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MECANISMOS

66 Da natureza a estrutura:

evidéncias que revelam moléculas.



EXplorando um pouco mais das
carbonilas

Compostos Carbonilicos o : i
guais tipos de reagﬁes )I\
apresentam?

Qual a mecanistica para esse tipo de regido organica?




EXISTEM DURS POSSIBILIDADES DE MECANISMOS
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ADIGAO A GARBONILA

MECANISMOS DE REAGAO




EXISTEM DURS POSSIBILIDADES DE MECANISMOS
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e REAGOES DE ENOIS/ENOLATOS &7

E R)\ + H-B

resonance-stabilized
enolate anion




PARA ACELERAR A REAGAO USA-SE ACIDO:

O/\ 1 6H :6V_\. :6H 6H
TR (S = X
R U R™ R RTOR 2 3 N R™7 “Nu:

3
R'=H or alkyl resonance-stabilized cation H ‘A

R

+ A + H=A

MAIS CARGA POSITIVA, MAIS REATIVA (ATRAI 0S NUCLEGFILOS)
ol 1\ OH
A P

R 6+ R R =1

y

TODA REACAO ENVOLVENDO GRUPOS CARBONILICOS E UM ACIDO FORTE COMECA COMO A
PRIMEIRA ETAPA: OU SEJA, A CARBONILA E PROTONADA

MECGANISMOS DE REAGAO



ADIGAO NUCLEOFILICA DE H- OU R

=
- O
& )J\ NaBH4
E R "R or
= R' = H or alkyl LIAIH,
LA FONTE
= DE H:
&=
=
= PROPOSTA DE MEGANISMO
(T
[ ]
=

0:
=) ’H/ﬁH_AIHS » |
=

HIDRETO DE LITIO-ALUMINIO

OH
H—OH ;\
g R
&
RI
ALCOOL12 OU 2¢
0 H—QH :OH
\%\ ° \%\
H H H

Li’

:(:):H



ADIGAO NUGLEOFILICA DE H- OU R

REAGENTE DE GRINARD

= i R"MgX H—OH i/ new C—C bond

&* rR or R 7R

E R' = H or alkyl R*LI

B - y 1°, 2°. or 3° alcohol
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()
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E PROPOSTA DE MEGANISMO

¢4= F H—QSH 5
0. - ‘OH

2° alcohol



ADIGAO DE CADEIA CARBONICA & CARBONILA - REAGAO DE GRIGNARD

.g REAGENTE DE GRIGNARD ’ rg II.
- 0 [1] CH3MgCI . Prof. Rafael
[2] H,O
PROPOSTA DE MEGANISMO

\O:O/?HsMgCI _>\O/ . O \O/
L) 0 ‘OH



ADIGAO NUCLEOFILICA DE CN-
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ADIGAO NUCLEOFILICA DE CN-

= i NaCN ji
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ADIGAO DE AMINAS

& H R R

N NL NL
E R™" T H R™"H R”"R
o= 1° amine 2° amine 3° amine
LLE (1 R group on N) (2 R groups on N) (3 R groups on N)
=
“ - :OH ] R
e e R"NH H.O ‘N
- — PROPOSTA GERAL DE MECANISMO - s *'NH R%\ —H, e
=~  FORMAGAO DE R~ Sp midacid R UNHRT R OR
=_ R'=H or alkyl carbinolamine imine
) :0: :OH :NR
= PROPOSTA GERAL DE MECANISMO - Rl)k RoNH | %\ “H,0 R'/&
==  FORMAGHAO DE ENAMINAS R

R' = H or alkyl carbinolamine enamine



ADIGAO DE AMINAS 12

mild aC|d
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& ,/_\ ‘0:
E )J\ _R"NH, 7]\

NH R"
B R=Hor aIkyI :

leophili
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g ENEMPLOS - FORMAGHO DE IMINAS
CH,

