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\ ESTRUTURA \ REATIVIDADE \—_ﬁfi ESPECTROSCOPIA \U " MECANISMOS evidéncias que revelam moléculas.




AMINAS

y ) ’ A
Moléculas
que Defendem |

e Cacam " Bo0e

venenosas da floresta amazénica,

Pequenas, belas i NN A QUIMICA DAS TOXINAS NATURAIS utilizado para a caga
' % . oMy e para a autoprotecdo.

e mortiferas.

Na natureza, pequenas moléculas
podem ter grandes efeitos.

H CHs

Receptor

Bloeado d-Tubocurarina

il
Outra neurotoxina paralisante que .
também bloqueia a fungéo da acetilcolina, //
impedindo a sinalizagio elétrica que i
ativa os musculos respiratorios. A U ‘

\
J

Histrionicotoxina

Uma amina neurotoxica que causa
paralisia e, por fim, a morte pela asfixia,
ao impedir a a¢do da acetilcolina.

“Da floresta a molécula,
a natureza ensina que a quimica também é sobrevivéncia.”
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PREPARACAO DE AMINAS
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A SINTESE DE GABRIEL
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phthalimide resonance-stabilized anion

pK, =10

A SINTESE DE GABRIEL CONVERTE UM HALETO PRIMARIO EM AMINA TAMBEM PRIMARIA
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_ COy”
_ Sp2 OH
/\Br + N R N: —— NH> + @i
H:0 CO,~
O O by-product

new C-N bond in red



QUAIS DESSAS ESTRUTURAS PODE SER PRODUZIDA PELA

SINTESE DE GABRIEL?

NH, NH,
NH, NT O
a. b. C. H d.

E AS MOLECULAS ABAIXO PODEM SER FEITAS A PARTIR DE QUAIS HALETOS?
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a. /\/\/\/NH? b. /k/\NHQ C. CH3O\©/\/NH2



REDUCAO DE GRUPOS QUE APRESENTAM NITROGENIO

NITRO NITRILAS
H2, Pd'C ]
[MILAH,  ~_
or o
R—NO, W Ij—N!-lz R—C=N —"[2] H,0 R NH,
o amine 1° amine
Sn, HCI
[2]H,0 o o
new C—C bond in red amine
N J
AMIDAS
: N
@) [1] LiAIH j\ [1] LiAIH R )Oj\ [1] LiAIH, R’
% R ———3% g >N 1 R NN
R)J\NHz 21H,0 R NH RTONTT Ho RN RN @HRo RN
: . | H | . R'
1° amide 1° amine H R

\ 2° amide 2° amine 3° amide 3° amine /




ADIGAO DE AMINAS 12
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CH,

7 0 N~
[
= CHaNH,
[ — - mild acid
——

carbinolamine
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s H_+_R _R"
COH2 H, N )NL
R <~ — -

NHR R "R R™ "R
3 . A 4 5
R C/ imine
3 elimination I N
+ H)0: of H-O + H30
H\../RII
1
R R

resonance-stabilized
iminium ion

IMINA E UMA FUNGAO ORGANICA
QUE VOCES AINDA NAO CONHECIAM!



AMINACAO REDUTIVA DE ALDEIDOS E CETONAS
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AMINACAO REDUTIVA DE ALDEIDOS E CETONAS

Analises retrossinteticas

nitrogen nucleophile

T 0 NHz  —  H-—nNH,
— )K ammonia
2"
N 2-phenylethanamine

Lo u

. C ~No
reductive amination N 0
product | m
R H
R' = H or alkyl

carbonyl component
two reactants y P



AMINACAO REDUTIVA DE ALDEIDOS E CETONAS

Analises retrossinteticas QN’

\
H
Possibility [1] Use CH3;CH,>NH, and Possibility [2] Use cyclohexanamine
cyclohexanone. and an aldehyde.
/o /T — 0
Oy =l (=9
\

H H H H

H 1° amine H
(o o

1° amine



REACOES DAS AMINAS

T

NH,
CI~

in H20

CI- i ’
f 2
OH

[l

O/N H2
[2] Add

Reacao Geral ,
O/ J;;CHZCIQ SO|l:ﬁ0n.

