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Moébédulo 1. Quimica de alcenos e alcinos

To6picos principais:

1. Breve revisdo de reagoes de substituicdo (Sy1 e Sn2);

2. Sintese de alcenos: desidroalogenacéo de haletos de alquila e
desidratacéo de alcoois (E1 e E2);

3. Sintese de alcinos: desidroalogenacdo de dialetos vicinais;

4. Reacoes de hidrogenacao catalitica.




Moébédulo 1. Quimica de alcenos e alcinos

Bibliografia:

1. Syl e Sy2: Cap. 6 (Solomons e Clayden), Cap. 5 (Fleming) e
Cap. 11 (Anslyn);

2. E1, E2 e alcinos: Cap. 7 (Solomons), Cap. 17 (Clayden), Cap.
5 (Fleming) e Cap. 10 (Anslyn);

3. Hidrogenacao catalitica: Cap. 7 (Solomons), Cap. 23
(Clayden), Sec. 8.8 (Anslyn).




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Reacoes que envolvem a substituicio de um grupo

abandonador (LG — Leaving group) por um nucleéfilo.

H,C-1 + HO —— H;C-OH + 1

\

Grupo de - £
saida (LG) Nucleohilo Mecanismo de substituicao

(Nu) pode ser unimolecular (Sy1)
ou bimolecular (Sy2).




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)
* Substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2)

H,C—Cl + HO - H;C—OH + CI
H,0, 60 °C

Lei de velocidade de reacao: v = k [H3CCl] [OH_}

Tanto o substrato quanto o nucleéfilo participam da etapa lenta
e determinante da velocidade da reacao (rate determining step,
RDS) e compéem o estado de transicdo (transition state, TS) dessa
etapa.



https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=v%20%3D%20k%20%5Cleft%5B%5Ctext%7BH%7D_3%5Ctext%7BCCl%7D%5Cright%5D%5Cleft%5B%5Ctext%7BOH%7D%5E-%5Cright%5D#0

1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Mecanismo
- / J  Aproximacao pelo meio:
Aproximacao por tras: Nu- interacoes ligantes e
interagdo 100 % ligante O antiligantes

N
/7 N\

o Nu &) C O ClO

[ L

Orbital sp3 ou Orbital G*C-Cl Interacdo
50-1i LUMO HOMO -
Uy (nado-ligante) ( ) LUMO

(HOMO)

Interagao leva a diminui¢ao da ordem de ligagao (OL) para zero, promovendo a quebra da ligagao C—CL




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

| iE:

_ H _ H H
6 \g+ c? ?{ (|:6+ 3{ HO c/ + C1
— > |HO----C---- — > —C.,
~/1 H \ “H
i HH | ‘ H
. TS bipiramide .Produt? Gt
Mecanismo trigonal com 0~ nas inversao de
concertado (quebra e configuracao

formacao de ligacoes [POSICOCSEA DECA LS

o (evidéncia exp.)
em um unica etapa)

I A adaga dupla (I) é usada como simbolo de estado de transi¢ao (TS).
2 Mecanismo interativo e 3D: https://www.chemtube3d.com /nucleophilic-substitution-at-saturated-carbon-a-simple-sn2-reaction/




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Mecanismo — Grdfico de energia

k= Aexp (—g%)

[ AG° = 100 kJ /mol
(reacéio exergoOnica)

Coordenada de reacéo



https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=k%20%3D%20A%20%5Cexp%20%5Cleft(-%5Cfrac%7BE_a%7D%7BRT%7D%5Cright)#0

1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

* Substituicdo nucleofilica unimolecular (Sy1)

N4 HOH —= X+ HCI
cl OH

Lei de velocidade de reacao: v = k [(CHs), Cl

Apenas o substrato participa da etapa lenta (RDS) e esta
presente no T'S dessa etapa. Ao contrario da Sy2, a Sy1 nao possui
mecanismo concertado e forma um intermediario.

Experimentalmente, a velocidade da reacao néo se altera com a mudanca de pH do meio.



https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=v%20%3D%20k%20%5Cleft%5B%5Cleft(%5Ctext%7BCH%7D_3%5Cright)_3%5Ctext%7BCl%7D%5Cright%5D#0

1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Mecanismo

1. Formacao do intermediario carbocatidonico

D H

\C\ i —> St r o — + r + Cl_

PN C---CI (>C D
S | < \ | S \

\ J

Intermediario
carbocatibnico

Ligacao C- ,
Cl mais TS com alto carater de

longa que 1° carbocation e estabilizado por
erse! hiperconjugacgao (cqy — OCxc.cy)

Valores de r- para BuCl, sec-BuCl e terc-BuCl: SHIM, J. et al. Journal of Physical Organic Chemistry. 10, 3, 1996. DOLI:
10.1002/(SICI)1099-1395(199701)10:1<3::AID-POC851>3.0.CO;2-A 10




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

2. Ataque nucleofilico do solvente ao carbocation

H

+r 0. O _ ><+ _
D.CG'/J;\/O\ + Cl —— o' + Ci

' H™ "H ‘
\ H

Ataque do Atomo de oxigénio da
agua ao orbital p vazio do

carbocation o
[H,0] » [C1] ! (cation terc-
(Efeito de butiloxénio)

concentracao)

Formacao de um
alcool protonado

11




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

3. Reacao acido-base para forma(;éo de espécies menos reativas:

X 0, e N0 o
+01+H o o T HOT + Cl

pKa ~ _2 pKa — O
A reagao Syl ocorre na A formag@o de H39+ €
presenca de nucledfilos fracos Cl" é favoravel ao invés
(neutros), formando espécies de H,O e HCI

carregadas positivamente. (PK, = 0 e pK, = -8).

Alguns valores de pK, estdo compilados em: https://organicchemistrydata.org/hansreich /resources/pka/pka data/evans pKa table.pdf
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1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Mecanismo — Grdfico de energia

-Etapa lenta (RDS): formacao
do carbocation (I, TS,)

3
TS ( 5
L 18°¢C---ci

s \

>\ + HCI
OH Ea,l > Ea,2 > Ea,S

Coordenada de reacéo s




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Aspectos particulares da Syl e Sy2:

i. A reatividade do eletréfilo (substrato) impacta na E, da Syl e
Sy2, enquanto a do nucleéfilo (reagente), apenas na da Sy2;

ii. ReacOes de Sy2 ocorrem com inversao de configuracao
sendo, portanto, estereoespecificas;

ReacoOes estereoespecificas Reacoes estereoseletivas
formam apenas um formam uma mistura de
estereoisomero a partir de um estereoisomeros na qual um é

determinado estereoisdtmero. favorecido.
14




1.

