarias em todos os trés momentos possiveis ao longo do

mecanismo (inicio, meio e fim). Posteriormente neste capitulo, vamos

estudar esta reacao com mais detalhes e explicaremos o raciocinio por tras

de cada etapa de transferéncia de proton neste mecanismo.

6.3 HALETOS DE ACIDO

Conforme mencionamos, os haletos de acido sdao os mais reativos dos

derivados de acidos carboxilicos, porque produzem os grupos de saida mais



estaveis. Portanto, podemos preparar qualquer um dos outros derivados de
acido carboxilico a partir de haletos de acido. Entdo, é critico que voce
saiba como produzir um haleto de dcido. E muito comum encontrar um
problema de sintese em que vocé precisa produzir um haleto de acido em
algum ponto da sintese.

Para produzir um haleto de acido, seria bom se o Cl~ atacasse um acido
carboxilico diretamente, expulsando o HO~ como grupo de saida:

++O++ —— * *® iy * +' ++
(_ f--________- O‘-}‘ C+O+ -Gl * O E:l
)J<:. + Cl: ———= X — )J\ + | OH
R” TOH i R” /SOH R” TCl: i
Mais o Menos
estavel estavel
Porém, isto ndao funciona, porque o HO™ é menos estavel do que o Cl". CI-
nao vai expulsar HO", entdo, primeiramente devemos converter o grupo OH
em um grupo diferente que POSSA ser expulso pelo Cl. Assim, eis nossa

estratégia:
0 0 0
R™ TOH R” TGS R™ cCl

O cloreto de tionila, SOCI, é um reagente comum utilizado para executar

ambas as etapas desta estratégia:

)
1]

..-"S“"-

Cl Cl

Cloreto de tionila
(SOCIs)

Um haleto de acido geralmente pode ser obtido em boa quantidade por
meio do tratamento de um acido carboxilico com cloreto de tionila. Este
reagente serve a dois objetivos em um baldo de reagdo: 1) ele converte o
grupo OH em um grupo de saida melhor e 2) ele serve como fonte de ions



cloreto que atacarao o grupo carbonila e expulsarao o grupo de saida recém-
formado. O primeiro objetivo (conversio do OH em um grupo de saida
melhor) é atingido a partir do mecanismo visto a seguir:

EXCELENTE
GRUPO DE SAIDA
ARSI
of '+ .0 GI: 0 Nl
B ’5:4-\ I I
o s 57 "‘“c|, L0 oSN e AN
NG e O e R A G e o R <~ SO/
HJ\»‘SH — ,l\\ — > Xge | T T m . + HCI
v
= |
He ./

O acido carboxilico funciona como nucledfilo e ataca a ligacdo S=0. A
ligacdo S=O0 é, entdo, formada (pela expulsao de um ion cloreto) seguida de
uma etapa de transferéncia de proton. O resultado liquido destas trés etapas
é a conversao de um grupo OH em um grupo de saida melhor, atingindo,
dessa forma, o primeiro objetivo.

O segundo objetivo é, entdo, realizado quando o ion cloreto (gerado
durante as etapas anteriores) ataca o grupo carbonila, expulsando o grupo
de saida:

o
o

‘;l’\-,
\

=
/

/Fﬁ\ Sx/} . J\ 0, + o

Observe que SO, é formado como subproduto. Isto é importante porque o
SO, é um gas, que borbulha para fora da solucdo, forcando, dai, a reacao
chegar a conclusao.

Agora que discutimos a preparacdo de haletos de acido, estamos prontos
para explorar reacoes dos haletos de acido. Veremos muitas reacoes.
POREM, nio tente memoriza-las. Pelo contrario, tente entender que todas
elas seguem as mesmas regras gerais. Vimos na se¢ao anterior que ha duas



etapas fundamentais (ataque e formacdo novamente da carbonila). Entao,
precisamos apenas ter cuidado com transferéncias de préton nos trés
momentos possiveis em que elas podem ser necessarias:

1 3
. formag:ac;
] __ataque _ I novamente |
INICIO l da carbonila MEIO da carbonila | FIM

Com os haletos de acido fica muito mais facil, pois as transferéncias de

préton geralmente ocorrem somente no fim do mecanismo (vocé pode pular
“1” e “2” no diagrama anterior). Considere o exemplo visto a seguir, no
qual um haleto de acido é tratado com agua gerando um acido carboxilico:

ATAQUE DA FORMACAO }
CARBONILA NOVAMENTE DESPROTONACAO
. H DA CARBONILA .
5 e 0, \® N o )
& H™ "H ¢0; OrH -¢c® H
ol | » . S \ - .
Jj\ >< JJ\ rLH J-I\
A cl R [ G O R OH
|- | @

Considere cuidadosamente as trés etapas deste mecanismo: ataque,
formacdo novamente, desprotonacdo. Repita varias vezes bem rapido
(ataque, formacdo novamente, desprotonacdo). Vocé vai verificar que esta
ordem de eventos se mantém, repetindo-se em todas as reacoes que estamos
prestes a ver.

Observe que os subprodutos da reacao sao Cl- e H;O" que, juntos,
representam uma solucdao aquosa de HCI. O acimulo de acido
frequentemente pode produzir reacoes indesejadas (dependendo de quais
outros grupos funcionais possam estar presentes no composto), entdo, é
usada piridina para remover o acido assim que ele é produzido:



- =~ ™ M. —AN® .5
A + H—Cl: _ = \ KN—H *GI‘

piridina cloreto de piridinio

A piridina é a base que reage com o HCI formando o cloreto de piridinio.
Este processo prende o HCI efetivamente de modo que ele fique
indisponivel para quaisquer outras reacoes paralelas.

j\ HEO j\
_
R Cl piridina R OH

Quando um haleto de acido é tratado com um alcool, na presenca de
piridina, o produto é um éster:

ROH
—h_

piridina R OR

O mecanismo deste processo tem as trés etapas familiares: ataque, formacao
novamente e desprotonacao:

ATAQUE DA FORMACAO
CARBONILA NOVAMENTE

H DA CARBONILA ;
cj-lj;/ T 0=R o / o
R Cl

DESPROTONACAO

‘*>< —'*JL A

R OR

t':?l

D
I
R

Quando um haleto de acido é tratado com uma amina, o produto é uma
amida:

O O

N —

R Cl (dois equivalentes) R NHz




Observe que a piridina nao é usada neste caso. Em lugar dela, utilizamos
dois equivalentes de amonia (duas vezes a quantidade de amonia na forma
de cloreto de acido). Um equivalente serve de nucleodfilo na primeira etapa
do mecanismo, e o outro equivalente serve de base na ultima etapa do

mecanismo:
ATAQUE DA FORMACAO _
CARBONILA NOVAMENTE DESPROTONACAO
H DA CARBONILA H
—.l o H |
Yol N Q.. s ‘N
an /Hf TH O CR Ny -ci® "0 ’/ H™ H 0
Jk - - J‘I\"'\}_.H ———— = J\ _H
A R™ (G R™ “N@ Y
[~ Ne |
H H H

Uma vez mais, observe que este processo tem as trés etapas familiares:
ataque, formacao novamente e desprotonacao.

Agora consideremos o que acontece quando um haleto de acido é
tratado com H™ ou C. Ja vimos que H™ e C sdo especiais, porque eles
atacam duas vezes:

PRIMEIRO FORMACAO SEGUNDO
ATAQUE NOVAMENTE ATAQUE

)
|

DA CARBONILA "
. e =) @ 2. o " o ® =5
+O+ . oo: GH = ot +D+ . +D¢- CIN
{JJ\/-— :CHa MgBr e 3 Cl & ~—:CH3 MgBr e 3
L VN LY
R

R™ Cl R™ /Cl CHj R” TCHy |
H
- +"'"
PROTONACAO| 0=
H
HO: CH,
R” T“CH,

Isto nos deixa com uma questdo 6bvia. E se quiséssemos atacar com C-
apenas uma vez? Em outras palavras, suponha que desejassemos o resultado
visto a seguir:



ATACAR APENAS FORMAR NOVAMENTE
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E se a cetona fosse o produto desejado? Temos um problema aqui, porque o
reagente de Grignard atacara duas vezes. Nao podemos impedir o ataque
duplo. Se tentarmos usar exatamente um equivalente do reagente de
Grignard, observaremos uma confusdo de produtos (algumas moléculas do
haleto de acido serdo atacadas duas vezes e outras nao serao atacadas). Para
preparar a cetona, precisamos de um nucleéfilo de carbono que reaja
somente com um haleto de acido, mas que ndo reaja com uma cetona. E
estamos com sorte, porque ha uma classe de compostos que fardo
exatamente o que queremos. Eles sao chamados de dialquilcupratos de litio
(R,CuLi).

Voceé pode ja ter conhecido estes compostos no volume 1 deste livro. Os
dialquilcupratos de litio sao nucleofilos de carbono, mas sao menos reativos
do que os reagentes de Grignard. Os dialquilcupratos de litio reagem com
os haletos de acido, mas ndao com as cetonas. E, dessa maneira, podemos
usar estes reagentes para converter haletos de acidos em cetonas:

ATACAR APENAS UMA VEZ

)

j\ Me,CulLi J\

R Cl R CHa

Até este momento, vimos muitas reacoes, entdo, facamos uma rapida
revisao delas:
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R OH
& 1) excesso de HAL
= R H
2) Hx0 H
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) He AR
R
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EXERCICIO 6.1 Proponha um mecanismo para a reacio vista a seguir:

0
Cl 1) excesso de HAL
-
2)H0

Resposta O material de partida é um cloreto de acido, de modo que
consideramos cuidadosamente os reagentes. O HAL é um nucledfilo de
hidrogénio (fonte de H), e espera-se que ele ataque o grupo carbonila

OH

duas vezes:



PRIMEIRO SEGUNDO

ATAQUE ATAQUE
H FORMACAO NOVAMENTE H
~. 1o DA CARBONILA o
./ H=AI=H o.. - y /H\—,ﬁil'—H 5
{D;/ \ cOH o -or cf_‘j;/ H 0: H
e X, — N ——
R ~Cl R™ /Cl R™ "H R TH
Finalmente, sera exigida uma transferéncia de proton no fim do
mecanismo:
QL . 20t
200 CHa, H4 H HO: CHa
X -
R™ “CHa R” “CHs

Esta é, de fato, a razao pela qual a H,O esta listada como reagente (em
uma etapa separada):

0 OH

Cl 1) excesso de HAL
-

2) H,0

PROBLEMAS Proponha um mecanismo plausivel para cada uma das
reagoes vistas a seguir. Foi deixado espago para vocé registrar sua resposta
diretamente abaixo de cada reacao:

0 OH

C] 1) excesso de EtMaBr Et
- Et
6.2 2) H0




O O
MOH
cl . i
6.3 piridina
O O
HEN v’“‘«-\
W
Cl _ M
I
6.4 (excesso) H
o o
\/\.)]\ i \/\)]\
6.5 OH - Cl
O
\/\)]\ 1) excesso de HAL
- I
6.6 ¢t 2) H,0 OH

EXERCICIO 6.7 Preveja o produto principal da reacdo vista a seguir:

O MesCulLi

\/\)J\m "'




Resposta Estamos comecando com um haleto de acido. Entdo, para
prever o produto principal desta reacdo, teremos que determinar se o
nucledéfilo ataca uma ou duas vezes. O reagente é um dialquilcuprato de
litio. Este reagente é um nucleéfilo de carbono, mas ndo como um
reagente de Grignard — ele ndo ataca duas vezes. Em vez disso, ele s6
ataca uma vez, pois é um nucleéfilo de carbono muito brando, conforme
vimos anteriormente nesta secdao. E espera-se que o produto seja uma
cetona:

Q MeoCuLi 0

\/\‘)I\CI \/\)I\Me

Y

PROBLEMAS Preveja o produto principal em cada um dos casos vistos a

seguir:
O 1) SOC,
\/\)I\ -~
OH 2) excesso de EtMgBr
6.8 3) H: 0
8]
OH 1) S0OCI2
-
6.9 2) EtzCuli
Q excesso de NH4
\/\)‘I\ -
6.10 Cl
8]
excesso de NaBHg
\/\)‘I\ -
6.11 Cl MeOH
8]

Cl EtOH
— -

piridina

P

6.12



EXERCICIO 6.13 Identifique os reagentes que vocé utilizaria para
obter a transformacao vista a seguir:

O OH

OH Me
- Me

Resposta Estamos comecando com um acido carboxilico e o produto
final é um alcool. Também observamos que ha dois grupos metila no
produto:

Me

i - Me

Portanto, precisamos inserir dois grupos metila, o que significa que
precisamos atacar o grupo carbonila duas vezes. E, no processo, o grupo
carbonila tem que ser reduzido a um alcool. Isto parece ser uma reacao de
Grignard.

Porém, temos que ser cuidadosos. Nao podemos realizar uma reacao
de Grignard com um acido carboxilico. Lembre-se de que um reagente de
Grignard é sensivel as suas condicbes — se houver quaisquer protons
acidos disponiveis, o reagente de Grignard sera destruido. Como nosso
composto de partida (um acido carboxilico) tem um préton acido, temos
que, primeiramente, converter o acido carboxilico em um haleto de acido.
Entdo, nossa estratégia sera como a que € vista a seguir:

O O OH
Me

E, para obter isto, utilizamos os seguintes reagentes:



8] OH
1) S0OCl.
Me
OH 2) excesso de MeMgBr
) Mg - Me
3) H:0

PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé utilizaria para obter
cada uma das transformacoes vistas a seguir:

O O
G)LOH o~
-
6.14
O O
@J\DH
G.15
O OH
OH e
- Et
G.16
O OH
/\)]\ = /\/l\/
6.17 OH
0 0O O
\%GI _ \‘H‘\OJ\(
G.18

6.4 ANIDRIDOS DE ACIDO

Os anidridos podem ser preparados pela reacao entre um acido carboxilico e
um haleto de acido:



)

“ H)km 0 d
PR - I

R OH pindina R 0 R

Observe que é usada piridina, uma vez mais, para remover o HCl formado
como subproduto. Podemos evitar o uso da piridina utilizando um ion
carboxilato (um acido carboxilico desprotonado) em lugar de um acido

carboxilico:
0 j:]}\ O O
HJ\OG NS R O HJ\GJ\H +  NaCl

Observe que o subproduto é o NaCl em vez do HCI, entdo a piridina ndo é
mais necessaria.

Os anidridos de acido sdo quase tdo reativos quanto os haletos de acido.
Assim, as reacoes dos anidridos de acido sao muito semelhantes as reacoes
dos haletos de acido. Vocé simplesmente tem que treinar seus olhos para ver
qual é o grupo de saida:

O o O
HJJ\DI HJJ\D)J\H
Grupo Grupo
de saida de saida

Quando um nucleofilo ataca um anidrido de acido, o grupo carbonila pode
formar-se novamente expulsando um grupo de saida que é estabilizado por

ressonancia:
.. o. o =
0 0 o :0:~. O
‘ H v o
- = R —_ = + )
R %0 R ("0 R R Nuc (@] R
y Muc —*
\\_, Estabilizado por

ressonancia



Entdo, um anidrido de acido pode ser tratado com qualquer dos nucleofilos
que vimos na secdo anterior dando os mesmos produtos que vimos

previamente:
0
H,0
- FIJII\DH
0
ROH
: H/H\DH
0
RoNH - J\Nﬁ
J '
i OH

: © i 1) excesso de HAL /k\
R H

Y

2) HxO H

1) excesso de RMgX N OH

2) H.0 F:)TH
H

. o]
RzCulLi
2 - N
R R

Observe que a piridina ndo € necessaria em nenhuma destas reacoes, porque
o HCI ndo é um subproduto.

EXERCICIO 6.19 Preveja os produtos principais da reacdo vista a

seguir:
O O 1) excesso de PhMgBr

\)J\DJ\/ 2) Hp0 B

Resposta Para prever os produtos principais desta reacdao, temos que
determinar se o nucleo6filo ataca uma ou duas vezes. O reagente é um




reagente de Grignard, um nucleofilo de carbono forte. Entao, esperamos
que ele ataque duas vezes, o que produzira um alcool:

O O 1) excesso de PhMgBr OH O 4

\)J\o)k/ 2) H,0 g \)Y\Ph | + EDJ\/ IIII

Ph \ |
\ Este foi o grupo
de saida /!

PROBLEMAS Preveja os produtos principais de cada uma das reacoes
vistas a seguir:

8] 8]
/\)]\ J\/\ excesso de MNH4
6.20 0 -
O 8]
\)]\ J'I\/ [ oA
e
6.21 O 2) H,0
QO 8]
\‘)j\ J‘I\/ el
i ——
6.22 8]

6.5 ESTERES

Os ésteres podem ser produzidos a partir de derivados de acidos
carboxilicos que sao mais reativos do que os ésteres. Em outras palavras,
podemos produzir um éster a partir de um haleto de acido ou a partir de um
anidrido:



8]
Mais reativo J\

R Cl
‘ Haleto de E'l{.‘idn\
O O

JI\D A
idrido de acido

H
ROH
0 ‘f’ ’__,

J\ -
R” "OR

Ester

0

Menos reativo J\

R” TNH;

Amida

E ja vimos como produzir haletos de acidos — podemos produzi-los a partir
de acidos carboxilicos (utilizando o cloreto de tionila). Assim, temos um
método em duas etapas para produzir um éster a partir de um acido

carboxilico:
0
M
0 A5\ 0 0
e — O L
- T
R OH R Cl piridina R OR

Primeiramente, o acido carboxilico é convertido em um haleto de acido, que
é, entdo, convertido em um éster. Porém, isto coloca a questao: podemos
obter a transformacdo desejada em uma unica etapa? Isto €, podemos
converter um acido carboxilico em um éster em apenas uma etapa, evitando



ter de preparar um haleto de acido? Se simplesmente tentarmos misturar um
alcool e um acido carboxilico, ndo observaremos uma reacao:

0

/u\ ROH
- sem reacao

R OH

Entdo, vejamos o que podemos fazer para forcar esta reacdo. Consideremos
0 que acontece se tentarmos tornar o nucledfilo mais nucleofilico. Em
outras palavras, suponha que tentemos usar RO~ em lugar de ROH:

ilﬂf:l_.}
0 RO:

L g

R 0

Lembre-se de que os acidos carboxilicos tém um proton levemente acido, e
os ions alcoxido (RO") sdo bases fortes. Assim, o ion alcéxido
simplesmente funcionaria como uma base e desprotonaria o acido
carboxilico:

~ Na
ll‘t:rlr / H .[:.I: +.|=:}.+

Assim, uma vez mais, NAO seria produzido um éster.

Porém, ha mais uma coisa que podemos tentar. Em vez de tornar o
nucleéfilo mais nucleofilico, podemos tentar tornar o eletr6filo mais
eletrofilico. Vocé se lembra de como fazer isto? Vimos no capitulo anterior
(Secdo 5.4) que um grupo carbonila fica mais eletrofilico quando ele é
protonado:

N P @_H

H—A ‘0

R OH R OH

mais eletrofilico



Conforme veremos mais adiante, o acido nao é consumido durante a reacao,
entdo, sua funcao é catalitica (de acordo com o que vimos na Secdo 5.4). E,
nestas condicoes (condicOes acidas), realmente observamos a reacao
desejada (uma sintese em uma unica etapa de um éster a partir de um acido
carboxilico):

O O

i, ol

R OH ROH R OR

\

Esta reacdo é incrivelmente util e importante (considerada de primeira
necessidade em qualquer curso de quimica organica), entdo, exploremos o
mecanismo aceito, passo a passo.

O mecanismo possui seis etapas, mas vocé deve notar que ha apenas
duas etapas fundamentais aqui: ataque e, entdo, formacdo novamente. Todas
as outras etapas sao apenas transferéncias de préton:
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Considere cuidadosamente o mecanismo anterior e vocé vera que ha trés

momentos nos quais se acredita que ocorrem as etapas de transferéncia de

proton. Isto segue exatamente o padrdo que descrevemos no inicio deste

capitulo:

1

' )

2

3

formacao
novamente -
da carbonila

atague
da carbonila

INICIO \ MEIO I FIM I

1. No inicio do mecanismo, é necessaria uma etapa de transferéncia de
préton para protonar o grupo carbonila, tornando-o mais eletrofilico.
2. No meio do mecanismo (ap0s o ataque da carbonila, mas antes da
formacdo novamente da carbonila), sdo necessarias duas etapas de



transferéncia de proton para protonar o grupo de saida (HO™ nao
pode ser expulso em condicoes acidas). Observe que sao necessarios
dois prétons. Ndo seria bom apenas protonar o grupo OH, porque
isto produziria um intermediario com duas cargas positivas. Assim,
primeiramente, desprotonamos para remover a carga positiva e, em
seguida, protonamos o grupo OH.

