Aspectos Termodinamicos e
Cinéticos

Intermediarios de
Reacoes Organicas



Fundamentos

Substrato organico + reagente(s) = Produto + subproduto(s)

Condicoes ideais: - reagentes baratos
- condicOes brandas (t.a., 760 mmHg)
- rendimento quantitativo (100%)
- processo econdmico
- ambientalmente nao agressivo
(“green chemistry”)

Utilizacbes: - Académica (conhecimento novo; novas
moleculas)
- Industrial: cosmeética; farmacéutica; materiais;
guimica fina

Ambiente: - Xenofdbos poluentes( fertilizantes, agrotoxicos,
farmacos, detergentes....)



Fundamentos

Substrato organico + reagente(s) = Produto + subproduto(s)

ReacOes organicas: - quebra e formacao de ligacdes C-C
- guebra e formacéao de ligacdes C-Y

Y=H,O,N,FCI, I Br, P, S, metal, etc.

ReacOes organicas: - termodinamica
- cinética



Termodinamica

x+ Medida do fluxo de energia evoluindo durante os
processos quimicos e fisicos (reacoes, dissolucéao,
mudancas de estado fisico, etc.)

x% Calor: - forma mais elementar de energia
- pode ser medido quantitativamente
- representa (indiretamente) o conteudo de
energia de um sistema

Primeira Lel da Termodinamica

‘AE:q-ml

AE = variacao de energia interna do sistema
g = calor absorvido (ou produzido) pelo sistema
® = trabalho que o sistema realiza




Termodinamica

x+ Na maioria das vezes, o = P.AV (expansao)

Logo, AE =q-PAV
g = AE + PAV

*x%x Calor: g = AH (ENTALPIA: conteldo de calor de um
sistema mantido a pressao constante)

AH = AE + P.AV

Como na maioria das vezes P é constante, e a variacao de
volume no frasco reacional € minima (exceto para gases)

AH = AE



Termodinamica

Para uma dada reacao

MmA + nB =— sC + tD
o - products]  [C]’[DY
@ [reactans] [A]"[B]"

1. Se os produtos (C e D) sao mais estaveis do que o0s
reagentes (ou seja, apresentam menor energia livre nas
condicOes padrao de temperatura e pressao), a reacao
levard a formacao dos produtos (e Keq > 1).



Termodinamica

Para uma dada reacao

MmA + NnB === sC + tD

o - products]  [C]’[DY
“  [reactans] [A]"[B]

2. K¢ depende da variagao de entalpia (AH) e da
variacao do grau de liberdade (grau de ordem) do
sistema (denominada variacao de entropia).

AG:AH-T.AS\




Termodinamica

Para uma dada reacao
mA + nB <= sC + tD

v - products]  [C]’[DY
@ [reactans] [A]"[BY

AG:AH-T.AS\

Se AG <0 - formacao dos produtos € espontanea

Se AG =0 - reacao em equilibrio de interconverséao

Se AG > 0 - reacao nao ocorre (reagentes mais estaveis)



Termodinamica

‘AG:AH-T.ASI [> ‘ AGO:AHO-T.ASOI

AH® é a mudanca de entalpia (ou calor) do sistema
em condicOes padrao.

AS° é a mudanca de entropia (ou grau de desordem
do sistema) em condi¢cOes padrao.

CondicOes padrao
= Concentracao de reagentes =1 M
= Pressao =760 mmHg ou 1 atm



Termodinamica

= Quando AG° é negativo (AG°< 0) a
reacao é dita exergdnica.

(a) an exergonic reaction

-

Free energy

reactants ~ \
-AG°

products

o
Progress of the reaction

Keq>1

AG° is negative



Termodinamica

= Quando AG®° é positivo (AG° > 0) a reacao
é dita endergonica.

(b) an endergonic reaction

products
+AG°

reactants

Progress of the reaction

Keq‘”

AG® is positive



Termodinamica

Ha uma relacao quantitativa entre a energia livre
de Gibbs (AG®) e a constante de equilibrio da
reacao (Keq).

