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Ipos de Forc¢as Intermoleculares

1- Atracodes Eletrostaticas
2- lon-Dipolo
3- Dipolo-Dipolo

4- Dipolo Induzido-Dipolo Induzido
(Forcas de Atracao de London)

5- Ligac0Oes de Hidrogénio
6- Ligacoes de Halogénio

7- Empilhamento «t (Interacdes entre Aromaticos)

B. M. Paz bES_?



Importancia
1- O comportamento da matéria condensada (Soélidos e Liquidos)

2- Como e porgué os gases nao se comportam como gases ideais
3- As transicoes de fase:
(Gas — Liquido; Gas — Solido; Liquido — Solido)
(Liquido —Gas; Solido — Gas; Solido — Liquido)
4- As condicOes sobre as quais 0 composto deve manuseado

5- Fundamentos de todas as técnicas de separacao

6- Sao as forcas que governam todas as interacdes nao covalentes
envolvendo as biomacromoléculas

7- Viabilizam estimar (in silico) propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas de compostos bioativos (solubilidade, permissividade
a membranas, barreira hematoencefalica...) B.M. Paz () TSP



Definicoes de Eletronegatividade

Pauling:
- “Propensao de um atomo de atrair elétrons para si em uma ligacao quimica”

Evaluation and Test of Pauling's Electronegativity Scale
J. Phys. Chem. A 2000, 104, 5867.

Mulliken:
Eletronegatividade, x = (Afinidade Eletronica + Energia de lonizacao)

Cenarios:
Ay grande = Ligacao lonica

Ay pequeno = Ligacao covalente polar

Ay ~ 0 = Ligacdo covalente apolar

B. M. Paz EESP



Interacoes Eletrostaticas

e 0
@ © @N
Na Cl ‘ @ P’,
Me” L “Me ~ 0”1 “oH
e OH
f Q- Q, ) - Cargas
E =
47'580"
Constante Dielétrica/ Distancia entre
Permissividade elétrica no vacuo as cargas

B. M. Paz () TSP



Polaridade

|

L

|

Q
++ +++

Momento Dipolo: Cu =q- I)
Propriedade Vetorial,
Ou seja, possul magnitude e direcao

Aumenta com o aumento da diferenca de eletronegatividade Ay

B. M. Paz () S



Dipolo-Dipolo

HF HCI

o IR A

Chem. Teach. Int. 2021, 4, 391.
B. M. Paz qb TSP



Dipolo-Dipolo

Orientacoes
de alta
energia

Orientacoes
de baixa
energia

B. M. Paz qu TSP



Dipolo-Dipolo

Atracao Repulsao
I I

Do

o DD

D
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Dipolo-Dipolo

Atracao
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EXxercicio 1

Um é o MeCl e 0 outro o MeL.i. Identifigue-0s

o ‘\. :
- . . », \\)t,
G | ‘ \\
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MeCl MeLl

o N .

Chem. Teach. Int. 2021, 4, 391.
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Exercicio 2

Compare os momentos de dipolo do NH; e NF,

B. M. Paz EES_?



Exercicio 3

Qual destes compostos possul 0 ponto de ebulicao mais alto?

C
Cl
Clw = H/
Cl

B. M. Paz qb SR



lon-Dipolo

B. M. Paz qb SR



Polarizabilidade
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Momento de Dipolo Induzido: Cuind = a E)

/N

Polarizabilidade Intensidade do
Campo Elétrico

B. M. Paz ib SR



Dipolo Induzido-Dipolo Induzido
\) J \_\H—H;\" CH—H

No polarization No polarization

) ‘ | |
oy |
G w -
He(A)  He(B) H,(A)

Instantaneous Instantaneous dipole
dipole on atom A on molecule A

() ]
= u+u OU

Raio de van der Waals

Induced dlpole Induced dlpole on
on atom B molecule B

B. M. Paz qb SR



Resumo Comparativo

Tipo de A Energia Tipica | Espécies que Interagem
Dependéncia da Ep (kJmol-)

fon- fon —|z|/r 250 fons
lon-Dipolo —|z|n/r? 15 lons e Moléculas Polares
Dipolo- 3 ,
Dipolo —py /T 2 Moleculas Polares
Dipolo- > 16 ,
z
Induzido ;
Dispersoes —0y a1,/ 1O Todos os tipos

2 .
de London de moléculas

Z e 0 numero de carga de um ion
4 e 0 momento de dipolo elétrico
a e a polarizabilidade de uma molécula

