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A Quimica e os farmacos:
aspectos gerais

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar a interacdo farmaco-receptor, assim
como as interacdes intermoleculares e as proprie-
dades dos farmacos no processo de reconheci-
mento das moléculas.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. identificar diferentes tipos de interactes
intermoleculares;

2. descrever a importancia do grau de ionizagdo e
do coeficiente de particdo na acdo dos farmacos.



Quimica VII - UFRJ | A Quimica e os farmacos: aspectos gerais

INTRODUCAO Os gregos ja utilizavam a palavra pharmakon (farmaco) para descrever tanto

8

as substancias utilizadas com fins medicinais como para os venenos. A historia
dos farmacos se confunde com o progresso da quimica ao longo dos séculos.
Desde 3000 anos a.C., quando o NaCl (cloreto de sédio) foi pela primeira vez
utilizado na China, passando pelo relato de Marco Polo (1200 d.C.) sobre
a canfora, as descobertas ndo pararam mais. Em 1831, o betacaroteno foi
isolado, e, em 1937 e 1965, foram descobertos o luminol e o aspartame,
respectivamente. Esses fatos fizeram com que as areas de Quimica e Farmaécia
caminhassem juntas, sendo em alguns momentos dificil distinguir as duas. A
seguir, podemos observar uma linha do tempo com outros acontecimentos
importantes na quimica dos farmacos (Figura 1.1). A quimica dos farmacos,
também conhecida como quimica medicinal, compreende, entre outros aspec-
tos, as interacoes envolvidas no reconhecimento molecular de um farmaco

com seu receptor biolégico.
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Figura 1.1: Histérico da descoberta de alguns farmacos (*AZT = zidovudina).
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Podemos definir os fairmacos como drogas utilizadas para prevenir
ou curar doengas em humanos, animais e plantas, e sua atividade esta
diretamente relacionada a capacidade de provocar o efeito terapéutico.
Entende-se por efeito terapéutico todos aqueles beneficios originados
pela acdo do medicamento administrado. A dosagem utilizada para
essas substancias a fim de se alcangar os efeitos terapéuticos desejados é
de extrema importancia, pois até mesmo uma simples aspirina ou para-
cetamol (Figura 1.2) em altas dosagens pode levar ao aparecimento de

efeitos colaterais graves, como irritagdo gastrica e coma, respectivamente.

OH
CO2H
O--.
COCH3; Paracetamol
HN \n/
Acido acetilsalicilico (aspirina) o

Figura 1.2: Estrutura quimica da aspirina e do paracetamol.

A tabela periddica possui uma série de elementos quimicos de
complexidade e caracteristicas diferentes. Alguns firmacos, apesar de
serem constituidos de apenas C, H, O e N, podem apresentar estruturas
extremamente complexas. Um bom exemplo encontra-se na Figura 1.3,
a palitoxina. Esse composto possui 129 dtomos de carbono, 221 dtomos

de hidrogénio, 54 dtomos de oxigénio e trés dtomos de nitrogénio.

CEDERJ
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Palitoxina

Figura 1.3: Estrutura da palitoxina.

O composto palitoxina foi isolado em 1971 e, atualmente, é considerado
um dos compostos mais téxicos, sendo necessaria apenas uma dose de
0,15 pg/kg para levar um individuo a morte. Sua estrutura foi elucidada
recentemente e alguns estudos sugerem que essa molécula possui ativi-
dade contra certos tipos de cancer.

Prever e interpretar como essas moléculas irdo interagir com o
organismo € de extrema importancia para o quimico moderno. A seguir,
vocé entenderd os principios relacionados aos efeitos terapéuticos dos

farmacos.

INTERACAO FARMACO-RECEPTOR

Podemos entender os firmacos como um caso de sucesso de
engenharia, no qual uma variedade de grupos funcionais foi posicionada
em um espaco tridimensional especifico sobre uma cadeia de hidrocar-
bonetos, com relagdo geométrica especifica, levando ao efeito terapéu-
tico esperado. Assim, podemos entender o papel dos atomos em uma
molécula, que pode ser comparado a tijolos em uma construg¢io, dando

forma e estrutura para uma casa ou prédio (Figura 1.4).

10 CEDERJ



Figura 1.4: FArmacos — um caso de sucesso de engenharia.

Os efeitos terapéuticos e colaterais dos firmacos podem ter origens
diversas, sendo fruto tanto da interagdo firmaco-receptor bem como
da interagdo METABOLITO-receptor, seja ele um metabdlito primdrio ou
secunddrio. Vale lembrar que nio ha relagio entre o tipo de interagio
(farmaco-receptor ou metabélito-receptor) e o tipo de efeito alcancado.
Cada caso deve ser estudado separadamente e serd visto com mais deta-
lhes nas proximas aulas.

Para atingir o efeito terapéutico desejado, é necessario que o
farmaco interaja com o seu respectivo receptor. O modelo que melhor
representa esse tipo de intera¢do é conhecido como modelo chave-
fechadura, onde a estrutura do firmaco é complementar a do receptor,
gerando a resposta biologica (Figura 1.5). Nesse caso, as moléculas
dos compostos ativos no organismo seriam chaves que interagem com
macromoléculas do préprio organismo (biorreceptores), que seriam

as fechaduras.

METABOLITO

E o termo utilizado
em Farmacologia

e Bioquimica, em
especial na farma-
cocinética, para um
produto do metabo-
lismo de uma deter-
minada molécula

ou substancia. O
organismo metabo-
liza substancias por
diversas vias, princi-
palmente no figado,
gerando metabdlitos
que podem ser ativos
ou inativos. O termo
metabolito também
¢é muito utilizado
em Biologia, como
produto do metabo-
lismo das plantas.

CEDERJ 11
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Receptor
Farmaco A a)
Resposta
biologica Receptor c)
Farmaco C
Bloqueio
—>da resposta
Receptor biolégica
Farmaco B b)
, Resposta
biologica

Figura 1.5: Modelo chave-fechadura. A estrutura do farmaco (A e B) é complementar
a do receptor (a e b). O farmaco C ndo complementa o seu receptor e observa-se
bloqueio da resposta biolégica.

A andlise da Figura 1.5 nos permite identificar trés diferentes
tipos de interagdo farmaco-receptor segundo o modelo chave-fechadura:
a) o firmaco A é complementar ao receptor, levando a uma resposta
bioldgica; b) o farmaco B também é complementar ao receptor, porém
possui estrutura diferente do firmaco A. Mesmo com essa diferenga
estrutural, o firmaco B é capaz de levar a uma resposta bioldgica, que
pode ser maior ou menor do que a apresentada pelo firmaco A; e ¢) o
farmaco C ndo é complementar ao receptor, bloqueando, dessa maneira,
o processo de resposta bioldgica.

O termo resposta bioldgica consiste em qualquer efeito da inte-
ragdo farmaco-receptor ou metabdlito-receptor, seja ele positivo ou
negativo para o organismo. Como exemplo, podemos observar a Figura
1.6, em que a estrutura do diazepam (1) e do seu metabdlito ativo (S)-
-N-metil-oxazepam (2) estdo representadas. Esses farmacos representam
bem as letras a e b da Figura 1.5, em que moléculas de estruturas similares
possuem afinidade pelo mesmo receptor, levando a respostas bioldgicas

semelhantes, porém, em intensidades diferentes.



AULAI

S, Uy
N N N N
/ /
Cl Cl
Diazepan (1) (S)-N-metil-oxazepan (2)

Figura 1.6: Estrutura do diazepam (1) e do seu metabdlito
ativo (S)-N-metil-oxazepam (2).

Se vocé quiser saber mais sobre o modelo “chave-fechadura”,
pode ler o artigo “Sobre a quimica dos remédios, dos farmacos
e dos medicamentos”, de Eliezer J. Barreiro, na Quimica nova
na escola, Cadernos tematicos, n° 3, p. 1-6, 2001. Acesse o site:
http://gnesc.sbqg.org.br/online/cadernos/03/remédios.pdf.

INTERACOES INTERMOLECULARES NO PROCESSO DE
RECONHECIMENTO DAS MOLECULAS

Para compreendermos melhor o que acontece durante o processo
de reconhecimento molecular visualizado através do modelo chave-
fechadura, devemos observar as interagdes intermoleculares que regem
esses fendmenos. Dentre essas interagdes, podemos destacar:

= ligacdes covalentes;

=forgas eletrostaticas;

=interac¢oes dipolo-dipolo;

= ligagdes de hidrogénio;

= interacdes de transferéncia de carga;

= interacdes de Van der Walls;

=interacoes hidrofébicas.

CEDERJ 13
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Ligacoes covalentes

Apesar das ligacoes covalentes serem bastante importantes
dentro do contexto da Quimica Organica, essas interagdes sao menos
importantes quando falamos a respeito de interacido firmaco-receptor.
Isso acontece devido a ligagao covalente de um farmaco a seu receptor
ser uma interagao que persiste por um longo periodo, podendo ocasionar
problemas de toxidez.