AG® = -RT In Kgq I

R = constante dos gases (1,986.103 kcal.mol-tK-!
ou 8,314.10° kJ.mol1.K1)
T =temperatura (em Kelvin, K)




Exemplo

AGP° para a interconversao axial — equatorial a 25°C e de
-0,25 kcal/mol. Calcule a porcentagem de cada uma das
conformacdes do fluorcicloexano

F

AG° = -RTInKeq

-0,25 (kcal/mol) = -1,986.103 (kcal/mol.K) x 298 (K) x InKeqg
Logo, In Keq = 0,422
Keqg = 1,53 = [equatorial]/[axial] = 1,53/1

Logo [equatorial]/([equatorial] + [axial]) = 1,53/1,53 + 1 = 1,53/2,53
= 0,60 ou seja, 60%



Termodinamica

‘ AG°® = AH® - T.AS° I

Note-se que, para que AG° <0 (ou seja, para que a
formacéo dos produtos seja favoravel)

‘AHO -T.AS° <0 I

Ou seja, para T = constante,
ou AH° <0 e AS® > 0 (condicao ideal)
ou AH° >0 e AS° >0 e |T.AS?| > |AH®
ou AH° <0 e AS° <0 e |AH®| > |T.AS?|.

Se AH° >0 e AS° <0, areacao nao ocorre.



Termodinamica

‘ AG°® = AH® - T.AS° I

Note-se que, para que AG° <0 (ou seja, para que a
formacéo dos produtos seja favoravel)

‘AHO -T.AS° <0 I

Ou seja, para T = constante, se AS° =0 (ou seja, 0
grau de liberdade ou de desordem do sistema
nao se altera)

AG® = AHP

e a ocorréncia da reacao pode ser “avaliada”
somente em termos de entalpia.



Termodinamica
‘ AG® = AH° - T.AS°

Se
AG° = AHP°

a reacao pode ser “avaliada” medindo-se AH° de
formacao e quebra de ligacoes.



Exemplo

H H
H H
cC—cC + H—Br — H—C——C—Br
H H
H H
LigacOes sendo quebradas LigacOoes sendo formadas

Ligacdo = do eteno AH® =61 kcal/mol C-H AH® = 101 kcal/mol

H-Br AH®° =87 kcallmol ¢ .Br AH® = 69 kcal/mol

AH®, . = 148 kcal/mol AH°

total —

= 170 kcal/mol

total

AH® = AH° (ligacOes quebradas) - 4H° (ligacoes formadas)
AH® = 148 kcal/mol - 170 kcal/mol = - 22 kcal/mol



Fatores a serem considerados
gquando AH°=AG®°

= Se AH° é bastante negativo (ver exemplo
precedente), AS° nao afetara
significativamente a reacao.

= Tais aproximacoes sao validas
principalmente para reacoes no estado
gasoso.

= Em solucao (maioria das reacoes
organicas), 4S° pode ser significativo devido
a efeitos de solvatacao.



Efeitos de solvatacao




Casos particulares — reacoes acopladas

Em sistemas biologicos (células), muitas reacdes
apresentam equilibrio energético desfavoravel por serem

endergonicas.

Todavia, por participarem de reac0es em série (ou
acopladas), se no final o equilibrio energético for
favoravel (AG° < 0), as reacdes gue integram o0 processo
ocorrerao, mesmo sendo endergonicas.

Por exemplo,

&

(I)A+m = B+n AG°>0

(2)n+o0 p+qg AG°<<0

ﬂ

A+m+o0 B+p+qg AG°<0



Exemplo

A sintese de acetil-coenzima A a partir de ion acetato e
coenzima A é energeticamente desfavoravel.:

N <
N
FrermErmEsmes | </ |
@) OH O O@ @) O@ /)
+ HaC S’:\/ \"/\/ o~ Yo7 Yo

AG° =+ 32 kJd/mol



Para “contornar o problema”, os sistemas biologicos
realizam esta sintese em duas etapas. Primeiro, 0 ion
acetato reage com a guanosina trifosfato (GTP) para dar
fosfato de acetila e guanosina difosfato (GDP):O
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AGO = + 11 kd/mol o ©F



Em seguida o fosfato de acetila reage com a coenzima A
para fornecer acetil-coenzima A (acetil-CoA).

O
O o °

I
W/ o *+CoAsH ——=— H,C—C—S—Co0A + HOPOz?
7 N
H,c” Yo7 o

AG° =-10 kJ/mol

AG® ., =+ 1 kJ/mol

Apesar de o processo ainda ser ligeiramente endergdnico
(AG°=+1 kJ/mol), a acetil-CoA é continuamente consumida

na sintese dos lipidios, deslocando o equilibrio das
reac0es no sentido da formacao dos produtos.



Cinética
= Apenas conhecendo-se AG° de uma reacao

nao temos informacao de quao rapidamente
(lentamente) tal reacao ocorrera.