B. M. Paz bESP



Resumo Comparativo

Tipo de A Energia Tipica | Espécies que Interagem
Dependéncia da Ep (kJmol-)

fon- fon 2 s fons
lon-Dipolo  —|z|p/r? __+— lons e Moléculas Polares
| < Ir
Dipolo- \>< 1/ )
Digolo —p /e I/, e Moleculas Polares
o F 1/r®
Dipolo- 3 ,

P —, 2 0,/ros /il Molecula polar
PIlpelle 2 /1l + molécula apolar
Induzido 2. / | P
Dispersoes —a,0,/r8 5 l' Todos os tipos
de London = 1] de moléculas

III |
II |
1]
|

| |

Separacio intermolecular, r

B. M. Paz bES_?
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I'l

Energia potencial, E

Comparacao com Ligacdo Covalente

\ Interagao

\intermolecular

-'|_

\

i1

Separacao
intermolecu

lar,r

e
o

| Ligacao lonica

E covalerte
|
|
!
|

I
= Comprimento da Ligacao covalente

Zoom

Separacao
intermolecular, 7

\/\1

Regido repulsiva se  Regido atrativa se
da numa distancia da numa distancia
Internuclear menor  internuclear maior

\ ' 4

Ambos sdo maiores que
Comprimento da

Ligacao covalgitg p,. qb SR




Alcanos

Dipolo Induzido-Dipolo Induzido

\ollhardt, Schore, Organic Chemistry: Structure and Function, 2018; 82 ed.

B. M. Paz qu S



Alcanos

- Alcanos sao 0s menos densos 0s compostos organicos (0,6-0,8 g/mL).
- Possuem densidade menor que a da agua (1,00 g/ml).

- Alcanos sdo moléculas apolares e insoluveis em agua

- Soluveis em solventes de baixa polaridade (ex: benzeno, CCl,)

- Momentos de Dipolo Muito baixos (ex. Propano: 0,085 D)

- Principal Fonte de Hidrocarbonetos: Petroleo

perramamento de Petroleo em 2019 : Mancha Consequéncias do Derramamento de Oleo no Golfo de
de Oleo vista no litoral de Maragogi, em Mexico (2010). Deepwater Horizon oil spill linked to
Pernambuco, no dia 17 de outubro — Foto: Gulf of Mexico dolphin deathsNature News, 2015.
Diego Nigro/Reuters, fonte Portal G1 https://www.nature.com/articles/nature.2015.15609
B.M.Paz (D (LS



Temperature (°C)

Alcanos
Para Cada Carbono Adicional = + 20-30 °C

300
o
200 / 0.75 or
: ¥ i =
Dcnsnty/ // &
100 i
&
/ / Boiling point Z.
25 0%' """""'f" e ==T=== T T | e "0 & g
' E
Pl :
Melti int ()
e ] elting poin 2
/ / // BLLD
—200 —~ 0.55
1 2 3 4 @ 6 7 8 9 10 11 12
Number of carbons (n)

Increasing Lond‘

\ollhardt, Schore, Organic Chemistry: Structure and Function, 2018; 82 ed.
B. M. Paz qb SR



Ponto de Fusao °C

50

-50

—-100

—-150

-200

Alcanos

Numeros Pares

5 10
Numero de Carbonos

Bruice - Organic Chemistry 2016, 82 ed.

B. M. Paz qb TSH



Efeito da Area e da Simetria

Pentano 2,2-dimetilpropano |
| _)
P.E. =36.1°C P.E. =9.5°C -
PF. =-129.8 °C P.F. =-15.5°C
NN >§<

Octano 2,2,3,3,-tetrametilbutano
P.E. =126.6 °C P.E. =107 °C
P.F. =-57°C P.F. =101°C

B. M. Paz qb SR



EXxercicio 5

Coloque em ordem crescente os pontos de fuséo e ebuli¢do dos compostos a seguir

A B C
Me Me
Me
X Y Z

B. M. Paz qb TSH



Alcenos

Ponto de Ebulicao:
- Similar aos alcanos.
- Aumento de 20-30°C para cada carbono adicionado.

- Alcenos com ateé quatro carbonos sdo gases a temperatura ambiente.

Ponto de Fus&o: A P /ﬁ

someros cis em geral

Butano trans-But-2-eno cis-But-2-eno
tempontodefusao . _ _ 4350¢ P.F. = — 106 °C P.F. = —139°C
menor que frans

AN NN\ k/\/

Hexane trans-Hex-2-eno cis-Hex-2-eno

PF. = -95°C PF. = —-133°C PF. = —141°C

B. M. Paz () ST



Haletos Organicos 1

PE.=-784°C PE.=-242°C PE.=3.6°C PE.=42°C

CH3F CH3C| CHSBr

o IR T

Front. Chem. 2019, 7, Artigo 848.