3. No fim do mecanismo, é necessaria uma transferéncia de proton para
remover a carga positiva e gerar o produto.

Esta reacdo é chamada de esterificacdo de Fischer. A posicao de
equilibrio é muito sensivel as concentracoes dos materiais de partida e dos
produtos. O excesso de ROH favorece a formacdo do éster, enquanto o
excesso de agua favorece o acido carboxilico:

[H*]

/excessu de ROH \
)DI\ JDI\

R OH R OR

\ [H']

excesso de HO

Isto é muito util, pois oferece uma maneira de converter um acido em um
éster ou um éster em um acido.

Por ora, vamos nos concentrar na conversao de um acido em um éster:

o o

Jj\ [H] o )j\

R OH gxcessode ROH R OR

Vamos passar algum tempo no processo inverso muito em breve.

Vimos que uma esterificacdo de Fischer é a reacdo entre um acido
carboxilico e um alcool (com catalise por acido). Se um unico composto



contém ambos os grupos funcionais (COOH e OH), é possivel observar
uma esterificacdo de Fischer intramolecular. Por exemplo, considere o
composto Vvisto a seguir:

HD/\/\)]\’DH

Este composto tem um grupo COOH e um grupo OH. E, neste caso, é
observada uma reacao intramolecular:

"'\-\.

oo

- I‘D

— - r

+
++

Ataque intramolecular

O restante do mecanismo € diretamente analogo ao que ja vimos (veja o
problema 6.23). O mecanismo possui duas etapas fundamentais (ataque e
formacdo novamente) com etapas de transferéncia de préton no inicio, meio
e fim.

PROBLEMA 6.23 No espaco fornecido logo a seguir, represente o
mecanismo para a transformacao vista a seguir:

]
o [H—A] o

HG/\/\)J\GH

Lembre-se de que as etapas gerais sao:

Anci Transferéncia formacéao —
Transferencia alague de proton novamente  |Transferéncia
de proton da carbonila (duas vezes) da carbonila de préton

Y




EXERCICIO 6.24 Identifique os reagentes que vocé utilizaria para
produzir o composto visto a seguir via esterificacdao de Fischer:

O

\/\)J\D/\O

Resposta Para produzir um éster utilizando uma esterificacdo de
Fischer, precisamos iniciar com um dacido carboxilico e um alcool. A
questdo é: como decidimos que acido carboxilico e que alcool usar? Para
fazer isto, devemos identificar a ligacdo que sera formada durante a
reagao:

O

20

Portanto, precisaremos dos reagentes vistos a seguir:

O
OH
E ndo se esqueca de que precisamos da catalise acida. Entdo, nossa

sintese seria como a que € vista a seguir:

0 [H*] @]

~ o~ -~
O

HD/\O




PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé usaria para produzir
cada um dos ésteres vistos a seguir:

@i@J@

0
0" ™~
6.26
0
0
6.27
0
0
6.28

Agora que vimos como produzir ésteres, concentremos nossa atencao nas
reacoes dos ésteres. Vamos centralizar nossa atencao em duas reagoes em
particular. Os ésteres podem ser hidrolisados, dando acidos carboxilicos, em
dois conjuntos diferentes de condicdes:

0 H,O" 0
Condicdes Acidas )I\ = JJ\
R OR R OH
=y
o 1) OH *
Condigoes Basicas )]\ - )J\
R OR 2) H* R OH

O primeiro conjunto de condicOes anteriores (condicoes acidas) deve
parecer familiar a vocé. Esta reacao é simplesmente o inverso de uma
esterificacdao de Fischer. Exploremos o mecanismo aceito deste processo:
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CARBONILA
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DE PROTON

,g

T “i

Uma vez mais, vemos o mesmo padrdo novamente. Examinemos com

atencao este mecanismo. Ha duas etapas fundamentais: ataque e formacao

novamente. Todas as outras etapas do mecanismo sdao apenas transferéncias

de préton que facilitam a reacdo. Uma das transferéncias é necessaria no

inicio (para protonar o grupo carbonila), duas transferéncias de préton sdao

necessarias no meio (de modo que o grupo de saida possa ser eliminado

como uma espécie neutra) e uma transferéncia de préton é necessaria no

fim (para desprotonar).

O processo anterior ocorre em condi¢Oes acidas. Porém, também é

’

possivel reidrolisar um éster em condi¢Oes basicas. O que se segue é o

mecanismo do processo:



ATAQUE DA FORMACAO TRANSFEBE NCIA
CARBONILA NOVAMENTE DE PROTON
DA CARBONILA

- o % 5 o »
~0° _oH c0; 0 - RO® DH ‘0"
j'l\ 1>< JI\"'F\‘ H J’I\OH

R OR R

Uma vez mais, temos duas etapas fundamentais (ataque e formacao
novamente) seguidas de uma desprotonacdo. Esta transferéncia de préton
no fim é inevitavel nestas condicoes. Em condicOes basicas, um acido
carboxilico sera desprotonado. De fato, a formacdo de um anion mais
estavel é a forca motriz desta reacao:

0 L 8]
PV H 2 Jj\
HJ\EHH + OH T g Y + HO
nao estabilizado por estabilizado por
ressonancia ressonancia

Este anion estabilizado por ressonancia é chamado de ion carboxilato e sua
formacao serve de forca motriz. Para protonar o ion carboxilato, tem que
ser introduzida uma fonte de protons no baldao de reacao (observe que a
fonte de prétons é introduzida no baldo de reacao DEPOIS de a reacao ser
concluida, e tem que ser indicada como um reagente separado):

)

P
O 1} \..-'DH
Condicoes Basicas )J\ t )I\

R OR 2) H* B OH

Observe que precisamos usar o H" em lugar da H,O, porque um ion

carboxilato ndo remove um proton da agua:

0~
R O* H \ + H :j, + ‘OH
estabilizado por nao estabilizado

ressonancia por ressonancia



Este processo (hidrolise de um éster em condi¢cOes basicas) tem um nome
especial: saponificacdo.

EXERCICIO 6.29 Proponha um mecanismo para a transformacdo vista
a seguir:

Y

0 1) NaOH /\/\)]\
2) HaO* HO OH
Resposta Esta reacdo utiliza condicOes basicas para hidrolisar um
éster (um processo chamado de saponificacdo). A unica diferenca neste
caso é que a reacdo € intramolecular, mas isso ndo altera a sequéncia das

etapas necessarias para representar o mecanismo. Comecamos atacando o
grupo carbonila e, entdo, formando-o novamente:

Observe que o composto é ao mesmo tempo um alcoxido (base forte) e
um acido carboxilico (acido brando). Portanto, a desprotonacao do acido
carboxilico ocorre de modo intramolecular:

o

f/ 0" \\‘ O
D.II./\/\)'LF\}H —_— .+/\/\)‘I\..G
0 07 HO o:

O ion carboxilato resultante é apenas protonado quando um acido é
introduzido no baldo de reagao:




PROBLEMAS No espaco fornecido, represente um mecanismo para cada
uma das transformacdes vistas a seguir:

0

o HaO*
/\/\)J\
HO OH

6.30

0™ HyO* OH Ho” N

6.31

EXERCICIO 6.32 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir:

0




Resposta Estamos comecando com um éster e estamos submetendo-o
a condicOoes aquosas acidas. Isto convertera o éster em um acido
carboxilico e um alcool (o inverso de uma esterificacdo de Fischer).
Esperamos os produtos vistos a seguir:

O
OH

PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das reacoes vistas a

o H3O*
e
l:::I.--""

seguir:

6.33
0
0
1) MaOH
-
6.34 2) W
0 [H*]
\)l\ g
6.35 OH -~ oH

O 1) NaOH
X ~
O 2) H*
6.36

6.6 AMIDAS E NITRILAS

Dissemos anteriormente que um derivado de acido carboxilico pode ser
preparado a partir de qualquer derivado de acido carboxilico que seja mais



reativo. Vamos voltar ao nosso mapa de reatividade para ver o que isto
significa em termos praticos:

O
Mais reativo HJ]\GI
‘ Haleto de acido
0 0
I

Anidrido de acido

)

M

R OR
Ester

)

Menos reativo )J\
R MNHz

Amida

Como as amidas sdao as menos reativas dos derivados de acidos carboxilicos
(mostrado no mapa anterior), podemos, portanto, produzir amidas a partir
de quaisquer derivados de acidos carboxilicos que estejam mais altos no
mapa. Em outras palavras, podemos produzir amidas a partir de haletos de
acido, a partir de anidridos ou a partir de ésteres.

Anteriormente neste capitulo, vimos como produzir amidas a partir de
haletos de acido ou de anidridos de acido:



O )

)I\ excesso de MH4 J_I\
: .

R Cl R NH;

O O
pue w

R TNH,

Porém, agora a questdo é: como produzimos amidas a partir de ésteres? Os
ésteres sao menos reativos do que os haletos de acido ou os anidridos de
acido. Assim, temos que usar algum tipo de artificio para levar a reacao
adiante. Nao podemos utilizar acido ou base (um acido simplesmente
protonaria a amina responsavel pelo ataque, tornando-a inutil, e uma base
causaria outras reacoes secundarias que aprenderemos no proximo
capitulo). Em vez disso, usamos forca bruta e paciéncia. Apenas aquecemos
a reacdo por um longo tempo, e é observada uma reacdo, que pode ocorrer a
partir do mecanismo visto a seguir:

ATAQUE DA FORMACAO NOVAMENTE }
CARBONILA . H L@ H DA CARBGHILA DESPROTONACAD
L 1. i O
H ]
G, € >< — J\;\Hmo—n -
7 DH R P]l
H H H

Observe que o RO™ é expulso formando novamente o grupo carbonila. Isso
pode parecer estranho, porque ha um grupo de saida muito melhor
disponivel para ser retirado:

H
@.., @l _-H grupo de saida
0. ~ muito melhor
H
R OR

Ve

Porém, isto nos traz de volta a algo que dissemos muitas vezes antes. E
claro que é possivel que a amina saia. De fato, isso ocorre o tempo todo. A
amina ataca e, entdao, é expulsa. Ela ataca e, entdo, é expulsa novamente.



Toda vez que isto acontece, ndo ha nenhuma mudanca a ser observada.
Porém, vez por outra, alguma coisa a mais pode acontecer. O RO~ pode ser
expulso e, entdao, é imediatamente protonado, conforme mostra o
mecanismo anterior. Podemos expulsar o RO~ quando reformamos um
grupo carbonila, pois o intermediario tetraédrico tem uma energia muito
elevada (carga negativa em um atomo de oxigeénio).

O equilibrio deste processo favorece os produtos (amida + alcool) em
detrimento dos reagentes (éster + amina):

0 H 0

J-l\ + f’!l,% _— /I-I\ _R + ROH

Entdo, este é outro método para produzir amidas (e quando utilizamos este
método, é formado um alcool como um subproduto).

Até este ponto, nesta secdo, vimos que podemos produzir amidas a
partir de haletos de acido, a partir de anidridos de acido ou a partir de
ésteres. Agora que sabemos como produzir amida, exploremos algumas
reacoes importantes das amidas. Especificamente, vamos explorar a
hidrolise de amidas (em condi¢Oes acidas ou basicas). Vale a pena
mencionar que muito da bioquimica é dependente de como, quando e por
que as amidas sofrem hidrolise. Entdao, se vocé planeja aprender
bioquimica, devera certamente se familiarizar com a hidrélise de amidas,
que pode ocorrer em condi¢Oes basicas ou acidas:

Condigbes

/ basicas \

O 0

R NH, H)I\
\ Condicoes /

acidas




Vamos comecar com as condicoes de catalise acida. Esta reacao realmente

nao é diferente das outras reacOes catalisadas por acido que ja vimos.

Examine com aten¢do o mecanismo Vvisto a seguir:

INICIO

TRANSFERENCIA DE PROTON
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Observe que ele segue exatamente o mesmo padrao que vimos tantas vezes:

Transferéncia atague Tr
de proton da carbonila

ansferéncia
de préton

(duas vezes)

formacao —
novamente - |Transferéncia
da carbonila de proton

Este padrdao é comum entre as reacoes catalisadas por acido que vimos até

este ponto deste capitulo.

Agora vamos explorar condicoes catalisadas por base para a hidrolise de

uma amida:



O 0

J]\ 1) NaOH .~ JJ\

R™ TNH; 2) Hy0* R~ TOH

Esta transformacao pode ocorrer por meio do mecanismo visto a seguir:

ATAQUE DA FORMACAO NOVAMENTE )
CARBONILA DA CARBGNILA DESFRUTGNAQAD
S0- Sn. S0 iOH ‘0
L “. A S
)_I{__./- — ">< — = J.I\-ﬁ H + '“N Hz — = )‘I\ J + INH4
R N-HE R E_,:rr.\l.HE

ion carboxilato

Em condicoes basicas, o produto é um ion carboxilato (em destaque na
figura anterior), e é a razdo pela qual um acido esta listado como reagente
(em etapa separada):

O

)]\ 1)NaOH j\

R NH3 2) HaO* A OH

Na presenca de prétons acidos, o ion carboxilato é protonado gerando o
acido carboxilico:

/ ol or:+,

n'

0
J'l\ 3 - J’I\”
R OH

R 0:

ion carboxilato acido carboxilico

Antes de resolvermos alguns problemas, vamos examinar um ultimo
derivado de acido carboxilico que ainda ndo vimos. Os compostos que
contém um grupo ciano sao chamados de nitrilas:

R—C=N

arupo
ciano



Vocé pode estar imaginando por que as nitrilas sdo consideradas derivados
de acidos carboxilicos. Afinal de contas, uma nitrila é muito diferente dos
outros derivados de acidos carboxilicos. Para isto fazer sentido, precisamos
considerar estados de oxidacdao. Cada um dos derivados de acidos
carboxilicos tem trés ligacOes a atomos eletronegativos:

O

M

R Z

O atomo de carbono do grupo carbonila tem duas ligaces com o oxigénio e
também tem mais uma ligacdao com algum heteroatomo, Z (O, N, Cl etc.).
Isto perfaz um total de trés ligacOes aos heteroatomos. O atomo de carbono
de um grupo ciano também tem trés ligacOes a um heteroatomo. Entdo, as
nitrilas estdo no mesmo nivel de oxidacdo dos outros derivados de acidos
carboxilicos.

As nitrilas podem ser preparadas utilizando cianeto como nucledfilo
para atacar um haleto de alquila:

R—X — = R—C=N

Trata-se de um processo Sy2, entdo, vocé s6 pode usar este método com
haletos de alquila primarios ou secundarios (os haletos primarios sdao muito
melhores). Ndo utilize este método com haletos de alquila terciarios. Ha
outras maneiras de produzir nitrilas. Alguns livros-texto tratam de outros
métodos para preparar nitrilas. Vocé devera pesquisar seu livro-texto (e suas
anotacoes de aula) para ver se vocé precisa saber algumas outras maneiras
de produzir nitrilas.

Vocé pode ver facilmente que as nitrilas de fato estio no mesmo nivel
de oxidacdo que os outros derivados de acidos carboxilicos, porque a
hidratacdo (que ndo é uma reacao de oxidacao-reducao) produz uma amida:



)

X
R—CEN -

(hidratagéo) R NH

A hidratacao pode ocorrer em condi¢Oes acidas ou em condi¢Oes basicas.

Seja uma hidratacdo catalisada por acido ou uma hidratacao catalisada
por base, as etapas fundamentais sao ligeiramente diferentes das etapas
fundamentais dos mecanismos que vimos neste capitulo. Até aqui, os
mecanismos de todas as reacoes tinham pelo menos duas etapas
fundamentais (ataque da carbonila e, entdo, expulsao de um grupo de saida
para formar novamente a carbonila), com todas as outras etapas sendo
transferéncias de préton. Porém, agora, veremos um mecanismo que tem
apenas uma etapa fundamental (ataque da carbonila). Quando tratamos de
hidratacdo de nitrilas, ndo € necessario expulsar um grupo de saida.
Podemos formar mais uma vez o grupo carbonila simplesmente com
transferéncias de préton

Y '\*I — T I
f s H_t“H . ..H
N | H= D‘\i '.:: 'ﬁ,H H,_:D:,‘H 115 ': ,; : 0
o C-’::' S '_,C{::’\\H- — - /L\\
H - R : - R N

H #H/J%N
f

.-"'--- *
~ T

. e ® H
Rog 4705 075 o
Moon —= | s /&

‘o L H -

) O AR
L
H H H

Este € o mecanismo da hidratacdo de uma nitrila em condicOes dcidas.
Observe que a segunda etapa do mecanismo mostra um nucleofilo (H,0O)
atacando um grupo ciano protonado (muito semelhante a maneira pela qual



um grupo carbonila protonado pode ser facilmente atacado). Todas as outras
etapas do mecanismo sdo apenas transferéncias de proton. Quando vocé
pensa desta maneira, simplifica muito o mecanismo. As muitas
transferéncias de préton sdao necessarias para evitar a formacdo de
intermediarios com cargas negativas. Observe que, em condi¢Oes acidas,
todos os intermediarios sao ou positivamente carregados ou neutros.

Agora vamos considerar a hidratacdo de nitrilas em condi¢6es basicas.
O mecanismo na realidade ¢ MUITO semelhante a0 mecanismo anterior.
Ha apenas uma etapa fundamental (ataque do grupo ciano) e todas as outras
etapas sdo apenas transferéncias de proton. Porém, é ai onde temos nossa
diferenca entre condigcOes acidas e condicdes basicas. Por exemplo, em
condigdes basicas, o grupo ciano ndo € protonado primeiro. Em lugar disso,
ele é primeiramente atacado pelo hidroxido:

O restante do mecanismo € somente de etapas de transferéncias de préton.
Para representar as transferéncias de préton adequadamente, vocé precisa
ter o seguinte fato em mente: mantenha-se consistente com as condicoes.
Em condiges acidas, todos os intermediarios deverdo ser ou positivamente
carregados ou neutros. Em condicoes basicas, todos os intermediarios
deverdo ser ou negativamente carregados ou neutros.

Com isto em mente, complete o exercicio visto a seguir (problema 6.37)
para ver se pode representar um mecanismo plausivel para a hidratacdao de
uma nitrila em condicoes basicas.

PROBLEMA 6.37 Com base em tudo que acabamos de ver, proponha
um mecanismo para a hidratacdao de uma nitrila em condic¢Ges basicas:



NaOH Q

R—C=N 0 ~

Lembre-se, sO existe uma etapa fundamental (ataque do grupo ciano com o

hidréxido). Depois, todas as outras etapas sdao apenas transferéncias de
préoton. Utilize o espaco a seguir para escrever sua resposta. Quando vocé
tiver terminado, pode olhar na parte posterior do livro (ou no seu livro-
texto) para ver se respondeu corretamente.

EXERCICIO 6.38 Represente um mecanismo plausivel para a
transformacao vista a seguir:

)
)

O Ehe /V\)l\
™  Ho NT N

aguecimento I

Resposta Nesta reacdo, um éster esta sendo tratado com uma amina
em condicOes de aquecimento. Vimos estas condicOes anteriormente.
Uma fonte de protons (um 4acido) nao foi indicada entre os reagentes,
entdo, o grupo carbonila ndo esta protonado. A primeira etapa do
mecanismo envolvera a amina atacando diretamente o grupo carbonila do
éster:




Em seguida, o grupo carbonila é formado novamente via expulsao de um
ion alcoxido (RO") como grupo de saida:

Entdo, uma transferéncia de proton forma o produto:

00 H o
,-"H x\"-. O

ij ": /\/\)j\
/’ = HO

.0

O

="

L

PROBLEMAS Proponha um mecanismo plausivel para cada uma das
transformacoes vistas a seguir:

8]

|| H 0
NfCHS T > r!.l\/\)'l\
6.39 HiC ™ OH

MNaOH

Y

6.40 H20



|
- MaOH

6.41 Hz0

E agora, vamos trabalhar mais um mecanismo desafiador. Eu digo
“desafiador” ndo porque seja dificil, mas porque vocé ndo viu este
mecanismo anteriormente. Em vez disso, vocé devera poder encontrar o
caminho para esse mecanismo utilizando todos os conhecimentos que
desenvolvemos neste capitulo.

PROBLEMA 6.42 Proponha um mecanismo para a reacao vista a seguir:

0
- JI\ -~ HaO*

N N - + CO
K_) P 2

==—T
=—T

|

EXERCICIO 6.43 Preveja os produtos da reacdo vista a seguir:

/\/\)I\ aquecimento
HoN o~ >

Resposta Nao fornecemos nenhum reagente aqui (apenas condicOes

de aquecimento), entao, vamos examinar cuidadosamente o material de
partida para ver se podemos ter uma reacdao intermediaria. Observamos
que ha dois grupos funcionais no nosso composto de partida (um éster e
uma amina). E vimos que um éster pode reagir com uma amina em




ico ueci ) u vera u i u
condicoes de aquecimento. Os produtos deverao ser uma amida e um
alcool:
)DI\ I
f OCHa aguecimento N”H
\ s + CH;0OH
___NHz

PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das reacoes vistas a
seguir:

0

J\N\ il
“"-\.N S
6.44

|
H
Br 1) NaCN
-
6.45 2]' MNalOH
)

N HaO*

Y

6.46

6.7 PROBLEMAS DE SINTESE

Vimos muitas reacoes neste capitulo. Quase todas elas envolvem a
conversao de um derivado de acido carboxilico em outro. Vimos que vocé
pode produzir um derivado de acido carboxilico a partir de qualquer outro
derivado que seja mais reativo. Em outras palavras, vocé sempre pode ir
passo a passo no diagrama visto a seguir:



8]
Haletos de acido
H)J\GI \

\

\

O O
Anidridos de acido J]\ J]\
R O R
/
Ly
Esteres J\
R OR

Amidas

|

j\‘!