7 0 N~
[
= CHaNH,
[ — - mild acid
——

carbinolamine

o
s ”O+

H,0

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!



nmgﬁo DE AMINAS 22

N
e \H_
mild acid + Hy,O

CNH
/l\ H,O
mild a0|d
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R'= Hor alkyl
= nucleophilic carbinolamine
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Org II.
Prof. Rafael

+ R_ _R
COHZ c N
R /%

H *—\ enamine
elimination I
N

+ H2O Of H20 + H30
R..._ R

RJ\

resonance-stabilized
iminium ion

ENAMINAS E UMA FUNGAO _
ORGANICA QUE VOCES RINDA NAi0
CONHECIAM!



HIDRATAGAO - ADIGAO DE H,0

= ‘0: ‘0: H—OH :OH
= Jf_\_ ) 1 7j\ 2 %\ 0
Lil TR —— R R7~gy <+ OH
R™ R £ OH OH z
= Rl e Rl e
LLE R' = H or alkyl em-diol
= i
PP Increasing stability of the carbonyl compounc
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O
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7 formaldehyde acetaldehyde acetone Cl o+
R T A “l o+ H
- H,0 H,0 H,0 cl Tl
= — o
== OH oH
ISkl HO/\OH . L A PRESENCA DE GRUPOS RETIRADORES,
E H// OH ~7 oH DESESTABILIZA A CARBONILA E AUMENTA A
99.9% product 58% product 0.2% product HIDRATACAO

easing amount of hydrate present at equilibrium




AS REAGOES DE WITTIG

MEGANISMOS DE REAGRO

O

Reagente de Wittig

By

T

X

R' = H or alkyl

RII
abbreviated as Ph3|5 4<-—-

R
an ylide

Cargas (+) e (-) nos
atomos adjacentes

Reagente de Wittig

A primeira reacao nesta categoria é
a reacao de Wittig, laureado com o
Prémio Nobel de Quimica em 1979
por sua descoberta.

A reacao de Wittig utiliza um
nucleodfilo de carbono, o reagente
de Wittig, para formar alcenos.

H"
ph3|J:r> —<,—_ I N——( + Ph;P=0
R"

R RII
Rl HII
Oxido de
Alceno Trifenilfosfina



Fr_c;fTRafaeI

AS REAGOES DE WITTIG

—) + [B
PhsP —CH \

F 3 \—o N . +  PhgP=0
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E= phsgj
= O:O - —/ +  PnP-0
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E PROPOSTA DE MECGANISMO
% .
== R 1 7 PPh, 2 R A

. R _ — cA
= 1. R
& R ._\\‘ . R “H R H triphenylphosphine
Lad CHy;—PPhs H oxide
E new C—C bond in red

oxaphosphetane



Reacoes na regiao alfa a carbonila

Por que & possivel explorar o hidrogenio
alfa dos carbonilicos?

Alcano Alceno Alcino Compostos Carbonilicos

@ o= &

Qual a diferenca entre esses compostos?




Reacoes na regiao alfa a carbonila

Por que @ possivel explorar o hidrogénio alfa dos

e
carbonilicos?
Alcano Alceno Alcino /Compostos Carbonilicos\
H H
T
pKa=50

Qual a diferenca entre esses compostos?
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HBﬂ(jOBS la I'B!llﬂﬂ alfa a carbonila
Enois e enolatos

Y

reaction at
the o carbon

:OH

R)\
enol .0:
E+ . -
- Lo
R
‘0 E replaces H
A )k___ on the a carbon.

enolate



HBﬂ(jOBS la I'B!]Iﬂﬂ alfa a carbonila
Enois e enolatos

Um proéton pode /\05‘ OR /_\ Um proton pode

adicionar-se aqui. N &/ adicionar-se aqui.
C=—=C + HB
/ k!
/ Enolato \
HO O H
\C=C/ + B:- \\C—C./ + B:-
/ \ / (<