Vollhardt, Schore, Organic Chemistry: Structure and Function, 2018; 82ed.  B- M. Paz E]IJ CSF



Haletos Organicos 1

Possuem Momento de Dipolo moderadamente alto
Sao mais densos que a agua

Para uma mesma cadeia carbodnica: P.E. e P.F.
aumentam com o aumentam segundo :F < ClI < Br</|
Aumento da Polarizabilidade com o aumento do raio
Em geral ndo sédo soltveis em agua

CH,X, 1327 2497 3325
CHX,4 1.483  2.89  4.008
CX, 1594 3273 4.23

Densidade do Liquido a 25 °C (g/mL)

B. M. Paz bES_?



7\

Propano

PE. = -421°C

e Vd

Butano

PE.=-0.5°

S

Ciclopentano
P.E. =49.3 °C

Eteres

O

77N

Dimetil Eter
PE. = —23.7°C

O
Metil Etil Eter

J. Moore, J. Zhou, E. Garand,

PE. = 10.8 °C University of Wisconsin, chem.libretexts.org

@) NN O

Tetraidrofurano Pentano Dietil Eter
P.E. =65°C P.E. = 36.1 °C P.E. = 34.6 °C

Bruice - Organic Chemistry 2016, 82 ed.
B. M. Paz qb S



Eteres

- Eteres possuem interacbes dipolo-dipolo e dipolo induzido-dipolo
induzido

- Ate 3 carbonos sdo soluveis em agua

Tamanho da Cadeia Solubilidade

CH;0CH;, SolGvel
CH;OCH,CH, Soluvel
CH,;CH,0CH,CH, 10g/100 mL H20

CH,CH,OCH,CH,CH, 1.9 g/100 mL H20
CH,CH,CH,0CH,CH,CH,  0.25 g/100 g H20

B. M. Paz bES_?



Eteres

- Podem realizar interactes lon-Dipolo com céations
- Pequena solubilidade de sais em solventes etéreos

- Macrociclos contendo varios éteres sao chamados de éteres de coroa

D. Kennepohl FCIC (Athabasca University),
S. Farmer (Sonoma State University)
W.Reusch, (Michigan State U.),
chem.libretexts.org

B. M. Paz qb TSH



Aldeidos e Cetonas

Possuem interacdes dipolo-dipolo e dipolo induzido-dipolo induzido
Possuem momento de dipolo bem elevado
Ate 3 carbonos sdo completamente solUveis em agua

Podem realizar interacbes lon-Dipolo com cations

B. M. Paz EES_?



Aldeidos e Cetonas ‘,

Y

Acetone

e
s

N~

D. Kennepohl FCIC (Athabasca University),

Solomons, Snyder, Fryhle - Organic Chemistry, 2016, 128 ed. SV
S. Farmer (Sonoma State University)

Me”CH, Me” o e lbeosoy.
PE. = —47.4°C P.E. = 20.8 °C
M.D.=0.4D M.D.=2.7D
CH, 0
Me)LMe Me)LMe
PE. = —6.9°C P.E. = 56.5 °C

M.D.=0.5D M.D.=2.7D B.M. Paz ) ISP



Sulfoxidos

o® 0
|~ ]
®s, ==—> s,
R” | “u. R"” | “
R2 R2
~0: 0
12 L!
RN RN
R2 R2

Momento de Dipolo =3.72 D

P.E.=189°C
PF.=19°C

\./

o

= ‘Y’*?‘ Loa %
= P e

Energy Environ. Sci.
2019, 12, 308.

McMurry - Organic
Chemistry, 2016; 92 ed.

9

DMSO = “Solvente universal”
Utilizado em Ensaios Bioldgicos



Exercicio 6

Compare 0os momentos de dipolo dos solventes organicos a seguir

O
®) O
JL
)j\ )LO/\ H N
|
Acetona Acetato de Etila DMF

B. M. Paz qb TSH



Ligacdo de Hidrogénio

200

= 100 Q
=
o
= 20HFE
S ) Q 42 | =55 H,Te -2
E ShH, 17
U HI -35
"g SnH4‘52
<
= _100
o
ey

200

Periodo

Atkins, Jones, Laverman, Principios de Quimica, 2018; 72 ed.