= Assim, deve-se conhecer a velocidade da
reacao.

= A velocidade de uma reacao esta
relacionada a barreira de energia, AG*
(energia livre de ativacao), pela qual o
substrato e 0os reagentes devem superar
para gue a reacao ocorra.



Cinetica

‘ AG™= AGestado de transicao ~ AGreagentes

Quanto maior AG*, mais dificil de a reacao ocorrer

em uma temperatura fixa
(a)

—
y

Free energy

(c)

—
-

Free energy

Progress of the reaction Progress of the reaction



Termodinamica x Cinética

AG° se relaciona diretamente ao equilibrio da reacéao

AG® = -RT In Kgq I

enquanto que AG' se relaciona a velocidade da
reacao.

A estabilidade termodinamica de um composto se
refere ao AG°da reacao de sua formacao.

Assim, se AG°< 0, o composto e

dito termodinamicamente estavel.



Cinéetica
A velocidade de uma reacao ¢
= DO numero de colisdes/unic

epende:
ade de tempo que

ocorre entre as moléculas d

OS reagentes

= Da fracao destas colisOes

ue ocorrem com

energia suficiente para vencer a barreira da
energia de ativacao da reacao.

» Da fracao destas colisOes Q

ue ocorrem com

“boa orientacao” para promover a quebra e
formacao das ligacOes de maneira eficiente.

rate of reaction = (rate of collisions )x[

sufficient energy

proper orientatio n

fraction with jx( fraction with j



Teoria Cinética das Colisdes

1 - Energia de ativacao
2 - Choques eficazes (orientagdo favoravel) ou
choques efetivos
3 - Choques ineficazes (orientacao
desfavoravel) ou choques inefetivos
4 - Fatores que ampliam a coliséo entre as
particulas

Temperatura

Pressao

28



Teoria Cinetica das Colisoes
Choques ineficazes (orientacdo desfavoravel) ou

choques Inefetivos

()
+ (1W{H) =P caso
+ % S p—

+@@ —) Cosos

Caso 1: o choque ¢é ineficaz porque cada
atomo de cloro so é capaz de atingir um
dos 4&tomos de hidrogénio;

Caso 2: o choque ¢é ineficaz porque cada
atomo de hidrogénio so é capaz de atingir
um dos atomos de cloro

Caso 3: 0 choque é ineficaz porque um
atomo de hidrogénio € capaz de atingir
apenas um atomo de cloro."Veja mais
sobre "Teoria das Colisfes" em:
https://brasilescola.uol.com.br/quimica/en
ergia-cinetica-teoria-colisao.htm

29



Teoria Cinética das Colisdes

Choques eficazes ou chogues efetivos tém a energia minima
necessaria (energia de ativacao) e orientacao relativa dos
reagentes no momento da coliséo e favoravel e leva a formacao

de produtos.
: —_— PRODUTOS

( E Energia

30



Cinetica
Em geral, o aumento da concentracao dos reagentes

aumenta a probabilidade das colisbes, e 0 aumento da
temperatura promove um aumento na taxa em que as

colisdes ocorrem.

= Deve-se distinguir entre a velocidade de reacao
e a constante de velocidade de uma reacao.

mA + nB — sC + tD

\(/jeallorzgjga; Oe = ,111 AA[':‘] =fk function of {{A]B]C]D]}

constante de velocidade



Cinetica
A velocidade de uma reacao do tipo

A >B+C

pode ser escrita em funcao da taxa de consumo do
reagente A: d[A]

velocidade = - ——
dt

A mesma equacéao de velocidade é valida para uma reacao
do tipo

A+B=>C+D

em que a velocidade da reacao nao varia quando se varia a
concentracéo do reagente B



Cinetica
Em ambas as reacoes

A->B+C e A+B=>C+D

uma cinética de primeira ordem ¢é observada se a
velocidade depender apenas da concentracao do
reagente A.

Nesse caso a reacao é dita de primeira ordem, e a
equacao de velocidade pode ser escrita como

velocidade = k[A]

onde k é a constante de velocidade.



Cinética
A velocidade de uma reacao do tipo
A+B->C+D
gue é descrita como
velocidade = - d[A]/dt = - d[B]/dt = k[A][B]
é dita de segunda ordem

A mesma cinética € valida para uma reacao do tipo

A+ B 2>C
se a velocidade depender de ambos os reagentes (A e B)



Cinética
Quanto a molecularidade, a reacdo ¢é denominada
unimolecular se na etapa determinante da velocidade da
reacao apenas um dos reagentes participa, enquanto a

reacdo € bimolecular se dois reagentes participam da
etapa determinante.