Um exemplo bastante interessante é a liga¢do covalente que
ocorre entre firmacos e receptores exogenos, como, por exemplo, virus,
bactérias e parasitas, fazendo com que esses organismos sejam mortos
e retirados de seu organismo pelos firmacos.

Nesse contexto, podemos destacar um dos mais importantes

agentes antibacterianos ja descobertos, a penicilina (Figura 1.7).

(@) N
© %—OH
Penicilina //'_

O

Figura 1.7: Estrutura da penicilina, um dos mais impor-
tantes agentes antibacterianos.

Esse firmaco tem sua ag¢io caracterizada pela formacao de ligagoes
covalentes através da acilagio da enzima transpeptidase da bactéria.
Essa enzima € vital para a formagdo da parede celular bacteriana. Sem
a capacidade de utilizar essa enzima, a bactéria morre, devido a uma

desestabilizacdo estrutural de sua parede celular (Figura 1.8).



Reacdes de acilacao sao todas aquelas que resultam na introdu-
¢do de um grupamento acila (em cinza) em uma determinada estrutura
organica. No exemplo a seguir, vemos a reagdo de Acilacdo de Friedel-
Craft, em que hd a introdu¢ido de um radical acila no anel aromdtico.

Aprofundaremos o estudo dessa reacdo nas proximas aulas.

0 AICl, Q
+

T
Cl
Agente acilante

Figura 1.8: Reacdo de acilagdo.

Existem também medicamentos que atuam interferindo na sintese
da parede celular bacteriana, como, por exemplo, a penicilina G, que é
um antibidtico natural produzido pelo fungo Penicillium chrysogenum
(ou P. notatum). Esse farmaco foi descoberto em 1928 pelo médico e bac-
teriologista escocés Alexander Fleming, e esta disponivel como farmaco
desde 1941, sendo o primeiro antibidtico a ser utilizado com sucesso.

Perceba, observando as ilustracoes a seguir, que o substrato natural
para enzima responsavel pela formagao das ligacoes cruzadas da parede
celular bacteriana é bastante similar a estrutura dos firmacos derivados
de penicilina. Porém, apds a formacido da ligagao covalente, o substrato
natural é capaz de regenerar o sitio ativo da enzima para que a mesma
retorne ao inicio do sitio catalitico. Por outro lado, a enzima ligada a
estruturas derivadas de penicilina ndo é capaz de regenerar o sitio ativo,

fazendo com que a sintese da parede celular seja interrompida.

CEDERJ 15
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Mecanismo para formacdo das ligacdes cruzadas na parede celular bacteriana

(‘ R \fo
NH =
o] S] HN_ 2, H
W2 I Alongamento da cadeia
O OH o 0 "0 e regeneragao do

sitio ativo da enzima
Enzima~HN Enzima~HN

@NH3

Residuo de serina

Mecanismo de inibicdo de formagao das ligagdes cruzadas mediado por penicilinas

0 OH COz 002
- I Inatliva'r;ao
Enzima~HN Enzima“’WNHU\l) enzimatica
Chlc NHs
\_Y_/

Residuo de serina

Alguns exemplos de penicilinas e cefalosporinas podem ser encon-

trados a seguir:

NH2
X
o o MO
HO m S HN. g
j;N = O
];N N\e<

o % o © T
CO,H CO,H COzH o

Penicilina G Amoxicilina Cefalotina

(benzilpenicilina)

16 CEDERJ



Forcas eletrostaticas

As ligacdes idnicas ou forgas eletrostaticas sao formadas a partir
de fons de cargas opostas, sendo uma interacdao bastante forte, em que
o valor pode ser encontrado pela Equacio 1.1.

F=q,q,/Dr (1.1)
Onde:

F - forca eletrostatica;

e, e e,— cargas dos atomos envolvidos;

D - constante dielétrica do meio;

r — distancia entre as cargas.

Esse tipo de interagio representa um importante papel em firma-
cos ionizaveis. A interacao entre um residuo acido de uma determinada
enzima e um ion amoénio do firmaco é um bom exemplo desse tipo de

intera¢ao idnica, como podemos observar na Figura 1.9 a seguir.

Figura 1.9. Interacdo iénica entre um residuo carboxilato
(carregado negativamente) de uma determinada enzima e
um ion amoénio (carregado positivamente) do farmaco.

CEDERJ 17
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Interacoes dipolo-dipolo

Algumas moléculas, embora eletricamente neutras, podem possuir
um dipolo elétrico permanente. Isso acontece devido a distor¢ao na dis-
tribui¢do de carga entre dois d&tomos da estrutura molecular provocada
por diferencas de eletronegatividade entre eles.

O dtomo de menor eletronegatividade adota uma carga parcial
positiva e os dtomos de maior eletronegatividade adotam uma carga
parcial negativa. O resultado disso é a polariza¢io das ligagcdes que
ird refletir diretamente na maneira com que essa molécula ird interagir
com as demais no meio. A Figura 1.10 ilustra a polarizacdo ocorrida na

ligacao do grupamento carbonila.

olﬂ'
. R,. _R -
Rla| «Futy ge wime
R o- S '
. R S
R4 R>

Figura 1.10. Polarizacdo na ligagdo do grupamento carbonila.

Esses dipolos formados também sao capazes de distorcer a distribui¢ao
eletronica de moléculas vizinhas, mesmo que estas sejam apolares, através de
uma polarizagdo induzida, levando a formacao de interagdes dipolo-dipolo
induzidas. A interacdo entre cargas reais e dipolos também pode acontecer
levando a formagao de interacoes denominadas ion-dipolo, que sio de energia
mais alta, podendo chegar a faixa entre 100 e 150 Kcal/mol.

A energia das interacoes dipolo-dipolo pode ser calculada a partir
da seguinte Equacdo 1.2:

E=2p p,cos01cos02/Dr’ (1.2)

Onde:

p - momento dipolo;

0 - angulo entre os dois polos do dipolo;

D - constante dielétrica do meio;

r - distancia entre as cargas envolvidas no dipolo.

18 CEDERJ



Ligacoes de hidrogénio

Esse tipo de ligagdo estd baseado na interagao entre o par de elé-
trons livre de um heteroatomo (por exemplo, N, O e S) e o hidrogénio
ligado a um 4tomo muito eletronegativo (por exemplo, -OH, -SH e -NH).
As ligacoes de hidrogénio sdo consideradas fracas, tendo a sua faixa de

energia entre 7 e 40 Kcal/mol (Figura 1.11).

Figura 1.11. Ligacdes de hidro-
génio consideradas fracas.

Interacoes de transferéncia de carga

O termo transferéncia de carga se refere a uma sucessao de intera-
¢oes entre duas moléculas que podem levar desde a uma interagao fraca
do tipo dipolo até uma interacgdo forte do tipo par iénico, dependendo
do grau de deslocalizagio eletronica.

Interacdes farmaco-receptor podem envolver esse tipo de intera-
¢do, como é o caso dos antimalariais. Firmacos antimalariais sao aqueles
utilizados no tratamento da malaria, compreendendo diversas estruturas

em que os derivados da quinina (Figura 1.12) sdo os mais conhecidos.

CEDERJ 19
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/O b,
Quinina
P
N

Figura 1.12: Estrutura da quinina.

A energia deste complexo de transferéncia de carga formado pela
quinina e o seu receptor é proporcional ao potencial de ioniza¢io do
doador de elétrons e a afinidade eletrdnica do aceptor, mas normalmente

ndo é maior que 30 kJ/mol.

Interacoes de Van der Walls

As interagoes de Van der Walls sdo obtidas pela polarizacio da
ligagdo quimica, fruto de uma deslocalizagio eletronica mediada pela
presenca de um grupo vizinho. Normalmente apresentam energia na
faixa de 2 kJ/mol, porém nunca estdo sozinhas durante a intera¢do

fdrmaco-receptor.

Interacoes hidrofobicas

O conceito relacionado a essas interacoes reside no fato de molé-
culas apolares, como os hidrocarbonetos, por exemplo, ndo serem sol-
vatadas em dgua, devido a sua incapacidade natural de formar ligagoes
de hidrogénio com o solvente. Sendo assim, esses hidrocarbonetos se
tornam mais ordenados, deixando a d4gua como uma camada de solva-
tacdo mais externa (Figura 1.13).

Essas interacbes tém um importante papel na estabilizagio da
conformacdo de proteinas, no transporte de lipideos através do plasma

e na interacdo de esteroides com seus receptores.
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Figura 1.13: Ordenacdo dos hidrocarbonetos mantendo a 4gua como
uma camada de solvata¢do mais externa.

O desenho de um novo farmaco deve levar em conta todas essas
interagdes mencionadas anteriormente, de maneira que grupos funcionais
especificos sejam colocados na molécula em lugares predeterminados,
para que haja uma perfeita interacdo com o respectivo receptor.