R” “NH,

Voceé pode até pular etapas no diagrama se quiser:

Haletos de acido )I\
R” TcCl \

o 0
Anidridos de acido ]| )I\
R T0” "R
0
Esteres )-I\ /
R” TOR
0
Amidas J_I\
R TNH;

O
Haletos de acido HJJ\
0
Anidridos de &cido /]j\
R
O
Esteres )j\
R

Amidas

Contudo, mover-se para cima no diagrama é mais dificil:

Cl

O

DJ\H \

OR

J\NHE /



)

Haletos de acido )-I\

R Cl -
o . O O N&ao pode ir para
Anidridos de acido J_L J_I\ >< cima no diagrama
B O B
O
Esteres J.I\ /
R” TOR
O
Amidas JJ\
R MH2

Entdo, como mover-se para cima no diagrama, se precisar? Eis aqui a
maneira para fazer isto. Vocé pode sair deste diagrama pela conversdao a um
acido carboxilico e, entdo, voltar ao diagrama, como é visto a seguir:

Vamos praticar!

EXERCICIO 6.47 Proponha uma sintese eficiente para a transformacio
vista a seguir:



NH OFEt

Resposta Temos que converter uma amida em um éster, mas nao
aprendemos uma maneira de fazé-lo diretamente em uma Unica etapa
(porque isto envolveria mover-se para cima no diagrama). As amidas sao
menos reativas do que os ésteres; logo, nao podemos ir diretamente de
uma amida para um éster. Em vez disso, podemos, em primeiro lugar,
converter a amida em um acido carboxilico e, em seguida, converter o
acido carboxilico em um éster:

R” cl
00
HJ\DJ\H
0
j\ T HJ\DH
RTTOH | 0
o FEJLNHE

Para obter esta transformacao, utilizamos os reagentes vistos a seguir:

o O

NH. 1) HLO* OEt
.

2) [ H*], excesso de EtOH



PROBLEMAS Proponha uma sintese eficiente para cada uma das
transformacoes vistas a seguir:

0 0
©)Lr3m . @Am
6.48
0 0
@J\m _ ©)Loa
6.49
0 0
©)LNH2 . @Am
6.50
0 0o 0
©)Lom.a . ©)ch:Jk
6.51
0 0
\/\)’I\Nz" = \/\)I\O,f’
6.52 |
0 0
o~ - o~
6.53 |

Ha outra estratégia importante para ter em mente quando estiver propondo
uma sintese. Neste capitulo, exploramos a quimica dos derivados de acidos
carboxilicos e, no capitulo anterior, exploramos a quimica de
cetonas/aldeidos. Estes dois capitulos representam dois campos diferentes:



P A A

Campo dos derivados de Campo das
acidos carboxilicos cetonas e aldeidos
Porém, estes campos ndo estdao completamente isolados um do outro, pois

vimos maneiras de converter de um campo a outro. Neste capitulo, vimos
como converter um haleto de acido em uma cetona:

RoCuLi

O O
—_—
)j\ Cl R

Existe ainda outra maneira de passar do campo dos acidos carboxilicos ao
campo das cetonas e aldeidos. No lugar de produzir uma cetona (conforme
visto anteriormente), podemos produzir um aldeido utilizando as duas
etapas vistas a seguir:

i O, H PCC

O
)L 1) excesso de HAL )4 ).l\
_-—_ e — ,
Z H H

2)H,0

Alguns livros-texto e professores ensinam um reagente que pode realizar
esta transformacdo global em uma tnica etapa (convertendo de um haleto
de acido a um aldeido). Na realidade, ha muitos reagentes de hidreto que
sao suficientemente seletivos para converter um haleto de acido em um
aldeido (muito semelhante a forma pela qual os dialquilcupratos de litio sao
seletivos o suficiente para converter um haleto de dcido em uma cetona,
sem atacar o grupo carboxilico uma segunda vez). Vocé devera procurar no
seu livro-texto e anotacOes de aula para ver se aprendeu sobre um
nucleofilo de hidreto seletivo. Se nao tiver aprendido, vocé sempre pode



utilizar o método de duas etapas (apresentado anteriormente) para converter
um haleto de acido em um aldeido.

Com as reacoes anteriores, vimos como “passar” de um campo de
derivados de acidos carboxilicos para o campo das cetonas e aldeidos:

i - L

Campo dos dervados Campo das
de acidos carboxilicos cetonas e aldeidos

Porém, e o sentido inverso? Vocé tem uma maneira de “passar” do
campo das cetonas e aldeidos para o campo dos derivados de acidos
carboxilicos?

0 o O

A - Ao A

Campo dos derivados Campo das
de acidos carboxilicos cetonas e aldeidos

Vocé viu uma maneira de fazer isto também. Lembre-se (do capitulo
anterior) que uma oxidacao de Baeyer-Villiger converte uma cetona em um
éster:

0 MCFPBA O

PR - o N

Ph Me ~0 Me

Vocé também utiliza uma oxidacdao de Baeyer-Villiger para converter um
aldeido em um acido carboxilico (lembra-se da aptidao migratoria?):



O MCPBA O

PN - AN

H Ph

Ph OH

Assim, agora temos reacoes que nos permitem “passar” de um campo para
outro (em qualquer sentido). Vejamos um exemplo concreto de como
utilizar isto.

EXERCICIO 6.54 Proponha uma sintese eficiente para a transformacio
vista a seguir:

OH

Resposta O produto final é um alcool e, no processo de converter o
acido carboxilico em um alcool, tem que ser inserido um grupo etila.
Pode ser dificil de perceber, a primeira vista, como esta transformacao
pode ser realizada. Porém, nao desanime. Ndo se espera que vocé saiba
como resolver problemas como este instantaneamente. Os problemas de
sintese requerem ponderacao e estratégia. Lembre-se de que vocé sempre
pode tentar fazer o caminho de volta tanto quanto possivel (analise
retrossintética). Entao, vamos fazer nosso caminho de volta.

NoOs aprendemos algumas maneiras simples de produzir um alcool?

No capitulo anterior aprendemos como produzir um alcool a partir de
uma cetona, usando o HAL.:




OH
OH - O/l\/

1) HAL
2) H0

O)L
Com esta importante etapa, agora estamos em posicao de entender que

este problema pode ser visto como um problema “cruzado”. O material
de partida é um acido carboxilico e precisamos transforma-lo em uma

OH
OH - O/J\/

cetona:

HAL
?
~ 2) H20

Em outras palavras, precisamos passar do dominio dos acidos
carboxilicos para o dominio das cetonas. E vimos uma reacdo que nos
permite fazer isto. Podemos produzir uma cetona a partir de um haleto de
acido, usando um dialquilcuprato de litio. Entdo, agora, fizemos nosso
caminho de volta novamente:



1) HAL
2) H,0

O
EtaCuli

Finalmente, precisamos apenas converter o acido carboxilico em um

o)

haleto de acido e podemos fazé-lo em uma tnica etapa com o cloreto de
tionila.

Assim, nossa resposta é:

1) SOCl, OH
on  2) EtCull
-
3) HAL

4) H,0

)

Agora vamos ganhar um pouco de pratica com mais alguns problemas
“cruzados”. Para resolver esses problemas, vocé vai precisar rever este
capitulo e o capitulo anterior (cetonas e aldeidos) — e vai precisar ter todas
as reacoes de ambos os capitulos na ponta da lingua.

Em primeiro lugar, vocé pode achar dificil identificar os problemas
vistos a seguir como problemas cruzados, mas, felizmente, comecara a ver
algumas tendéncias a medida que resolver esses problemas. A esperanca é
de que vocé treine seus olhos para localizar problemas que envolvem
reacoes “cruzadas”.

Ao resolver estes problemas, tenha certeza de que se familiarizou com
as maneiras que vimos para fazer o cruzamento. Vimos quatro destas



reacoes até este ponto; todas estdo resumidas a seguir:

rG'.@iurr'u:.w_: dos Derivados de Acidos Carboxilicos

o 1) HAL
),I\ - 2HO
H 3)PCC
EHH
HHH
MCPBA ™~ 0

Estude este diagrama com cuidado. Para ajuda-lo a relembrar as
reacoes, vocé devera notar uma coisa que todas as quatro reacoes tém em
comum. Elas sdo todas reacoes de reducao-oxidacao. Isto deve fazer sentido
porque os derivados de acidos carboxilicos estao em um estado de oxidacao
diferente das cetonas e aldeidos.

Voceé vai precisar de algum tempo para resolver os problemas vistos a
seguir, entdo, ndo se sente para resolver estes problemas quando vocé tiver
apenas cinco minutos para estudar. Isto deixaria vocé frustrado. Certifique-
se de que tem algum tempo para gastar quando se sentar para resolver estes
problemas.

PROBLEMAS Proponha uma sintese eficiente para cada uma das
transformacoes vistas a seguir. Em cada caso, lembre-se de fazer o caminho
de volta (analise retrossintética) e tente determinar que reacdo cruzada tem
que utilizar. Quando vocé comparar suas respostas com as que sao dadas
neste livro, tenha em mente que com frequéncia ha mais de uma maneira de



resolver um problema de sintese. Se sua resposta for diferente daquela do
livro, ndo devera necessariamente concluir que sua resposta esta errada.
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O objetivo deste capitulo é alcancar uma base que o possibilite a estudar seu
livro-texto e anotacoes de aula de forma mais eficiente. Vimos algumas
regras simples que regem os mecanismos deste capitulo e aprendemos
diversas estratégias de sintese.

Agora voce pode voltar ao seu livro-texto e anotagoes de aula e procurar
as reacOes que ndo tratamos aqui neste capitulo. Com o alicerce que
construimos neste capitulo, vocé devera estar em boa forma para preencher
as lacunas e estudar mais eficientemente.

E certifique-se de que resolvera TODOS os problemas do seu livro-
texto. La vocé encontrara mais problemas de sintese. Quanto mais vocé
praticar, melhor ficara. Boa sorte.
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CAPITULO 7

- ENOIS E ENOLATOS

7.1 PROTONS ALFA

Nos capitulos anteriores, concentramo-nos nas reacdes que podem ocorrer
quando um nucleofilo ataca um grupo carbonila:

CO
)& Nue

e

Primeiramente, aprendemos sobre o ataque nucleofilico em cetonas e
aldeidos (no Capitulo 5). Em seguida, no Capitulo 6, exploramos reacoes de
derivados de acidos carboxilicos. Agora, estamos prontos para nos afastar
do grupo carbonila e explorar a quimica que ocorre no carbono alfa (a):

o)

M

Ele é chamado de carbono alfa porque é o atomo de carbono diretamente
ligado ao grupo carbonila. Utilizamos o alfabeto grego para marcar os
atomos de carbono quando nos afastamos do grupo carbonila em qualquer
direcado:



Observe que, neste composto, ha duas posicOes alfa. Neste capitulo, vamos
nos concentrar na quimica que ocorre nas posicoes alfa.

Antes de iniciarmos, devemos discutir um pouco mais da terminologia.
Quaisquer protons ligados a um carbono alfa sao chamados de prétons alfa:

O

H H
protons a

Nem todos os atomos de carbono alfa terdo prétons alfa. Por exemplo,
considere o composto Vvisto a seguir:

O composto nao possui protons alfa. Se vocé examinar a direita do grupo
carbonila, vera que nao ha nenhum carbono alfa (ele é um aldeido). E que o
H aldeidico NAO é um préton alfa porque ndo esta ligado a um carbono
alfa. E, se vocé examinar a esquerda do grupo carbonila, verd que HA um
carbono alfa, mas este carbono ndo tem proétons.

E importante reconhecer a presenca ou a auséncia de prétons alfa.
Veremos muitas reacdes neste capitulo e a maioria delas serda baseada na
presenca de prétons alfa. Os protons alfa sdo acidos em alguma extensao, e
a remocdo de um proton alfa produz um anion bastante reativo. Vamos
examinar esta situacao em detalhes brevemente. Por ora, cabe apenas nos
certificar de que podemos identificar préotons alfa quando os virmos.



EXERCICIO 7.1 Identifique todos os prétons alfa no composto visto a
seguir:

Resposta Para ver se ha algum préton alfa, devemos, primeiramente,
identificar os atomos de carbono alfa:

O

O carbono alfa a direita ndo tem nenhum préton. O carbono alfa a
esquerda tem um proéton:

Entdo, ha apenas um proton alfa neste composto.

PROBLEMAS Para cada um dos compostos vistos a seguir, identifique
todos os protons alfa (alguns compostos podem ndo ter nenhum proton
alfa).

7.2
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7.7 H H

7.2 TAUTOMERISMO CETO-ENOLICO

Quando uma cetona possui um préton alfa, ha uma coisa interessante que
pode acontecer. Na presenca ou de um acido ou de uma base, a cetona
existe em equilibrio com outro composto:

O OH
cetona enol

Este outro composto é chamado de enol, porque tem uma ligacio C=C
(“en”) e um grupo OH (“ol”). O equilibrio apresentado na figura anterior &,
na realidade, muito importante, pois vocé 0 vera em muitos mecanismos.
Entdo, vamos examina-lo mais atentamente.



Se nos concentrarmos nas ligacdes entre os atomos, veremos que 0S
dois compostos diferem um do outro na posicdo de um proton. A cetona
possui o proton ligado a um carbono alfa e o enol possui o proton ligado ao

oxigeénio:
_H
0 O
H _ H
— H —
H H

E verdade que a ligacio m também estd em uma posicdo diferente. Porém,
quando apenas nos concentramos nos atomos (que atomos estdao ligados a
quais outros atomos), vemos que a diferenca esta na posicao de somente um
proton. Temos um nome especial para descrever a relacao entre compostos
que diferem entre si na posicio de somente um proton. Nos chamamos
esses compostos de tautomeros. Entdo, diz-se que o enol anteriormente
representado é o tautomero da cetona e, de modo semelhante, a cetona € o
tautbmero do enol. O equilibrio apresentado na figura anterior é chamado
de tautomerismo ceto-enol.

Tautomerismo ceto-enol NAQO é ressonancia. Os dois compostos
apresentados anteriormente NAO sdo duas representacdes do mesmo
composto. De fato, eles sdo compostos diferentes. Estes dois compostos
estdo em equilibrio um com o outro.

Na maioria dos casos, o equilibrio favorece muito a cetona:

_H
0 0

PN = N

Isto deve fazer sentido, porque os dois ultimos capitulos se concentraram na

formacdo de ligacdbes C=0O como a forca motriz de reacbes. Uma cetona



tem uma ligacdo C=0, mas um enol ndo. Assim, ndao deveremos nos
surpreender com o equilibrio favorecendo a cetona.

Ha certas situacOes em que o equilibrio pode favorecer o enol. Por
exemplo:

Nesse caso, o enol é um composto aromatico e é muito mais estavel do que
a cetona (que ndo é aromatica). Ha muitas outras situacoes em que um enol
pode ser mais estavel do que seu tautomero. Vocé provavelmente encontrara
alguns destes exemplos no seu livro-texto (tal como as 1,3-dicetonas).
Porém, na maioria dos casos (além destes poucos casos excepcionais), 0
equilibrio favorecera uma cetona em lugar do enol.

E muito dificil (quase impossivel) evitar que o equilibrio seja
estabelecido. Imagine que vocé esteja realizando uma reagcdao que forme um
enol como produto, e vocé faz enormes esforcos para remover todos o0s
tracos de acido ou base. Sua esperanca € que vocé possa evitar que se
estabeleca o equilibrio, de modo a impedir a conversao do enol a uma
cetona. Porém, vocé vera que seus esforcos provavelmente serdao
malsucedidos. Até mesmo quantidades traco de acido ou de base adsorvidos
na vidraria (que vocé ndao pode remover) permitirdio que o equilibrio se
estabeleca.

Agora exploraremos o0 mecanismo do tautomerismo ceto-enol.
Dissemos que os compostos tautomerizardao na presenca de acido ou de
base, entdo, vamos precisar investigar dois mecanismos: um em condi¢oes
dcidas e um em condicOes bdsicas.

Vimos que, por definicdo, os tautomeros diferem na posicao de um
proton. Assim, a conversao de uma cetona a um enol requer duas etapas: 1)



introducao de um proéton e 2) remogao de um proton:

introduza um

proton aqui
O OH
)JYH — /%/H
-

H H H
remaova

um proton
daqui

De forma semelhante, a conversao de um enol a uma cetona também exigira
as mesmas duas etapas: 1) introducdo de um proton e 2) remocao de um
proton:

remova um
proton daqui

OH O

>~. H _‘—'-.._ H
introduza H

H um proton aqui H

Vocé pode imaginar por que sdao necessarias duas etapas separadas. Por que
o préton nao pode simplesmente trocar de posicdao em uma unica etapa (em
uma reacao de transferéncia de proton intramolecular), tal como é visto a
seguir?

0 ) OH
- H — — H
H
H H

Isto ndo funciona simplesmente porque o atomo de oxigénio esta muito
distante (espacialmente) do préton que ele esta tentando remover:



muito distante para
ser alcancado
Y
.0 H

.

H

O mecanismo requer duas etapas separadas. Porém, estas duas etapas
podem ser em qualquer ordem: podemos ou protonar primeiro (condi¢oes
acidas) ou podemos desprotonar primeiro (condicoes basicas). A seguir é
dado o mecanismo em condicoes basicas:

. .. _H
+O+ :
)%H‘_\ - — /L‘?:QT/H
H H '| H

|

“:OH
\ / EON
H ﬂ H

~0

S
c O — "’j
"’.: H - /L:\QT/H
=
H H

Observe que existe um intermediario (para o qual devemos representar

=

estruturas de ressonancia) e este intermediario esta negativamente
carregado. Se vocé examinar a segunda estrutura de ressonancia, vai notar
que ela parece um enol ao qual falta um préton. Portanto, chamamos este
intermediario de enolato. Nao se deixe enganar pensando que o mecanismo
anterior tem mais de duas etapas. A ressonancia (do intermediario) NAO é
uma etapa. Nosso mecanismo tem somente duas etapas, cOmo € Visto a
seguir:

cetona enol

N7

enolato



O enolato é muito importante para o restante deste capitulo, pois ele pode
funcionar como nucleéfilo. Veremos muitos exemplos nas secoes a seguir.
Por ora, vamos terminar nossa discussao de tautomerismo ceto-enolico.

No mecanismo anterior, primeiro desprotonamos (condi¢Oes basicas).
Em condicOes acidas, a primeira etapa € a protonacao:

.._H
\ L 0
\ ~ H
H
<O H
H @ H
HEO,H

)S< o %"%

Uma vez mais, ha apenas duas etapas aqui. Ndo se deixe enganar pela
ressonancia do intermediario. A ressonancia ndao € uma etapa. A
ressonancia é apenas nosso modo de lidar com o fato de ndao podermos
representar o intermediario de uma unica maneira. Precisamos de duas
representacoes para capturar o carater. E, se vocé examinar estas estruturas
de ressonancia, vera que este intermediario € carregado positivamente.

Observe a diferenca entre estes dois mecanismos (condi¢Oes acidas
versus basicas). O primeiro mecanismo (condicOes bdasicas) tem um
intermediario negativamente carregado e o segundo mecanismo (condicoes
acidas) tem um intermediario positivamente carregado. Além desta, a
diferenca entre estes dois mecanismos é muito pequena. Cada mecanismo
so tem duas etapas. E ambas as etapas sao apenas transferéncias de proton.
A Unica questao é a sequéncia de eventos. Ela é: desprotonacdo e, em
seguida, protonacdo? Ou é: protonacao e, em seguida, desprotonacao?



Quando representamos o0 mecanismo de uma tautomerizacdo ceto-
enolica, devemos examinar cuidadosamente as condicoes. Em condicoes
acidas, devemos protonar primeiro e, entdo, desprotonar. Isto da um
intermediario de carga positiva, 0 que € consistente com condi¢Oes acidas
(ndo formar um intermediario negativamente carregado em condicoes
acidas). Porém, em condicOes basicas, devemos desprotonar primeiro e,
entdo, protonar. Isto da um intermediario de carga negativa, o que é
consistente com condicGes bdasicas (ndo formar um intermediario
positivamente carregado em condi¢des basicas).