EXEMPLO:

lento rapido
A+B —» C —>» D

A taxa de conversao de Ae B em C determina a
velocidade geral da reacao, por ser essa a etapa lenta. Neste
caso, a cinética da reacao tambeéem é regida pela equacao

velocidade = k[A][B]



Cinética
Quando uma reacao ocorre, 0sS reagentes envolvidos
atravessam um estado de energia maximo, chamado de

estado de transicao. A velocidade de uma reacédo é
determinada pelo estado de transicéao.

transition state

-

products +
+AG°

AT | S L.

Free energy

reactants

-
Progress of the reaction



Cinetica
No estado de transicdo 0s reagentes atingem um maximo

de energia, e ligacoes estdao no I|limiar de serem
guebradas/formadas.

CH,CH=CHCH; + HBr
e -

P
~ CH;CH=—CHCH, |-
H
i “Br |

transition state
reactants l

transition state

-

Free energy

CH;,f.l“,HCHgCHg

-
Progress of the reaction B
r



Cinética
Algumas reacoes passam por dois estados de transicao
separados por um minimo energeético, ao qual se associa

um intermediario de reacao. Os intermediarios podem, em
geral, ser isolados e sua existéncia ja foi comprovada.

intermediate

/

A
3 CH;CHCH,CH; + Br”
= o s a a i a  a e a
o || CH,CH=CHCH; |
8 : _AG®
= + HBr

CH,CHCH,CHj,

|
Br

-
Progress of the reaction



O estado de transicao e o
postulado de Hammond

= A estrutura da molécula no estado de transicao sera
mais similar aos reagentes (ou aos produtos) quanto
menor a diferenca de energia com 0S mesmos.

A—B + C
reactants

D) A B e C
transition state

-+

—> A + B—C

products



Free energy

O estado de transicao e o
postulado de Hammond

>

-
Progress of the reaction




Catalise e catalisadores

Catalizadores diminuem a energia livre do estado
de transicao.

-

Free energy

uncatalyzed

t
AGcatalyzed EG*

Progress of the reaction

(b)



Catalise e catalisadores

Catalizadores fazem com que as reacOes
procedam por caminhos energeticamente mais

favoraveils.

t
AGu ncatalyzed

+
AGcatalyzed

-

Free energy

Progress of the reaction



Catalise e catalisadores

Exemplos de catalise e catalisadores

CATALISE NUCLEOFILICA

Um catalisador nucleofilico aumenta a
velocidade da reacao atuando como nucleofilo
em reacOes de substituicao nucleofilica.

Atua formando uma ligacao covalente com o
substrato.

Um catalisador nucleofilico também é
conhecido como um catalisador covalente.



Catalise nucleofilica

Reacao nao catalizada

e

HO: + CH;CH,—Cl —> CH;CH,0H + CI

Uma unica etapa lenta

Reacao catalisada por iodeto

:.I.:— + CH‘;CHz_Cl E— CH‘;CHzI + CI

(\

HO? + CH;CH,—I — CH;CH,0H + I”

Duas etapas rapidas

lodeto € um nucledfilo mais
potente do que o ion
cloreto, pelo fato de ser
mais polarizavel.

lodeto também é um melhor
grupo abandonador e base
mais fraca do que o ion
cloreto.



Catalise acida

= Um catalisador acido aumenta a velocidade de
uma reacao seja por doacao de um proton (H*)
ou aumentando a eletrofilicidade do reagente. A
catalise acida aumenta a velocidade da etapa

lenta da reacao.



Exemplo: hidrélise de ésteres catalizada por acido

O

I
CH;—C—OCH;

CH,—C—OH

7
H C_‘ﬁ]H slow 1‘C[}H
T s gty B EROR ST R —00
+0OH
Primeira etapa lenta H
of
OH
CH3_(13—OCH3
on
W
OH Segunda etapa lenta .5

-H* | slow | at

‘T CH;—C—OH + CH;OH =—— CHB_{]?_IQICHE

OH




A hidrolise de ésteres catalizada por acidos
aumenta a eletrofilicidade do grupo
carbonila

acid-catalyzed first slow step
+
e
CH3_C_0CH3 5§ HZQ:

N

acid-catalyzed second slow step

:OH

S o

CH’;_C_OCH';
OH

uncatalyzed first slow step

Y
CH3_C_OCH3 += HZQ:

L

uncatalyzed second slow step

:OH
g
OH



Catalise acida

= Se a transferéncia de proton (H*) ocorre

antes da etapa lenta da reacao, a catalise €

dita catalise acida especifica, envolvendo
especificamente H".