Agora, vamos aplicar os conceitos mostrados as moléculas de
farmacos, comegando pelo acido acetilsalicilico, mais conhecido como
aspirina. O nome aspirina vem da combina¢io de A= acetil e Spir= Spirea
ulmaria, planta que fornece o 4cido salicilico, que, ap6s sofrer uma
reacdo de acetilacdo, leva a formacdo do acido acetilsalicilico (AAS)

(Figura 1.14).

CEDERJ 21
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o OH 0
o o—{
OH
OH (a) (b)
Acido salicilico Acido acetilsalicilico

Figura 1.14. Estrutura do acido salicilico (a) e acido acetilsa-
licilico (b).

Podemos dividir a molécula do 4cido acetilsalicilico em trés prin-
cipais proporgdes: a fungio acido carboxilico, a fungio éster e o anel

aromatico (Figura 1.15).

Acido carboxilico Ester

Anel aromatico

Figura 1.15: Acido acetilsalicilico em trés prin-
cipais proporcdes: a fungdo acido carboxilico, a
funcao éster e o anel aromatico.
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Os trés diferentes grupos mostrados anteriormente, presentes na
molécula do 4cido acetilsalicilico, apresentam fungdes especificas na sua
interagdo com o receptor.

O grupamento 4cido carboxilico representa um sitio ibnico, visto que
sua natureza acida permite a sua ionizagdo, gerando o carboxilato corres-
pondente, capaz de interagir com o receptor através de interacoes ion-dipolo,
ion-ion (forgas eletrostaticas) ou de transferéncia de carga. O grupamento
éster, neste caso, representa um importante sitio de ligacdes de hidrogénio,
enquanto o anel aromatico pode ser definido como um sitio hidrofébico.

Outro exemplo interessante e que vale a pena ser destacado é o da
interagao entre os anestésicos locais e seus respectivos receptores. Nesse
caso, pelo menos trés diferentes tipos de interagdes intermoleculares

também estdo presentes, como podemos evidenciar na Figura 1.16.a.

Representacao esquematica da interagao dos
anestésicos locais com o sitio receptor

(a)

Forgas de Van der Walls -~

S Forcas de Van der Walls

Forcas de Van der Walls

@z

Interacoes dipo-dipolo

Forgas eletrostaticas

(b)

Figura 1.16: No item (a) esta representada a interacdo entre os anestésicos locais
e seus respectivos receptores e em (b), as interacdes intermoleculares envolvidas
na ligacdo de um anestésico local.

CEDERJ

23

AULAI



Quimica VII - UFRJ | A Quimica e os farmacos: aspectos gerais

24 CEDERJ

Como podemos evidenciar na Figura 1.16.b, as trés interacoes
intermoleculares as quais nos referiamos sdo: Forcas de Van der Walls,
interacdes dipolo-dipolo e forcas eletrostéticas.

Essas interacoes representam o principal mecanismo de acio de
uma série de anestésicos locais, como benzocaina, procaina, lignocaina,
entre outras (Figura 1.17), e se baseia no fato de impedir a troca de
ions Na* pela membrana, fazendo com que o impulso nervoso nio seja
propagado. A interrup¢do da propagagao do impulso nervoso efetuada
por esses farmacos tem sua origem na interagao firmaco-receptor, que
pode acontecer em trés pontos diferentes: bloqueio da entrada externa do
canal de Na*; fechamento da por¢do central do canal pelo firmaco; inte-
ra¢do firmaco-proteina formadora do canal, levando a uma distor¢io da

estrutura e, consequentemente, impedindo a passagem dos fons Na*.

HoN HoN
\OW/O\/ Q(O%NJ
(0] O k

Benzocaina Procaina

Q@U

Lignocaina

Figura 1.17. Acdo de anestésicos locais: benzocaina, procaina e lignocaina.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Observando as estruturas dos farmacos representadas a seguir, identi-
fique quais fardao o maior nimero de interacdes possiveis com o receptor,
justificando a sua resposta.

OH o
0 CO,
(
0]
OH
0 CO Me
C
(0]
~o
(o] COQME
<
(0]

RESPOSTA COMENTADA
Primeiramente, podemos observar que o receptor em questdo possui
dois sitios de ligacdo envolvendo interagdes intermoleculares através de
ligacGes de hidrogénio e forcas eletrostdticas ou interacées iénicas.
O préximo passo é escolher um farmaco que possa exercer ambas as
interacdes identificadas anteriormente. Sendo necessdrio escolher um
dos trés farmacos apresentados, precisamos definir qual € a diferenca
estrutural entre eles. Todos os trés fdrmacos apresentados possuem
um anel aromdtico e um grupamento metilenodioxi ligado ao anel:

Metileno dioxi Anel aromatico
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BiobpispPoNIBILI-
DADE

E a medida da quanti-
dade de firmaco que
ap6s administragao
chega a corrente san-
guinea em sua forma
ndo metabolizada.
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Sendo assim, essas estruturas nédo deverédo influenciar na escolha do
farmaco. Analisando os fdrmacos apresentados, observamos que o0s
dois primeiros sdo capazes de interagir com o receptor através de
ligacbes de hidrogénio, porém o dnico carregado negativamente €,
assim, capaz também de interagir através de forcas eletrostdticas
ou interacées iénicas é o primeiro.

O terceiro fdrmaco ndo apresenta residuos ionizados capazes de
interagir por interagées iénicas e também ndo possui hidrogénio
para formacédo de ligagées hidrogénio.

PROPRIEDADES DOS FARMACOS

Além das interacGes intermoleculares j4 mencionadas, outras
duas propriedades relacionadas aos firmacos também sio bastante
importantes e devem ser avaliadas. Sao elas o grau de ionizagdo (pK)) e

o coeficiente de parti¢io.

Grau de ionizacao (pK))

O pH do meio é de extrema importancia na BIODISPONIBILIDADE
dos farmacos, sejam eles dcidos ou bdsicos. Um pH 4cido ou bésico
aumentard ou diminuird a ioniza¢io desses firmacos, levando a uma
alteragao de sua solubilidade e absorc¢do através das membranas.

O grau de ionizagio desses firmacos em diferentes valores de pH
pode ser calculado segundo a equagio de Henderson-Hasselbalch:

pK, = pH + log [forma nio ionizada] / [forma ionizada] (1.3)

Por exemplo, a aspirina possui um pK_igual a 3,5. O seu grau de
ionizagio no estomago (pH = 1) e no intestino (pH = 6) pode ser calculado
através da Equagio 1.3 mostrada, obtendo-se valores de 316,23 ¢ 1/316,23,
respectivamente. Esses valores nos mostram que no estémago, a aspirina
esta pouco ionizada, enquanto que no intestino estd totalmente ionizada.

A seguir, na Tabela 1.1, podemos encontrar os valores de pK

para alguns firmacos.



Tabela 1.1. Valores de pK_ para alguns farmacos

AULAI

Farmaco pK, Farmaco pK,
Acetaminofeno 9,5 Ampicilina 2,5
Aspirina 3,5 Furosemida 3,9
Levodopa 2,3 Pentobarbital 8,1
Fenobarbital 7.4 Sulfadiazina 6,5
Varfaria 5,0 Anfetamina 9,8
Atropia 9,7 Clordiazepoxido 4,6
Codeina 8,2 Diazepam 3,0
Difenidramina 10,2 Efedrina 9,6
Ergotamina 6,3 Lindocaina 7,9
Metropolol 9,8 Morfina 7.9
Procaina 9,0 Propanolol 9,4
Escopolamina 8,1 Pseudoefedrina 9,8

E importante ressaltar que as membranas biolégicas sao formadas
por uma bicamada lipidica com cabecas polar e interior apolar. Dessa
forma, o firmaco ionizado nao consegue penetrar nas células. Para o
exemplo mostrado anteriormente, a aspirina seria absorvida no estbmago

e ndo no intestino (Figura 1.18).

HA = H' +A- BH" =— H" +B

Meio extracelular

Meio intracelular

HA =— H" + A" BH = H" +B

Figura 1.18: Formacos e membranas bioldgicas.
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Apbs a absor¢io, o caminho do farmaco até o seu sitio de agao

envolve a passagem deste através de varias membranas lipidicas.

Coeficiente de particao (P)

O coeficiente de particio é uma medida do modo como uma
determinada molécula distribui-se entre dois solventes imisciveis. Experi-
mentalmente, esse coeficiente é obtido através da razao da concentracio
do farmaco em uma fase orgdnica pela sua concentracdo na fase aquosa,
como mostrado na equacado a seguir e na Figura 1.19.

Cocficiente de particio (P) = [firmaco na fase organica]

[firmaco na fase aquosa]

Fase organica

Fase aquosa

Figura 1.19: O coeficiente de particdo é obtido através da razdo da concentra¢do
do farmaco em uma fase organica e pela sua concentracdo na fase aquosa.