EXERCICIO 7.8 Nio é possivel isolar e purificar o composto visto a
seguir porque, na formacao, ele tautomerizara imediatamente formando
uma cetona. Represente o mecanismo da formacdo da cetona em
condicOes acidas.

OH

Resposta Este composto é um enol e seu tautdbmero sera a cetona vista
a seguir:

Para converter o enol em uma cetona, nosso mecanismo tera duas etapas:
protonacao e desprotonacdo. Porém, devemos decidir qual ordem usar.
Primeiro protonamos? Ou primeiro desprotonamos? Para responder a esta
questdo, examinamos as condi¢des. Como estamos em condicoes acidas,
devemos primeiro protonar (formando um intermediario positivamente
carregado) e, sO entdo, removemos 0 outro proton.




Agora que determinamos a ordem dos eventos, temos também que
decidir onde protonar e onde desprotonar. Para decidir isto, examinamos
a reacao global:

remaova
este praton
O[DH o
H H
H
introduza
este proton

Quando analisamos a reacdo dessa maneira, fica facil ver onde introduzir
um proton e de onde remover um proton. Isto pode parecer trivial, mas é
extremamente importante porque nos foi mostrado que devemos protonar
a ligacao dupla (em vez de protonar o atomo de oxigénio), como € visto a

seguir:
OH o}
O Y
=0z
H ® H
H. _H
_ — v

Muito frequentemente, os alunos comecam o problema protonando o
grupo OH. Embora possa fazer sentido a primeira vista, veremos que esta
etapa NAO levar4 a formacdo da cetona. A primeira etapa é protonar a
ligacdo dupla; ndo o grupo OH.



Quando representar um mecanismo, certifique-se de nunca utilizar HO~
e H;O" no mesmo mecanismo. Quando sdo indicadas condicOes acidas,
utilize o H;O" para protonar e a H,O para desprotonar. Nado utilize
hidroxido para remover um proton, pois nao ha muitos ions hidroxido
presentes em condicOes acidas.

De modo semelhante, quando sdo indicadas condicGes basicas, utilize o
HQO~ para remover o proton e a H,O para protonar. Nao utilize H;O" para
protonar, porque estamos em condicoes basicas. Eis aqui a mensagem final:
sempre se mantenha consistente com suas condicoes.

Entdo, recapitulando, ha trés coisas a considerar para representar
corretamente o mecanismo de uma tautomerizacdo ceto-endlica: 1) que
ordem usar (protonar primeiro ou desprotonar primeiro), 2) onde protonar e
onde desprotonar e 3) que reagentes usar quando representar as etapas de
transferéncia de préton (mantenha-se consistente com as condicoes).

PROBLEMAS Para cada uma das transformacOes vistas a seguir,
proponha um mecanismo que seja consistente com as condi¢Oes indicadas
(vocé precisara de uma folha de papel separada para escrever suas

respostas):
0 l@DH ] OH
7.9 ]
0 lHaD+] _ OH
7.10
OH [SOH l ®
7.11 )V\/ = )J\/\/
OH [H3@+ 0
7.12 M - )J\/\/



7.13 Proponha um mecanismo plausivel para a tautomerizacdao ceto-
endlica vista a seguir, Lembre-se de fazer trés perguntas importantes: 1) que
ordem usar (protonar primeiro ou desprotonar primeiro), 2) onde protonar e
desprotonar e 3) que reagentes usar. Vocé vai precisar de uma folha de
papel separada para escrever suas respostas.

O

)Jvf\/

7.3 REACOES ENVOLVENDO ENOIS

OH [Hgm

M

Y

E dificil ver como o carbono alfa de uma cetona pode ser nucleofilico:

0

P

O carbono alfa ndo tem um par isolado e uma ligacdo m que possam se
comportar como centro nucleofilico. No entanto, quando examinamos a
estrutura do enol (que esta em equilibrio com a cetona), temos uma visao
diferente:

O OH

AN — A

O enol tem uma ligacdo m no carbono alfa, que o torna nucleofilico. Além

disso, considere a estrutura de ressonancia do enol:

- @2 _H
< . 0
Ao = M
(L o



Observe que ha uma carga negativa na posicao alfa e, portanto, o carbono
alfa pode se comportar como nucleofilo para atacar um eletrofilo:

@ _H

~ 6 @
ELDH/ Eletréfilo G

Para ocorrer o ataque, estamos dependendo da capacidade de uma cetona

Eletrofilo

tautomerizar. Porém, nem toda cetona existira em equilibrio com um enol.
Uma cetona a qual faltam prétons alfa ndo tautomeriza para formar um

O OH
KR =K KK
Sem proton para MUNCA represente um atomo
remover aqui de carbono com cinco ligagoes

enol:

A maioria das cetonas tem, de fato, protons alfa e, assim, uma cetona tipica
existira em equilibrio com um enol. Na secdo anterior, vimos alguns casos
raros em que o equilibrio de fato pode favorecer o enol, mas, em geral, o
equilibrio favorece a cetona. Portanto, geralmente vocé sé tera quantidades
traco do enol presente em equilibrio com a cetona.

Esta pequena quantidade de enol é capaz de reagir como nucleéfilo e
atacar um eletrofilo. Apés o enol atacar o eletrofilo, o equilibrio ceto-
enodlico é restabelecido produzindo mais enol (para justificar o enol que
“desapareceu” como resultado da reacao). Lentamente, porém, com certeza,
a maioria das moléculas da cetona termina convertendo-se a endis e
reagindo com o eletro6filo. O exemplo mais comum é a halogenacado alfa,
que pode ocorrer quando uma cetona € tratada com Br, em acido aquoso
(H,O") gerando uma halocetona a:



O 0O

Brg
. —= = .

HO*

Exploremos como este processo ocorre. A cetona tautomeriza gerando uma
pequena quantidade de enol. Entdo, vem a etapa critica: o enol se comporta
como nucledfilo atacando o Br, (o eletro6filo):

g el g e

3
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=
@ _H Yol
' 20: ot
i H™ "H o

Observe que a maioria das etapas deste mecanismo €é de apenas
transferéncias de préton. Nosso mecanismo representa o padrdao a seguir:
tautomerizacdo, ataque, desprotonacdo. Porém, “tautomerizacao” é apenas
um novo nome para uma combinacdo especial de duas etapas de
transferéncia de proton. Na realidade, ha somente uma etapa na qual ocorre
um ataque (quando o enol ataca o eletréfilo).

Por fim, é fornecido um método para inserir um halogénio na posicao
alfa de uma cetona:

O 0O

Brg
M) —— =

HaO*

De modo alternativo, podemos encontrar um reagente diferente do H;O,
por exemplo:



O 0

Brg
PR - .
CH.COOH

O acido acético, CH;COOH, pode ser utilizado como um acido brando para

facilitar a tautomerizacao. Nao temos que nos preocupar com este acido
sofrendo halogenacao por si s6 (na sua posicao alfa), como é visto a seguir:

ESTA REACAO E MUITO LENTA

0 Br, 0
)‘L -~ BFQ’L
OH OH
(CH4COOH)

Nao temos que nos preocupar com isto, porque os acidos carboxilicos sao
muito mais lentos para reagir neste tipo de reacao.

Se quisermos halogenar a posicdo alfa de um dcido carboxilico, isto é
possivel, mas exigira algumas etapas extras. Primeiramente, temos que
converter o acido carboxilico em um haleto de acido. Fazemos isto porque o
enol de um haleto de acido atacara rapidamente um halogénio. Em seguida,
no final, simplesmente convertemos o haleto de acido de volta a um acido
carboxilico:

Comverta em tautomerize, entdo, Converta o haleto de acido
haleto de acido O atague o Br, O de wolta a acido carboxilico O

O
o — L — 5% e it
OH Br B OH

r

Esta estratégia (para halogenacao de acidos carboxilicos) é chamada de
reacao de Hell-Volhard-Zelinsky.

Aqui esta a conclusdo: nesta secdo, vimos duas reacoes que exploram a
natureza nucleofilica dos endis. Essas reacoes podem ser usadas para inserir
um halogénio na posicao alfa de uma cetona,

O

Q Brg
)J\ - Br\)J\

H40*



ou para inserir um halogénio na posicao alfa de um acido carboxilico:

Q 1) Bry, PBr, O
)-I\ - Br\_)J\
OH 2) Hz0 OH

Observe os reagentes que utilizamos. Vimos o reagente na primeira reacao

(Br, e um acido brando — para halogenar uma cetona). Porém, para
halogenar um acido carboxilico, utilizamos um conjunto diferente de
reagentes. Utilizamos Br, e PBr;, seguido de H,0. A funcdo do Br, e do
PBr; é produzir o haleto de acido, formar o enol e, entdo, fazer com que o
enol ataque o Br,. A seguir, a agua € utilizada na ultima etapa para
converter o haleto de acido de volta a um acido carboxilico.

EXERCICIO 7.14 Preveja o produto da reacdo vista a seguir:
0

Bro
_—

HaO+

Resposta Estamos iniciando com uma cetona e a estamos submetendo
ao Br, na presenca de um acido brando. O acido promove a
tautomerizacao a enol, que, entdo, ataca o Br, em uma halogenacao alfa.
Assim, ao final, nosso produto tera um Br em uma das posicoes alfa.
Qualquer lado da no mesmo, entdao, podemos simplesmente escolher um

@] O
Br
Brg
e — -
é HaO*

dos lados:




PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das reacoes vistas a
seguir. Lembre-se de que vocé pode apenas halogenar uma posicdo alfa que
tenha protons.

8]
BrE
7.15 CHsCO0OH
8]
O)J\DH 1) Bra, PBrg
7.16 2) Hz0
8]
\‘HJ\ 1} Brz_. PBra
OH -
217 2) HaO

Y

0
Brs
H.O*
7.18 3

7.4 FORMACAO DE ENOLATOS

Na secdo anterior, vimos que os enéis podem ser nucleofilicos. Porém, os
endis sdo apenas nucle6filos brandos. Assim, a questdao é: como podemos
tornar a posicdo alfa ainda mais nucleofilica (de modo a podermos ter uma
gama mais ampla de reacdes possiveis)? Ha uma maneira de fazer isto.
Precisamos apenas dar a posicdo alfa uma carga negativa. Para ver como
isto pode ser realizado, vamos revisar rapidamente 0 mecanismo que vimos
para tautomerizacdo em condicoes basicas e, entdo, nos concentrar no
intermediario (em destaque a seguir):
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enolato

O intermediario esta negativamente carregado e mencionamos antes que ele
se chama enolato. Para capturar a esséncia do enolato, devemos representar
estruturas de ressonancia. Lembre-se do que as estruturas de ressonancia
representam. Ndo podemos representar este uinico intermediario com uma
Unica estrutura, entdo, fazemos duas representacoes e sobrepomos estas
duas imagens em nossa mente para obter uma imagem melhor deste
intermediario. E essa imagem mostra o enolato como rico em elétrons em
duas posicoes: o carbono alfa e o atomo de oxigénio:

O DG
)J\ /&
o
enolato

Assim, esperamos que ambas as posicOes sejam muito nucleofilicas.
Mesmo assim, ndao exploraremos quaisquer reacoes nas quais o atomo de
oxigénio se comporte como nucleofilo (chamado ataque do O). A maioria
dos livros-texto e professores nao ensina as condi¢Ges para o ataque do O
porque ele geralmente é considerado um tépico mais avangado. Entdo, de
agora em diante, vamos explorar exemplos de ataque do C (em que o
carbono alfa age como nucleéfilo, atacando um eletrofilo):



)

< / " Eletréfilo
)—K+ / - )J\/ Eletrof
o

Observe que, a0 mostrar 0 ataque, representamos somente uma estrutura de

ressonancia do enolato. Se tivéssemos usado a outra estrutura de
ressonancia, o ataque seria semelhante ao que € visto a seguir:

- I:::I

e — 0

7 T“Eletréfilo
/J\f )k/Eletréf

Trata-se apenas de outra maneira de apresentar a mesma etapa. Muitos

|

livros-texto apresentardo a segunda maneira (comecando com a forma de
ressonancia que tem a carga negativa no oxigéenio). Talvez esta seja mais
apropriada, porque esta forma de ressonancia esta contribuindo mais para o
carater global do enolato. No entanto, neste livro, utilizaremos a estrutura
de ressonancia em que a carga negativa esta no carbono:

)

Q / ~ “Eletrofilo
)J\+ - )K/ Eletrof
o

Faremos desta maneira porque tornara os mecanismos mais faceis de

acompanhar. Para sermos absolutamente corretos, deveriamos realmente
representar ambas as formas de ressonancia, como € visto a seguir:
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Porém, para simplificar, apresentaremos apenas uma estrutura de
ressonancia do enolato (na maioria dos mecanismos que veremos neste
capitulo).



Agora, consideremos o tipo de base que precisamos para produzir um
enolato. Se utilizarmos bases como HO™ ou RO~ (bases com uma carga
negativa no oxigenio), vemos que estas bases ndo sao fortes o suficiente
para converter completamente a cetona a um enolato. Em vez disso, é
estabelecido um equilibrio entre a cetona, o enolato e o enol. Este equilibrio
produz apenas quantidades muito pequenas do enolato, mas isto nao
importa. Assim que o enolato reage com um eletrofilo, o equilibrio produz
mais enolato para repor o estoque. Com o tempo, toda a cetona pode
converter-se ao enolato e, entdo, reagir com algum eletréfilo. Isto € muito
semelhante a situacdo que vimos com o0s enois. Uma vez mais, estamos
dependendo do equilibrio para produzir continuamente mais enolato. A
principal diferenca neste caso é que os enolatos sao muito mais reativos do
que os enois. Portanto, a quimica dos enolatos é mais robusta do que a
quimica dos enois.

Como exemplo da riqueza da quimica dos enolatos, considere este fato:
alguns enolatos sdo muito mais estabilizados do que outros. Estes enolatos
“superestabilizados” sdao nucleofilicos mais “brandos” (mais seletivos com
0 que eles reagem). Por exemplo, um composto com dois grupos carbonila
(separados por um carbono) pode ser desprotonado formando um
intermediario que € do tipo enolato duplo:

o 0 o 0 0

AN —=—— AN

A carga negativa neste intermediario é deslocalizada sobre ambos os grupos

carbonila:
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E, portanto, ele é extremamente estavel. De fato, ele é ainda mais estavel do
que HO™ ou RO". Entdo, quando utilizamos bases como HO™ ou RO, o
equilibrio favorece muito o enolato:

O O O O

S

Logo veremos que a posicao deste equilibrio sera a forca motriz na

condensacdo de Claisen (posteriormente neste capitulo).

EXERCICIO 7.19 Considere o composto visto a seguir:

O

O

Represente o enolato formado quando o composto é desprotonado.
Certifique-se de representar todas as estruturas de ressonancia.
Resposta Precisamos simplesmente identificar o préton alfa e, entdo,
removeé-lo:

E, em seguida, representamos as estruturas de ressonancia:

.*o‘.
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PROBLEMAS Represente o enolato que seria produzido quando cada um
dos compostos vistos a seguir é criado com hidroxido. Certifique-se de
representar todas as estruturas de ressonancia significativas.

O O
7.20 \]\:/VI/
O O

7.21

7.22

HDMGK
Jk/
O

7.23

7.5 REACAO DO HALOFORMIO

Na secdo anterior, aprendemos como produzir enolatos. Agora, vamos
comecar a ver o que um enolato pode atacar. Nesta secdo, vamos explorar a
reacdao entre um enolato e um halogénio (como Br, CI ou I). Nas secoes
vistas a seguir, exploraremos as reacOes entre um enolato e outros
eletrofilos.

Considere o que pode acontecer nas seguintes condicoes:

0

Bra u



Temos uma cetona e um hidroxido, o que significa que o equilibrio envolve
uma pequena quantidade de enolato:

L enolato —

Este enolato é formado na presenca de Br,, que pode se comportar como um
eletrofilo. O produto inicial ndo surpreende:

D e ™
\iq- |I K] &
/ :Br—Br: Br:
<) - . By

O enolato ataca o Br, e expulsa o Br- como grupo de saida. O resultado é

que inserimos o Br na posicao alfa:

Br

Porém, a reacdo nao para aqui. Lembre-se de que a base (hidroxido) ainda
esta presente na solucdo. Entdo, o hidroxido pode remover outro proton
alfa. De fato, é ainda mais facil remover este préton, porque o efeito
indutivo do atomo de bromo serve para estabilizar ainda mais o enolato
resultante, que, entdo, pode atacar o Br, novamente:



Agora temos dois atomos de Br em nosso composto. E, entdo, acontece

novamente:
o — O — o
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Pense no que aconteceu até este ponto. Um grupo metila (CH;) foi
convertido em um grupo CBr,. Esta transformacdo é muito significativa,
porque um grupo CBr; pode funcionar como grupo de saida:

- ———n\l {:‘:D OH 0
O - H
qH I|' CBI'3 -.D‘:’ e
—_— L — + ':Br3

Neste ponto, vocé devera estar se sentindo desconfortavel. Vocé
provavelmente se lembra da nossa regra de ouro dos capitulos anteriores
(ndo expulse H™ ou C°), e parece que estamos quebrando nossa regra de
ouro. Nao estamos expulsando o C™ aqui? Sim, estamos. Na realidade, trata-
se de uma das raras excecoes a regra de ouro. Em geral, a regra de ouro €é
valida na maior parte do tempo, porque o C~ geralmente é muito instavel
para servir de grupo de saida. Porém, ha casos em que um C- pode ser
estabilizado o suficiente para servir de grupo de saida, e esta é uma
daquelas raras situacoes. O CBr, (com uma carga negativa no carbono)
realmente é um grupo de saida muito bom, devido aos efeitos combinados
de remocao de elétron de todos os trés atomos de bromo. Porém, ainda que
ele possa sair, ndo é o anion mais estavel. De fato, ele nem é tdo estavel



quanto um ion carboxilato (a base conjugada de um acido carboxilico).
Assim, ocorre a transferéncia de proton vista a seguir:

G-
H - .0
O e O:

+ “~:CBry - = + CHBry

bromoférmio

O-

Isso forma um anion carboxilato e o0 CHBr; (chamado de bromoférmio). E
este é o fim do nosso mecanismo. Se quisermos isolar o acido carboxilico,
teremos de introduzir uma fonte de protons no baldo de reacao para
protonar o anion carboxilato.

Quando a mesma reacao € realizada com o iodo em lugar do bromo, é
obtido o iodoférmio como subproduto, em vez do bromoformio:

O o

=
NaOH, I o
- + GHI:.I

iodoformio

O iodoférmio é um sélido que precipita a partir da solucdo. Portanto, esta
reacdo pode ser usada para investigar a natureza de um composto
desconhecido. Se o composto desconhecido é uma metilcetona, entdo, ela
produzira iodoférmio nestas condicoes (NaOH e I,). Na realidade, esse teste
do iodofoérmio ndo é mais utilizado (agora temos técnicas de espectroscopia
que nos dao estas e muitas outras informacées). Assim, este teste quimico é
uma reliquia do passado. Porém, por alguma razdo, ainda é utilizado em
problemas de livros-texto. Geralmente vocé o vera da seguinte forma: “Um
composto desconhecido da um teste positivo para iodoféormio e...”. O inicio
deste problema esta dizendo que vocé tem uma metilcetona. Se voce
encontrar um enunciado deste tipo em um problema no seu livro-texto, é
isto o0 que se quer dizer.



Porém, existe um uso muito mais importante para esta reacdo. Vocé
pode utiliza-la quando resolver problemas de sintese. Esta reacdo oferece
uma maneira de converter uma metilcetona em um acido carboxilico:

O

O
1) NaOH, Br.
Hk ) 2 - J\

2*] H30+ ] OH

A reacgdo do haloférmio é mais eficiente quando o outro lado da cetona nao
tem prétons o, por exemplo:

O 0

1) NaOH, Brz OH
-
2) HsO*

Isto deveria ressaltar em sua mente porque se trata de um exemplo novo
de uma reacdo “cruzada”. No capitulo anterior, discorremos sobre maneiras
de converter cetonas em derivados de acidos carboxilicos (reagoes
cruzadas). O processo que exploramos nesta secdo pode ser usado para
converter uma metilcetona em um acido carboxilico. Vocé deve adicionar
isto a sua caixa de ferramentas de sintese.

EXERCICIO 7.24 Preveja os produtos da reacio vista a seguir:

0
1) NaOH, Brs
T
2) Ha O

Resposta O reagente é uma metilcetona e os reagentes convertem uma

metilcetona em um dacido carboxilico (com bromoférmio como
subproduto):




0] 0
1) NaOH, Brs .~ N CHBr,
2) HaO+ OH

PROBLEMAS Preveja os produtos de cada uma das reacoes vistas a

seguir:

1) NaOH, Brsz

-
-

7.25 2) RO

0
)k/%\ 1) NaOH, Br2
-
7.26 2) H0

7.27 Em uma folha de papel separada, represente o mecanismo da

transformacao no problema anterior (7.26).