I < T

CH;—C—OCH; + H' = CH;—C—OCH; + H,Q: — c*,HS—ic':—vr::«CH3

+0OH
H



Catalise acida

= Se a transferéncia de proton (H*) ocorre durante
a etapa lenta, esta € conhecida como catalise
acida geral, e envolve um acido fraco, HA.

LA

H A
@ T

CH’;_C_OCH'; + HzQ: — CH';_Cl_OCH';
+OH
H



Free energy

»

Catalise acida

specific-acid catalysis

RH*

R+ H*

-

Free energy

Progress of the reaction

(a)

general-acid catalysis
R---H---A

R + HA

Progress of the reaction
(b)




Catalise alcalina

= Um catalisador alcalino (ou catalisador
pasico) aumenta a velocidade da reacao
oela remocdo de um proton (H*Y) do
reagente, aumentando sua nucleofilicidade.

= No geral, um catalisador alcalino modifica o
curso da reacao, fazendo com que ela
atravesse um estado de transicao de menor
energia (mais favoravel).



Catalise alcalina
(?‘—H‘/\_" :OF 0
‘OH

™
| | slow | B
CICHE(IECHECI —— CICH,CCH,CI CICH,CCH,Cl + "OH

|
OH GOH + H,0
a hydrate

= O estado de transicao € mais estavel depois
da remocao do préton (H*) porque a saida
do grupo hidroxila (OH") do intermediario
negativo é energeticamente mais favoravel
do que a partir de um intermidiario neutro.



Catélise alcalina
= Esta reacao € um exemplo de catalise basica
especifica, ja que o proton (H*) € removido do
substrato antes da etapa lenta.

8-0 o+OH
| |
CICH,CCH,Cl CICH,CCH,Cl
5-OH 5-OH
Estado de transicdo mais Estado de transicdo menos
favoravel para a eliminacao de favoravel para a eliminacao
OH-, a partir de um intermediario de OH-, a partir de um

carregado negativamente intermediario neutro



Catalise alcalina

= Na catalise alcalina geral (ou catalise basica
geral) um proton (H*) € removido durante a
etapa lenta por uma base fraca.
B
2
CICH,CCH,ClI
Con

a hydrate

0
I =
CICH,CCH,C1 + OH + HB — H,0 + ‘B

slow




Catalise promovida por ions metalicos

. = Um |’o_n_ metalico
Mﬂtalumm estabiliza o estado de
10_7 transicdo atuando
("3 como acido de Lewis,
7N recebendo elétrons de
K um grupo adjacente a
Ny um centro eletrofilico,
aumentando a
eletrofilicidade deste

ultimo.



Catalise promovida por ions metalicos

= Um ion metalico

Q*.:'CEH também pode
&+
C (‘QCHE atuar tornando
: um grupo
* Metal abandonador

uma base mais
fraca.



Catalise promovida por ions metalicos

= Um ion metalico pode se ligar a uma
molécula de agua e aumentar a acidez

desta.
0
-
¢!

A%
‘?f O+ 8&.
**Metal---:0H, == “'Metal--=OH + H'

metal-bound metal-bound
water hydroxide ion



Catalise em Reac0Oes Bioldgicas

= Catalisadores bioldgicos séao chamados de
enzimas

= Enzimas diferem dos catalisadores nao
biologicos
= Varias enzimas catalisam reacoes de um uUnico
Composto.

= Outras catalizam reac0es para varios substratos

= A especificidade enzimatica € um exemplo de
reconhecimento molecular.



Dois modelos explicam a catalise enzimatica

4

¥ | active site

. I active site

lock-and-key model induced-fit model
(a) (b)

Estrutura da enzima
cetoquinase, em vermelho
antes de se ligar a glicose, e
em verde depois.




Intermediarios de Reacgcdes Organicas

Espécies muito reativas, instaveis, com tempo de vida
muito curto.

D
\

® S
C > (‘: + X

carbocation > clivagem

heterolitica

H
2 © @®
C > (‘: + H y

carbanion



Intermediarios de
ReacoOes Organicas

Espécies muito reativas, instaveis, com tempo de vida
muito curto.