Normalmente, o solvente organico utilizado nessas medidas é o
n-octanol, enquanto a fase aquosa é composta por uma solugio tampao de
pH = 7,4 para mimetizar o pH do sangue, a fim de trabalharmos em con-
di¢oes similares & que o fairmaco encontrard quando estiver no organismo.

Neste contexto, um alto valor de P indica que o composto se

difundira prontamente pelas membranas lipidicas, composto hidrofébico;



ja valores baixos de P indicam que a molécula tem baixa afinidade pelo
meio hidrofébico, possuindo caracteristicas polares.

A distribui¢do do firmaco através dos diversos compartimentos
corporais serd também influenciada pelo coeficiente de parti¢io, uma vez
que esse tipo de processo sempre envolve a passagem do firmaco atra-
vés de membranas lipidicas. Determinados compartimentos, como, por
exemplo, o sistema nervoso central (SNC), possuem uma prote¢ao extra,
conhecida como barreira hematoenceflica, bastante apolar. Isso faz com
que farmacos desenhados para atuar nessa regiao devam apresentar valores
de coeficiente de particdo altos, indicando baixa polaridade. No entanto,
farmacos utilizados no tratamento de infeccdes urindrias devem possuir
uma natureza polar, consequentemente um coeficiente de particio mais
baixo, a fim de conseguir atuar com mais eficiéncia no trato urinario.

E importante ressaltar que nenhuma dessas propriedades deve ser
avaliada sozinha e que o resultado da a¢do de um firmaco é fruto de um
conjunto de fatores que levam a obtencdo do efeito terapéutico desejado.
Sendo assim, durante o planejamento de sintese de um farmaco, todos

esses fatores devem ser levados em consideracao.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

‘ 2. Um estudante precisa determinar a concentracao de trés farmacos (A,

B e C) em agua. Ele possui os seguintes dados:

organica igual a 3,5.

« Coeficiente de particdo de A = 2,5/Concentracdao do farmaco na fase

« Coeficiente de particdo de B = 1,3/Concentracdo do farmaco na fase

organica igual a 1,2.

« Coeficiente de particao de C = 1,95/Concentracao do farmaco na fase

organica igual a 2,3.

Qual dos farmacos é mais soltvel em dgua? O que vocé poderia dizer a

respeito da polaridade desses farmacos?
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RESPOSTA COMENTADA
Se coeficiente de particdo (P) = [fdrmaco na fase orgdnical/[farmaco
na fase aquosaj, podemos dizer que para o farmaco A, 2,5=3,5/
[fdrmaco na fase aquosa, logo, [férmaco na fase aquosa] = 3,5/2,5
=07/1.
Para o farmaco B, 1,3=1,2/ [fdrmaco na fase aquosa] logo, [farmaco
na fase aquosal] = 1,2/1,3 = 0,92.
Para o farmaco C, 1,95=2,3/ [fdrmaco na fase aquosa] logo, [fdr-
maco na fase aquosa] =2,3/1,95=1,17.
Com esses valores em mdos, podemos ver que o farmaco C é aquele
que possui maior concentracdo na fase aquosa e, consequentemen-
te, serd o mais soldvel em dgua. No que diz respeito & polaridade,
podemos dizer que quanto mais solivel em dgua, maior o cardter
polar de uma determinada molécula. Sendo assim, a ordem cres-
cente de polaridade deve ser A>B>C.

CONCLUSAO

Nesta aula, concluimos que o efeito terapéutico alcangado por
uma determinada molécula é fruto da acdo conjunta das interagdes
intermoleculares e do coeficiente de particio e/ou grau de ionizacdo
que serdo responsaveis pela interagdo firmaco-receptor, ndo apenas de
um fator isolado, e, consequentemente, pelo efeito terapéutico obtido,
que é fruto do reconhecimento molecular. Outros fatores ainda serdo
estudados e também influenciario a intera¢do farmaco-receptor. Sendo
assim, o quimico moderno deve saber reconhecer essas propriedades

moleculares a fim de desenhar novas moléculas mais eficientes e que

tragam mais beneficios para a populacio.



ATIVIDADE FINAL

AULAI

Atende aos Objetivos 1 e 2

Analise a estrutura dos quatro farmacos a seguir e consulte os valores de pK,

desses farmacos na Tabela 1.1 desta aula. Agora, responda:

|

N O._OH NH;
j N i \ H /l\
N = o] N
© OH
O, N
0w ;
I OH
o ¢C g
Difenidramina Furosemida Ampicilina Propanolol

a. Quais interag¢oes intermoleculares sdo possiveis de serem alcancadas com esses
farmacos? Qual a influéncia do pH do meio (estébmago pH=1, intestino pH=6) nas
interacGes através de forcas eletrostaticas?

b. Sabendo-se que 3,5/1,77/1,8/2,9 sao os valores de coeficiente de particdo para
difenidramina, furosemida, ampicilina e propanolol respectivamente, descreva a

polaridade destas moléculas.
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RESPOSTA COMENTADA
a) Difenidramina — ligacées de hidrogénio e interacées hidrofdbicas.
Furosemida — Forgas eletrostdticas, ligagdes de hidrogénio e dipolo dipolo.
Ampicilina — Forcas eletrostdticas, ligacées de hidrogénio e dipolo dipolo.
Propanolol — ligacdes de hidrogénio e interagdes hidrofébicas.
Em pH bdsico, a furosemida e a ampicilina, que possuem uma funcdo dcido carbo-
xilico, podem estar em sua forma fonizada devido a reacdo dcido-base, ndo sendo
dessa maneira possivel a absor¢do das mesmas. Jd o propanolol e a difenidramina
em pH dcido devem estar em sua forma protonada ou ionizada, também inviabili-
zando a sua absor¢do.
b) Segundo a equagdo coeficiente de particdo (P) = [fdrmaco na fase orgénical/
[fdrmaco na fase aquosa], podemos ver que quanto maior o coeficiente de particdo,
menor serd a concentracd@o do fdrmaco na fase aquosa, ou seja, menor serd sua
polaridade. Dessa maneira, a furosemida e a ampicilina devem possuir polaridades
semelhantes, enquanto difenidramina e propanolol sGo menos polares. A ordem
decrescente de polaridade é: furosemida, ampicilina, propanolol e difenidramina.

RESUMO

O processo de reconhecimento molecular de um farmaco por seu receptor biolé-
gico é multifatorial, sendo o conhecimento de interaces intermoleculares, como
ligacdes covalentes, forcas eletrostaticas, interacdes dipolo-dipolo, liga¢des de
hidrogénio, intera¢des de transferéncia de carga, interacoes de Van der Walls e
interacoes hidrofébicas, de fundamental importancia para o desenvolvimento de
novos farmacos e para o completo entendimento de todos os fatores que envolvem
a interagdo farmaco-receptor e consequentemente a resposta bioldgica obtida.
Dentro deste contexto, ndo podemos descartar a contribuicdo das propriedades
fisico-quimicas desses farmacos, representadas pelo coeficiente de particao, o
qual nos fornece informacdo a respeito da polaridade da molécula e pelo pK,,
que nos informa o grau de ioniza¢do de uma determinada estrutura dependendo

do pH do meio.
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Bioisosterismo

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar o conceito de bioisosterismo e sua
importancia como ferramenta na descoberta de
novos farmacos.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. conceituar bioisosterismo;

2. classificar os bioisdsteros em classicos e ndo classicos.

Pré-requisito

Para melhor compreensao desta aula, é importante
que vocé recorde os conceitos sobre interagdes
intermoleculares e propriedades no processo de
reconhecimento das moléculas, ensinados em “A
Quimica e os farmacos: aspectos gerais” (Aula 1 —
Quimica VII).
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A estrutura molecular dos farmacos é de extrema importancia para obtencao
do seu efeito bioldgico. Devemos lembrar que esse efeito bioldgico, ou resposta
bioldgica, é fruto da interacdo da molécula do farmaco com o seu receptor,
através de diversas interacdes intermoleculares j& estudadas na aula anterior.
No entanto, se analisarmos a estrutura dos fa&rmacos que possuem um mesmo
alvo terapéutico, muitas vezes veremos que somente pequenas mudancas
foram feitas em sua estrutura molecular (Figura 2.1), em alguns casos rela-
cionada apenas a troca de um atomo de O por um atomo de S, podendo
gerar efeitos terapéuticos semelhantes.

Nesta aula, vocé entendera como essas mudancas estruturais nos farmacos
sdo planejadas e quais os conceitos por tras dessas modificacoes. Para iniciar,
vejamos o exemplo da morfina. Podemos identificar em diferentes farmacos
(levorfanol, petidina, pentazocina e metadona) um esqueleto bastante pare-

cido, com acoes semelhantes a da morfina.

\ o™\

Q 1
OH \OH
Levorfanol Petidina

OH

Morfina

h/
a
O

Pentazocina Metadona

Figura 2.1: Modificacdes nas estruturas de farmacos de mesma classe.



Agora, vamos definir bioisosterismo.