Forma enolica Forma cetolica



HBﬂ(jOBS la I'B!llﬂ(l alfa a carbonila
Enois e enolatos

Enolato da acetona



o

Tautomeria I
P H
:0: 40)
Jn —
R R x
keto form enol form
/

/ Forma ceto é favorecida

< 1%

SENCIE O w*

> 99%

> 99%

~




ENOIS
-

Tautomeria

.. H

:0: :O/
)—k/H — )\
R R \

keto form

-

enol form

~

J

/Forma endlica é favorecida \
intramolecular hydrogen bonding

O O o o o~ ©

AN

pentane-2,4-dione
B-dicarbonyl compound

\ 24% keto tautomer

conjugated C=C

76% enol tautomers

/

Por que a forma endlica é favorecida nesse caso? Alguém tem uma explicacao?



MECANISMO DE REAGAO: ENOIS

Tautomerizagao em acido

+ _H . 3
:0: H_Q.HQ 07 ‘OH /;;5: :OH
)\ )K/H /Rr} H )\ + HyO:
1 2

resonance-stabilized carbocation

Jdoo — X

resonance-stabilized enolate



COMO 0S ENOIS REAGEM?

Mecanismo de reagﬁo para reatividade dos enois

:OH :OH
e
RN R

two resonance structures
for an enol

. :OH :0:
—/L )J\/E v )}\/E
& R loss of H* “



| uue $a0 esses compostos? Sao enois?
Y CZO

)“\, «—> )\ + HB*

resonance-stabilized
enolate anion

(— HJK( — — AN * B
I
-
=, Voow U
E propanal
c h QOI (@)
LLJ o o R
\ cyclohexanone /




REAGOES VIR ENOIS E ENOLATOS

Racemizacao via um enol

O OH
i 5
HO™ ou H;0*
(R)-(+)-2-Metil-1 Enol (+)-2-Metil-1-
fenilbutan-1-ona (aquiral) fenilbutan-1-ona

(forma racémica)

0 que & uma mistura racémica?




REAGOES VIR ENOIS E ENOLATOS

Racemizacao via um enol

@) OH
i -
HO™ ou H;0* +
(R)-(+)-2-Metil-1 Enol (+)-2-Metil-1-
fenilbutan-1-ona (aquiral) fenilbutan-1-ona

(forma racémica)

1SSO E UM PRESENTE OU UM TERROR PARA A INDUSTRIA DE FARMACOS?




Exercicios

As cetonas abaixo sofreriam o problema de racemizaqﬁo?

Resposta: NAO. NENHUMA DELAS PERMITIRIA A CRIACAO DE ENOLATOS
CAPAZES DE ALTERAR 0 GENTRO DE QUIRALIDADE.




EPIMERIZAGAO

0s diasteroisomeros que diferem na configuragao em apenas um de varios

centros de quiralidade sao algumas vezes chamados de epimeros.

cis-Decalona trans-Decalona



Comprovacao da racemizagﬁn

5
:QD
(3 CGHS SR & CGH5 C6H5 D
H,\/
Racémico Enolato aquiral
O )
As(k% . A\s%kcﬁ“s
¥ B D

k Racémico /




Halogenaqﬁo no carbono alfa

H 0] X

O
Em hase: N/ o | N/
\\\“‘7C_C\ T X2 ou base \\\\\‘YC_C\ + HX

(Racémico)

(hibrido de ressonancia)
o O: X O:
\ /" ---///\4 sy 5D i /
Etapa 2 C—C «—» —0—C + XX 25 o ¢ 4 x-
7 X | b i 4 \

Enolato (Racémico)
(estruturas de ressonancia contribuintes)

—H _ 20: or :OH
| \\ 7 lenta i- 4/ rapida \
Etapa 1 B- + _C—C —— B:H + C=(C — =C +
27 S 4 \ / \
Enolato Enol