H | _CH,Cl,
R\.m " "
N + H-A —— __N__ A
| o+ R%/"SR
R R
base acid ~ . . .
Extracao quimicamente ativa
/\NHQ + HO@: — /\I\+IH3 + :(:3:|:_
PK,=—7 pK,=10.8
Exemplos T o H .0
NN )K o N )K
N + H_.. = + ..
) CQ \/N\/ :0

pPK,=4.8 <

pK,=11.0
Equilibrium favors the products.

Separate
the layers.
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in CH,Cl,



Comparando alquilaminas com arilaminas

4 )
/\ NH NH2 ~ CﬁHz NH2
2 (Z -
N J
Par de elétrons é
localizado Par de elétrons é deslocalizados

D = grupos doadores de elétrons W = grupos retiradores de elétrons.

NH, D NH, w
—NH _ _
D 2 w X CN
~OR -COR
D DEIXA AS AMINAS —NHCOR W DEIXA AS AMINAS —COOR —N02

. . —R , —_ —
MAIS BASICAS MENOS BASICAS COOH -NRj*



AMIDAS com AMINAS E COMPOSTOS HETEROCICLICOS

REATIVIDADE DAS AMINAS

:0: Q{)H :OH :OH
T ey — 3, — J, X

NH, R™ " "NH, R |>|H2
A X
| [) » »
P . .
N N N
N N ¥ N
pyridine pyrrole piperidine pyridine
EFEITO DA AROMATICIDADE EFEITO DA HIBRIDIZACAO
— /
N\ 7/ '\
DMAP nicotine

\ 4-(N,N-dimethylamino)pyridine




PLANTAS . MOLECULAS J SOCIEDADE

Cloroquin

DA ESTRUTURA A ACADO
CONTRA A MALARIA

a.
ESTRUTURA

Molécula da cloroquina

Desde 1945, a cloroquina €
utilizada no tratamento da malaria,
uma doenca infecciosa causada
pelo protozoario Plasmodium,
transmitido pela fémea do
mosquito Anopheles.

\

Cl N

cloroquina
MOLECULAS
DOENGAS TROPICAIS
SAUDE PUBLICA
QUIMICA MEDICINAL

N do anel aromatico
@ Esta em um sistema aroméatico
IMPACTO GLOBAL

(tipo piridina). O par de elétrons esta
deslocalizado no anel, o que diminui

= a basicidade.
NH N ligado ao anel
Esta ligado diretamente ao anel aromatico
(como em uma anilina). O par de elétrons
CIENCIA também se deslocaliza no anel, reduzindo

QUE COMBATE » r SIS a basicidade.
DOENCAS E .

TRANSFORMA . W S : o . |
REALIDADES. R A ' S

N da cadeia lateral

Possui o par de elétrons localizado.

Esta hibridizado em sp® (amina alifatica).
Apresenta maior densidade eletronica e é
o sitio mais basico da molécula.

b

MOLECULAS QUE FAZEM A DIFERENGCA

HISTORIA
SAUDE
QUIMICA

POR QUE E IMPORTANTE? sccicoroe

Acéo contra o Plasmodium  ——

A cloroquina se acumula no interior
dos eritrécitos, em compartimentos
acidos (vacuolo alimentar) do parasita.

Ela interfere na conversao da heme
toxica em hemozoina, levando ao
acumulo de heme e a morte do parasita.

E eficaz contra formas sanguineas
do Plasmodium, especialmente
P. vivax, P. ovale e P. malariae.

Maléria ainda afeta
mais de 200 milhoes
de pessoas por ano
no mundo.

QUIMICA ORGANICA

PARA UM MUNDO REAL



PLANTAS . MOLECULAS . SOCIEDADE

a ° b g : |A STTUORREl ZAA
QUIMICA
Lu I“us Ao QUININA iy
alcaloide de lupino farmaco antimalarico

DA NATUREZA AS MOLECULAS @)

5

A

£
W

O género Lupinus é abundante
nos Andes peruanos e em
regides do Alasca, e produz
uma grande variedade de
alcaloides com importantes
atividades biologicas.

‘Aﬁ“ﬁég ) r

Extratda da
casca de espécies
do género
Cinchona, a
quinina marcou
a historia da
medicina no

ANDES ) combate a malaria.
4
ALASCA 2 . _
BIODIVERSIDADE <7 -~ Alcaloige qumoln;udumco Alcaloide natural isolado
» DIgsciteemicspecies da casca da Cinchona spp
ALCALOIDES de Lupinus. .