7.6 ALQUILACAO DE ENOLATOS

Nesta secdo, continuaremos explorando reacdes entre enolatos e eletréfilos.
Especificamente, aprenderemos como inserir um grupo alquila em uma
posicao alfa:

Para alquilar a posicado alfa, faz sentido utilizar um enolato para atacar um
haleto de alquila, por exemplo:
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Esta é uma reacdo Sy2. Entdo, ela sera eficiente com haletos de alquila
primdrios (se for usado um haleto de alquila secundario, o enolato se
comportara como uma base e a eliminagdo sera favorecida em relagdo a
substituicao).

Porém, esbarramos em um grande obstaculo ao tentarmos produzir o
enolato pelo tratamento de uma cetona com hidroxido. Lembre-se de que,
quando utilizamos hidréxido como uma base para formar nosso enolato,
verificamos que o equilibrio fica muito deslocado para o lado da cetona:

0]

OH

No equilibrio, ha uma quantidade muito pequena de enolato, mas ha muita
cetona e muito hidroxido presentes. Entdo, se introduzimos um haleto de
alquila no balao de reacao, encontramos um grande obstaculo. O excesso de
hidroxido pode reagir com o haleto de alquila (eliminacdo ou substituicao)
criando reacOes secundarias competitivas que geram uma mistura de
produtos indesejados.

Para evitar este problema, vamos precisar formar o enolato em
condi¢Oes nas quais a maior parte das moléculas de cetona é convertida em
enolato. Se pudermos fazer isto, teremos muito pouca base restante e,
portanto, ndao teremos que nos preocupar com a reacao da base com o haleto
de alquila. E possivel realizar isto, mas vamos precisar utilizar uma base
que seja muito mais forte do que as bases que temos utilizado até agora
(HO™ e RO"). Podemos utilizar a base vista a seguir:



&

T

O nome deste composto € di-isopropilamideto de litio, ou LDA. O LDA é
uma base muito forte porque a carga negativa fica em um atomo de
nitrogénio (menos estavel do que uma carga negativa em um atomo de
oxigénio). Os dois grupos isopropila sao estericamente volumosos, de modo
que o LDA ndo é um bom nucleéfilo. O LDA é principalmente utilizado
como uma base forte estericamente impedida, exatamente 0 que precisamos
em nossa situacdo. Utilizando o LDA, podemos obter uma conversao
eficiente da cetona em enolato. O equilibrio favorece fortemente o enolato:

O
LDA o
T—‘-_

Assim, teremos mais enolato no nosso baldo de reacdo (e muito pouca

O

cetona ou base). Agora, quando introduzimos um haleto de alquila no nosso
baldo de reacdo, o risco de reacOes secundarias competitivas é muito
reduzido.

Logo, para alquilar uma cetona, utilizamos os reagentes vistos a seguir:

0O O
1) LDA, THF

2) RX

Na etapa 1, usamos o LDA para desprotonar a cetona, formando um
enolato. Quando vocé encontra THF nos reagentes na reacdo anterior, nao
fique confuso. O THF (tetraidrofurano) é simplesmente o solvente em geral
utilizado com o LDA. Na etapa 2 da reacdo anterior, usamos um haleto de



alquila (RX) para inserir o grupo alquila, em que R é algum grupo alquila
primario e X é um halogenio (Cl, Br ou I).

Este processo funciona muito bem quando iniciamos com cetonas
simétricas, como é o caso anterior, com a ciclo-hexanona. Porém, o que
acontece quando iniciamos com uma cetona assimétrica? Por exemplo,
considere a situacdo vista a seguir:

)

1) LDA, THF 9

-—
2) AX "

Onde sera inserido o grupo alquila que entra? Do lado esquerdo ou do lado
direito? Para responder a esta pergunta, precisamos examinar atentamente
os dois enolatos possiveis:

O O

mais substituido menos substituido

O enolato mais substituido (figura anterior, a esquerda) é o enolato mais
estavel. No entanto, o enolato menos substituido (figura anterior, a direita)
pode se formar mais rapidamente, porque ha duas vezes o numero de
prétons disponiveis no lado menos substituido:

0
H H dois protons
=} H deste lado

Assim, do ponto de vista probabilistico, esperamos que o enolato menos
substituido se forme de modo mais rapido. Além disso, esperamos que a



base estericamente impedida tenha mais facilidade em remover um dos
protons. Temos, entdo, dois argumentos competitivos:

O O

&

mais estavel forma-se mais rapidamente

Trata-se de um exemplo classico da termodinamica versus cinética. A
termodinamica diz respeito a estabilidade e aos niveis de energia. Entdo, o
argumento termodinamico diz que devemos formar predominantemente o
enolato mais estavel. No entanto, um argumento cinético nos diz que
devemos esperar o0 outro enolato, apenas porque ele se forma mais
rapidamente. Qual argumento vence? A verdade é que € observada uma
mistura de produtos. Porém, com o LDA a uma baixa temperatura, ha uma
clara preferéncia pela formacao do enolato cinético:

0
R LDA R o R.@
+

PRINCIPAL SECUNDARIO
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Quando introduzimos o haleto de alquila no baldo de reacdo, a alquilacao
ocorre principalmente na posicdo alfa menos substituida:

O 0O

1) LDA, THF

2) RX

Isto funciona muito bem se quisermos inserir o grupo alquila na posicao
menos substituida. Contudo, e se quisermos inserir o grupo alquila na



posicdo mais substituida? Em outras palavras, e se quisermos fazer o que é
visto a seguir?

Ha muitas maneiras diferentes de se conseguir esta transformacao.
Essencialmente, precisamos formar o enolato termodinamico, ao invés do
enolato cinético. Alguns livros-texto ensinam uma ou duas maneiras de
fazer isto, enquanto outros livros-texto ndo falardo disto. Vocé devera
procurar no seu livro-texto e suas anotacoes de aula para ver se precisa
saber como alquilar o lado mais substituido.

EXERCICIO 7.28 Preveja o produto principal da reacio vista a seguir:

O
1) LDA, THF
> - 2
2) EtCl "

Resposta Trata-se de uma reacdo de alquilacdo. Na etapa 1, estamos

utilizando LDA para formar um enolato. E, entdo, na etapa 2, estamos
utilizando um haleto de alquila para a alquilacao.

Como o haleto de alquila é, neste caso, o cloreto de etila, inseriremos
um grupo etila em um carbono alfa. A tnica questdo é: qual carbono
alfa? O carbono mais substituido ou o carbono menos substituido? O uso
do LDA como nossa base nos da predominantemente o enolato cinético
(o enolato menos substituido). Portanto, nosso produto principal tera o
grupo etila na posicao alfa menos substituida:




1) LDA, THF
2) EtCI

j;o

PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacoes
vistas a seguir:

8]
1) LDA, THF
?_29 2} Mel
8]
1) LDA, THF
-
7.30 2) EtBr
8]
1) LDA, THF
MGI
7.31 (; 2
1) LDA, THF
O e ol
7.32 2) Mel

EXERCICIO 7.33 Que reagentes vocé usaria para obter a
transformacdo vista a seguir?

? 0
- Y'Y

Resposta Se examinarmos a diferenca entre o material de partida e o

fzo

produto, veremos que ha um grupo metila extra que foi introduzido. Esta



metila foi inserida na posicdo menos substituida, o que pode ser realizado
com 0 LDA e um haleto de metila:

0
1) LDA, THF
2) Mel

PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé usaria para obter cada

%(@

uma das transformacoes vistas a seguir:

O O
O/ﬂ\/ _ Q)Y
7.34
O 0
0 - (I
7.35
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7.36

7.7 REACOES DE ALDOIS

Até este ponto do capitulo, aprendemos como produzir enolatos e eles
foram usados para atacar varios eletrofilos (inclusive halogénios e haletos
de alquila). Nesta secdo, vamos investigar o que acontece quando um
enolato ataca uma cetona ou um aldeido.

Suponha que comecemos com uma cetona simples e a submetamos a
condi¢Oes basicas, utilizando hidroxido como base. Ja vimos que sera



estabelecido um equilibrio entre a cetona e o enolato:
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Se fizermos isto na presenca de um eletrofilo, o enolato pode atacar o
eletrofilo. E, entdo, o equilibrio produzirda mais enolato para repor o
estoque. Porém, e se nao adicionarmos qualquer outro eletréfilo a mistura
de reacao? E se simplesmente tratarmos a cetona com hidroxido?

Acontece que realmente ha um eletro6filo presente. Dissemos que o
enolato esta em equilibrio com a cetona (e ha muita cetona presente). E as
cetonas sdo eletrofilicas. Dedicamos um capitulo inteiro as reaces que
ocorrem quando as cetonas sdao atacadas. Entdao, o que acontece quando um
enolato ataca uma cetona?
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O enolato ataca a cetona formando um intermediario tetraédrico. Agora,
nossa regra de ouro nos diz para tentar formar novamente a carbonila, mas
nao expulsar o H ou o C". Neste caso, ndo temos quaisquer grupos de saida
que possam ser expulsos. Desse modo, a Gnica maneira de remover a carga
é protonar. Nestas condicoes basicas, a fonte de protons é a agua (ndo o
H;0", porque a presenca do H;O" é insignificante em condic¢des basicas):
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Este é o produto inicial desta reacdao. Observe que o grupo OH esta na
posicao 3 em relacdo ao grupo carbonila sobrevivente:
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Este sera o caso sempre que um enolato atacar um grupo carbonila,
independentemente da estrutura da cetona de partida e da estrutura do
enolato. O carbono alfa do enolato esta atacando diretamente o grupo
carbonila da cetona. Isto sempre colocara o grupo OH na posicao beta.
Sempre. Este produto é chamado de [S-hidroxicetona, e a reagao é chamada
de adicao alddlica.

Em geral, a reacdo ndo para ai (na B-hidroxicetona). Com aquecimento,
as condicOes basicas favorecem uma eliminagdao formando uma ligacao
dupla:

+ OH

Este produto tem uma ligacdo dupla em conjugacdo com o grupo carbonila.
A ligacdo dupla esta localizada entre as posi¢coes a e 3. Assim, o produto é
chamado de cetona a, f-insaturada.

No laboratorio, podemos frequentemente controlar até onde a reacao
avanca. A partir do cuidadoso controle das condicOes da reacao
(temperatura, concentracdes etc.), geralmente podemos controlar se a
reacdo para em uma [3-hidroxicetona ou se continua até formar uma cetona
a, p-insaturada. Entdo, vocé pode utilizar uma reacdo aldolica para formar
qualquer um dos dois produtos.



Porém, vocé deve se familiarizar com a terminologia apropriada.
Quando vocé fizer todo o caminho até a cetona a, -insaturada, chamamos
a reacao de condensacdo alddlica. Por definicdo, uma condensacdao é
qualquer reacdao em que duas moléculas se unem e, no processo, é liberada
uma molécula pequena. A molécula pequena pode ser N, ou CO, ou H,0O
etc. Neste caso, temos duas moléculas de cetona se unindo e, no processo, é
liberada uma molécula de agua:

Portanto, chamamos esta reacdo de condensacdo aldolica. Porém, e se
controlarmos as condicoes da reacdao de modo a pararmos na [5-
hidroxicetona?

)
Q NaOH
—_ =
)J\ HED
OH
Para aqui

Se pararmos aqui, entdo, ndo podemos mais chama-la de reacdo de
condensacdo, porque uma molécula de agua nao foi perdida no processo.
Assim, em vez disso, chamamos a reacdo de adicao aldolica. A diferenca
entre uma condensag¢do aldolica e uma adi¢do aldolica é até onde
avangamos No processo:
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Condensacao aldolica

Essa distincdo (entre a adicdo alddlica e a condensacdo aldolica) com
frequéncia ndo é considerada nos livros-texto, e vocé pode encontrar 0s
termos sendo utilizados alternadamente no seu livro-texto. Estou
aproveitando para destacar a distincao, pois acredito que sera de ajuda para
vocé se lembrar do mecanismo e domina-lo (dividindo-o na sua mente em
duas partes distintas, em que cada parte tem um nome especifico).

O mecanismo de uma condensacao aldolica é bastante direto. Porém, ha
vezes em que pode ficar dificil ver que reagentes usar quando se propde
uma sintese. Entdo, tente pensar nele da maneira que o apresentamos ha
alguns momentos atras:

Estamos removendo dois protons alfa de uma cetona e removendo o atomo
de oxigénio da outra cetona. Ndo confunda o esquema anterior com um
mecanismo. Um mecanismo é aquele em que vocé apresenta todas as setas
curvas e os intermediarios. Porém, esta maneira de pensar na reacdo pode
ser util quando se propoe sinteses.



Em um caso em que sdao esperados dois estereoisomeros, o produto
principal sera o que apresenta menos interagoes estéricas, por exemplo:
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Vamos praticar um pouco.

EXERCICIO 7.37 Represente o produto da condensacdo alddlica
obtido quando o composto visto a seguir é aquecido na presenca de ions
hidroxido:
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Resposta Podemos certamente trabalhar no mecanismo para obter a
resposta e logo adquirirmos pratica. Porém, por ora, vamos apenas nos
certificar de que podemos utilizar nosso método simples para representar
o produto esperado.

Comecamos desenhando duas moléculas de cetona, de modo que o
oxigénio de uma cetona fique apontando diretamente para os protons alfa
da outra cetona:
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Em seguida, apagamos os dois protons alfa e o atomo de oxigénio, e
juntamos os fragmentos (ligando-os com uma ligacao dupla):

E isto é tudo. E uma maneira simples, mas poderosa, de pensar sobre esta

reacao.

PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacoes
vistas a seguir. Em cada caso, suponha que ocorra uma condensacdo e
represente a cetona «, -insaturada produzida,
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Em todas as condensacOes aldolicas que vimos até este ponto, duas
moléculas da mesma cetona reagiam entre si. Uma molécula de cetona era
desprotonada dando um enolato, que, entdo, atacava outra molécula da
mesma cetona. Porém, e se tivéssemos utilizado duas cetonas diferentes?
Por exemplo, e se tentarmos realizar a transformacao vista a seguir?
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Observe que as cetonas sao diferentes umas das outras. Obtemos o que é

chamado de aldol cruzado. Este procedimento pode funcionar, mas deve-se
ter cuidado para evitar a formacdo de muitos produtos diferentes. Para ver
por que este é o caso, devemos entender que é possivel aos enolatos e
cetonas trocarem protons:
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Dessa maneira, vocé realmente nao pode controlar que cetona sera
convertida em enolato. Isto significa que havera mais de um tipo de enolato
e mais de um tipo de cetona presente na solucdo (e vocé nao pode impedir
que isto aconteca). Portanto, ha uma série de reacoes possiveis que podem
ocorrer, e isto dara uma mistura de produtos indesejados.

Portanto, em termos praticos, é importante tentar evitar estes tipos de
situacoes. Ha uma maneira facil de evitar este problema. Se uma das
cetonas ndo tem nenhum préton alfa, entdo, ela ndo pode formar um
enolato. Por exemplo, considere o composto visto a seguir:



Este composto, chamado de benzaldeido, ndo tem proétons alfa. Portanto, ele
ndo pode ser convertido em um enolato. Ele vai apenas esperar para ser
atacado. A seguir estd outro exemplo de um composto sem quaisquer
protons alfa:

Entdo, uma maneira de obter um aldol cruzado é certificar-se de que um dos
reagentes nao tenha protons alfa. Isto minimizara o numero de produtos
potenciais. Seu livro-texto pode ou nao apresentar métodos para obter um
aldol cruzado onde ambas as cetonas de partida tém protons alfa. Vocé
devera consultar seu livro-texto e suas anotacoes de aula para ver se precisa
conhecer esses métodos.

EXERCICIO 7.41 Que reagentes vocé usaria para produzir o composto
visto a seguir, utilizando uma condensacao alddlica?

0

Resposta Podemos adotar o mesmo método que usamos
anteriormente. Apenas precisamos realiza-lo de modo inverso.
Quebramos a molécula em dois fragmentos para inserir a agua. Nos a
quebramos na ligacao C==C:
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E temos somente que decidir que fragmento recebe o atomo de oxigénio
e que fragmento recebe os prétons. O fragmento a esquerda ja tem um
grupo carbonila, de modo que este fragmento deve receber os dois
protons alfa. O fragmento a direita recebera um grupo carbonila no lugar
da ligacao C==C:

PROBLEMAS Identifique que reagente vocé utilizaria para produzir cada
um dos compostos vistos a seguir (utilizando uma condensacao alddlica):
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EXERCICIO 7.46 Proponha um mecanismo plausivel para a
transformacao vista a seguir:
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Resposta Na primeira etapa, o hidroxido se comporta como uma base

e remove o préton gerando um enolato:
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Entdo, este enolato pode se comportar como nucleofilo e atacar o

L

benzaldeido:
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A agua, entdo, funciona como fonte de prétons gerando a [-
hidroxicetona:




Finalmente, a agua é eliminada gerando a cetona «, [3-insaturada:
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PROBLEMAS Agora vamos praticar um pouco representando

mecanismos de condensagOes alddlicas. Represente um mecanismo para
cada uma das transformacdes vistas a seguir. Vocé precisara de uma folha
separada para escrever cada uma das suas respostas:
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7.8 CONDENSACAO DE CLAISEN

Na secdo anterior, vimos que um enolato pode atacar uma cetona:

++ +. _#
0 Nl
— D‘;
M =T
|
-

Nesta secdo, exploraremos o que acontece quando um enolato de éster
ataca um éster:
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Um enolato de éster é semelhante a um enolato normal: um enolato de éster
é nucleofilico e também atacara um grupo carbonila. Quando um enolato de
éster ataca um éster (apresentado anteriormente), a reacao que ocorre €
chamada de condensacao de Claisen. A seguir esta a transformacao global:

~o 2) H* T ™o

O produto é chamado de [-cetoéster:

O ester tem prioridade sobre

a outra carbonila, entao, 0 0 _ ) _
marcamos os domos de O grupo “ceto” esta localizado
carbono (a, B, y etc.) ‘RD)J\_/H\ na posicao beta

afastando-se do éster &

A primeira vista, este produto parece muito diferente das cetonas «, [-
insaturadas obtidas das condensacOes alddlicas. Porém, quando exploramos
0 mecanismo, vemos o paralelo entre as condensacoes alddlica e de Claisen.

Comecemos com a primeira etapa: preparacao do enolato:



enolato de éster

Até este ponto, ambos 0s mecanismos sdo quase identicos. A unica

diferenca é a escolha da base (a condensacao aldélica utiliza hidroxido e a

condensacao de Claisen utiliza um alcoxido), e logo discutiremos a razao

disto. Por ora, vamos continuar comparando os mecanismos. Na
seguinte, o enolato ataca:
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etapa

Uma vez mais, vemos que ambos 0s mecanismos sao essencialmente

idénticos. Na condensacdo de Claisen, os grupos alcoxido parecem

simplesmente se juntar.

Porém, agora, as duas reacoes tomam rumos diferentes. E podemos usar

nossa regra de ouro para entender por qué. Na reacdo aldolica, o grupo

carbonila ndo pode se formar novamente, entdo, o atomo de oxigénio tem

que ser protonado com uma fonte de protons adequada. Porém, em uma



condensacao de Claisen, o grupo carbonila PODE se formar novamente,
porque ha um grupo que pode sair:
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E eis por que o produto de uma condensacdao de Claisen parece ser muito
diferente do produto de uma condensacao aldolica. Porém, quando vocé
entende os mecanismos, pode reconhecer que estas reagoes sao muito
semelhantes. A diferenca entre elas surge do fato de as condensacoOes de
Claisen envolverem ésteres; e 0s ésteres possuem um grupo de saida
“incorporado”:

O

)J\DH

Grupo de saida
incarporado

Agora, vamos voltar e explorar o mecanismo mais detalhadamente. Na
primeira etapa, produzimos um enolato de éster. Para isto, usamos uma base
forte. Porém, destacamos naquele momento que NAO utilizamos hidréxido.
No lugar deste, utilizamos um ion alcoxido. Vamos tentar entender por qué.

Se tivéssemos utilizado o hidroxido, entdao, poderiamos ter observado
uma reacao competitiva. Em vez de o hidroxido agir como base removendo
um proton, é possivel que o hidréxido funcione como nucleéfilo, atacando o
grupo carbonila do éster:
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Depois do ataque inicial, o grupo carbonila pode se formar novamente
expulsando o grupo alcoxi. Esta reacao secundaria indesejada hidrolisa o
éster e produz um ion carboxilato (vimos esta reacao no capitulo anterior):
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Para evitar isto, usamos um alcoxido como nossa base. E verdade que os
alcoxidos também podem se comportar como nucleéfilos, mas pense no que
acontece se o ion alcoxido se comporta como um nucledfilo e ataca:
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Quando o grupo carbonila se forma novamente, ndo importa que grupo
alcoxi é expulso. De qualquer maneira, o éster original sera regenerado:

0" R ‘0: :0R
Sl
e P
OR [OR

\\k /

Embora o alcéxido possa atacar o grupo carbonila, ndo temos que nos

preocupar com isto, pois na verdade ele ndo leva a novos produtos. Entao,
podemos evitar reacoes indesejadas utilizando um ion alc6xido como base
para uma condensacao de Claisen.