B



Halogenaqﬁo no carbono alfa

H @) X O
o | \ // acido \ //
Emacido: < ¢~ == A
(Racémico)
‘:B—

H O: H O—H :O—H
\ // /_\v /w rapida \’\ (;/ lenta \ J

= Etapa 1 ~C—C + HB=— _.C—C — C=C + H:B
i 4 \ o \ / \
Enol
& :O—H X O*H
(] Q rapida \ /
= Etapa 2 X + C C — _.C—C s S
4 X
X «  oee  x B
X \  rapda 0\ /
c Etapa 3 o—C % X = _—C + HX
s 3 \ i d \
E Racémico



REAGAO DE HALOFORMIO

Etapa de Halogenacao
i Q" ‘0" ‘0" ‘0"
H™ N X Repetir
duas
vezes
:6:'
[ — &
N
— - :
(2= oH S he
— + “:CXy — % + CHX,
& /
c Anion Um
E carboxilato haloférmio



A QUIMICA DE... o cloroférmio na Agua Potavel

Quando a agua é clorada para purifica-la para o consumo publico, o
cloroférmio é produzido a partir de impurezas organicas na agua via
reagcao de haloformio. (Muitas dessas impurezas organicas sao
naturais, como as substancias humicas.) A presenca de cloroformio
na agua publica é preocupante tanto para as estagdes de tratamento
de agua quanto para autoridades ambientais, porque o cloroféormio é
carcinogénico. Desse modo, a tecnologia que resolve um problema
cria outro. Vale a pena lembrar, no entanto, que antes de a cloragao
da agua ser introduzida, milhares de pessoas morriam em epidemias
de doencgas tais como coélera e disenteria.

T. W. GRAHAM SOLOMONS

CRAIG B. FRYHLE

SCOTT A. SNYDER

o
QUIMICA ORGANICA

122 EDICAO
VOLUME 2

50..

LTC




Acidos alfa-halocarboxilicos
(Reacao de Hell-Volhard-Zeliski)

Reacéao Geral
0] o)

0 r;
// PBr, / : Br:
1)X,, P HC—C N 518 g o ™
R\)J\ ( ) 2 R COH [3; \ —_—
OH (2) H,O OH ®

X —_— Hjc—c//
HOPBr, \
a-Haloacido ] o
Exemplo Especifico
0 i o | 0
/\/lk (1) Br,, P 2) H,0
OH Br OH
L Br | Br

Acido butanoico Acido 2-Bromobutanoico

(77%)



Acidos alfa-halocarhoxilicos
(Por que sdo importantes?)

Reacao Geral

@) @)
R (1) HO™ R
OH > OH + X
(2) HyO*
X OH

a-Haloacido o-Hidroxiacido

Exemplo Especifico
O O

(1) K,CO,, H,0, 100 °C
OH > OH
(2) H,0*

Br OH

Acido 2-hidroxibutanoico
(69%)




Importante!

o

Acidos alfa-halocarhoxilicos
(Por que sdo importantes?)

Conversao a a-Aminoécidos

w)J\OH ol \H]\O‘ +  NH,X

+*NH,

a-Haloacido a-Aminoacido

Exemplo Especifico

Acido aminoacético
(glicina)
(60-64%)



RafaelVieira Sobre Projetos Disciplinas Publica¢des Contato

PROFESSOR & PESQUISADOR

Dr. Rafael Vieira

Qmmlca
Computacional &
Machme Learning

Professor e pesquisador especializado em quimiometria,
aprendizado de maquina e analise de produtos naturais, atuando
na formagao de novos pesquisadores na intersegao entre quimica,

estatistica e ciéncia da computagao.

Entrar em Contato ORCID 2~

Email: rafael.vieira@ifro.edu.br () Acessem: rafaelvieira.org https://organica3.rafaelvieira.org


http://rafaelvieira.org/

PROFESSOR: DR. RAFAEL VIEIRA
EMAIL: rafael.vieira@ifro.edu.br

site: rafaelvieira.org
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