BIOISOSTERISMO

A estratégia mais utilizada para modificagdo da estrutura mole-
cular de um fiarmaco consiste na técnica de bioisosterismo.

A técnica de bioisosterismo se baseia no conceito de grupamentos
isosteros. Os isOsteros sao grupamentos que exibem alguma semelhanca em
suas propriedades quimicas e/ou fisicas, como, por exemplo, semelhancas
nas interacOes intermoleculares, ou mesmo valor de pKa (grau de ionizacio).
Sendo assim, acredita-se que possuam o mesmo tipo de interacio com o
receptor bioldgico e, consequentemente, levem a respostas semelhantes.

A fim de se obter sucesso durante a aplica¢do desse conceito de isoste-
rismo, é necessario que esta seja baseada em um protétipo, ou seja, em uma
molécula que apresente estrutura quimica bem definida quanto aos aspectos
estereoquimicos, configuracionais, conformacionais, quanto a0 mecanismo
de agdo e interagbes com o receptor bioldgico, incluindo os grupamentos
importantes para esse reconhecimento, também conhecidos como grupamen-
tos farmacoforicos. Outro fator importante é conhecer as rotas metabolicas,
de maneira a prever possiveis processos de metabolizagao.

O primeiro pesquisador a desenvolver e a utilizar este conceito foi
Langmuir, em 1919. Naquela época, Langmuir estudava a reatividade
quimica de dtomos e pequenas moléculas que apresentavam o mesmo
numero de elétrons de valéncia, ou seja, moléculas isoeletronicas. Alguns
anos mais tarde, em 1951, Friedman introduziu o termo bioisosterismo,
que descrevia a aplicacdao do conceito de isosterismo em moléculas com

estruturas que apresentavam propriedades bioldgicas semelhantes.

. N,
- >
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! A
=
>
-

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1224529
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Os estudos que deram origem a estes conceitos se baseavam na
Regra do Hidreto, desenvolvida por Grimm, em 1925, que preconizava
que a adi¢do de um atomo de hidrogénio com um par de elétrons (hidreto)
a outro 4tomo confere a esta estrutura (dtomo + hidrogénio) as proprieda-
des fisicas daqueles 4tomos presentes na coluna imediatamente posterior
na Tabela Periddica (Tabela 2.1). Por exemplo, o carbono (6) ligado a

um hidrogénio teria propriedades semelhantes ao nitrogénio (7).

Tabela 2.1: Regra do Hidreto desenvolvida por Grimm

6 7 8 9 10
C N 0 F Ne
CH NH OH HF
CH, NH. H.O
CHjs NH3
CH,
ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Conceitue bioisosterismo e explique a sua finalidade.

8

RESPOSTA COMENTADA
Bioisosterismo baseia-se no conceito de grupamentos isosteros. Esses
grupamentos podem apresentar semelhanca em suas propriedades
quimicas e fisicas, permitindo a troca de grupamentos na molécula
sem que haja prejuizo para o efeito terapéutico desejado.

Os bioisdsteros podem ser classificados como cldssicos ou nio
cldssicos e a distribuicdo de cada um dos grupos ou dtomos pode ser

evidenciada nas Figuras 2.2, 2.3 e 2.4.



Os bioisosteros cldssicos sdo aqueles que obedecem a regra de
Grimm, enquanto que os bioisésteros nao classicos sio aqueles que
ndo atendem as regras dos bioisosteros classicos, mas apresentam efeito
terapéutico semelhante. A distribuicio dentro dos grupos baseia-se na
similaridade estrutural, seja no que diz respeito aos grupos funcionais,
seja no que diz respeito a configuracdo eletronica. Os grupos mono, di,
tri e tetravalentes referem-se a estruturas que possuem, respectivamente,
uma, duas, trés e quatro ligacdes com carbono. Ja os grupos nio clds-
sicos, 1, 2, 3,4, 5, 6 e 7, estdo relacionados a similaridades de grupos
funcionais como, por exemplo, o grupo 5, que possui diferentes amidas

relacionadas, e o grupo 7, que possui ureias e guanidinas.

BioisOsteros classicos

r

\

Atomos ou grupos Atomos ou grupos

monovalentes divalentes
OH NH, CH; CIl F H -CH,- -NH- -O- -S-
SH PH, -COCH,R- -CONHR-
Br i-Pr -CO,R- -COSR-

\ AR 7

Atomos ou grupos i Atomos ou grupos
trivalentes tetravalentes

=CH- =N- =P— =C= =S]= =pPt= =N+=
=As- =Sb-

% 7 N

Figura 2.2: Bioisosteros classicos distribuidos em grupos monovalentes, divalentes,

trivalentes e tetravalentes.
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Bioisdsteros nao classicos

4 Grupo 2 \
OH CHOH CHQN),

NHGOR NHSO,R  NHON

\NHCONHR !

Figura 2.3: Bioisosteros ndo classicos distribuidos nos grupos 1, 2, 3,4,5,6 e 7.

38 CEDERJ



BioisOsteros ndao classicos

(continuacéao)

Grupo 9

SOOI
/7 Gupoll O\
oo o

X “ﬁ

. J

Figura 2.4: Bioisésteros nao classicos distribuidos nos grupos 8, 9, 10 e 11.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Classifique as estruturas relacionadas a seguir como bioisostero
ou nao classicos, justificando a sua resposta.

@ o CO,H
N/ \/\/\S/ @)LTH /l\‘/—\
1 2 3 NH; 4

RESPOSTA COMENTADA
Dentre as estruturas apresentadas nesta atividade, podemos iden-
tificar os seguintes bioisdsteros:
« Estruturas 1 e 8: bioisdsteros ndo cldssicos do grupo 8, pois pos-
suem estrutura eletrénica semelhante devido & presenca do dtomo
de nitrogénio vizinho ao anel aromdtico.

s classicos
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« Estruturas 2 e 6: bioisdsteros ndo cldssicos do grupo 6, no qual
os dois grupamentos nitrila mimetizam a presenca do enxofre na
estrutura.

« Estruturas 3 e 5: bioisosteros cldssicos do grupo 5, representando
amidas e tioamidas, em que o enxofre substitui o oxigénio, man-
tendo as caracteristicas eletrénicas.

« Estruturas 4 e 7: bioisdsteros ndo cldssicos do grupo 10, no qual o
ndmero de dtomos da estrutura € mantido, no entanto, uma nova
conformacdo ciclica é utilizada.

Virios firmacos foram descobertos através da utilizacao dos
conceitos de isosterismo e bioisosterismo. Alguns exemplos sdo bastante
interessantes, como mostrado na Figura 2.5, a substitui¢ao do grupamento
6-hidroxi da hipoxantina (1) por um grupamento tiol, gerando o firmaco
antitumoral conhecido pelo nome de 6-mercaptopurina (2). A substitui-
¢do do hidrogénio na posi¢ao 5 da base nitrogenada uracila (3), levou a

descoberta do também antitumoral fluorouracil (4).

(oH) (sH)

N/j\

Pe )= L/\J

Hipoxantina 6-Mercaptopurina
(1) (2)

N._0
\f

H
. N._0O
|| =5 J; i
D NH b > NH
b T
(@] O

Uracil Fluorouracil

3) (4)

Figura. 2.5: Substituicdo do grupamento 6-hidroxi da hipoxantina (1) por um grupa-
mento tiol, gerando o farmaco antitumoral conhecido pelo nome de 6-mercaptopuri-
na (2). A substituicdo do hidrogénio na posicdo 5 da base nitrogenada uracila (3) por
um atomo de fltor levou a descoberta do também antitumoral fluorouracil (4).
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Entretanto, nem sempre as alteracdes isostéricas sao capazes de
gerar compostos com o mesmo tipo de atividade. Um caso bastante
interessante é o da substitui¢io do enxofre, presente nos firmacos da
familia da fenotiazida (5), com ATIVIDADE NEUROLEPTICA, POr grupos
—CH=CH- ou -CH,CH,- que leva a formacao de dibenzazepinas (6),

que exibem atividade antidepressiva (Figura 2.6).

A =

I 1

R R
Derivados da fenotiazida Derivados dibenzazepinicos
(5) (6)

Figura 2.6: Alteracdes isostéricas que ndo geram compostos com o mesmo tipo
de atividade.

Para a técnica de bioisosterismo alcangar os resultados esperados,
faz-se necessario que paridmetros fisico-quimicos (como, por exemplo,
o coeficiente de parti¢do e o pKa), eletronicos (como, por exemplo, as
interagdes intermoleculares), conformacionais (arranjo espacial) e de
reatividade quimica (capacidade de reagir como nucledfilos ou eletr6fi-
los) envolvidos na modificacdo estrutural sejam analisados, de maneira
que vocé seja capaz de prever possiveis altera¢des nas propriedades

desta nova molécula (Figura 2.7).

A T B

Propriedades Efeitos
fisico-quimicas eletrénicos
Fatores Reatividade

conformacionals quimica

Figura 2.7: Parametros fisico-quimicos, eletrénicos,
conformacionais e de reatividade quimica envolvi-
dos na modificacdo estrutural de uma molécula.