Reacgoes de substituicdo nucleofilica (Sy1 e Sy2)

iii. Reagoes de Syl ocorrem com formacdo de uma mistura

1V.

racémica (racemato) — i.e., 50 % de cada estereoisbmero —,
pois ambas as faces do carbocation sao igualmente reativas;

As reacdes Sy2 sdo concertadas e nao formam
intermediarios, enquanto as Syl formam intermediarios
carbocationicos. Além disso, fatores que estabilizem
carbocations irdo diminuir a energia do TS de reagdes Syl e
aumentarao sua velocidade;

A formagdo de pares i0Gnicos intimos (contact ion pairs) entre o carbocéation incipiente e o grupo de saida em muitas condigdes faz com
que uma das faces do carbocation fique, efetivamente, bloqueada para ataque nucleofilico, favorecendo o produto com inversao de
configuracgéo (Sy2). Isso é amplamente visto em condi¢des reacionais nas quais a difusdo do contra-ion é dificultada — e.g., solventes polares

proticos, possuindo alta constante dielétrica, e. Alguns artigos relevantes sao:
1. DALE, J. Journal of Chemical Education. 75, 1482, 1998. DOI: 10.1021/ed075p1482

2. OKUNO, Y. The Journal of Physical Chemistry A. 103, 190, 1999. DOI: 10.1021/jp983795t

15




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

v. Reagbes do tipo Sy2 possuem alta componente orbitalar,
necessitando de condicoes especificas para a sobreposicao de
orbitais. Sy1 possui alta componente eletrostatica;

vi. Fatores que afetam v(Sy1) x v(Sy2):

e Estrutura do substrato:

Sy2: H;CX > H,RCX > HRR'CX > RR'R7CX
Metilico 1° 2° 3°
O aumento da substituicdo no atomo de carbono aumenta o

impedimento estérico e dificulta a aproximacao do nucledfilo e a
sobreposicao efetiva dos orbitais HOMO e LUMO. y




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)
vi. Fatores que afetam v(Syl) x v(Sy2):
* Estrutura do substrato:

Syl: RR'R7CX > HRR'CX >» H,RCX > H;,CX

3° 2° 1° Metilico
Outros substratos de interesse sao os que produzem carbocations
alilicos e benzilicos, estabilizados por conjugacao m — 2p. A

ordem geral é o contrario da observada para a Sy2 pela
estabilizacdo do TS com alto carater de carbocation.

A interdependéncia da estabilidade do TS e do intermediario pode ser racionalizada pelo postulado de Hammond-Leffler (HAMMOND, G. S.
Journal of the American Chemical Society. 77, 334, 1955. DOI: 10.1021/ja01607a027), que estabelece que a interconversdo estrutural
entre dois estados com energias préximas ocorrerd por uma pequena reorganizacao de suas estruturas moleculares. Em outras palavras,
um TS de energia mais proxima ao produto da etapa (TS tardio) tende a ser estruturalmente similar a esse produto. Alternativamente, um
TS de energia mais proxima ao reagente da etapa (TS precoce) tende a ser estruturalmente similar ao reagente.

17




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)
vi. Fatores que afetam v(Syl) x v(Sy2):
* Concentragao/forca do nucleéfilo

Afeta apenas reagdes do tipo Sy2. Nessas, quanto mais forte o
nucleoétilo, mais rapida a reacéao.

De modo geral, nucletfilos carregados — e.g., HO, HS e H, N —
sao mais fortes que seus respectivos acidos conjugados — e.g., H,0,
H,S e NH; —, por possuirem orbitais HOMO com energia mais alta.

A teoria de Acidos e bases de Pearson (Hard and Soft (Lewis)
Acids and Bases, HSAB) é ttil para racionalizar a forca de

nucleofilos para cada eletroéfilo. ,




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

vi. Fatores que afetam v(Syl) x v(Sy2):

e Solvente

Solventes polares aproéticos — e.g., DMSO, DMF, acetona e

8_
H;C—=N:
8+

Acetonitrila

(ACN)

acetonitrila — favorecem reacgdes Sy2 e proéoticos — e.g., H,0,
MeOH, EtOH — favorecem mecanismos Syl.
5. . ]

6—..0.. ‘O° 5..0..

H C/g\S;H H%giTIéCH?) H CJECH

3 e 3 CH, 3% 0 3

Dimetil- N, N-dimetil- Propanona

sulféxido formamida (acetona)

(DMSO) (DMF)

19




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Solventes polares proéticos solvatam cargas positivas e negativas
com a mesma eficiéncia. Solventes polares aproéticos solvatam
cargas positivas melhor do que cargas negativas.

CH,
Parte H3C\\ 5 Ih 5 /CH3 Parte positiva
: . N N 7 Na 8* N
negativa (0°) Ne o Ny s+ CHs ’%\CH (6) é menos
do solvente é \+\K/// N---= 3 acessivel e,
mais acessivel I N N \ quanto maior
12 d NS S ——CH; Anion. i
na 1¢ camada y NI NZ o anion, pior
de solvatacdo  H;C I‘I CH, a solvatacao
CH,

O estudo que mostra esses dados e outros pardmetros termodinamicos de solvatagdo de haletos por acetonitrila é: YAMADAGNI, R.;
KEBARLE, P. Journal of the American Chemical Society. 94, 2940, 1972. DOI: 10.1021/ja00764a007 20




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)

Como reacoes de Sy2 dependem da forca do nucleodfilo, solventes
polares aproéticos tendem a solvatar pouco anions e torna-los mais
nucleotilicos, favorecendo tais reagoes em detrimento de Sy1.

Outro fator importante é a presenca de Atomos de hidrogénio
capazes de fazer ligagoes de hidrogénio (LH). Dessa forma, o TS de
reacoes Syl é estabilizado pelas LHs do solvente com o grupo
abandonador.

Entao, solventes polares préticos nao s6 aumentam a velocidade
de reacdes Sy1, como diminuem de Sy2.

21




1. Reacgoes de substituicao nucleofilica (Sy1 e Sy2)
vi. Fatores que afetam v(Syl) x v(Sy2):
e (Grupo abandonador

Fator critico comum a ambos os mecanismos. De forma geral,
orupos de saida bons sao bases fracas, estidveis em solucao e
menos nucleofilicos que o reagente utilizado (Sy2).

Bases fortes, R~ e H sao bases

Halogénios: :
como HO e RO, muito fortes
podem sair na [ >Br >Cl >F (pK H = 45 e 36)
presenca de meio < — e nao atuam
basico. (polarizabilidade) como LGs.

22




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Reacoes de eliminacao envolvem a abstracao de um H por uma
base e a subsequente expulsao do LG, sendo um método classico
para sintetizar alcenos.

H Formacao de

Base : -
)\/ - N\ Insaturacao
% — HX

(alcenos e alcinos)

Condicgoes reacionais podem favorecer E1 ou E2.

Existem dois métodos principais de producao de alcenos que
envolvam reacoes de eliminacdo: desidroalogenacao de haletos de

alquila e desidratacao de alcoois.
23




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Na desidroalogenacao, um haleto de alquila (RX) produz um
alceno na presenca de uma base forte, muitas vezes volumosa, a
altas temperaturas.