B. M. Paz qb SR



Ligacao de Hidrogénio

*
(nY ’Gx-H'

5* o
P s \s &
&% H‘O l"""""H—b I'.||-~N mmmuH—N,',
5 | 'H
H8+ H H8+

McMurry, Organic Chemistry, 2016; 92 ed.

B. M. Paz qu S



Energia

Ligacdo de Hidrogénio

(nv_’ (o) *X—H)

N HS*
st L5 8 B\ 8D
H“b;nmmmH—.O " H-N:"“"""'H—N ‘
e \ 5t & | ‘H
H_. H
5 Hs*
/ \ / \
/ A ! \,’T G HN
//'/ —_— Ty 1J'"';/" """""""" ,‘I'* °°°°° »
1 L /! nNn /O H-N > O H-0
’// / N > no¢ \\\\‘ 1 L /’,
——lyemcmceccecacaaas R LR LR R ~e /
R AL
Se g B. M. Paz qb rSp



Ligacdo de Hidrogénio

- InteracOes entre LigacOes X—H muito polarizadas e ;Y

- Em geral, X—H Y,XeYsdaoF,OouN

- Ligacdes de hidrogénio podem existir em fase liquida e solida.

- Podem ocorrer mesmo em fase gasosa com compostos que formam
ligacOes de hidrogénio particularmente fortes.

- Acido acético, por exemplo, pode existir em fase gasosa como um dimero.

OQunH=0 OunnH—0
Me—QO_H."...O}/-—Me Ph-{O_H'm"O},—Ph

Em solucéo de CCl,
B. M. Paz () S



Comparando Ligacoes de Hidrogénio

Em geral:

Desesecsees H—0 > Neeeeseoses H-N
Forca Tipo de Ligacao
Muito Forte |  Neeeeeeoee H-F
Forte Neoooosccce H-0O
Moderada ORI H-O
Moderada Neeeeoseees H-N
Fraca O .......... H-N
Muito Fraca | Feeeeeeee H-N

B. M. Paz qb SR



Energia

Energia

Comparando Ligacoes de Hidrogénio

’ \ ’ N
’ \ ’ \
// \ ,/ \\
S ’ \
/ N ’ \ %
/ % /. T O HN
’ \ ’ /
/ NS S 1 P € ceecccccccaaaas Lou- .¢. .-
2 ! © H-D 117 a ¥y N> "
/ / ’ - —
Y I’ ny 4 /I H-N H-O
// ’ nN > no¢ \\\ II
e ) RS K
\\\ 1 L II \\\ g
So / —
o /
—

r— Jr—
/ \ / N
/ \ / N
/, N / \\
, \ g \
’ \ ¢
/7 \ / ccccccccee e o m—m—— G*
’ \ 4 H-N
7 \ / /
/7 \ / /
g = pocooocococoood L 0 I/ /
/ — /
/ ; / H-O // /
/ /
— ® ® ® o oo - 1 / /
N ’ // /
BN / /
N / no 4 /
. / sislsiaisisisistsls /
\\ / S~ /
N / S /
\\ 1L / Noocoocoocoocoor———
/
\
~ /
............ e—



Ligacdo de Hidrogénio: Alcoois

- Alcoois possuem pontos de ebulicdo muito mais altos que hidrocarbonetos
com numero de elétrons comparavel

- Alcoois ate 3 carbonos sdo completamente misciveis com agua

A NN0H NN
Pentan-1-ol Pentano
PE. =117,5 °C P.E. =36 °C

B. M. Paz b TSP



EXxercicio 7

Explique a ordem observada nos pontos de ebulicdo dos compostos a seguir:

T "0H \/l\OH >|\OH

Alcool Primario Alcool Secundario Alcool Terciario

P.E. =117,5 °C P.E. =99,5°C P.E. =82,2°C

B. M. Paz ib TSH



Ligacdo de Hidrogénio: Aminas

- O ponto de ebulicdo de aminas € maior do que o de éteres e de alcanos, mas é
menor do que dos respectivos alcoois.

- A solubilidade em agua segue a mesma tendéncia.

- Muitas aminas possuem um odor desagradavel.