ATIVIDADE
NEUROLEPTICA

Farmacos com ati-
vidade neuroléptica
possuem uma acao
inibidora das fun-
¢oes psicomotoras,
como € o caso de
excitacao e agitacao.
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Algumas alteragdes nas propriedades fisico-quimicas, como
no grau de ionizagdo (pKa) e no coeficiente de particio (P), podem
modificar completamente as caracteristicas de uma determinada molé-
cula. Por exemplo, a mudanca de um grupamento OH (hidroxila) por
um grupamento NH, (amino) pode levar a uma grande mudanga nos
valores de pKa para uma determinada substancia, alterando locais de
absor¢do devido aos diferentes valores de pH que podem ser encontra-
dos nos diferentes compartimentos do corpo, como estdbmago (pH = 1)
e intestino (pH = 6), e dinamica de distribuicdo no organismo. Outra
consequéncia da modifica¢iao do pKa de uma determinada estrutura é a
sua solubilidade em 4dgua. Esse fator é bastante importante quando da
defini¢do do tipo de via de administra¢ao de um determinado farmaco.
A metilpredinisona (7), mostrada na Figura 2.8, é um esteroide insoluvel
em agua. A reacdo da metilpredinisona (7) com o anidrido succinico
leva a formagdo do derivado hemisuccinato (8), que possui solubilidade
em 4dgua igual a Tmg por mL. Quando o seu respectivo sal de sddio é

formado (9), sua solubilidade em dgua aumenta para 200mg por mL.

OH

Metilpredinisona
o ()

Sal de sdédio

Hemisuccinato
®)

o)
(8)
Figura 2.8: Aumento da solubilidade em agua da metilpredinisona através da for-
macao de seu respectivo sal de sédio.



O coeficiente de particio também pode ser alterado através de
pequenas modifica¢des estruturais na molécula de um farmaco. Esse
fato pode ser exemplificado observando-se as diferencas de coeficiente
de particio (P) entre benzeno (P = 135) e tolueno (P = 490), estruturas
que diferem apenas pela presenca de um radical metila.

Os farmacos da classe das ariloxipropanolaminas exemplifi-
cam bem esse conceito. O metropolol (10) (Figura 2.9) é um farmaco
B-bloqueador com coeficiente de parti¢ao igual a 1,88, enquanto que
o atenolol (11) tem o seu coeficiente de particdo igual a 0,16. Esses
compostos sdo bioisdsteros, nos quais a modificacio do grupamento
amida por um grupamento éter permitiu uma significativa mudanca
no coeficiente de particao, apresentando grandes implicacdes no uso

terapéutico (Figura 2.9).

RS oy

OH OH
Metropolol || Atenolol
P=188 ~2 P=10,16
(10) \fo (11)
NH2

Figura 2.9: Modificacdo do grupamento amida por um grupamento éter, permitindo
significativa mudanca no coeficiente de particdo das ariloxipropanolaminas.

Restricoes conformacionais decorrentes da presenca de subs-
tituintes volumosos ou em posicdes especificas de uma determinada
molécula também sdo de crucial importancia para obtengio do efei-
to terapéutico desejado. Na Figura 2.10 podemos ver o exemplo da
difenildramina (12). O analogo 13, que possui um radical metila na
posicdo orto, nao possui atividade anti-histaminica ou antialérgica,
devido, provavelmente, a uma restricdo conformacional que o impede
de adotar a conformacdo necessaria para tal atividade biologica. Essa
restri¢do conformacional advem de uma menor liberdade para rotaciao

da ligagdao carbono-oxigénio (13) devido a presenga do substituinte na
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posi¢ao orto do anel aromatico. Em contrapartida, o andlogo 14 (Figura
2.10), que possui um radical metila na posi¢ao para, tem sua atividade
aumentada em 3,7 vezes, provavelmente, devido a uma desaceleragao

do seu metabolismo.

‘ O\/\N/
|

Difenildramina

(12)
\/\N/ \/\N/
§ '
Analogo 13 Andlogo 14

Figura 2.10: Modifica¢des estruturais na difenildramina.

A observagao dos efeitos terapéuticos e colaterais de uma deter-
minada molécula também pode trazer importantes informagdes das
propriedades de novos fairmacos. Um exemplo bastante interessante é o
derivado de sulfatiazola (15), que possui atividade antibacteriana (Figura
2.11). Um dos seus efeitos colaterais é a reducio da glicemia, fazendo com
que os pesquisadores vissem esse efeito colateral como uma oportunidade
para novas drogas para diabetes (Figura 2.11). O isosterismo foi aplicado
de maneira a potencializar os efeitos de reducdo da glicemia, visto que
sulfonil ureias j4 eram conhecidas na literatura por possuir esse tipo de
atividade. Assim, o isostero (16), carbutamida, foi sintetizado. A fim de
diminuir os efeitos toxicos e aumentar o tempo de agiao desses farmacos,
outros dois derivados foram sintetizados, tolbutamida (17) e clorpropa-

mida (18) (Figura 2.11), também aplicando os conceitos de isosterismo.



H |
o-—-(?é"\} }\/\ 0= N~
= S S
- |
Cl NH,
Clorpropamida (18) Carbutamida (16)

Figura 2.11: Modifica¢es estruturais na sulfatiazola.

CONCLUSAO

Hoje vocé foi capaz de observar que modificacoes na estrutura de
um determinado firmaco podem levar a alteracoes em sua resposta bio-
légica. No entanto, essas modificagdes nao sio feitas aleatoriamente, mas
sim, baseadas no conceito de bioisosterismo, no qual as modificacoes sao

planejadas baseadas na similaridade entre os grupos que serdo alterados.

il
w

7 N\

Tolbutamida (17)
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ATIVIDADE FINAL

Atende aos Objetivos 1 e 2

Qual tipo de bioisosterismo esta sendo realizado nos pares de moléculas a seguir?

oY ?F'XOH oY X

/_NH2

a)

saallies

RESPOSTA COMENTADA
Na letra a, podemos observar a modificagdo do grupamento dcido carboxilico pelo
grupamento amida, configurando dessa maneira um bioisosterismo ndo cldssico
do grupo 4.
Na letra b, observamos a troca do anel aromdtico pelo ciclohexeno, configurando
dessa maneira um bioisosterismo ndo cldssico do grupo 9.
Na letra ¢, ocorre a mudanca do dtomo de oxigénio pelo dtomo de enxofre, esse
tipo de modificagdo é um bioisosterismo cldssico do grupo divalente.
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RESUMO

A busca por novas moléculas que sejam capazes de produzir efeitos terapéuticos
desejados de maneira mais eficiente, reduzindo os efeitos colaterais, € uma cons-
tante na quimica medicinal moderna. No entanto, as modificagdes estruturais
feitas baseadas nas moléculas ja reconhecidamente funcionais ndo sao realizadas
de maneira aleatéria. Para isso sao utilizadas técnicas de bioisosterismo em que a
troca de grupamento ou atomos é feita baseada na semelhanca entre os mesmos

dentro de grupos predeterminados.
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Estereoquimica de farmacos

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar a importancia da estereoquimica dos
farmacos para obtencdo dos efeitos terapéuticos.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. desenhar estereoisdomeros de moléculas;
2. definir enantiémeros;

3. identificar e escrever a nomenclatura correta
para os carbonos assimétricos;

4. justificar a importancia dos centros assimétricos
para o efeito terapéutico.
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Os estudos relacionados a eficacia e a quiralidade das moléculas administradas
sob a forma de medicamentos é um campo de pesquisa que vem crescendo
muito nos Ultimos anos, principalmente, pelo fato de que é sabido que, em
sua maioria, a utilizacdo de um Unico estereoisémero pode ser mais eficaz
do que a administracdo da mistura racémica.

Vale a pena ressaltar que, atualmente, nenhuma droga pode ser comercia-
lizada em sua forma racémica sem que tenham sido testados os estereoiso-
meros separadamente, e tenha sido comprovado que nao ha risco para o
paciente, como foi o caso da Talidomida (Figura 3.1). A Talidomida (C,, H,,
N, O,) era um farmaco frequentemente utilizado como medicamento seda-
tivo e calmante, onde um dos estereoisdmeros levava ao efeito terapéutico
(R) enquanto que o seu antipoda era teratogénico (S), fazendo com que na
década de 60 algumas gravidas que ingeriram esse medicamento tivessem

filhos malformados.

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1065306

Antipoda —significa lado oposto. Sendo assim, o antipoda do enantiomero
R é aquele que possui configuragdo oposta, ou seja, S.

Teratogénico — substancias teratogénicas sdo aquelas que levam a uma
perturbacdo do desenvolvimento embrionario ou fetal, causando mal-
formacdes nos bebés.
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O O

N 0] N @)
NH NH

O O 0o O

(S) (R)

Figura 3.1: Estrutura quimica da talidomida: (S) e (R).