Br NaOEt NaOEt /NaOMe:
Hyg ron ssec. 2 > ¢ NaBro+ EBOH - Bievido/Metoxido
9% de sodio
Br NaOEt KOiBu ou t{BuOK:
H EtOH., 55 °C /)\ + NaBr +  EtOH terc-Butoxido de
91 % potassio

I Me (metil) = ~CH,, Et (etil) = —-C,H;, Pr (propil) = ~C;H,, Bu (butil) = ~C H,,.
2 Normalmente, apenas o(s) reagente(s) é(sdo) mostrado(s) acima da seta, enquanto solvente(s) e temperatura sdo mostrados abaixo.
Além disso, apenas o produto majoritario costuma ser mostrado, com o rendimento, em %, abaixo. 24




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Bases comumente usadas incluem KOH dissolvido em etanol
(KOH/EtOH) e, de forma mais preponderante, alcéxidos

dissolvidos nas suas respectivas bases conjugadas (NaOEt/EtOH e
tBuOK /tBuOH).

NaOMe é disponivel comercialmente
na forma de p6 e na forma de solucao
metanolica do sal, feito a partir de

activities. Recreate the activity MeOH e Na metéalico.
shown at your own risk.

Warning:
This video contains dangerous

2»ROH + Na —— 2RO Na* + H,

Thy Labs. (12 de junho de 2021). Making sodium methoxide (NaOMe methanolic solution) [Video]. YouTube:
https://www.youtube.com/watch?v=_BLMnXfgcvo 25




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

O mecanismo de uma eliminacao pode ser do tipo E1 ou E2.
» Reacao de eliminacéo bimolecular (E2):

H

NaOEt
J\ - X + NaBr + EtOH
Br EtOH, A

Lei de velocidade de reacao: v =k [H;CCHBrCH;) [EtO™|  Similar a Sy2!

A concentracdo do haleto de alquila e da base utilizada sao
importantes para a velocidade da reacdao e ambas as espécies

compoem o T'S da RDS.

26



https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=v%20%3D%20k%20%5Cleft%5B%5Ctext%7BH%7D_3%5Ctext%7BCCHBrCH%7D_3%5Cright%5D%5Cleft%5B%5Ctext%7BEtO%7D%5E-%5Cright%5D#0

2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Mecanismo
H /\ Hiperconjugacao
: Con — OFcpyr
Orbital GCH\%
preenchido C—(C
( ) VAN Orbital o* g,
HH (vazio)

Interacao orbitalar faz com que as

ligagbes C—H e C—Br sejam mais O Geometria v
Energia v

longas fracas que o normal e a C—C,
mais forte e com carater de C=C.

27




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Quando a base se aproxima da ligacdo C—H na posi¢do 3, a
hiperconjugacao se torna mais eficaz e ambas as ligacoes se
quebram com a formacao concertada da ligacao C=C.

EtO_: “\‘ _EtO:\ N :I:
H _ AN
)/\v ZH ° H\ [ H H,, ~H + EtOH + Br
7 - > - - /_\' : r
H\ B a /) H\\ B a\\ H
H Br H Br
5

Nao ha formacéao

TS com quebra das ) S
de intermediario!

ligacoes C—H e C—DBr e
formacao da C=C

I E importante ressaltar que uma reacao concertada ndo é, necessariamente, uma reacao sincronizada. Ou seja, embora as ligagoes

sejam quebradas e formadas em uma tinica etapa, o grau de formacédo e quebra néo é o mesmo, necessariamente, ao longo do tempo.
2 Mecanismo 3D disponivel em: https://www.chemtube3d.com/elimination-e2-stereisomers/

Hibridacao:
2 x sp3 — 2 x sp?

28




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

O angulo diedro entre as ligacoes C—H e C—X é, preferencialmente,
© = 180° — t.e., as ligacOes sdo dispostas anti-coplanarmente.

1. A sobreposicao orbitalar é mais eficiente na conformacao anti.
H

%
H Br . .
Anti-coplanar: % Q/H % é) Syn-coplanar:

| 0 — e Interacoes

nteragoes /10 ligantes ¢

ligantes HH /C—C antiligantes
Br H = 0 \ H

I Materiais escritos usam tanto anti-coplanar quanto anti-periplanar. Todavia, o prefixo “per?’ indica “quase” e uma conformacao anti-
periplanar possui angulo diedro maior que +150° e menor que -150°. Como o intuito é mostrar que as ligagdes possuem angulo diedro 180°,
optou-se por dizer que sdo anticoplanares. Uma discussdo do uso dos termos é dada por Kane e Hersh (KANE, S.; HERSH, W. H. Journal

of Chemical Education. 77, 1366, 2000. DOI: 10.1021/ed077p1366). 9
2 O comportamento dos orbitais em uma reagdo E2 é analisado em: https://www.ch.ic.ac.uk/rzepa/blog/?p=6205 )




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

2. A conformacdo anti garante menor tensdo estérica e menor

separacao de cargas de mesmo sinal no T'S.
EtO:. |

Conformacao
anti-coplanar

0 Br
EtO:. 5 Br £l
N 5 'H Br |
Conformacao <(‘ N
syn-coplanar H/ \H
H CH,

Substituintes
alternados

0 proximas!

Substituintes
eclipsados

30




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Quando dois regioisbmeros podem ser formados em uma reacdo de
eliminacdo E2, bases pequenas tendem a formar o alceno mais
substituido mais rapido, gerando maiores rendimentos.

H H
NaOEt ﬁ/ N /\(
)% EtOH, 70 °C

Br 69 % 31 %

Regra de Zaitsev (Saytzeff): Quando duas ou mais olefinas
podem ser produzidas por eliminacao, o alceno mais estavel
termodinamicamente ird4 predominar.

I Essa regra foi desenvolvida pelo quimico russo Alexander Zaytsev cujo sobrenome pode ser escrito de varias formas — e.g., Zaytsev,
Zaitsev, Saytzeff e Saytsev —, oriundas da transliteracao.

2 O enunciado mostrado aqui é o atual e mais condizente com o que se sabe do mecanismo. O enunciado antigo diz que o hidrogénio-f3 a

ser abstraido em uma desidroalogenacao é aquele ligado ao carbono com o menor niimero de hidrogénios. 31




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Alcenos mais substituidos por grupos doadores de densidade
eletronica por hiperconjugacdo ¢ — ™ — e.g., grupos alquil — séo
mais estaveis. Além disso, o T'S de reacoes E2 possui a ligacao C-C
com alto carater de C=C. Entao, efeitos que estabilizam o alceno
também estabilizam o T'S.

Logo, pode-se considerar que o alceno produzido em maior
quantidade na E2 com bases pequenas é o produto cinético da
reacdo — t.e., formado pelo TS de menor energia — e o
termodindmico — i.e., com o menor valor de AG.