No entanto, tenha cuidado. Ndao podemos simplesmente usar nenhum
ion alcoxido. Devemos escolher o ion alc6xido cuidadosamente. Se estamos



lidando com um éster de metila, entdo, utilizamos o metéxido:
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A razdo para isto € simples. Suponha que utilizassemos etoxido neste caso.

Isto realmente alteraria parte do nosso éster:
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Isto se chama transesterificacao e podemos evita-la escolhendo nossa base
de modo a combinar com o grupo alcoxi do éster. Dessa maneira, evitamos
reacoes secundarias indesejadas. Se estamos lidando com um éster de etila,
entao, simplesmente utilizamos et6xido como nossa base:
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Agora que sabemos que base escolher para uma condensacdao de Claisen,

a

vamos discorrer sobre outra funcdo especial que a base desempenha em
uma condensacdo de Claisen. Dissemos que o produto final é um [3-
cetoéster. Porém, lembre-se de que esta reacao € realizada em condicOes
basicas (na presenca de ions alc6xido). Nestas condicOes, o [3-cetoéster sera
desprotonado formando um enolato especialmente estabilizado:
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No inicio deste capitulo, falamos a respeito da estabilidade extra associada
a este tipo de enolato “duplo”. Este enolato ¢ muito mais estavel do que um
ion alcéxido. Este é um ponto importante, pois significa que a reacdo
favorecera a formacdo do produto. Por qué? Porque a reacdo esta
convertendo ions alcoxido em ions enolato (que sao mais estaveis):
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A formacdo deste enolato estabilizado é uma forca motriz intensa que
impulsiona a reacdo no sentido da formacao de produtos.

Assim, quando a reacdo termina, deve ser introduzida uma fonte de
préotons no baldo de reacao para protonar o enolato e obter o produto:
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A condensacao de Claisen é importante porque nos da uma maneira de
produzir [(-cetoésteres. E logo veremos que ha um inteligente artificio
sintético que vocé pode usar com [(-cetoésteres. Desse modo, certifiquemo-
nos de que dominamos a condensacdo de Claisen.

Globalmente, eis o que esta acontecendo:
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Estamos removendo um préton alfa de um éster e, entao, removendo um
grupo alcoxi do outro éster. Os fragmentos restantes sdao, assim, reunidos.
Observe que é liberada uma pequena molécula no processo (ROH). E por
isto que chamamos esta reacao de condensacgdo de Claisen.

Agora, vamos praticar a previsao de produtos. Logo voltaremos e
dominaremos o mecanismo. Porém, por ora, vamos nos certificar de que
voceé treine seus olhos para ver os produtos de uma condensacado de Claisen
instantaneamente. Vocé vai precisar dessa habilidade para propor sinteses.

EXERCICIO 7.51 Preveja os produtos da reacio vista a seguir:
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Resposta Os dois fragmentos vistos a seguir sdao unidos, enquanto o

EtOH é expulso. Assim,
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PROBLEMAS Preveja os produtos das reacoes vistas a seguir:
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EXERCICIO 7.56 Identifique os reagentes que vocé usaria para
preparar 0 composto visto a seguir utilizando uma condensacao de

O O
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Resposta Quebramos a molécula em dois fragmentos para inserir o

Claisen:

MeOH. N6s a quebramos entre as posicoes o e [3:
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E simplesmente temos que decidir que fragmento recebe o grupo metoxi
e que fragmento recebe o proton. O fragmento a esquerda ja tem seu




grupo alcoxi, de modo que ele tem que ser o fragmento que recebe o
préton. O fragmento a direita recebera o grupo alcoxi:
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Estes dois ésteres sdo idéenticos, o que é bom. Isto quer dizer que
simplesmente precisamos de um tipo de éster. Escolhemos nossa base
para combinar com o grupo alcoxi (metéxido neste caso), entdao, nossa
sintese seria semelhante a que se segue:
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E possivel obter a condensacio de Claisen cruzada (tal como como
podemos obter condensacoes aldolicas cruzadas), mas teriamos as mesmas
preocupacoes anteriores. Teriamos que nos preocupar com as reacoes
secundarias potenciais. Uma condensacdao de Claisen cruzada sera mais
eficiente quando um dos ésteres ndao tem prétons alfa. Vocé vera que alguns
dos problemas a seguir sao de produtos de condensacdes de Claisen
cruzadas. Fique atento a eles.

PROBLEMAS Identifique os reagentes que vocé usaria para preparar
cada um dos compostos vistos a seguir utilizando uma condensacdao de
Claisen:
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a seguir:

EXERCICIO 7.61 Proponha um mecanismo para a transformacio vista

Resposta Primeiramente,
desprotona o éster:
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o metoxido funciona como base e



Este enolato de éster, entdo, ataca um éster dando o intermediario visto a
seguir:

Este intermediario, entdo, pode formar novamente o grupo carbonila
expulsando o metoxido:

+ MeOH

Esta etapa de desprotonacao é importante, porque a formacgao deste anion
estabilizado é a forca motriz da reacdo. Eis por que temos que mostrar
esta etapa. Ela explica por que os reagentes indicam que um acido seja



adicionado ao baldo ao final da reacdo. E necessaria uma fonte de protons
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PROBLEMAS Proponha um mecanismo para cada uma das reacgoes

para regenerar o produto final:

vistas a seguir. Vocé vai precisar de uma folha de papel separada para

™

escrever suas respostas:
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7.64 Quando um di-éster € utilizado como material de partida, é possivel
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obter uma condensacao de Claisen intramolecular:
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Observe uma vez mais que o produto ¢ um [-cetoéster. Esta reacdo tem seu
proprio nome (condensacao de Dieckmann). Porém, na realidade, ela é
apenas uma condensacao de Claisen intramolecular. Portanto, as etapas
deste mecanismo sdo idénticas as etapas de uma condensacao de Claisen
normal. Proponha um mecanismo para a condensacdao de Dieckmann. Tente
fazé-lo sem consultar seu trabalho anterior. Vocé vai precisar de uma folha
separada para escrever sua resposta.

7.9 DESCARBOXILACAO

Na secdo anterior aprendemos como utilizar uma condensacao de Claisen
para preparar um [3-cetoéster:

p-ceto éster

Vejamos agora o que podemos fazer com os [-cetoésteres. Ha algumas
técnicas sintéticas muito tteis que comecam com 0s [3-cetoésteres. Para ver
como elas funcionam, precisaremos nos lembrar de uma reacao que vimos
no capitulo anterior. Quando exploramos a quimica dos derivados de acidos
carboxilicos, vimos que os ésteres podem ser hidrolisados para dar acidos
carboxilicos. Podemos utilizar exatamente 0 mesmo Pprocesso para
hidrolisar um [3-cetoéster, como é visto a seguir:
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HsO"*
,,H P
@] OH

f-ceto éster f-ceto acido




E o produto é um [-cetoacido, que sofrera uma reacao singular quando
aquecido. Especificamente, o grupo carboxilico é completamente expulso:

O O O

aquecimento
Mof H = )k + CO;

Este grupo carboxilico
& expulso

Chamamos este processo de descarboxilacdo. Esta reacao é a base das
técnicas sintéticas que aprenderemos nesta secdo, entdo, vamos noS
certificar que entendemos como ocorre uma descarboxilacdo. O processo
comeca com uma reac¢ao periciclica que libera o CO, na forma de gas:

H et
Oj (_“D aquecimento OH rﬁ
M - /& + C
° !

Reac0es periciclicas sao caracterizadas por um anel de elétrons se movendo
em torno de um circulo. Ha muitos tipos de reacdes periciclicas (a reacao de
Diels-Alder, que vocé provavelmente ja investigou no volume 1 deste livro,
€ um tipo de reacdo periciclica). As reacOes periciclicas na verdade
merecem seu proprio capitulo e, infelizmente, muitos livros-texto nao
dedicam um capitulo inteiro a elas (ficam espalhadas em vérios capitulos).
Talvez seu professor va gastar algum tempo com reacoes periciclicas. Nao
vamos cobri-las agora, pois temos que continuar com o topico em questao.

Na reacdao anterior, é liberado CO, gasoso (que é como o0 grupo

carboxilico é expulso), gerando um enol. E sabemos que o0s endis
tautomerizam rapidamente dando cetonas:

H
o) 0

e N




Assim, quando um [3-cetoacido é aquecido, o grupo carboxilico é expulso e
terminamos com uma cetona.

Agora considere o que acabamos de fazer. Usamos um [3-cetoéster (o
produto de uma condensacdao de Claisen) e o hidrolisamos produzindo um
B-cetodcido. Em seguida, aquecemos este composto e expulsamos 0 grupo

carboxila:
0 0 O 0 0
M o HO* M aquecimento )_k
0 OH - CO»
[ - ceto éster [} - ceto acido cefona

Ao final, o produto é uma cetona. Para ver por que isto é tdo util,
precisamos adicionar mais uma etapa ao inicio do processo global. Imagine
que primeiramente alquilemos o [3-cetoéster:

o° o o0 R—X o o

@] o R
M )J\‘/U\
OR <~ “oR OR

Ja vimos este tipo de reacdo antes (Secao 7.5). Trata-se de uma alquilacao.
Precisamos de ion alcéxido para produzir um enolato duplamente
estabilizado, que, entdo, ataca o haleto de alquila em uma reacao Sy2. Se,
entdo, continuarmos com o restante da estratégia (hidrdlise, seguida de
descarboxilacdo), é obtido o produto visto a seguir:

uﬂo

Q E!.qUECImEI"IT.D

Examine atentamente o produto. Este composto é um derivado substituido
da acetona:



i jk/ﬁ

acetona um derivado
substituido da acetona

Isto oferece um método para produzir uma ampla variedade de derivados
substituidos da acetona.

Isto é util, porque encontrariamos um obstaculo se tentassemos alquilar
a acetona diretamente:

0

O
NaOH
)k e )k/ﬂ + outros produtos
R—X

O produto desejado seria obtido juntamente com muitos outros produtos

indesejados (a partir da polialquilacdo e a partir de reacdes de eliminacao).
Portanto, a estratégia que aprendemos fornece uma maneira limpa de
produzir derivados substituidos da acetona. Porém, tenha cuidado —
lembre-se de que a etapa de alquilacao é um processo Sy2, e, portanto, 0s
haletos de alquila primarios serdo mais eficientes. Em outras palavras, vocé
poderia utilizar esta estratégia para preparar 0 COmposto Visto a seguir:

@]

Porém, vocé ndo poderia utilizar esta estratégia sintética para produzir este
composto:



porque ela teria exigido uma etapa de alquilacdo envolvendo um haleto de
alquila terciario, que ndo pode funcionar como substrato em um processo
Sn2.

Para utilizar essa estratégia sintética, sempre teremos que comecar com
0 COMPpOSto Visto a seguir:

PR NEN

Este composto é chamado de acetoacetato de etila. Este composto pertence
a uma classe de compostos chamada de ésteres acetoacéticos. Portanto,
chamamos nossa estratégia de sintese de ésteres acetoacéticos.

Para resumir o que vimos, a sintese dos ésteres acetoacéticos tem trées
etapas principais: alquilacdo, hidrolise e, a seguir, descarboxilacdo. Diga
isto trés vezes bem rapido.

Agora, vamos praticar um pouco o uso desta estratégia sintética.

EXERCICIO 7.65 Partindo do acetoacetato de etila, mostre como vocé
prepararia 0 Composto visto a seguir:

O

Resposta Lembre-se de que a sintese do acetoacetato de etila tem as
etapas vistas a seguir: alquilacao, hidrélise e, a seguir, descarboxilacao.
Assim, para resolver este problema, temos que identificar o grupo alquila
que devera ser inserido:




j\/\—/o
Logo, vamos precisar do haleto de alquila visto a seguir:

NS

Agora que determinamos qual haleto de alquila utilizar, estamos prontos
para propor nossa sintese:

1) NaOEt
0 0 2) <:>1 0
)J\/U\ Br
D/’—\\" o
3) HyO*

4) aguecimento

PROBLEMAS Mostre como vocé prepararia cada um dos compostos
vistos a seguir a partir do acetoacetato de etila:

O
7.66 )J\/\/
O
7.67
0

7.68



7.69 Explique por que o composto visto a seguir ndo pode ser produzido
com uma sintese de éster acetoacético.

o

Em todos os problemas que fizemos até este ponto, ndés nos concentramos
na alquilagdo feita uma vez. Porém, é também possivel alquilar duas vezes,
o0 que daria um produto com dois grupos alquila:

O

R

Os grupos R nem sequer precisam ser os mesmos. Na sequéncia a seguir,
vocé deve observar que sdo inseridos dois grupos alquila diferentes:

o 0 alquilacao alqunaqau Q 0
M N -
OA“ )J\[/U\Oﬁ novamente MO/\\
R R
hidrolise
o descarboxilacdo o o
R 3
)’k( MOH
R R

R

7.70 Mostre como vocé prepararia 0 composto visto a seguir a partir do
acetoacetato de etila:



X

7.71 Mostre como vocé prepararia 0 composto visto a seguir a partir do
acetoacetato de etila:

7.72 Proponha uma sintese para a transformacdo vista a seguir. (Sugestdo:
esta reacdo é semelhante a sintese dos ésteres acetoacéticos, mas estamos
comecando com um [-cetoéster diferente):

O o o
o7

Existe outra estratégia sintética comum que utiliza os mesmos conceitos da
sintese de ésteres acetoacéticos. Entdao, vamos nos concentrar nesta outra
estratégia. Ela é chamada de sintese do éster malonico, porque o material de
partida € um éster malonico (chamado de malonato de dietila):

O O

A A A

Seguimos as mesmas trés etapas da nossa estratégia anterior: alquilagao,
hidrdlise e, a seguir, descarboxilacdo. A tnica diferenca é que comecamos
com um material de partida ligeiramente diferente (o éster malonico ao
invés do éster acetoacético), de modo que o nosso produto sera ligeiramente



diferente. Compare as estruturas do acetoacetato de etila e do malonato de
dietila:

O O 0 9]
acetoacetato de etila malonato de dietila

Observe que o malonato de dietila tem dois grupos carboxila (em oposicao
ao acetoacetato de etila, que tem um grupo carboxila e um grupo carbonila).
Para ver como este grupo carboxila adicional afeta a estrutura dos produtos
finais, vamos passar pelas trés etapas: alquilacdo, hidrolise e, a seguir,
descarboxilacao.

Iniciamos com a alquilacao:
O O O O
———— =
HD’H“V’H“DH HD”H“T“H“DH
R
Em seguida, hidrolisamos:
O O O O
—_— =
DM MO
R R

Observe que ambos os lados sao hidrolisados.

Entao, finalmente, descarboxilamos:

0 O 0

S—
HD’H“T’H“DH HD’HHW

R R



Apenas um dos lados sofre descarboxilacdo. Por qué? Lembre-se como
funciona uma descarboxilacdo. Trata-se de uma reacao periciclica que pode
ocorrer quando uma ligacdo C=0 é o, em relacio a parte acido
carboxilico. Depois que o primeiro grupo carboxila é expulso, nao ha mais
uma ligacdo C=0 que seja [} em relacdao ao grupo acido carboxilico restante.
Tente representar um mecanismo para o segundo grupo carboxilico de saida
e vocé devera verificar que ndao pode fazé-lo.

Observe que o produto agora é um acido carboxilico substituido. Este ¢é
o poder da sintese do éster malonico. Ela oferece um método para produzir
uma ampla gama de acidos carboxilicos substituidos:

0

)J\/H
HO

Esta sintese também pode ser usada para inserir dois grupos alquila (tal
como fizemos com a sintese dos ésteres acetoacéticos). Simplesmente
alquilariamos duas vezes no inicio do nosso procedimento:

0o 0 alquilacéo O O alquilacéo O 0
—h._ —h..
EtOMOEt EtO Opt fovamente EtOMDEt
R R R
hidrolise
O descarboxilacao O O
A —
HO HO OH
- R” IR

Uma vez mais, o processo é mais eficiente para grupos R primarios, pois a
alquilacdo é um processo Sy2.



Esta estratégia € muito util, pois seria muito dificil alquilar diretamente
um acido carboxilico. Se tentamos alquilar diretamente um acido
carboxilico, de imediato encontramos um obstaculo, pois ndo podemos
formar um enolato de um acido carboxilico:

0

107

=
Nao se pode formar este enolato

Vocé ndo pode formar um enolato na presenca de um proton acido. Entdo, a
sintese do éster maldnico nos oferece um caminho que nos desvia deste
obstaculo. Ele fornece um método para produzir acidos carboxilicos
substituidos. Vamos praticar um pouco:

EXERCICIO 7.73 Partindo do malonato de dietila, mostre como vocé
prepararia 0 Composto visto a seguir:

0O
HO

Resposta Lembre-se de que a sintese do éster malonico tem as etapas
vistas a seguir: alquilacdo, hidrdlise e, a seguir, descarboxilacdao. Dessa
forma, para resolver este problema, temos que identificar o grupo alquila
que devera ser inserido.

HO

Assim, vamos precisar do haleto de alquila visto a seguir:




N

Agora que determinamos qual haleto de alquila vamos usar, estamos
prontos para propor nossa sintese:

) NaOEt
i [ <:>_L )L\/O
EtOMDEt 3) HsO" HO

4) aquecimento

PROBLEMAS Identifique que reagentes vocé utilizaria para chegar a
cada uma das transformacoes vistas a seguir:

0 8] @]
7.74 EiOMOEt - HOJJ\/\/

0 0] @]
7.75

@]
8] 8]
EtO OEt

7.76

7.10 REACOES DE MICHAEL

Neste capitulo, vimos que os enolatos podem atacar uma ampla variedade
de eletrofilos. Iniciamos o capitulo com a reagcdo entre enolatos e
halogénios. Em seguida, investigamos a reacdo entre enolatos e haletos de



alquila. Vimos ainda que os enolatos podem atacar cetonas ou ésteres. Nesta
secdo, concluiremos nossa discussdao sobre enolatos examinando uma
espécie particular de eletrofilo que pode ser atacado por um enolato.
Considere o composto visto a seguir.

@]

~A

Este composto é uma cetona a,[-insaturada, e vimos que compostos deste
tipo podem ser produzidos com uma condensacdo aldolica. Este composto é
um tipo especial de eletréfilo. Para entender por que ele é especial, vamos
examinar atentamente as estruturas de ressonancia:

.0 .9

'bS R 10

Estas estruturas de ressonancia mostram a imagem vista a seguir:

3-
@]

o+
/\\‘“:):k
O+

Vemos que ha dois centros eletrofilicos. Ja sabiamos que o grupo carbonila
é, por si so, eletrofilico. Porém, agora, podemos verificar que a posicao 3
também é eletrofilica. Assim, um nucleéfilo que ataca tem duas escolhas.
Ele pode atacar no grupo carbonila (conforme ja vimos muitas vezes) ou
pode atacar na posicao (. Examinemos ambas as possibilidades e vamos
comparar os produtos.

Considere o que acontece se o nucledfilo ataca o grupo carbonila e o
intermediario é, entdao, protonado:



2/:{\
|
%7
Y
%7

Observe que tinhamos um sistema T que abrangia quatro atomos e
inserimos o nucledfilo e o H nas posicoes 1 e 2:

1 1 H
O o~
4
/\\"‘)21\ - /w
3 Nuc

Portanto, chamamos este processo de adi¢cdo 1,2.

Agora considere o que acontece se o nucletfilo ataca a posicao  em
vez do grupo carbonila. O intermediario inicial é um enolato:

. ‘O MNuc :0O:
Muc ‘/—\ b
/@I\ - )\yl\
um enolato

Em seguida, quando este enolato é protonado, é formado um enol:

H
(5 “H —(}Df@

Ll -

Nuc :0: H Nuc OH
)\”}\ = )\"’/J\
um enol

Uma vez mais, adicionamos o nucleofilo e o H ao sistema p. Porém, desta
vez, nos os adicionamos nas extremidades deste sistema:



Assim, chamamos este processo de adi¢cdo 1,4. Os quimicos deram a esta
reacao outros nomes também. Uma adicdo 1,4 frequentemente é chamada
de adig¢do conjugada ou adigdo de Michael.

Sabemos que o produto de uma adicdo 1,4 ndo vai permanecer na forma
de um enol porque um enol tautomeriza formando uma cetona:

Nuc  OH Tautomerizacao Nuc O

/K}\-L—‘)\)K

Quando vocé examina esta cetona, é dificil ver por que o processo é

chamado de adicdo 1,4. Afinal, ele se assemelha a adicdo do nucleéfilo e do
H a ligacao C=C:

9] Muc 0

PN .