Esta aula tem como principal objetivo apresentar a importancia
da quiralidade para a atividade bioldgica dos fairmacos, e como a sinte-
se assimétrica tem contribuido para o desenvolvimento tecnoldgico de
produtos com todos os estereoisdmeros possiveis para uma determinada
molécula.

Para comecar, vamos conceituar quiralidade.

QUIRALIDADE

Podemos definir quiralidade como a propriedade que uma molé-
cula tem de ndo ser sobreposta a sua imagem especular (no espelho),

como pode ser observado na Figura 3.2.

Figura 3.2: Moléculas ndo sobrepostas a sua propria imagem no espelho.
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Na maioria dos casos, a quiralidade é originada devido a estrutura
tridimensional de um carbono substituido por quatro diferentes grupos,
como por exemplo, os dtomos de halogénio mostrados na Figura 3.2.
Esse carbono tetra substituido é denominado de carbono/centro quiral
ou estereocentro.

Quando uma determinada molécula possui apenas um tnico
estereocentro ou centro quiral, esta existe sob a forma de dois estereoi-
someros, denominados enantidmeros. Esse estereocentro deve receber
uma nomenclatura especifica relacionada a posicao tridimensional dos
grupos envolvidos, podendo ser R (rectus) ou S (sinistro), de acordo
com a ordem de prioridade de Cahn-Ingold—-Prelog (CIP) para os grupos
substituintes do carbono quiral (Figura 3.3).

A nomenclatura do centro quiral é baseada na prioridade dos gru-
pos substituintes. O assinalamento dessas prioridades deve ser baseado
nas seguintes regras:

e o0 atomo ligado ao carbono quiral de maior nimero atdomico
deve receber a maior prioridade, sendo numerado como 1;

® as demais prioridades receberao respectivamente os niimeros 2, 3 e 4;

® se existir um empate entre os grupos substituintes, avalia-se o
proximo atomo;

e feito isso, ligam-se os nimeros com uma linha imagindria, em
ordem crescente. Se estiverem em sentido horario, dd-se a nomenclatura
R, se estiverem em sentido anti-hordrio, di-se a nomenclatura S.

e ¢ importante lembrar que o dtomo de maior prioridade deve

estar sempre para a frente.

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1277878
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Sentido
anti-horario

Figura 3.3: Regra de Cahn-Ingold-Prelog.

Em uma estrutura em que o centro quiral ainda ndo estd com a
sua estereoquimica definida, podemos assinala-lo através de um asterisco
(*), podendo ou ndo a ligacdo quimica estar representada como uma

ondula¢do, como mostra a Figura 3.4.

Cl N/\/O\)OJ\OH
4

*

Indicacdo do centro quiral ‘ Estereoquimica indefinida

0
N/\/o\)J\ oy

oVoane

Se vocé quiser ler mais sobre
quiralidade, pode acessar o
artigo “Farmacos e quiralida-
de”, de Fernando A. S. Coelho,
na Quimica Nova na Escola,
Cadernos Tematicos, n. 3,
p. 23-32, 2001. Acesse o site: http:/gnesc.sbg.org.br/online/
cadernos/03/quiral.pdf. Vale a pena conferir!
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ATIVIDADE

‘ Atende aos Objetivos 1,2 e 3

1. Dé a nomenclatura R ou S para as seguintes estruturas.
@H,Oxe/
H

a)
!Br
b) O)v
RESPOSTA COMENTADA

b) 4 1

% 1 4
HO, H Br

3
3

Sentido anti-horario
S R

Para nomear as estruturas, lembre-se que a menor prioridade deve
estar sempre para a frente. Quando ela estiver para trds, vocé
pode utilizar o seguinte artificio: faz-se a prioridade normalmente
e inverte-se a nomenclatura. Outra maneira é imaginar que vocé
estd atrds da molécula e, consequentemente, de frente para o
Bromo. Dessa forma, a prioridade trés estard d sua esquerda e
a prioridade dois & sua direita. A prioridade quatro estard, entdo,
para trds. Agora, se vocé ligar os pontos, terd o sentido hordrio (R).

Sentido horario
R
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MISTURA RACEMICA

Todo composto quiral pode se apresentar em uma mistura de
proporcao 1:1 entre seus enantidmeros. A essa mistura denominamos
recemato ou mistura racémica. Quando existe uma propor¢dao maior de
um enantidomero em relacdo a seu antipoda, dizemos que essa mistura é
enantiomericamente enriquecida.

Uma molécula que contém mais de um centro quiral existe sob a
forma de mais de um estereoisdbmero. O nimero de possiveis estereoi-
someros pode ser definido pela formula 2", onde n é igual ao namero de
centros quirais presentes na molécula. Por exemplo, uma molécula que
apresenta dois estereocentros, terd quatro estereoisdmeros (22 = 4), que
podem ser divididos em dois pares que possuem relagdo enantiomérica
(R, R), (S, S) e (S, R) e (R, S). Entre si, essas estruturas possuem uma
relagdo diatereoisomérica, fazendo com que tenham propriedades fisicas

e quimicas diferentes.

Isébmeros
Constitucionais Estereoisomeros
Diastereoisomeros Enantimeros
® ®
4 /N< /CN\/
r o ";—
(R, S)
Enantibmeros
®
8 Qg 0x
P N\ /N\
= g (9] .
s OH
(D (S, R)

Figura 3.5: Enantidmeros e diatereoisémeros.
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ATIVIDADE

Atende aos Objetivos 1 e 2

2. Analise a imagem especular da mao humana. Este é um dos exemplos
mais simples de assimetria.

Espelho - imagens especulares

|/
¢
Sobreposicao das imagens

De acordo com a aula, quiralidade é um atributo geométrico, e diz-se que
um objeto que ndo pode ser sobreposto a sua imagem especular é quiral,
enquanto que um objeto aquiral é aquele em que a sua imagem especular
pode ser sobreposta ao objeto original. O centro assimétrico é aquele no qual
os substituintes ligados a ele sao diferentes entre si. Existem varios objetos
quirais, tais como as maos e as conchas marinhas. Essa propriedade também
é exibida por moléculas organicas. O tipo mais comum de molécula quiral
contém um carbono tetraédrico, no qual estdo ligados quatro diferentes
grupamentos. O atomo de carbono é o centro assimétrico da molécula. Uma
molécula desse tipo pode existir em dois arranjos espaciais diferentes, que
sao estereoisdmeros um do outro. As duas estruturas, entretanto, ndo podem
ser sobrepostas, ja que uma é a imagem especular da outra.

Agora, responda:

a) Como os estereoisdmeros que ndo podem ser sobrepostos sdo chamados?

b) Desenhe o outro arranjo espacial possivel do substituinte do &cido latico.
Veja, a seguir, a estrutura do acido latico.

CH



RESPOSTA COMENTADA
a) Esses tipos de estereoisémeros, que ndo podem ser sobrepostos,
sdo chamados de enantiémeros (do grego, enantio = 0postos).
b) Os dois arranjos espaciais possiveis dos substituintes do dcido
ldtico s@o:
Acido latico

r espelho

1l
i
i
'
I
1]
'
'
I
i
i
1
I
1l
1l
i
i

Verifica-se que os quatro substituintes do carbono se orientam no
espaco, cada um ocupando um Vértice de um tetraedro, com o
carbono no centro. Esse arranjo permite a existéncia de moléculas
que tém como Unica diferenca entre elas, a orientacdo dos seus
substituintes no espago. Ao redor do carbono, os quatro substituintes
diferentes, entre todos os arranjos possiveis, somente dois e ndo mais
que dois tetraedros sdo diferentes entre si. Um desses tetraedros é a
imagem refletida no espelho do outro, sendo impossivel fazer coincidir
todos os substituintes, se uma estrutura for sobreposta & outra.

A molécula de um farmaco, quando no organismo, ira interagir
com um ambiente quiral composto por biomacromoléculas (como, por
exemplo, os receptores) que fardo o reconhecimento através da estru-
tura tridimensional desse firmaco. O carbono quiral presente em uma
molécula representa uma configuragio de grupos substituintes bastante
especifica, e que s6 pode ser obtida por um dos estereoisomeros.

Dessa maneira, os quimicos Easson e Stedman desenvolveram o
modelo de trés pontos para interagdo fairmaco-receptor. Nesse modelo,
o contato entre a molécula do firmaco e seu receptor deve acontecer
através de trés substituintes que, dependendo da configuracdo do centro

assimétrico, podem ou ndo estar em contato com o receptor.

CEDERJ
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No exemplo mostrado a seguir, o composto natural (R)-
(-)- Epinefrina estabelece uma interagao de trés pontos com o receptor,
a saber: interacdo n-n com o anel aromatico, pontes de hidrogénio com
0 oxigénio e interacdo idnica com o nitrogénio carregado positivamente.
Essas interac¢des sao capazes de gerar constantes de ligagdo firmaco-

receptor da ordem de 10® a 102 (Figura 3.6).