32




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Mecanismo — Grdfico de energia

TS,

TS;:9x o0 — n*
TS,: 6 x 0 — «t*

)>8 + EtO
N
B /ﬁ/

r

Coordenada de reacéo




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

A formacdo do alceno menos substituido pode ser estimulada
utilizando bases volumosas — e.g., tBuOK, LDA e KOCEt,. Os
alcenos obtidos nessas condicoes seguem a regra de Hofmann.

H H
BuOK /Y N /Y
y BuOH, 75 °C
Br
27.5 % 72,5 %
CH, CH
H.C CH ST K*
Exemplos 3 : PN N\
de bases H,C~ "OK* e X Li+CH3 H3C%CH3
fcl)rtes e BuOK LDA KOCEt3

34




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Bases fortes e volumosas possuem um impedimento estérico
consideravel quando comparadas com bases menores. Sendo assim,
é mais provavel que ocorra um choque efetivo entre o sitio basico e
um atomo de hidrogénio menos impedido (efeito probabilistico).

Além disso, quanto mais volumosa for a base e quanto mais
impedido for o carbono ligado ao L, maior o impedimento estérico
resultante e maior a seletividade para o produto de Hofmann.

35




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

1. A reacao do cloreto de neomentila com uma solugao etanodlica de
etoxido de sbédio sob aquecimento gerou uma mistura. O ment-1-
eno foi obtido com 78 % de rendimento e o ment-2-eno, com 22 %.
Mostre a formacao dos produtos e justifique a seletividade.

\_/
_«Cl NaOEt
(P o A Q

Ment-1-eno Ment-2-eno

(78 Y) (22 %)

36




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

2. Enquanto a reacdo de eliminacao com o cloreto de neomentila
gera dois isOmeros na proporcao 1:3, a mesma reacao com seu
diastereoisomero A gera apenas um produto e a reacao é 250 vezes

mais lenta. Justifique essas observacoes.

7 ~
_~Cl  NaOEt . :
EtOH, A [ ]

78 %o 22 %

Cl NaOEt
EtOH, A

100 %
37




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

3. A reacdo do cicloexeno com um equivalente molar de Br, gera o
(15,25)-1,2-dibromocicloexano. Mostre as condigoes ideais para que

esse reagente seja transformado no cicloexa-1,3-dieno.

0=, —C

Cicloexeno (15,25)-1,2- Cicloexa-
d1brom0(31clo— 1,3-dieno
exano

38




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

* Reacao de eliminacdo unimolecular (E1):

EtOHHzO

(80:20)
HXCI 25°C J\ " XOH " ><OEt’

17%

83 %
Lei de velocidade de reacéo: v = k [(CHs), Cl]  Igual a Syl!

Na presenca de uma mistura etanol:dgua a baixas temperaturas, o
cloreto de terc-butila (tBuCl) resultou em uma mistura de
produtos de substituicdo (provavelmente Sy1) e eliminagdo, com

preferéncia para os produtos de Sy. 2



https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=v%20%3D%20k%20%5Cleft%5B%5Cleft(%5Ctext%7BCH%7D_3%5Cright)_3%5Ctext%7BCl%7D%5Cright%5D#0

2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

EtOHH2O
(80:20) J\
> + =+
H\><Cl 25 °C ‘XOH ><OEt’
17 % '
’ 83 %
Levando em conta os resultado experimentais — i7.e., lel de

velocidade idéntica ao observado para a Syl — e considerando a
complexa mistura de produtos, nao seria improvavel considerar que
ambas as reagoes de Syl e Kl possuam a mesma RDS — i.e.,
formacao de um intermediario carbocationico.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Mecanismo

1. Formacao do intermediario carbocatidonico

\ N

C

NG

5

D : rH
— r 5| — + Cl
8'C-- -l OC D
| S‘ \ | N \
‘ ’ Intermediario

||
TS com alto carater de carbocationico

carbocation e estabilizado por
hiperconjugagao (cqy — OCxcqy)
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

2. Abstracdo de um hidrogénio-f3 pelo solvente e formagao da C=C
B F

H
,O: —_— /|I\ —+ T-|-
SON
C>:,C\G HSolv OCD H™ “Solv

TS com a ligacio Alceno + 4lcool

Efeitos rotonado (cation
hiperconjugativos C-C com alto P Oxéni(g)
estabilizam tanto a carater de C=C
ligacao C=C (2pa + oy se Contra-ion do
incipiente (T'S) tornando T ) solvente

quanto a do produto protonado: CI'!
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Além do mecanismo de reacoes E1 ser muito similar ao da Syl —
diferenciando-se apenas pela abstracdo do hidrogénio-3 ao invés do
ataque nucleofilico ao carbocation — o grdfico de energia de ambos
também é muito similar.

Dessa forma, condicbes reacionais que favorecam Syl sempre
apresentardao competicio com El, e vice-versa. Além disso, os
intermediarios  carbocationicos formados estdo sujeitos a
rearranjos intramoleculares para formarem espécies mais estaveis.

Entao, é experimentalmente mais interessante favorecer condicoes
de E2 ao invés de E1.

43




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Condicoes que favorecem reacoes do tipo E2:

a. Uso de substratos tmpedidos estericamente — i.e., haletos de
alquila secundarios ou, preferencialmente, terciarios — para que
reacoes do tipo Sy2 sejam dificultadas;

b. Para  haletos primarios, bases N/j
volumosas — e.q., tBuOK, LDA, ~
KOCEt; e DBU — podem aumentar o N
rendimento de produtos de eliminacao. 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]

Todavia, produtos de Sy2 ainda  undec-7-eno (DBU)

dominardao na maioria dos casos; pk H = 13,5
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

c. Bases fortes e nao-polarizaveis — i.e., pouco nucleofilicas —,
como os alcoxidos, favorecem E2 e desfavorecem E1/Sy1 e Sy2.
Por serem bases mais fortes que seus &acidos conjugados,
favorecem mecanismos bimoleculares. Além disso, por serem
espécies duras, favorecem a interacdo com Atomos de
hidrogénio a de carbono.

Teoria HSAB: Espécies duras — i.e., pequenas, carregadas e
pouco polarizaveis — tendem a reagir com espécies duras. Por
outro lado, espécies macias — 1.e., grandes e polarizaveis —
tendem a reagir com espécies macias.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

A teoria HSAB se baseia na diferenca de energia dos orbitais de

fronteira (HOMO e LUMO) do Acido e da Base.

E E

| — A FEispécies | - Espécies

duras macias

A
B

.AE alto: —H— A F baixo:

B interacao interacao

” eletrostatica orbitalar

Para mais detalhes da teoria HSAB, os artigos do proprio Ralph G. Pearson sdo recomendados: PEARSON, R. G. Journal of Chemical
Education. 45, 549, 1968. DOI: 10.1021/ed045p581. PEARSON, R. G. Journal of Chemical Education. 45, 643, 1968. DOLI:
10.1021/ed045p643. PEARSON, R. G. Journal of the American Chemical Society. 85, 3533, 1963. DOI: 10.1021/ja00905a001
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

d. O uso altas temperaturas favorece reacoes de E (E1 ou E2),
pois (7) sdo mais entropicamente favorecidas comparadas as Sy e
(47) o TS de reacdes de reacdes do tipo E2 possui mais ligacoes
sendo quebradas e formadas que do tipo Sy2.