:E\:%S:géz g;;fgs?csas Utilizado no tratamento da malaria, \ |
i OiIcas atuando contra o protozoario - \

incluindo efeitos anti- do abrere Blasmaoditim :
. inflamatorios, antivirais g ’ \ \
: ‘ 7R : e antitumorais. -
PLANTAS : v /

QUE CONECTAM ' - : ; Estrutura com dois nitrogénios Ex<a|rppl:> clas;slco'de cccj)mo
TERRITORIOS, : ) lan P em anéis saturados, conferindo & ;“0 em; as haturais podemnse
SEcoo e E . vy & e ornar formacos essenciais

alta reatividade. para a saude global.

DESCOBERTAS.

- . QUIMICA ORGANICA
BIODIVERSIDADE HOJE, SOLUGOES AMANHA —— PARA UM MUNDO REAL



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

EM ALDEIDOS E CETONAS

_ _ R'
OH N -~

R'NH2 %\ —HQO )J\
toamine |/ “NHR R

O i il imine
R)k — carbinolamine
OH NR's
R =H or alkyl R',NH %\ —H,0 /&
g R .
2° amine NR' R
i enamine

carbinolamine



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

EM HALETOS E DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO

@) O
o v o, — I + NH, Z-
R y4 (2 equiv) R NH>
1° amide
O O
+
Jo  + mwm, —— 4+ RNHg Z°
R™ ~z (2 equiv) R~ “NHR
1° amine 2° amide
@) @)
+
Jo + mRNH —— e 4+ RyNH, Z
R y4 (2 equiv) R NR'

Z =Clor OCOR 2° amine 3° amide



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

EM HALETOS E DERIVADOS DE ACIDO CARBOXILICO - APLICACAO

_ RCI, AICI
~ TACl; —> . AICl ® -~ Noreaction
> NH> Lewis acid N Friedel-Crafts
aniline / N\ reaction
H H
strong
deactivator
O H
|
: ,NH2 )\CI NY
[1] Protection ©/ © ~
aniine — A transformacao em
Not possible | | amida euma forma
in one step RCI, AICI, RCI, AICl; | [2] Friedel—Crafts reaction -
de “protecao da

H H
| |
NH, NH; . N N - ” .
O+ O™ e CLY Y ominaepermie
R R 'OH(,)ero R © R © Friedel-Crafts

ortho product para product
[3] Deprotection



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

Desafio da eliminacao em aminas

3 —X— |3>—<—oc +  H—NH,
H

Sairia como uma base muito forte (alias umas das mais fortes em organica)

ELIMINACAO DE HOFFMANN

[1] CHI (excess) L
H 2] Ag,0 > |3>—<oc + IH20 + N(CHz); + AgII

H A [8]A by-products

Hofmann
elimination



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

ELIMINAGCAO DE HOFFMANN

[1] CHI (excess) L
H 2] AG,O > [3>—<oc + IHQO + N(CHg); + AgII

H e [8]A by-products
Hofmann
elimination
MECANISMO DA REACAO DE ELIMINACAO DE HOFFMANN
HO_ H >
ﬂ o0 A S/ *t HO: + IN(CHa)



AMINAS COMO NUCLEOFILOS

ELIMINAGCAO DE HOFFMANN — REGIOSSELETIVIDADE

[1] CH4lI (excessl B4 [3] A g . O/
[2] Ag,0

NH- BQ N(CH3)3 A B
2-methylcyclopentanamine "OH major product minor product
disubstituted alkene  trisubstituted alkene
O
— B2 B1 B1 o
oo NH. [1] CHsI (excessl N
> ; [2] Ag;0 B
L B [B] A
aj major product minor product

disubstituted alkene  trisubstituted alkene




RafaelVieira Sobre Projetos Disciplinas Publicagdes Contato

PROFESSOR & PESQUISADOR

Dr. Rafael Vieira,
Quimica Organica,
Computacional &
Machine Learning

Professor e pesquisador especializado em quimiometria,
aprendizado de maquina e analise de produtos naturais, atuando
na formagao de novos pesquisadores na interse¢ao entre quimica,
estatistica e ciéncia da computacgao.
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