Vocé precisa representar o mecanismo inteiro (conforme fizemos ha um
momento atras) para ver por que nos o chamamos de adicao 1,4.

Agora que sabemos a diferenca entre uma adicdao 1,2 e uma adicao 1,4,
vamos examinar o que acontece quando nosso nucleéfilo que ataca é um
enolato.

Se uma cetona «,[3-insaturada é tratada com um enolato, é obtida uma
mistura de produtos. Nao s6 observamos ambas as possibilidades (o enolato
atacando o grupo carbonila ou o enolato atacando a posicao [3), como
também pode ficar ainda mais complicado. O produto da adicdo 1,4 é uma



cetona, que pode ser atacada novamente por um enolato. Vocé pode obter
condensacoes aldolicas cruzadas e toda a sorte de produtos indesejados.
Assim, ndo podemos utilizar um enolato para atacar uma cetona a,3-
insaturada. O enolato é reativo demais, e observamos uma mistura de
produtos indesejados.

A maneira de contornar este problema é criar um enolato que seja mais
estabilizado. Um enolato mais estavel sera menos reativo e, portanto, sera
mais seletivo com o que ele vai reagir. Porém, como produzimos um
enolato mais estabilizado? Ja vimos um exemplo deste tipo neste capitulo.
Considere o enolato visto a seguir:

©

Mencionamos que este enolato é mais estavel do que um enolato comum
porque a carga negativa esta deslocalizada sobre dois grupos carbonila. Se
utilizarmos este enolato para atacar uma cetona «,[3-insaturada, vemos que a
reacao predominante é uma adicgao 1,4:

O O

PPN

0 =

/\\““)J\ adicdo 1,4

Dissemos anteriormente que uma adicdao 1,4 também é chamada de adicao

de Michael. Para obter uma adicdo de Michael, vocé precisa ter um
nucleofilo estabilizado, como o enolato estabilizado apresentado na reacao
anterior. Este enolato estabilizado é chamado de doador de Michael. Sao
muitos os outros exemplos de doadores de Michael. Examine-o0s
cuidadosamente, pois vocé vai precisar reconhecé-los como doadores de
Michael quando os encontrar:



O

0
R 7 TR R OR R R . RCuli

e

Todos estes nucledfilos sdo suficientemente estabilizados para se
comportarem como doadores de Michael.

Em qualquer reacao de Michael, ha sempre um doador de Michael e um
receptor de Michael:

O Muc 0O
=
Nuc + . -
Doador de Michael Receptor de Michael

Na reacdo anterior, o receptor de Michael é uma cetona «,3-insaturada.
Porém, ha outros compostos que podem também se comportar como
receptores de Michael:

0 0 0
/vj\ /VL /vj\ = G.EN >, -NO
H OR NHE M m 2

Vocé pode usar qualquer doador de Michael para atacar qualquer receptor
de Michael. Por exemplo, a reacdo vista a seguir também poderia ser
chamada de reacao de Michael:

1) MesCulLi

~N 2 ~N
c* - /\A/c'i
N 2) H*

Para resolver o proximo conjunto de problemas, vocé precisara rever as

listas de doadores de Michael e de receptores de Michael.

EXERCICIO 7.77 Represente o produto esperado da reacdo de
Michael vista a seguir:



1) Et.Culi
- D
2) H u

Resposta Em primeiro lugar, identifique o doador de Michael e o
receptor de Michael. A cetona a,(-insaturada é um receptor de Michael e
o dialquilcuprato de litio é um doador de Michael. Assim, esperamos a
reacao de Michael vista a seguir:

O O

1) Et,CulLi

2) H*
Et
Observe esta transformacao por alguns momentos. Pode ser ttil para vocé

emm um exame.

PROBLEMAS Para cada uma das reacoes vistas a seguir, determine se
vocé espera ou nao uma reacao de Michael eficiente. Se assim for, entao,
represente o produto que vocé espera. Se ndo espera uma reacao de Michael
eficiente, entdo, simplesmente indique que sera obtida uma mistura de
produtos indesejados.

0 O 9]
n L
S -
7.78 2) HY
O
1) EtMgBr
-

7.79 2) H*



1) MesCuli

7.80 2) H

Ha mais de um doador de Michael que requer mencdao especial. As
enaminas sdao doadores de Michael muito especiais, porque elas nos
oferecem uma estratégia sintética util.

Quando aprendemos sobre as cetonas e os aldeidos (Capitulo 5), vimos
que vocé pode preparar uma enamina tratando uma cetona com uma amina
secundaria, nas condicoes vistas a seguir:

. Cen (P

[H"]
Dean-Stark

Esta foi nossa maneira de converter uma cetona em uma enamina. Para
entender como uma enamina pode se comportar como doador de Michael,
examinemos atentamente as estruturas de ressonancia de uma enamina:

() (>

C:';N
< .0

23

Quando superpomos estas duas imagens em nossas mentes, vemos que O
atomo de carbono é nucleofilico (ele tem algum carater negativo parcial).
Porém, trata-se de um nucleofilo bastante fraco, porque o composto nao tem
uma carga negativa completa. Em vez disso, o atomo de carbono possui



apenas carater negativo parcial. Portanto, este composto ¢ um nucleofilo
estabilizado (em outras palavras, ele sera seletivo em sua reatividade). Isto
quer dizer que temos que adiciona-lo a nossa lista de doadores de Michael.
Se utilizarmos uma enamina como nucledfilo para atacar um receptor de
Michael, ocorrera uma reacao de Michael:

E, entdo, o grupo iminio resultante pode ser removido pela adicao de agua
em condicOes acidas (e, nestas condicOes, o enolato é protonado formando
um enol, que tautomeriza formando uma cetona):

H0*

Porém, por que isto € tdo importante? Por que estou separando este doador
de Michael e por que estamos aprendemos acerca das enaminas novamente?
Para entender a utilidade das enaminas aqui, imaginemos que quiséssemos
obter a transformacgdo vista a seguir:




Vocé decide que esta transformacdo tem que ser simples. Seu plano é usar

um nucleofilo que possa atacar uma cetona o,[3-insaturada em uma adicao
1,4:

)DJ\ O adicao 1,4 O
+ /\)J\ ~
=

Este € o nucledfilo de
que vocé precisaria

Porém, quando vocé tentar realizar esta reacdo, obtém uma mistura de
produtos indesejados. Por qué? Porque este enolato ndo é um doador de
Michael e, portanto, ndo atacara de modo eficiente em uma adicdao 1,4.
Assim, como vocé contorna este problema? E entdo que nossa enamina
ajuda.

No lugar de utilizar um enolato como nucleéfilo, suponha que
convertamos a cetona em uma enamina:

: .
AN - A

Esta enamina é um doador de Michael e atacard de forma limpa em uma
adicao 1,4:

O
Z®




Finalmente, usamos H;O" para remover o grupo iminio e protonar o enolato
(que, entao, se torna uma cetona):

Ao final, temos o produto desejado. Esta estratégia sintética é chamada de
sintese da enamina de Stork e pode ajudar quando vocé esta propondo
sinteses. Sempre que voce estiver tentando propor uma sintese, e decide que
precisa de um enolato para atacar como nucle6filo em uma adicao 1,4, vocé
tera um problema. Um enolato comum ndo é estavel o suficiente para ser
um doador de Michael. Porém, vocé pode converté-lo em uma enamina,
que é suficientemente estavel para ser um doador de Michael. Entao, vocé
pode remover a enamina ao final. A enamina serve como uma forma de
modificar temporariamente a reatividade do enolato de modo que podemos
chegar ao resultado desejado. E bem engenhoso quando vocé pensa sobre
isto.

EXERCICIO 7.81 Proponha uma sintese plausivel para a
transformacao vista a seguir:

? 0
“““-“‘.:“'-\,\/NDE - o )J\/\/NDE

Resposta Quando inspecionamos esta transformacdo, vemos que

precisamos inserir o fragmento visto a seguir:




)J\/\/NDE

e, a0 mesmo tempo, precisamos remover a ligacdao dupla que estava no
material de partida. Podemos realizar ambas as coisas ao mesmo tempo
executando uma adicao 1,4 com o nucledfilo apropriado. Quando
examinamos atentamente para ver que nucleo6filo utilizariamos,
entendemos que precisaremos utilizar o enolato visto a seguir:

O

PN

@

Este enolato ndo é estavel o suficiente para funcionar como doador de
Michael, entdo, precisamos utilizar uma sintese de enamina de Stork:

o 1) CN—H o
)J\ - )J\/\/NGE
[ H* ], Dean-Stark

2) X NO

3) H30O*

PROBLEMAS Proponha uma sintese para cada uma das transformacoes
vistas a seguir. Em certos casos, vocé precisara utilizar uma sintese de
enamina de Stork, mas, em outros, nao sera necessario. Analise cada
problema com cautela para ver se € necessaria uma sintese de enamina de
Stork.
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5 CAPITULO 8

- AMINAS

8.1 NUCLEOFILICIDADE E BASICIDADE
DAS AMINAS

As aminas sdo classificadas com base no nimero de grupos alquila ligados
ao atomo de nitrogénio central:

i i i

N N N
H.f..*-.H Hr’.. R Hf..‘ﬁ-ﬁ
primaria secundaria terciaria

A reatividade de todas as aminas deriva da presenca de um par isolado no
atomo de nitrogénio. Todas as aminas possuem esse par isolado:

" ! A

N Y N -~ N -
Hr‘"- * H HH“'- * H F{..-*".. . H
primaria secundaria terciaria

Esse par isolado pode se comportar como um nucleo6filo (atacando um
eletrofilo):



|
H

H S
R—N: R—N—R
H
ou pode se comportar como uma base (recebendo um préton):

H 1/\ H KB
H—X s
H—ﬁ//ri R—NZH
H

|
H

Vamos nos concentrar nesse par isolado de modo a entender por que as
aminas sao bons nucleéfilos e boas bases. Quando uma amina participa de
uma reacao, a primeira etapa sera sempre uma das duas possibilidades: ou o
par isolado recebera um proton ou o par isolado atacara um eletréfilo.

E claro que, se tivéssemos uma carga negativa no atomo de nitrogénio,
seria ainda melhor. Para obter uma carga negativa no atomo de nitrogeénio,
temos que desprotonar a amina. As aminas terciarias ndo tém um proton
que possa ser removido, mas as aminas primarias e secundarias podem ser
desprotonadas formando os anions vistos a seguir:

W ®

) )
R H R R

Estes anions sao nucledfilos mais fortes e bases mais fortes do que as

aminas sem carga. Essas estruturas sdo chamadas de amidetos.' Aqui estdo

dois exemplos de amidetos que vimos até este momento neste curso:



N.© L
Na  NH;
Di-isoprilamideto de litio Amideto de sodio
(LDA)

E preciso prestar atencdao para nao confundir o termo amideto, que se refere
a um ion, com o termo amida, que ja utilizamos para descrever um tipo de
derivado de acido carboxilico:

O
)J\ o
NH NFz
uma amida ion amideto

Agora, voltemos as aminas sem carga. Algumas aminas sdo menos
nucleofilicas e menos basicas do que as aminas regulares. Por exemplo,
compare as duas aminas vistas a seguir:

NH2
SN,
Uma alguilamina Uma arilamina

A primeira amina é chamada de alquilamina porque o atomo de nitrogéenio
esta ligado a um grupo alquila. O segundo composto é chamado de
arilamina porque o atomo de nitrogénio esta ligado a um anel aromatico. As
arilaminas sao menos nucleofilicas e menos basicas porque o par isolado
esta deslocalizado no anel aromatico. Podemos ver isto quando
representamos as estruturas de ressonancia:



Como o par isolado esta deslocalizado, ele fica menos disponivel para se
comportar como nucleéfilo ou como uma base. Isto ndo quer dizer que uma
arilamina ndo possa atacar algo. De fato, logo veremos uma reacao em que
uma arilamina é usada como nucleo6filo — porém, ela é menos nucleofilica
do que uma alquilamina.

Agora que fomos apresentados as aminas, vamos nos concentrar em
algumas maneiras de prepara-las.

8.2 PREPARAQAO DE AMINAS POR
MEIO DE REACOES S,2

Suponha que vocé queira produzir a amina primaria vista a seguir:
N~ NHz

Poderia ser tentador sugerir a sintese fosse feita da seguinte maneira:

T __H
N 7\ N
I e N o
. - Yy L H -
H,N\H WN@‘. - \\‘-/\'NHQ
H H

Trata-se simplesmente de uma reacao Sy2, seguida de uma desprotonacao.
Esta abordagem de fato funciona, MAS ¢ dificil fazer com que a reacao
pare apos a monoalquilacdo. O produto também € nucledfilo e compete com
o NH; pelo haleto de alquila. Na verdade, ele é um nucle6filo melhor do



que o NHj;, pois o grupo alquila é doador de elétrons. Portanto, ele ataca

novamente:
N |
i e H T "
e 1= e D .
NN ASONI SN

E, entdo, ele ataca novamente:

B —

RN VERY,
WA A
N‘i//“\

Y
?r.'
=

SN

E, entdo, uma ultima vez:

T

N T N

Desta vez, nao ha nenhum
proton para remover

aZ

O produto final tem quatro grupos alquila (sendo conhecido como
quaterndrio), e o nitrogénio tem carga positiva (é um ion amonio).
Portanto, ele é chamado de sal de amoénio quaterndrio. Esta estrutura nao
tem um par isolado, logo, nem é nucleofilica nem basica.

Se nossa intencdao é produzir um sal de amonio quaternario, entdo, a
sintese anterior € uma boa abordagem. Mas e se quisermos produzir uma
amina primaria? Nao podemos simplesmente alquilar a amonia:

"
NH3 - WNHQ




porque ¢ muito dificil interromper a reagdo neste estagio. O haleto de
alquila reagira novamente com a amina primaria. Mesmo se tentarmos usar
apenas um mol de haleto de alquila e um mol de amonia, ainda obteremos
uma mistura de produtos indesejados. Vamos obter alguns produtos
polialquilados e, entdo, obter alguma amonia que poderia ndo encontrar
nenhum haleto de alquila para reagir. Entdo, o que vamos fazer?

Para contornar o problema, usamos um recurso inteligente. Utilizamos
uma amina de partida que ja tenha dois grupos que evitam a polialquilacao.

N—H

E escolhemos nossos grupos que evitam a polialquilagdo de modo que
sejam facilmente removiveis apds a alquilacdo. Desse modo, primeiro
alquilamos e, em seguida, removemos o0s grupos que evitam a

polialquilacao:
Remocao dos grupos que
Alquilagao - ialquilaca H
quilag evitam a polialquilagao 3
N—H e N—R - N—R

!
il ] "

Esta estratégia é chamada de sintese de Gabriel. E uma 6tima maneira de
produzir haletos de alquila primarios, de modo que vamos explorar a
estratégia mais detalhadamente.

Comegamos com 0 composto Vvisto a seguir, chamado de ftalimida:

O



Utilizamos uma base (KOH) para remover o proton, o que da o anion visto
a seguir:

Observe que a carga negativa € muito estabilizada (deslocalizada) por
ressonancia. E semelhante aos doadores de Michael que vimos no final do
ultimo capitulo. Trata-se de um nucleéfilo estabilizado. Utilizamos este
nucledfilo para atacar um haleto de alquila:

0 0
N.© - N—R
o) 0

Esta reacdo avanca via um processo Sy2, de modo que os haletos de alquila

terciarios ndo podem ser utilizados. Em seguida, é realizada a hidrélise
catalisada por acido ou catalisada por base para liberar a amina. Condicoes
acidas sao mais comuns do que condigdes basicas.

COzH
H30+ 2 H\
N—R - + r‘N—Fi
COzH H

O mecanismo de hidrdlise é diretamente analogo a hidrélise das amidas,

conforme visto na Secdo 6.6. A etapa da hidrdlise é lenta, e foram
desenvolvidas muitas abordagens alternativas. Uma dessas alternativas
utiliza a hidrazina para liberar a amina:



HaN—NH; N H H
N—R - | + N—R
‘h.H H

Nesta etapa, 0s grupos que evitam a polialquilacdao sao removidos, gerando
o produto desejado.

A sintese de Gabriel é muito util para produzir aminas primarias a partir
de haletos de alquila primarios.

EXERCICIO 8.1 Identifique como utilizariamos uma sintese de
Gabriel para preparar a amina vista a seguir:

Resposta Para realizar uma sintese de Gabriel, s6 ha uma coisa que
precisamos determinar. Devemos identificar o haleto de alquila
necessario. Para tanto, apenas colocamos um halogénio no lugar do NH,,

s

Agora que sabemos que haleto de alquila vamos utilizar, estamos prontos

como € Visto a seguir:

para propor nossa sintese:




3) HsN—NH,

PROBLEMAS Identifique como utilizarifamos uma sintese de Gabriel
para preparar cada um dos compostos Vistos a seguir:

8.2 \)\/NHE
8.3 @\/ N2
NHo

8.4 /\/i/\

HEN \A%
8.5
No entanto, a sintese de Gabriel tem suas limitacoes. Como ela se baseia em
uma reacao Sy2, ela funciona bem com haletos de alquila primdrios. Porém,
ndo é tao boa para haletos de alquila secundarios, e ndo funciona para todos
os haletos de alquila terciarios.

Além disso, ela ndo funciona para haletos de arila porque vocé nao pode
realizar um processo Sy2 em um haleto de arila:



O
o O X%
O

EXERCICIO 8.6 E possivel preparar o composto visto a seguir com

Resposta Representamos o haleto de alquila que seria necessario:
O

e vemos que é um haleto de alquila terciario, entdao ndo podemos utilizar
a sintese de Gabriel para obter o produto desejado neste caso.

uma sintese de Gabriel?

PROBLEMAS Identifique se cada um dos compostos vistos a seguir
pode ou ndo ser produzido com uma sintese de Gabriel:

NH,
8.7 O/
O/\NHE
8.8

NH,
8.9 @A/



NH2

8.10

8.3 PREPARAQAQ_DE AMINAS POR
MEIO DE AMINACAO REDUTIVA

Na secdo anterior, aprendemos como produzir aminas por um processo Sy2.
Esse método € melhor para obter aminas primarias. Nesta secao,
aprenderemos uma maneira de produzir aminas secundarias utilizando uma
sintese em duas etapas (em que a primeira etapa é uma reacdo que ja
vimos). Quando aprendemos a respeito das cetonas e dos aldeidos, vimos
como produzir iminas:

_R
O N
[H*]
Ji-
RNH,
Dean-Stark
uma imina

Vimos que uma amina primadria pode reagir com uma cetona (sob condicoes
acidas) dando uma imina. Agora, utilizaremos essa reacdo para produzir
aminas.

Quando formamos uma imina, estamos formando a ligacio C—N
essencial que vocé precisa para ter uma amina:

~R
N



Porém, o estado de oxidacdo ndo esta correto. Para obter uma amina,
precisamos realizar a conversao vista a seguir:

_R H. _R
N N

reducao

imina amina

Para converter uma imina em uma amina, vamos precisar realizar uma
reducdo. Uma das formas de realizar isso é reduzir a imina da mesma
maneira que uma cetona € reduzida, utilizando o HAL:

0 OH
1) HAL
-
2) H,0O
_R H. _R
N N
1) HAL
-
2) H,0

De modo alternativo, a ligacdo C=N pode sofrer hidrogenacao (na presenca
de um catalisador):




Também ha muitas outras maneiras de reduzir uma imina. Mas a conclusao
é de que agora temos uma sintese em duas etapas para preparar aminas:

R H. _R
O N N

O processo é chamado de aminagdo redutiva, porque estamos formando
uma amina (um processo denominado amina¢do) por meio de uma reducdo.

EXERCICIO 8.11 Sugira uma sintese eficiente para a transformacio

vista a seguir:

O

/\)“\H ~ M’[‘/M‘"

H

Resposta Este problema envolve a conversao de um aldeido em uma
amina. Isto deve nos alertar para a possibilidade de uma aminacao
redutiva. Se usarmos a aminacdo redutiva, nossa estratégia sera como a
que € vista a seguir:

Conversao & reducao

N > MN/\\ MN/\‘“

Assim, nossa sintese sera a seguinte:




0 1) <" NH,

A)J\H = NSNS

[ H*], Dean-Stark

2) HAL

3) H.0

PROBLEMAS Sugira uma sintese eficiente para cada uma das
transformacoes vistas a seguir:

/\)J\/\ 1
8.12 /\)\/\
H. _CH
0 N7
(J T - J T
813
9]

H . @f\l‘ﬁ@
8.14 H
H.
M\ =
8.15 NH

2

NS N, - S TSN TN

I
8.16 H

A aminacao redutiva é uma técnica util, pois o material de partida é uma
cetona ou um aldeido. E vimos muitas maneiras de preparar cetonas. Este
método nos fornece uma maneira de produzir aminas partindo de uma
variedade de compostos:



OH

O aminacao redutiva N

- A

O

A

Estas reacOes foram tratadas no Capitulo 5. Os alunos frequentemente tém
dificuldade de combinar reacGes de diferentes capitulos para propor uma
sintese; assim, vamos praticar.