S 2
)\ + NaOEt N - )\ + NaBr 15 (EZ)
Br EtOH, 25 °C OEt — —_
EtO:.
E2 8 H\ \H
)\ + NaOEt - X\ + NaBr + EtOH il G
Br EtOH, 75 °C B o
H Br
5

AG =AH —TAS
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https://www.codecogs.com/eqnedit.php?latex=%5CDelta%20G%20%3D%20%5CDelta%20H%20-%20T%5CDelta%20S#0

2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

4. A reagao do (2R)- ou (25)-2-bromo-1,2-difenilpropano com
NaOEt em EtOH a 80 °C produz o (F)-1,2-difenilpropeno
majoritariamente.  Justifique a formacdo majoritaria do
estereoisdmero £ ao invés do Z.

BI' AN
O NaOEt > NN O + O
O EtOH, 80 °C O O

(F)-1,2- (Z2)-1,2-
difenilpropeno difenilpropeno
(Majoritario) (Minoritario) 4




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

5. O composto com o grupo de saida OBs (brosilato) mostrado
abaixo, quando reage com a base fraca Bu,NCl (cloreto de
tetrabutilamoénio),  forma o  (F)-2-(4-metoxifenil)-but-2-eno

majoritariamente. Justifique os dados experimentais.

Bu,NCl1
/©)\i/ Uy _ @)ﬁ n /@)\/
MeO UlEs MeO MeO

0 0 Isbmero £ Isbmero Z

OBs = /@/S\o}l (Majoritario) (Minoritario)
Br
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

* (Competicdo entre reacoes de Sy e E

Como todos os nucleéfilos sdo bases em potencial e vice-versa, é
logico pensar que reacdes de substituicao irdo competir com as de
eliminacao. De fato, a avaliacao de qual mecanismo irad ocorrer é

importante e crucial para entender/prever os produtos formados.

A avaliacao do caminho provavel que um determinado conjunto de
substrado e reagentes ird seguir depende de alguns parametros,
como (%) o substrato, (i) o nucleotfilo/base, (ii7) a temperatura e

(7v) o solvente.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

i. Substrato

A primeira coisa a se fazer é determinar se o substrato é metilico,
primdrio, secunddrio ou tercidrio.

* Se o substrato for metilico, ndo h& hidrogénios-3 e, portanto,
nao haverda El1 ou E2. Devido ao carbono ser desimpedido, o
mecanismo favorecido serd Syn2. Reagbes Syl dificilmente
ocorrerao pois o carbocation sera muito instavel.

 Se o substrato for primdrio, o mecanismo favorecido ainda sera
Sn2. Todavia, o uso de bases volumosas — e.g., iBuOK, LDA,

DBU - pode gerar produtos competitivos de eliminacdo (E2).




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

I importante lembrar que fluoretos de alquila (RF) dificilmente
fardo reacoes de Sy ou E, devido a forca da ligacdo C—F e da baixa
polarizabilidade do &nion fluoreto (F-).

* Se o substrato for tercidrio, reacgbes do tipo Sy2 serao
destavorecidas devido ao grande impedimento estérico no atomo
de carbono e provavelmente ndo ocorrerdo. A decisao entre Syl,
E1 e E2 fica mais dificil e dependera das outras variaveis.

Base fraca e

Base forte: E2 Base fraca e A: El nucleofilica, sem A: Sy1
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

e Como substratos secunddrios nao estdo muito nem pouco
impedidos, todas as reacoes sao possiveis. Ou seja, 0 mecanismo
preferencial ird depender de outras variaveis.

Base forte: E2 Nucledfilo forte: Sy2

Base fraca e A: E1 Nucleéfilo fraco: Sy1

A teoria HSAB é tutil na identificacao de bases fortes (espécies
duras) e nucledfilos fortes (espécies macias). Outro modo de

identificacao é com base no pK, (> 14: E2 e < 14: S\2).
53




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

ii. O nucleéfilo/base

A analise cuidadosa do carater nucleofilico/béasico do reagente e de
seu impedimento estérico é, muitas vezes, o fator determinante
para resolver ambiguidades entre Sy e E apdés a analise do
substrato.

e

 E importante saber que o substrato sempre ird reagir com o
nucleéfilo/base mais forte dos presentes no meio. Além disso,
uma base carregada negativamente € sempre mais forte que seu
acido conjugado e um nucledfilo carregado negativamente é

sempre mais forte que seu acido conjugado.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

* De modo geral, reacdes bimoleculares (Sy2 e E2) tendem a
ocorrer com nucledfilos/bases fortes e reagdes unimoleculares
(Sy1 e E1), com nucleéfilos/bases fracas.

Reacoes bimoleculares (Sy2 e E2) sdao de primeira ordem em
relacdo ao reagente (nucledfilo/base). Entédo, a concentragao e forca
dessas espécies modula a velocidade de reagdes Sy2 e E2.

Reacoes unimoleculares (Syl e E1) envolvem a formacao de um
carbocation, facilitada pela presenca de solventes polares proticos
— e.g., H,0, MeOH, EtOH. Esses solventes solubilizam bem anions,

desfavorecendo reacdes Sy2 e E2, e sdo nucledfilos/bases fracas.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

* Dessa forma, pode-se correlacionar a estrutura de alguns

substratos com diferentes tipos de nucleéfilos.

Substrato Substrato Substrato
Primdario secunddrio tercidrio

Nucledfilo /base fraco(a)

(,0, MeOH) Syl + E1 ( Syl + E1 (
Nucleofilo forte (I", HS") SN2 Sn2 Syl + E1 (A)
(pouco usual)
Base forte (RO") Sn2 E2 (Zaitsev) E2 (Zaitsev)
Base forte e volumosa Sx2 + E2 (A) E2

(tBuO~, LDA, DBU)  (exceto metilico) E2 (Hofmann)

(Hofmann)
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

6. Identifique (i) os substratos como primdrio, secunddrio ou

terciario,
identifique o mecanismo mais provavel.
Br
a. NaOEt b.
EtOH, A

NaSH

F >
N DMT

BuOK & : NaN,

C.

d.
Br - ~cl
BuOH / DMSO

f. Br
_ _.”/ MeOH _
A

I NaOEt
OI DMF

(i7) o nucledfilo/base como forte ou fraco e (i)
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

iii. A temperatura

A presenca de aquecimento — denotado pela temperatura utilizada
ou pelo delta maitsculo, A — em uma reacdo pode ser o fator
determinante para decider se serd uma Sy ou uma E.