(—H
) ® o \
C = C + H
radical de > clivagem
carbono homolitica
(H
2 ° o
(—C > 9 + 2H )
pt carbeno




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Hibridizacdo sp? do cation metila

H\E—H Formado pela perda de um par de
/7 elétrons, que acompanha um grupo
H Abandonador (Cl-, OH,*, etc.)

empty p orbital |

bond formed by H '
sp?-s overlap &

H—-C?
& 9

TCH, angled side view top view

4

methyl cation ball-and-stick models of the methyl cation electrostatic potential map
for the methyl cation



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocations

= Grupos doadores de eletrons (“R”s) promovem
a estabilizacao da carga positiva do
carbocation.

= Quanto maior o numero de grupos doadores
de elétrons ligados ao carbocation, mais
estavel este sera.



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocations

= Carbocations terciarios (3°%) sao mais estaveis do que
carbocations secundarios (2°%), e estes sao mais
estaveis do que carbocations primarios (1°%), e estes
S840 mais estaveis do que o carbocation metila.

A A A
R —C|+ > B —C|3+ > R —C|3+ > H—C|J+

R H H
a tertiary a secondary a primary methyl cation

carbocation carbocation carbocation




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocations

= O(s) grupo(s) doador(es) de eléetrons “diminui” a
densidade de <carga positiva, estabilizando o
carbocation.

$0we

electrostatic electrostatic electrostatic electrostatic
potential map potential map potential map potential map
for the tert-butyl cation for the isopropyl cation for the ethyl cation for the methyl cation




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocations
H3C\
C—CH3 C—H
/ carbocation / carbocation
H5C
electrostatic

tert-butila (3°)  ecostatic "sC isopropila (29)
potential map

potential map
for the tert-butyl cation

for the isopropyl cation

\o H\@

/C—H C—H
electrostatie HyC carbocation lectrostatic / carbocation
potential map etila (10) potential map H metila

for the ethyl cation for the methyl cation



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocéations

= Grupos alquila sao mais polarizaveis (“doam” elétrons
mais facilmente) do que atomos de hidrogénio

= Grupos alquila “doam” elétrons por hiperconjugacao.




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocéations

= Grupos alquila ligados aum carbono sp? de um
carbocation tendem a deslocalizar a carga positiva,
estabilizando o carbocation.

= QOutros grupos doadores, ricos em elétrons (OR, NR,
halogénios), também estabilizam carbocations.

= Grupos contendo elétrons “pi”’ (duplas ligacoes,
aneéeis aromaticos) estabilizam carbocations por
efeito de ressonancia.



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade de carbocéations

T . R.S.: —..@
RO= 7Y R—0® \g i S\\
\(+) \\ C—CH; =-— ‘Cc——CH;
C—CH; <> ‘c—:cH, / /
/ / H3C HsC
H3C H4C . o
=Cla7y = Cl
/R R \C@_CH > \C—CH
R—N="), R—N/@ / /



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade Relativa de carbocations
H

\@ H\ ch\@ HaC
®
C—H < C—H < C—H < \c@—CH3
carbocation / carbocation / carbocation / Ly
H . H.C o HC . _ carbocation
metila 3 la (1° 3~ isopropila (2°) HsC .
etila (1%) prop 3~ tert-butila (3°)
R
HSC\ =Clg R.O.: R—N[
CG_—)——CH;; < G__)__ \@ \
/ C C—CHs < C—CH; < v
L carbocétion / C—CH; <
*7 tert-butila (3°) HsC e
3 a HsC
RSa
\®
C_CH3



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade Relativa de carbocations

H H
’ g

\c@ CH < \H< \CH3
Z—CH;, <

/

HsC



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade Relativa de carbocations

c:H3 CH3

R (|:H3
@{ R = grupos doadores de elétrons
R (alquil, OR, NR,, SR, CI, Br, |, etc.)