EXERCICIO 8.17 Sugira uma sintese eficiente para a transformacio
vista a seguir:

/\)?\m " /\I

Resposta Nosso produto é uma amina secundaria, entdo, vamos

investigar se podemos realizar essa sintese usando uma aminagao
redutiva. Vamos trabalhar de tras para a frente.

Se utilizassemos uma aminacdo redutiva, nossa ultima etapa
precisaria ser a reducao da seguinte imina:




imina

Logo, precisariamos produzir a imina anterior, e poderiamos ter realizado
isso comecando com a cetona vista a seguir:

/\)CL = /\)N(

Entdo, nossa meta é produzir essa cetona. Se pudermos preparar essa

cetona, entao, poderemos utilizar uma aminacado redutiva para obter o
produto desejado:

0 aminacao H “NTT

redutiva

Porém, como produzimos esta cetona a partir do material de partida?

O ? O
A~ -

Isto envolveria a conversao de um derivado de acido carboxilico em uma

cetona. Neste caso, precisamos de uma reacdo cruzada (pense em nossa
discussao de reacoes cruzadas no Capitulo 6):

O Me,CulLi 0

A~ - A

Portanto, nossa sintese global € a que se segue:




PROBLEMAS

1) Me,Culi

2) CHsNH»
[H],
Dean-Stark

3) HAL

4)H,0

Sugira uma sintese eficiente para cada uma das

transformacoes vistas a seguir. Em cada caso, vocé devera trabalhar de tras

para a frente. Comece perguntando que cetona ou aldeido vocé necessitaria

para gerar o produto desejado por meio de uma aminagdao redutiva. Em

seguida, pergunte a si mesmo como poderia produzir a tal cetona a partir do

material inicial.

OH

8.18 /\)\

(




8.4 ACILACAO DE AMINAS

Até este ponto neste capitulo, concentramo-nos em maneiras de produzir
aminas. No restante do capitulo, vamos mudar nosso foco. Agora vamos
explorar as reacoes das aminas.

Iniciaremos nossa pesquisa com uma reacao que, na realidade, ja vimos
em um capitulo anterior. Quando estudamos derivados de acidos
carboxilicos (Capitulo 6), vimos que vocé pode converter um haleto de
acido em uma amida. Por exemplo:

o) AN o)
)km = = )LNW

|
H

Quando a representamos deste modo (com a amina sobre a seta de reacdo),
o foco esta no que acontece ao haleto de acido (ele é convertido em uma
amida). Porém, e se escolhermos nos concentrar na amina? Em outras
palavras, vamos reescrever a mesma reacdo de um modo um pouco
diferente. Vamos colocar o haleto de acido em cima da seta de reacdo, como
€ visto a seguir:

0
0 i
ST NH, > M,T,J\
H

Nao fizemos nenhuma alteracdo na reacdo. Ela ainda é a mesma reacao
(uma amina reagindo com um haleto de acido). Todavia, quando a
representamos dessa maneira, nossa atencdo se concentra na conversao da
amina em uma amida. O haleto de acido é simplesmente o reagente que
usamos para realizar essa conversao.



Em termos globais, colocamos um grupo acila na amina:

0

. JJ\ grupo acila
MNHE MN

|
H

Portanto, chamamos a isto de reacao de acilagdo.

A maioria das aminas primarias e secundarias pode ser acilada. A seguir
apresentamos outro exemplo:

@]

Ho _H HMJJ\
N

@ 4::|)k
:

Agora que vimos como acilar uma amina, vamos examinar COmo

remover o grupo acila. Essa reacdao também foi discutida no capitulo sobre
derivados de acidos carboxilicos. E simplesmente a hidrolise de uma amida:

0 S S
)k HsO ou HO
-
2

I
H

Observe que removemos o0 grupo acila regenerando a amina. Portanto,
sabemos agora como inserir um grupo acila e sabemos como removeé-lo:



6 ;

ST NH, > MNJ\
|

H
® ©
HsO ou HO /

Porém, a questdo Obvia é: por que desejariamos fazer isso? Por que

instalariamos um grupo, apenas para remové-lo posteriormente? A resposta
a esta pergunta € muito importante, porque ilustra uma estratégia comum
que os quimicos organicos utilizam. Tentemos responder essa pergunta com
um exemplo especifico.

Imagine que desejamos obter a transformacao vista a seguir:

NH2 MNH;

NO2

Isto parece facil de realizar. Vocé se lembra de como inserir um grupo nitro
em um anel aromatico (Capitulo 3)? Simplesmente utilizamos uma mistura
de acido nitrico e acido sulfurico. O grupo amino é um ativador, entdo, o
direcionamento é para as posicOes orto e para, com uma preferéncia pela
substituicdo para (por causas estéricas). Assim, propomos o seguinte:

NHz NH2

HNO4
HzSOy

NO,



Porém, quando tentamos realizar essa reacao, vemos que ela ndo funciona.
E verdade que o grupo amino é um ativador forte. O problema é que ele é
um ativador muito forte. Neste caso, um anel altamente ativado esta sendo
exposto a um agente oxidante muito forte. O anel é tdo altamente ativado
que a mistura de acido nitrico e acido sulfarico produzira reacdes de
oxidacdo indesejadas. O anel é oxidado, destruindo a aromaticidade.
Certamente isso ndo é uma boa coisa, se vocé quer simplesmente inserir um
grupo nitro no anel. Entdo, como podemos formar o produto desejado?

A maneira de realizar isso é de fato muito inteligente. Primeiro acilamos

0 grupo amino:

o)
o
NH, O “N

Cl

Isto converte o grupo amino (um ativador muito forte) em um ativador
moderado. Agora que ele é um ativador moderado, ndo mais observamos as
reacoes de oxidacdo indesejadas. O anel sofrera nitracdo sem nenhum
problema:

0]
H. J\ H. )J\
N N

HNO4
HzSO,

NO»

Em seguida, removemos o grupo acila obtendo o produto desejado:



O remover este

H )J\ grupo acila
“N NH

HgO"*

NDE NDE

Pense no que acabamos de fazer. Utilizamos um processo de acilacdo
como uma maneira de modificar temporariamente a parte eletronica do
grupo amino, de modo que ele ndo interferisse na reacdo desejada. Esta
estratégia é utilizada o tempo todo pelos quimicos organicos. Essa ideia de
modificar temporariamente um grupo funcional (e, entdo, converté-lo de
volta mais tarde) é uma ideia utilizada em muitas outras situacoes (nao
apenas para a acilacao de aminas).

EXERCICIO 8.23 Suponha que queiramos realizar a transformacéo
vista a seguir:

NHz NHz

Br

Tentamos realizar essa transformacado utilizando o Br,, mas vemos que a
anilina é muito reativa, e obtemos uma mistura de produtos mono, di e
tribromados. O que podemos fazer para obter o produto desejado e evitar
a polibromacao?

Resposta O problema é o grupo amino. Ele é um ativador muito forte.

Para driblar esse obstaculo, utilizamos a estratégia que desenvolvemos



nesta secdo. Acilamos o grupo amino e isso torna o anel menos ativado
(temporariamente):

Ativador
moderado

_____

Ativador ! ! 0

forte 1+ NHz | f{ux
c

Br‘g

Br

e isto insere um atomo de bromo na posicdo para. Finalmente,
removemos 0 grupo acila para obter o produto desejado:

o
N NHz

HzO*

Br

PROBLEMAS Proponha uma sintese eficiente para cada uma das
transformacoes vistas a seguir:



HaN HazM

8.24 o

HoN HzN

8.25 Cl

8.5 REACOES DE AMINAS COM O
ACIDO NITROSO

Nesta secdo, passaremos a explorar as reacdes que ocorrem entre as aminas
e 0 acido nitroso. Compare as estruturas do acido nitroso e do acido nitrico:

i i
N S, '9 - N T,
OH 0~ ® "OH
Acido nitroso Acido nitrico

Quando o acido nitroso reage com aminas, 0os produtos sao muito uteis.
Logo veremos que esses produtos podem ser utilizados em um vasto
numero de transformacoes sintéticas. Assim, vamos nos certificar de que
vocé estd confortavel com as reacOes entre as aminas e o acido nitroso.

Comecemos examinando a fonte de acido nitroso. O &acido nitroso é
bastante instavel e, portanto, ndo podemos simplesmente compra-lo. Vocé
ndo vai encontra-lo guardado em um frasco. Em vez disso, temos que
produzir o acido nitroso no baldo de reacdo. Para fazer isso, usamos nitrito
de sédio (NaNO,) e HCI:



"D'J - ‘D“
I /_\ H —frél I
N_.lo o N

Q. Na * “OH

L}

Nitrito de sodio Acido nitroso

Nestas condicOes (acidas), o acido nitroso é protonado uma vez mais
produzindo um intermediario positivamente carregado:

Rol o
I /\ H—%l I
N N_@_H

Este intermediario pode, entdao, perder agua dando um intermediario
altamente reativo, chamado de ion nitrosonio:

Qﬁ‘ - HED CE:;&) 'b"
N ® H ] - [
A N N®

|‘ I
H lon nitros6nio

Esse intermediario (o ion nitrosonio) é o intermediario no qual devemos nos
concentrar. Sempre que falamos a respeito de uma amina reagindo com o
acido nitroso, realmente queremos dizer que a amina esta reagindo com o
fon nitrosonio (NO'). Vocé poderia observar a semelhanca entre esse
intermediario e o intermediario NO," (que utilizamos na reacao de nitracao).
Nao confunda esses dois intermediarios. NO* e NO," sao intermediarios
diferentes. Nesta secdo, estamos discutindo somente as reacoes de aminas
com o ion nitrosonio (NO™).

Conforme dissemos ha alguns momentos, os ions nitrosénio ndo podem
ser armazenados em um frasco. Em vez disso, devemos produzi-los na
presenca de uma amina. Assim, tdo logo seja formado o ion nitrosonio, ele



reagira imediatamente com a amina antes que tenha chance de fazer
qualquer outra coisa. Isto € chamado de preparacao in situ.

Entdo, agora a questdo é: o que acontece quando uma amina reage com
um ion nitrosonio? Comecemos explorando as aminas secundarias (e, em
seguida, exploraremos as aminas primarias).

Uma amina secundaria pode atacar um ion nitrosonio da seguinte
forma:

HY & .0 A

-l H™ H RO

RGN—N. - ‘N—N.
o R

Este produto é chamado de N-nitroso amina. Abreviando, os quimicos
frequentemente o chamam de nitrosamina.

Esta reacdo ndao é muito util. Porém, quando uma amina primdria ataca
um ion nitrosonio, a reacao resultante é extremamente importante. A amina
ataca, formando inicialmente uma nitrosamina:

.@ . H’/-T_\\';'b*:“ .
I|_I /_\tN:{?' < fP' H H Hx fP'
. H—N—N. - ‘N—N.
HHNHH @ITI * ! *
R R

Como iniciamos com uma amina primdaria, observamos que temos um
préton na nossa nitrosamina:



Devido a esse proton, a nitrosamina continua a reagir da maneira vista a

seguir:
~n H
I/' Tk II i"‘
. g H—_(:_'}l\'f.'l) _ @
L : = : ,’(\'-. .'I
H\ KP. Tautomcnzat;auh . ;OH H A ,OPE - H,0 ®
IN—N. = N=N. ———>= 'N=N ~  ——=  R—N=N:
y) . d .
R R R

Este produto é chamado de ion diazénio. O termo azo significa nitrogénio,
assim, diazo significa dois atomos de nitrogenio. E, é claro, onio significa
uma carga positiva. Isso € o que temos aqui: dois atomos de nitrogénio
ligados um ao outro e uma carga positiva; dai, o nome diazénio.

As alquilaminas primarias dardo sais de alquildiazonio, e as arilaminas
primarias dardo sais de arildiazonio:

NaNO, © 2N ©

MNHE s - /A"“\-./N - Cl

Sal de alquildiazénio

NHNDE

HCI
Sal de arildiazénio
Os sais de alquildiazonio ndo sao muito tteis. Eles sdo muito explosivos e,

como resultado, sdo muito perigosos para preparar. Porém, os sais de
arildiazonio sdo muito mais estaveis e muito tteis, conforme veremos na



secdo a seguir. Por ora, vamos apenas nos certificar de que sabemos como
produzir sais de diazonio.

EXERCICIO 8.26 Preveja o produto da reacdo vista a seguir:

NHz

Br Br

NaNO
t - 9
HCI -

Br

Resposta Nosso material de partida € uma amina primaria. Esses
reagentes (nitrito de sédio e HCIl) sdo utilizados para formar acido
nitroso, que, entao, forma o ion nitrosonio. As aminas primarias reagem
com o ion nitrosonio dando um sal de diazonio. Portanto, o produto dessa

reacgao é:

N =
iy Cl

NH2 M@

Br Br Br Br
NaNQ;
:
HCI
Br Br

PROBLEMAS Preveja o produto principal de cada uma das reacoes
vistas a seguir:

HizN NaNO,

8.27 HCI



FieN NaNO,
:
8.28 HCI
i
N NHNDE
=
8.29 HCI
NHNDE
==
HCI

8.30 NH3

8.6 SAIS DE DIAZONIO AROMATICOS

Na secao anterior, aprendemos como produzir sais de arildiazonio:

£

"-:}N

S
Cl

Um sal de arildiazénio

=

Agora vamos aprender o que fazer com os sais de arildiazonio. A seguir
estdo algumas reacoes:



Y

Cl
cucCl @/
NH N7
©/ | ©/ = @Br
—_
CuCN @/C”

Em todas essas reacoes, estamos utilizando sais de cobre como reagentes.

Y

Y

Essas reacOes sao chamadas de reacdes de Sandmeyer. Elas sao tteis, pois
nos permitem obter transformacOes que, caso contrario, ndo poderiamos
realizar com a quimica que aprendemos nos Capitulos 3 e 4 (substituicao
eletrofilica e nucleofilica aromatica). Como exemplo dessa limitacdo, nao
vimos como inserir um grupo ciano em um anel aromatico. Esta é a nossa
primeira maneira de fazer isso.

EXERCICIO 8.31 Que reagentes vocé utilizaria para obter a
transformacao vista a seguir:

NH2 Cl
Br Br

Br




Resposta Se bromassemos a anilina, observariamos que o grupo
amina € tao ativado que iriamos obter um produto tribromado:

NH> NH;
Br Br

Br

Entdao, podemos converter o grupo amino em um grupo cloro. Para
realizar isso, produzimos um sal de diazonio, seguido de uma reacao de

Sandmeyer:
N
NH» N® Cl
Br Br NaNO Br Br CuCl Br Br
- _
HCI
Br Br Br

PROBLEMAS Que reagentes vocé utilizaria para obter cada uma das
transformacoes vistas a seguir?

NH, Br
NDE NDE

8.32

NH, CN

8.33 NO, NO,



NH, Cl

-
8.34 NO; NO;
NH Br
T
8.356
NH, CN
-
8.36

Até este ponto, vimos algumas reacoes que vocé pode realizar com sais de
arildiazonio. Muitos professores abordardao reacGes adicionais dos sais de
arildiazonio. Vocé devera verificar suas anotacoes de aula para ver se cabe a
vocé saber isso. Seu livro-texto certamente mostrara outras reacoes que
podem ser realizadas com os sais de arildiazonio.

Tais reagd0es sao muito Uteis em problemas de sintese. Vocé vera que
alguns problemas combinardo essas reacoes com reacOes de substituicao
eletrofilica aromatica. Esses problemas podem variar de dificuldade e
realmente ficar dificeis as vezes. Vocé encontrara muitos desses problemas
no seu livro-texto. Para resolver alguns dos problemas de desafio do seu
livro-texto, deixo-lhe um conselho de ultima hora.

Ha duas atividades importantes que vocé tem que realizar para dominar
esses tipos de problemas.

1. Voce deve rever as reacoes e os principios de todo o curso. Repasse
seu livro-texto e suas anotacoes de aulas muitas vezes. Certifique-se
de que chegou a um ponto no qual sabe todas as reacoes (voceé tera
que ter um bom dominio de todas as reacoes.)



. Vocé tem que resolver tantos problemas quanto possiveis. Se vocé
ndo praticar, vera que mesmo um bom dominio das reagOes sera
insuficiente. Para realmente dominar a arte de solugdo de problemas,
vOoCeé tem que praticar, praticar, praticar. Recomendo que resolva o
maior numero possivel de problemas. Vocé podera até achar que
eles podem ser divertidos, acredite se quiser.

Este livro destina-se a servir como uma plataforma de lancamento para seus
esforcos de estudo. Este livro NAO abrange tudo que vocé precisa saber.
Minha intengdo foi dar a vocé as habilidades e o entendimento do que
precisa estudar com mais eficiéncia. Boa sorte.
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Essas estruturas também sdao chamadas de amidas. Entretanto, nesta tradugdo, optamos por usar o
nome amidetos, pois o termo amida também é usado para descrever um tipo de derivado de acido
carboxilico. (N.T.)
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RESPOSTAS

CAPITULO 1

> d > b > e =08
1.2) Nao
1.3) Nao
1.4) Sim

1.5) Sim



1.7)

1.8)

1.9)

1.10)
1.11)
1.12)

1.13)

N > D > 8
: Cl
Cl
Considere a terceira estrutura de ressonancia apresentada a seguir.
Esta estrutura de ressonancia tem uma carga positiva, indicando que
o atomo de carbono em destaque é deficiente em elétrons. Como
resultado, a ligacio C=C possui um momento de dipolo

excepcionalmente forte, levando a um sinal excepcionalmente forte
na espectroscopia IV.

0" e bl oLl
/\xﬂ\ -~ _Oh /G\%fl\
Alcool
Nenhum
Acido carboxilico

Alcool

Acido carboxilico



1.14) Nenhum

1.15) Alcool

1.16) Acido carboxilico
1.17) Amina priméaria

1.18) Cetona (o pequeno pico em 3400 pode ser ignorado. Veja o
exercicio 1.21 para uma explicacao)

1.19) Amina secundaria

1.20) Alcool

1.21) t
AN >—0H /@)LUH
MeQ

A F B
QO
#ﬁof )J\/\/ MNHE
E C D

CAPITULO 2
2.2) Doais sinais
2.3) Trés sinais

2.4) Um sinal



2.5)
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2.7)
2.8)
2.9)
2.10)

2.11)

2.13)

2.14)

2.15)

Dois sinais
Cinco sinais
Trés sinais
Seis sinais
Quatro sinais

Quatro sinais

2,7 ppm H D"CHS 3,9 ppm

HsC CHs

1,1 ppm

0
2,3 ppm

O

H
2,0
PRm | H
H

4,2 ppm

3,9 ppm
HH O

3.-4 ppm H3C"-‘_

H H
2.7 ppm



1,9 ppm

2.18) 1,0ppm
1,4 ppm HsC CHj

HoC. _O

37ppmH HH H
3,7 ppm

2.19)

12 ppm

2.21) 5:2:2:1

2.22) 2:12



2.23) 2:2:2

2.25) Q
septeto H%\D,CHS simpleto

HsC CHs
dupleto
2.26) . HaC
) simpleto HaC
0

tripleto H
H

tripleto

2.27) tripleto

H:C H H O

simpleto ch%\
HaC O CHs simpleto

H H
tripleto

2.28) | H

H .
H : : H simpleto

O )

HaC CHsz simpleto

2-29) simpleto
HaC
simpleto
4C
tripleto
tripleto
teto
2.30 quar
) H H CHs

CHa dupleto

i HsC O
tripleto Ha H  septeto



2.31)
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2.36)
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2.40)
2.41)

2.43)
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2.47)

2.48)

2.50)

2.51)

2.52)

2.53)

2.54)

2.55)

S

e

Total = Seis sinais (dois sinais entre 0—50 ppm e quatro sinais entre
100-150 ppm)

Total = Nove sinais (um sinal entre 0-50 ppm, um sinal entre 50—
100 ppm, seis sinais entre 100-150 ppm e um sinal entre 150-220

ppm)

Total = Cinco sinais (trés sinais entre 0-50 ppm e dois sinais entre
100-150 ppm)

Total = Cinco sinais (trés sinais entre 0—50 ppm e dois sinais entre
50-100 ppm)

Total = Trés sinais (dois sinais entre 0—50 ppm e um sinal entre 50—
100 ppm)

Total = Cinco sinais (trés sinais entre 0—50 ppm e dois sinais entre
50-100 ppm)
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direcionamento orto, para
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3.68) As estruturas de ressonancia mostram que o par isolado no atomo de
nitrogenio esta deslocalizado e disperso por todo o anel, o que o
ativa fortemente. O efeito € 0 mesmo que se o par isolado estivesse
proximo ao anel.
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Neste caso, o anel é moderadamente ativado na direcdao da bromacao, entdo,
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