As situacoes que mais fazem uso da temperatura como fator
determinante sao (i) substratos tercidrios mna presenca de
nucleotfilos/bases fracas (Syl ou E1), (i2) substratos secunddrios na
presenca de nucleéfilos/bases fortes (Sy2 ou E2) e (#iz) substratos
primdrios na presenca de bases fortes e volumosas (Sy2 ou E2).

58




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

O aquecimento tende a aumentar a porcentagem de produtos
de E1/E2, pois as reacdes de eliminacao sdo entropicamente
favorecidas (AS > 0) e o aumento da temperatura torna o AG
mals negativo e a reacao, mails espontanea.

iv. O solvente

A escolha do solvente — i.e., polar prético ou aproético — pode ser
um fator determinante para algumas reagdes de Sy ou E.

* De modo geral, solventes polares proéticos sao altamente
ionizantes e costumam ser usados em reagoes Syl e E1, atuando

também como nucledfilos ou bases, respectivamente. "




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Solventes polares aproéticos, por outro lado, sdo menos eficazes
em solvatar anions e favorecem reacoes do tipo Sy2.

Reacoes do tipo E2 também dependam da concentracao e forca
da base. Entao, solventes aproéticos também deveriam
aumentar a velocidade dessas reacoes. Isso poderia ser mais um
fator para determinar se substratos secunddrios na presenca de
bases fortes irdo reagir por Sy2 ou E2. Porém, a literatura

mostra que os produtos sao, predominantemente, E2.

Artigos que mostram a preferéncia geral pela formacao de produtos oriundos de E2 para haletos secundarios na presenca de bases fortes
incluem (4) o estudo conduzido por Dhar, Hughes e Ingold (DHAR, M. L. et al. Journal of the Chemical Society. 2058, 1948. DOI:
10.1039/JR9480002058) e (i) o estudo conduzido por Schlosser e Tarchini (SCHLOSSER, M.; TARCHINI, C. Helvetica Chimica
Acta. 60, 3060, 1977. DOI: 10.1002/hlca.19770600858). Por fim, uma étima publicacdo sobre a competicao entre Sy e E é uma revisao
feita por Streitwieser (STREITWIESER JR., A. Chemical Reviews. 56, 571, 1956. DOI: 10.1021/cr50010a001).
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

7. Para cada reacgao, determine se o mecanismo serda Syl, Sy2, El

ou E2 e desenho o produto majoritario.

. Cl
KCN H,O
/O > EH0

d. Br c. OTs

NaOEt r~~ tBuOK
.. EtOH, A /O tBuOH
/ t-B

f./\r'\

/\‘/ NaOEt

Br  EtOH, A

Br

NaOEt

EtOH, A
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Na desidratacao, um &lcool (ROH) é aquecido na presenca de um
acido de concentracao variada para formar um alceno.

OH H,PO, (85 %
SuE - Ng
. 165 °C

Esse método de producao de alcenos ¢ muito empregado em alcoois
secunddrios e, especialmente, tercidrios, sendo que varios aspectos
de reacoes de eliminacao vistos anteriormente se aplicam para esse
tipo de reacao.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

e

1. E interessante observar que o grupo hidroxil (—OH) esté
atuando como LG nesse caso. Isso contrasta com os exemplos
vistos anteriormente, nos quais o anion hidréxido (HO") era
considerado um LG ruim. Porém, esse substituinte é
protonado antes de ser eliminado na desidratacao;

2. Como as desidratacées usam nucleéfilos/bases fracas (acidos) e
aquecimento, o mecanismo tenderd a ser E1l. Porém, Aalcoois
primdarios serao desidratados por um mecanismo E2 ou sofrerao
rearran)os;
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

3. Dessa forma, as condicoes empregadas mnas reacoes de

desidratacdo sao condizentes com a facilidade com a qual a
reacao 1ra OCOITer;

. Alcool primdrio: desidratacéo
H__~ » =— + HOH
OH 180 °C por E2 e base fraca (lento)

C[OH H3PO, (85 %) O + HOH Alcool secunddrio: desidratacio
q 165 °C por E1 e base fraca (rapido)

H% H,S0, (20 %) )\ + HOH Alcool tercidrio: desidratacio
OH 85 °C “ por E1 e base fraca (6timo)
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

4. Como a reacao de substratos secunddrios ocorre com a
formacao de um carbocation secunddrio, rearranjos sao
comuns, levando a espécies mais estaveis.

Fisses rearranjos, assim como aqueles observados para reagoes Sy,
tendem a acontecer quando ha a possibilidade da formacao de um
carbocation mais estavel que o formado inicialmente. Eles
ocorrem por uma reacdo periciclica, na qual o orbital o vizinho ao
orbital 2p vazio do carbocation sofrerd uma migracéo (1,2).

Trata-se do rearranjo de Wagner-Meerwein, muito comum em sistemas carbocationicos e outros similares. Eles podem ser descritos como
um rearranjo sigmatrépico — uma reacdo que envolve a movimentacdo de uma ligacdo o com a subsequente reorganizacdo de um sistema n de
forma intramolecular — do tipo (1,2) — i.e., a ligagdo o na posigdo 1 ira ser rearranjada para a posi¢io 2. Esse tipo de reagéo sera abordado
com mais aprofundamento na Quimica Organica III. Dada a importancia desse rearranjo, ele é amplamente estudado, como pode se observar
nos trabalhos de Hanson (HANSON, J. R. Comprehensive Organic Synthesis. 3, 705, 1991. DOI: 10.1016,/B978-0-08-052349-1.00077-9)
e Pachuau e Lyngdoh (PACHUAU, Z.; LYNGDOH, R. H. D. Journal of Chemical Sciences. 116, 83, 2004. DOI: 10.1007/BF02708200). 65




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Mecanismo

1. Protonacao do &lcool pela espécie acida (HA ou H,O"):

pK, =0 K, = -2 [ROH, | < 1/pK,
(HA)

1O uso do hidrénio (H;0") ou da espécie acida em si no mecanismo irda depender da concentragdo do acido empregado na sintese — i.e.,
quanto mais concentrado o dcido, maior a importancia da espécie dcida em detrimento do H;O".