- Muitos produtos naturais contém nitrogénio — apresentam atividade biologica

- O nome alcaldide esta relacionado com as propriedades basicas

- Aminas primarias e secundarias possuem P.E. maiores do que as terciarias

H

N
/\r\NHZ /\( = /\T/\
Amina Primaria Amina Secundaria Amina Terciaria

P.E. =97 °C P.E. =84 °C P.E. =65 °C

Bruice - Organic Chemistry 2016, 82 ed.
B. M. Paz b S



Exercicio 8

Coloque em ordem as forgas dos pares de ligacdes de hidrogénio a seguir:

\N/
. 5 J 5 wn . O=CEt EYe) H
A: /\OIHmm" NEt; ~ 'H.uml' : (l) D: /\O,Hm 2 /\OIH"'
o H
(o)
B: wnon D NEt; w2 NEt, E: 10 H - "
)LO'H o o1 o
C: /\OIHmm" : OEt, /\O,Hmum : 0=CEt, F: /\N’Hmm" : OEt, /\O'H"""“ : OEt,

H

B. M. Paz qb TSP



Ligacao de Hidrogénio: DNA

Pareamento Correto de Bases

) Common base-pairing arrangements

Dessssssssssssnssj— N.-""H

H5C
N =g N“‘C"H
H_ —HIIIIIIIIIIIIIIIN A ‘N
C- \\
/ t::u HK

Thymine (commaon form) Adenine (commaon form)

Mottt
H\C C,N H th C/N%C;H
s T i
H— G N eereenrnnsenss H—N @G t=N
e AN

/ \h{)iiiiiiiiiiiiiiiH_N{‘hH

Cytasine (commaon form) Guanine (commaon form)

Nat. Educ. 2008, 1, 214.

Pareamento Incorreto de Bases

H_ﬁ—HiiiiiiiiiiiiiiiiiD\ N
\c _c,,f *-“:-F

/ \\'I‘:"IlllllllllllllllH_N{G$C‘N

l:':'IZZ=I'~.I"r \
H—NHH

Thymine-guanine wobble

Cytosine-adenine protonated wobhble

B. M. Paz qb SR



Ligacado de Halogénio

\;[ (Po—= o"cx)

~ 120 °C

B:' ‘x [3 ~ 167 °C
"J. lodo <350 pm
Bromo < 336 pm
Cloro <327 pm
//,’ \\/)_ G*C—X
No 1L (’// I/II

J. Chem. Inf. Model. 2020, 60, 1317.

B. M. Paz qb SR



Ligacdo de Halogénio

@-u

Emgeral: F<< CI<Br<|

Depende da:
- Polarizabilidade do Halogénio: F<Cl < Br<|
- Diferenca de Eletronegatividade : F > Cl > Br > |

J. Med. Chem. 2015, 58, 4383. B.M. Paz ) IS



Ligacdo de Halogénio

A

*
G c-rF

*
O c-cI

*
G c-Br

Sex DI 1 L 1 L

” ” Oc-Br
Oc-
Em geral: F<< CI<Br<| c-cl

Depende da: Oc-F
- Polarizabilidade do Halogénio: F<Cl <Br<|
- Diferenca de Eletronegatividade : F > Cl > Br > |

3. Med. Chem. 2015, 58, 4383. B.M. Paz D TSP



Exercicio 9

Cologue em ordem crescente a forca das ligacdes halogénio a seqguir:

Chem. Eur. J. 2021, 27, 15472. B. M. Paz qb US



Empilhamento z

Interacéo que Depende do Momento de Quadrupolo

6

Empilhado

o

6 006

Formade T

----J

Paralelo-Deslocado

Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 3238. B.M. Paz ) ISP



Empilhamento z

Interacéo que Depende do Momento de Quadrupolo

6
G

Empilhado

Formade T

O

Paralelo-Deslocado

Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 3238. B.M. Paz ) [T



Empilhamento z

Interacéo que Depende do Momento de Quadrupolo

@
>

6

Empilhado

o

Formade T
8+
H

r

Paralelo-Deslocado

Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 3238. B.M. Paz ) [T



Empilhamento

Interacéo que Depende do Momento de Quadrupolo

%
I o(:e

Empilhado

o

Formade T
8+
H

i

Paralelo-Deslocado

Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 3238. B.M. Paz ) ISP



Empilhamento z

Benzeno
H
H H
H H
H
Hexafluorobenzeno

X 2k

Acc. Chem. Res. 2013, 46, 907. Chem. Commun. 2016, 52, 1778.
B. M. Paz qb CSH

H H
HH
gF




Empilhamento z

Mesitileno Hexafluorobenzeno Mistura:

Exotérmica
H F

Me Me F F Me__@M—H
: : " " F-%’Q’?F‘F
Me F F
PF.=-45°C PF.=5°C H Me
MeH

P.F.=34°C

J. Chem. Educ. 2021, 98, 540. B. M. Paz qb UST)



Proxima Aula

Analise Conformacional

B. M. Paz EESP
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