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade Relativa de carbocations

R
HsC ® «Cla ROZ R_N[
C—CHgj < CG__D_CH3 < \C@—CH < \
y C/ carbocation 3 C—CH; <
3~ tert-butila (3°) HsC HaC G
3
R

Sa
H H
® ® =
\c@—CHg < Y\J\CHZ < HC X = /@\
c/ H H

Hs L. i
cation alila



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade Relativa de carbocations

H

H @ H .
P <ee P e O -
H H H H

cation vinila cation alila
muito instavel



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Estabilidade carbocations
Por ser mais estavel, a formacao de um
carbocation 3° é mais rapida (requer menos

energia) do que a formacao de um carbocation
10,

-

CH;
AG* CH3(TJCH3 tert-butyl cation

)
e
+
\CH3CHCH2 isobutyl cation

Free energy

-

Progress of the reaction




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Reatividade de carbocations

Ht Formado pela perda de um par de
C—H elétrons, que acompanha um grupo
/
H abandonador (Cl-, OH,*, etc.)

empty p orbital |
6” Espécie deficiente de elétrons

bond formed by
sp?-s overlap
C+

N - Eletréfilos (eletrofilicos)
° Reage com espécies ricas em elétrons
"CH, - Nucleofilos (nucleofilicos)

methyl cation



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Reatividade de carbocations

nucledfilo

(|; Por ser planar, com orbital
a TN ) .
a/‘ +~ [ Sw  pvazio, carbocations
H

y podem reagir com
H—&® nucledfilo nucledfilos em ambos 0s
b H lados do plano em que
Hb \ H \ H . P q
Nt definem

nucledfo 3 jmplicacdes importantes
na reatividade e na
estereoquimica dos
produtos



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbocations

Geracao de carbocations

HsC X H3C
\7 \ o

C—CHys —>  C—CHs + X

H3C H3C

X = grupo abandonador - deve estabilizar a carga negativa

Carbocation deve ser solvatado = solventes polares proéticos
H,O, alcoois, acidos



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Hibridizacado sp3 do anion metila

H\@ Formado pela perda de um atomo mais
,C7H  eletropositivo (H, Li).
H
lone pair electrons
QAare in an sp3 orbital
bond formed by ¥
sp3-s overlap ,
lc ..... - ygd
H \ |
H
:CH3
methyl anion ball-and-stick model of the methyl anion electrostatic potential map

for the methyl anion



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Estabilidade de carbanions

Grupos captores de elétrons (“R”s) promovem a
estabilizacao da carga negativa do carbanion.

Quanto maior o numero de grupos captores de
elétrons ligados ao carbanion, mais estavel este
sera.

Grupos captores de elétrons: CH=0 (aldeido),
C=0 (cetona), CO,R (acidos, ésteres, anidridos),
CN (nitrila), NO,, (nitro), etc.



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Estabilidade de carbanions

(.o.: o@
H O\ H
\‘)‘\CHB - \‘)\CHS
H H

1. Estabilizacao por ressonancia (carga negativa deslocalizada)
2. Estabilizacao por efeito indutivo (devido a carbonila)

R
\&" &
C=—=0
/




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Estabilidade de carbanions

O mesmo principio e valido para grupos funcionais analogos...

0 0 0 0
H O H O H O )‘\
H OR O CHj
H H H .
] ] anidridos de
aldeidos esteres de acidos
acidos carboxilicos

carboxilicos



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Estabilidade de carbanions

... bem como para outros grupos captores de elétrons

( :@ T@ carbanion do nitrometano
O o L N AN H,C-NO,
l l
- ©
H\@’\/C//N i /C/N carbanion da acetonitrila
<|> — H,C-CN
H H



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Estabilidade de carbanions

... bem como para outros grupos captores de elétrons

(ﬁ T@ carbanion do dimetilsulfonio
H.C-SO,-CH

~

H\Gg/si\ SN A o



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Geracao de carbanions
Reacao do substrato com base forte, ndo nucleofilica

(@)
I~ j - .
/C\ / - | + ®

H3C C
|\ \/ \/ H3C/ N~ S \/N\/

CH,

Consequentemente, 0s hidrogénios a serem
removidos do substrato devem ser relativamente
acidos. Grupos captores de elétrons aumentam a
acidez de hidrogénios ligados a carbonos vizinhos.



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions
Geracao de carbanions

Bases fortes ndo nucleofilicas utilizadas na geracéo de carbanions

CHs Li@
O k® ©
)< Na@ H@
\/I.\I.v H4C CHj

tert-butoxido | jtio di-isopropil amida
de potassio (LDA)
(t-BUOK*)

Trietilamina
(Et3N)

Hidreto de sodio

, . (NaH)
além de muitas outras...



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Carbanions

Geracao de carbanions
Fatores extremamente importantes: deve-se levar em conta
« Aacidez do(s) hidrogénio(s) a ser(em) removido(s) do substrato.
2. A forca da base a ser utilizada.