2 O atomo de oxigénio do hidrénio possui carga formal positiva e parcial negativa. Isso nao esté errado e é um aspecto importante ao se fazer
mecanismos. A carga formal é, como o nome diz, um formalismo oriundo da comparacéo entre o ntimero de elétrons de valéncia do elemento
e o namero de elétrons compartilhados/néo-ligantes. Todavia, a carga parcial é oriunda da comparagdo de eletronegatividades em uma
ligacdo quimica, sendo uma métrica mais acurada de concentracdo de densidades eletronicas em uma ligagdo quimica.
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

2. Quebra heterolitica da ligacao C—O e formacao do carbocation:

= -
H H
H%OfH — o — C>+Cr<3 O
I:I ] A H_ \\j \

TS com estabilizacao
Ocg — 2p (X ao
ntimero de orbitais o)

H,O é um LG
melhor que HO

De forma similar ao observado no mecanismo E1 da desidroalogenacido, o TS da formacgao do carbocation tem o orbital 2p vazio incipiente
estabilizado pela hiperconjugacdo ory — 2p. Todavia, a ligagdo C-O tende a ser mais curta que a C-Cl devido a melhor sobreposicao entre
o orbital 2sp? do carbono e o 2p do oxigénio comparado ao 3p do cloro. Isso faz com que a ligacdo C—O no TS seja mais curta que a C—Cl. 67




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

3. Abstracdo de um hidrogénio-f3 pelo solvente e formagao da C=C

B mk:
H
H ,H——O, +
g _- ' O | +
gy T HOH + HO: ——= | 5] B | — ||+ Hom + H,0H
N\ C>\:,C\G
: : ~ Embora os prétons
Efeitos TS com a ligagado o ¥
. . . estejam “trocados”,
hiperconjugativos C—C com alto .
estabilizam tanto a e de C=C a troca quimica
leacio O carater de U= constante faz com
%% (2ps + Ocg s€ que sejam
incipiente (TS) e
tornando TCC-C) indistinguiveis.

quanto a do produto




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Na desidratacao de alcoois primdrios, a protonacao do alcool é
seguida pela abstracdo do hidrogénio-f e expulsdo de H,O de forma
concertada. Além disso, rearranjos durante a desidratacdo de
alcoois primaéarios ocorrem de forma concomitante a eliminacao de
agua.

B ks
S H
H H;0" H (1,2) |, 8 H
; T H)JiQ/+ - /ﬁ/H — + H0
OH 1 VOH2 AN f H
2 O ()H2 2

Do ponto de vista orbitalar, o orbital o, contendo dois elétrons, interage com o orbital 6*  por uma geometria anti-coplanar, formando
um estado de transigdo ciclico entre os atomos 1 e 2 e o hidrogénio que estda migrando. No TS, a ligagdo C; H estd sendo quebrada, a C, H
estd sendo formada e a C, ' OH, esta sendo quebrada. 69




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

8. Mostre o mecanismo de formacao do 1,2-dimetilcicloex-1-eno a
partir da reacao do 1-(1-metilciclopentil)etan-1-ol em meio acido

sob aquecimento.

H.O"
OH 3 »(IJerO
A
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

9. Quando o isoborneol é aquecido na presenca de uma solucao 9
mol L' de H,SO,, o composto obtido é o canfeno e nédo o bornileno.
Qual o mecanismo dessa reacao?’

H;0"
HO =
A

/

Isoborneol Canfeno Bornileno
(ndo observado)
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3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

Alcinos (C=C) podem ser obtidos a partir da desidroalogenagao
dupla de dialetos vicinats, ou 1,2-dialetos.

Br
P Br, 1 0 H 2Na‘NH2>
Br
Adicao de Dialetos
Br, & vicinais |
alcenos (1,2-dialetos
(Modulo 2) o Vic-

dialetos)

——H + 2 NH; + 2 NaBr

Formacao de um alcino
a partir de um alceno

Amideto de s6dio

(pK, = 38): Base

forte
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3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

Mecanismo

1. Desidroalogenacdo com o 1° equivalente molar de NaNH.,:

Br Br
/\(H — + :NH, —— )\ + NH, + NaBr
Br Na” H
Rotagao da A adicao de Br, é esterecoespecifica (syn). Ou
estrutura para seja, € necessario utilizar um alceno que iréa
conformagao resultar em um substrato com dois H anti-

anti-coplanar .
P coplanares aos dois Br.
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3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

2. Desidroalogenacao com o 2° equivalente molar de NaNH.,;:

(Br

N

H

F :_I\IHZ —_—>
Na®

TS com alto

carater de C=C
e estabilizacao

GC—H — U

>k

i

> ——H + NH; + NaBr
v
Br
Orbitails
---|||H
Orbitais

(C=C), 90° H
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3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

Caso trés equivalentes molares de amideto de sbédio (3 NaNH,)
sejam empregados, a acidez do hidrogénio terminal do alcino sera
suficiente para promover a formacao do alcineto (RC=C).

¥ N\ —
— 1 + :NH, —<=— —=C Na" + NH;
_|_
pKa ~ 24 Na pKa ~ 38
B 2 3NaNH
R H 2 ~H 2, —=C Na'+ 3NH; + 2 NaBr
Br

A regeneracdo do alcino pode ser feita na presenca de um meio

levemente acido, como uma solucdao aquosa de NaHCO,. -




3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

Os alcinetos produzidos por desidroalogenacoes duplas podem ser
empregados como nucledfilos ou bases para reagdes de Sy2
(alquilagéo) e E2, respectivamente.

\_ _ —Q/\Br NHy o)\

=(C: — + NaBr
6 h \
Na™

NH; liquida é um solvente altamente
ionizante (¢ = 22, -35 °C) e é menos
nucleofilica que o alcineto.

A reacdo de Sy2 com substratos secunddrios nao funciona tdao bem,

formando produtos de E2 com maior rendimento (pK, = 24).
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

10. Mostre como seria possivel sintetizar o 4-fenilbut-2-ino em duas
etapas de sintese a partir do 1,2-dibromopropano e quaisquer
outros reagentes necessarios. Quais mecanismos estdao envolvidos

em cada etapa de sintese?

1. ?
Br &
)\/Br 2.7
1,2-dibromo- 4-fenilbut-2-ino

propano
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4. Hidrogenacao catalitica

A hidrogenacdo catalitica ¢ um método de adicao de uma
molécula de H, & insaturacdo de um alceno ou alcino na presencga
de um catalisador heterogéneo ou homogéneo.

H Pd, Pt, Rh, Catalise heterogénea: muito
~__H H Ru ou Ni* H H usada industrialmente e
)\/ T > 1 bar H, g H} H( H envolve o metal disperso em

H um suporte com altas p(H,)

Catalise homogénea:
Rh(Ph;P);Cl H complexos de Rh e Ru com

MH ligantes a base de P também

com aplicacdao industrial
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4. Hidrogenacao catalitica

Em condicoes de catalise heterogénea, o gas hidrogénio é fornecido
a altas pressdes (cilindro ou baldao) ou como subproduto de uma
eletrolise. O catalisador é comumente um metal de transicdo — e.qg.,
Pd, Pt, Rh, Ru e Ni — finamente disperso em um suporte poroso e
inerte, como carvao ativado — e.g., 5 % paladio em carbono, Pd/C.

Os catalisadores heterogéneos da hidrogenacdao catalitica tém a
vantagem de serem mais baratos, reciclaveis na maioria das vezes,
e exigirem condicOes reacionais mais brandas.