Para tanto, & necessario se conhecer os pKa de ambos, substrato
e base (ou pKb).

Tabela de pKa(s)



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Radicais

Hibridizacdo sp? do radical metila

Formado pela quebra homolitica de uma
£~H  ligacdo C-H ou C-X (X = Cl, Br ou S).

H A /.

Estrutura sp? similar a dos carbocéations

bond formed by H
sp?-s overlap A

H C

I}




Intermediarios de Reacoes
Organicas - Radicais

Formacao de radicais de carbono
Reagentes para a formacao de radicais de carbono

Peroxido de hidrogénio (H,0,)
Peroxidos de alquila (R-O-0O-R)

Luz

Reagentes sulforados

Qutros (P. ex., azoisobutironitrila, AIBN)

X

~N

i ¢
CN



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Radicais

Formacao de radicais de carbono

o O
o 60 - 80°C
» 2X
©)‘\O/O AG™ =139 kJ/mol

O

NC 66 - 72°C CN
X’/N > 2 x)\ + N,
N X AG* = 131 kJ/mol :
CN



Intermediarios de Reacoes
Organicas - Radicais

Estabilidade de radicais de carbono

= Por serem especies desprovidas de 1
elétron, apresentam deficiéncia eletronica,
e sua estabilidade e perfeitamente
analoga a dos carbocations.

ff ) ‘ﬁ I.*
R—(ll- > R—(IZ- > R—C|- > H—(IZ-
R H H H

tertiary radical secondary radical primary radical methyl radical




ReacoOes e Reatividade
Principios gerais
Reacles organicas = quebra e formacéao de
IgacOes covalentes

_igac0es covalentes — pares de elétrons

Reacdes gquimicas organicas = movimentacao
de elétrons

Cargas opostas se atraem
Mesma carga = repulséao
Fluxo de elétrons = chave para reatividade

Doadores de eléetrons (bases de Lewis) =
nucleofilos

Aceptores de elétrons (acidos de Lewis) =2
eletrofilos




ReacoOes e Reatividade
Principios gerais

= Compostos deficientes de elétrons sédo denominados
eletrofilos, do grego (philo = afinidade).

I i W [
H CH;CH; BH; ‘Bre RO-
these are electophiles because they these are electophiles because
can accept a pair of electrons they are seeking an electron

with which to pair

= Compostos ricos em elétrons sao denominados
nucleofilos.

[ L |

HO:~  :Cl CH;NH, H,0:
these are nucleophiles because they
have a pair of electrons to share

[ _Jre—y



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais
Mecanismos de reac0es

Uma descricao detalhada de uma reacao, ilustrando a
movimentacao dos elétrons, quais ligacdes se quebram,
guais ligacoes se formam, é chamada de

mecanismo de uma reacao (ou mecanismo reacional)

Os mecanismos de reacao seguem principios gerais,
fundamentados em l6gica de principios de reacfes
organicas.

P. EX.: nucleofilos reagem com eletroéfilos



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais
Mecanismos de reac0es

Os mecanismos de reacoes sao ilustrados com flexas,
gue indicam a movimentacao dos eléetrons, a partir do
nucleodfilo (ou base de lewis) se movimentando para o
eletrofilo (ou acido de Lewis).

Exemplos
TN & N
CH;CH=CHCH; + H—Br: — CH3(+3H—(|ZHCH3 + :Brf

nucleofilo _ H
eletrofilo



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais

Exemplos

7~ A

S e > 7\ + NaCl

nucleofilo .
eletrofilo

NG
N=C@ _>>8:08 — NC__Oe
— V

nucleofilo

eletrofilo



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais

Exemplos

O@
C Om@ OH
\)j\o/\ —_— (YO/\ .

eletrofilo nucleofilo

0 O
\)I\QHA+/GO/\ — \)I\O@ + HO/\

eletréfilo nucleofilo



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais
Exemplos

H3C ® o ®
H ) 0
Br—Br —>

Br
©
Br
H eletrofilo HisC H b

nucleofilo HsC H/ ~——. Br
3y Al
HsC { > H

I H
Br
Br Br I
Br _ H ©) Br 5
7 Sen, 7O & = o]
z R
H3C H Br (R) H3C H



ReacoOes e Reatividade
Principios gerais

Exemplos
O O
HsC HaC
~4 CH CH
4 Lﬁ‘\ ; . \O)‘\ .
X\
eletrofilo

nucleo6filo