Outra condicdo empregada para hidrogenagdo é a transferéncia catalitica de hidrogénio. Nesse tipo de reacdo, uma espécie doa H, — i.e.,
acido féormico ou formiato de amonio, que se oxidam para CO, e libera H, — in situ para a espécie que serd reduzida, normalmente
dissolvida em EtOH em atmosfera inerte (N,). Essa reago é mostrada em detalhe por um video do canal SussexDrugDiscovery (Catalytic
Transfert Hydrogenation [Video|. YouTube: https://youtu.be/N2zZeZ5kUxo0) e por um artigo de revisdo por Wang e Astruc (WANG, D.;
ASTRUC, D. Chemical Reviews. 115, 6621, 2015. DOI: 10.1021 /acs.chemrev.5b00203). 79




4. Hidrogenacao catalitica

Pd/C (5 %) pode ser obtido comercialmente, mas sua sintese é
relativamente simples e mais barata.

Artigo com a sintese de
varios tipos de
catalisadores de Pd:
MOZINGO, R. Organic
Syntheses. 20, 77, 1946.
DOI:

10.15227 /orgsyn.026.0077

Tom’s Lab. (18 de fevereiro de 2019). Preparing 5% Palladium on Carbon Catalyst [Video]. YouTube:
https://www.youtube.com/watch?v=kspZ w8YIRO0 80




4. Hidrogenacao catalitica

Esse catalisador pode ser utilizado na hidrogenacao de varios

substratos na presenca de atmosfera inerte (N,).

Wellcome Centre for Anti-Infectives Research. (09 de fevereiro de 2023). How to set up a hydrogenation reaction using palladium on
carbon and a hydrogen balloon [Video|. YouTube: https://www.youtube.com/watch?v=gzYhHUVDuxA
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4. Hidrogenacao catalitica

A hidrogenacao catalitica possui um apelo industrial muito grande
pois é o método de producao de gorduras semi-solidas saturadas a
partir de 6leos insaturados — e.g., transformacao de 6leos vegetais

em margarina.
4
i@ | H, (> 1 bar), ﬂf
10 % Pd/C, Pt ou Ni

O" O 14 0~ O 16
MO\)\/O & O\/E\/O\[(M\
@) O

O O

Triacilglicerol com Triacilglicerol
insaturacoes (6leo vegetal) saturado (margarina)
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4. Hidrogenacao catalitica

A hidrogenacdo de um alceno é considerada uma reacao de adicao
(diferente de uma substituicdo e de uma eliminagio) e é
exotérmica (AH = —120 kJ mol?).

Embora seja um processo que libere energia, a energia de ativacao
é substancial e o processo nao ocorre com uma velocidade
apreciavel na auséncia de um catalisador, que é fundamental para
dividir o processo em varias etapas com F, menores, aumentando a
velocidade e rendimento da reacao.
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AG

3. Sintese de alcinos por desidroalogenacao

Grdfico de energia

Catalisador:
multiplas etapas

______ com menor £, __1

/ C/ + H2 . w |7~ ——- -
| W ; i K7

Coordenada de reacéo

E. muito alta, k
baixo (reagao nao
ocorre)

AG <0

(reagéo exergoOnica)
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4. Hidrogenacao catalitica

A hidrogenacado catalitica é um processo de adicao syn. Ou seja,
ambos os Atomos de H sdo adicionados a mesma face do alceno ou
alcino. Uma adicdo anti envolveria a adicao dos atomos a faces
opostas do alceno.

H Pd, Pt, Rh,
% H H
)ﬁ/H + H2 Ru ou Nl o . -,
> 1 bar H, H} H( H

H

Todavia, a hidrogenacao catalitica de alcenos é um processo
estereoseletivo, pois ambos os produtos — adicdo syn e anti — sao

observados. Porém, h&a um claro excesso do produto de adicao syn.
85




4. Hidrogenacao catalitica

O processo pode ser replicado para alcinos, gerando alcenos. Caso
mais de um equivalente molar de H, seja empregado, a
hidrogenacao procede até os respectivos alcanos.

Pd, Pt, Rh, q Pd, Pt, Rh,
Ru ou Ni* Ru ou Ni* H H
— + H, - ~H + H, - )_(
> ] bar H, > ] bar H, R
Eou Z

Todavia, a hidrogenacao de alcinos pode gerar o respectivo alceno

E ou Z dependendo das condicoes utilizadas.
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4. Hidrogenacao catalitica

A sintese de alcenos cis (adicao syn de H,) pode ser feita na
presenca do catalisador P-2 (Ni,B) ou do catalisador de Lindlar

(Pd/CaCO, envenenado com Pb + Quinolina).

H,, N1,B (P-2
/\/ > NB )> /\)\/H Adicao syn — Alceno Z

H

H,, Envenenamento com

I;CL/%EO% Ho, Pb diminui a
/\/ (OAc), | Lindlar . _ reatividade do Pd e
ol H
Quinolina

H para no alceno.
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4. Hidrogenacao catalitica

A sintese de alcenos trans (adicao anti de H,) pode ser feita na
presenca de litio dissolvido em amoénia ou EtNH, a baixas
temperaturas, também chamada de metal dissolvido.

1. Li, EtNH,, —78 °C o

2. NH,CI Mecanismo radicalar —
/\/ g /\/\/ Alceno E

H

O mecanismo envolve a formacao de um dnion-radical cuja
conformacao preferencial envolve os grupos volumosos atastados,
diminuindo a tensao estérica e formando o alceno FE.
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4. Hidrogenacao catalitica

A dissolucao de litio metélico em amoénio ou EtNH, forma uma
solucio de elétrons, que adota wuma coloracdo azulada
caracteristica.

Applied Science. (30 de Abril de 2012). Dissolving lithium in anhydrous Nile Red. (06 de Janeiro de 2016). The Birch Reduction [Video.
ammonia [Video|. YouTube: https://youtu.be/Eej6kG4NyFw YouTube: https://youtu.be/gNLvgGY-D9o 9




2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

11. Caso o (R)-1-metil-3-metilidenocicloexano seja submetido ao
tratamento com 3 bar de H, na presenca de 10 % Pd/C, identifique
se o produto seria (7) um tnico produto quiral, (#7) uma mistura de
isobmeros  constitucionais, (#4) uma mistura racémica de
enantiomeros ou (7v) uma mistura de diastereoisémeros.

H2 (3 bar),

\Ef 10 % Pd/C
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2. Reagoes de eliminacao (E1 e E2)

Exercicios

12. Quando o alcino A é submetido a 3 bar de H, na presenca do
catalisador de Lindlar, 0 (Z)-2-metilepta-2,5-dieno
majoritariamente. Qual a férmula estrutural de A?Y Caso esse
alcino fosse hidrogenado na presenca de H, e 10 % Pd/C, qual
produto seria formado?

H, (3 bar),

Lindlar
A g )\/\)
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Exericios recomendados — Solomons (Cap. 7)

7.33 - 7.37,7.39 (a, b, d), 7.40, 7.42 — 7.45, 7.48 (a — j), 7.56 e 7.57

92
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