H
Hoo

HO
N"""--..
""|H/®

HO O- H "\ (R)-(-)-Epinefrina

Figura 3.6: Modelo de trés pontos para (R)-(-)-Epinefrina.

Por outro lado, o estereoisdmero menos ativo, a (S)-(+)-Epinefrina,
estabelece uma interacdo de apenas dois pontos entre o firmaco e o
receptor, formada pela interagdo n-n com o anel aromadtico e a interacdao
ionica com o nitrogénio carregado positivamente. A perda da interacdao
através de pontes de hidrogénio por esse estereoisdmero faz com que a
sua afinidade pelo receptor seja 100 vezes menor do que a do seu enan-
tibmero mostrado anteriormente (Figura 3.7).

Dessa maneira denominamos o enantiomero de maior atividade
desejada de eutdbmero, enquanto que o outro enantidomero deve ser deno-
minado como distdbmero. Sendo assim, a (R)-(-)-Epinefrina é o eutdmero

e a (S)-(+)-Epinefrina o distomero.
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Figura 3.7: Modelo de trés pontos para (S)-(-)-Epinefrina.

Assim como moléculas quirais, moléculas que ndo possuem
estereocentro também podem interagir com seus respectivos receptores
através do modelo de trés pontos. De maneira similar a Figura 3.7 para
a epinefrina, a clonidina interage com receptores a-adrenérgicos para
atingir os seus efeitos terapéuticos através de interacdes n-n, pontes de

hidrogénio e interagdes ionicas (Figura 3.8).

HN Y

Cl
/>'—, NH_ Clonidina
N @

P Pontes
Pk T de hidrogénio

Figura 3.8: Modelo de trés pontos para clonidina.

CEDERJ 59



Quimica VII - UFRJ | Estereoquimica de farmacos

60 CEDERJ

A similaridade da estrutura da epinefrina e da clonidina pode ndo
ser evidente para chegarmos a conclusdo de que ambas interagem com
o receptor da mesma maneira. Porém, ao olharmos para a estrutura
tridimensional de ambas, podemos observar algumas similaridades,
como, por exemplo, o posicionamento perpendicular da cadeia lateral
da epinefrina ao anel aromdtico e do anel imidazolico ao anel aromatico

da clonidina (Figura 3.9).

Posicionamento *‘ Posicionamento

Perpendicular | | Perpendicular

Epinefrina Clonidina

Figura 3.9: Similaridade na estrutura tridimensional da epinefrina e da clonidina.

O posicionamento perpendicular mencionado somente é possivel
devido a substituicao do anel aromdatico em ambas as posicdes orfo. Na
auséncia dessas substitui¢des, ou na presenga de apenas uma, o arranjo
tridimensional ndo adota a relagao perpendicular entre o anel aromatico

e o anel imidazélico, como pode ser visto na Figura 3.10.

Clonidina

Figura 3.10: Comparagdo da estrutura tridimensional da clonidina com analogos
menos substituidos.



Alguns farmacos ainda sdo comercializados em sua forma racémi-

ca, entre eles podemos destacar a varfarina e o propanolol (Figura 3.11).

OH

Varfarina Propanolol

Figura 3.11: FArmacos comercializados em sua forma racémica, varfarina e propanolol.

Como a utilizagdo de misturas racémicas representa uma pequena
parcela dos farmacos encontrados hoje no mercado, a preparacao de enan-
tidmeros puros é um grande desafio para os quimicos organicos sintéticos.

A maneira mais comum encontrada pelos pesquisadores para tal é a
formagao de sais diastereoisoméricos. Esse procedimento se baseia na conversao
de uma mistura de enantidmeros em uma mistura de sais diastereoisoméricos
com diferentes propriedades fisicas, onde um dos diastereoisdbmeros deve ser
cristalino enquanto que o outro deve permanecer em solugdo.

A ritalina, medicamento utilizado no tratamento do déficit de
atengdo, possui em sua molécula dois centros quirais e quatro estereoi-
sOmeros possiveis, sendo comercializado sob a forma de uma mistura de
seus estereoisomeros contendo 20% de uma mistura DL-threo, 80% de
uma mistura e 80% de DL-erythro (Figura 3.12). No entanto, o enanti-

omero D-threo é 20 vezes mais ativo do que os demais estereoisomeros.
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e

H
N
CO,Me CO,Me
D-threo L-threo
H
N,
, CO,Me U\Cone
D-erythro L-erythro

Figura 3.12: Estruturas DL-threo e DL-erythro para ritalina.

Atualmente, esse farmaco é vendido como uma mistura contendo
apenas os enantiomeros DL-threo. A resolucio do material racémico
acontece através da cristalizacio seletiva de um dos estereoisémeros, a
partir do tratamento do meio reacional com o (D)-(+)-4acido dibenzoil
tartarico, fazendo com que o estereoisdmero D-threo cristalize enquanto
que seu estereoisOmero permaneca em solucao. O excesso enantiomérico do

produto final fica em torno de 88 %, com rendimentos de 55% (Figura 3.13).

ZT

COMe

1) 4-Me-Morfolina
MeOH/H,0

2) (D)(+)-ADBT

QO

H =

CoMe *+ Cr\cozrwe

(D)-(+)-ADBT Permanece em solugio

Fat

D-threo L-threo
Figura 3.13: Cristalizacdo seletiva da D-threo ritalina.



O acido tartarico (Figura 3.14) também é utilizado para resolucdo
dos enantidbmeros da bupivacaina, um anestésico local. Esse farmaco
também era comercializado em sua forma racémica, mas, apds estudos
clinicos provarem que o enantidmero S era menos cardiotdxico para
homens, a sua resolu¢ao através da cristalizagao do sal diastereoisomérico

comegou a ser realizada (Figura 3.15).

OH
CO2H  (D)-(+)-Acido tartarico
OH

Figura 3.14: Estrutura do acido tartarico.

HO,C

O processo de cristalizagdo do sal diastereoisomérico da bupi-
vacaina € interessante, pois nos apresenta outra questdo de extrema
importancia. Em geral, nesse tipo de reagio, apenas o material de partida
referente ao enantidmero desejado é aproveitado. No entanto, processos
de racemiza¢io do enantiomero nao desejado podem aumentar a efici-
éncia da produgio do enantiomero desejado, fazendo com que repetidos

ciclos sejam feitos até o consumo total do estereoisdmero (Figura 3.15).

H
Q‘WN
H\O + (D)-(+) Ac. tartarico __

(R/S)-Bupivacaina Propanol
Ac. propiénico

- i
o} ' <|3 o

(S)-Bupivacaina
+ (D)-(+) Ac. tartarico
Figura 3.15: Cristalizacdo seletiva da (S)-Bupivacaina.

Racemizagao
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Outro exemplo de processo que envolve racemizacio do enanti6-
mero nao desejado € a resolu¢ao do naproxano, um anti-inflamatério nao
esteroidal onde o enantidmero (S) é cerca de 30 vezes mais ativo que seu

antipoda (Figura 3.16).

o
~ + Amina quiral + Amina aquiral

(0]
(R/S)-Naproxano

A
Racemizagao

Lo O™
| .
\0 ~0

(S)-Naproxano + Amina quiral  (R)}-Naproxano + Amina aquiral

Figura 3.16: Resolu¢do do naproxano.

A separacdo dos enantiomeros também pode ser feita por meios
cromatogréficos. Por possuirem as mesmas propriedades fisico-quimicas,
é necessario que seja utilizada uma fase estacionaria quiral, a fim de que
o reconhecimento de cada um dos enantiémeros seja feito de forma dife-
rente e a separacdo desejada seja alcancada. E importante lembrar que
apenas os métodos de cromatografia liquida ndo destroem a amostra,
permitindo que o produto seja recuperado ao final da andlise (Figura
3.17). Os métodos de cromatografia gasosa, apesar de serem mais bara-
tos e rapidos, necessitam da vaporizagdo da amostra, o que inviabiliza
a reutiliza¢do da mesma.

Sendo assim, ao utilizarmos uma coluna cromatografica que
ndo possui uma fase estaciondria quiral, ambos os enantidmeros irdo
interagir com essa fase de maneira semelhante, fazendo com que estes
tenham tempos de retencdo iguais, impossibilitando a separacdo dos

mesmos (Figura 3.17 a).
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Figura 3.17: Separacdo dos enantidmeros pelo método de cromatografia liquida.

(a) Fase estacionaria aquiral e (b) fase estacionaria quiral.
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A utiliza¢do de uma fase estaciondria quiral, representada na Figu-
ra 3.17 b, faz com que os enantidomeros interajam de maneira diferente
com essa fase, fazendo, assim, com que os tempos de reten¢do sejam
alterados, propiciando a separagdo dos enantidomeros.

Essa separacdo pode ser observada no cromatograma obtido
durante a realizacio da anilise, e exemplificado pela Figura 3.18. E
importante lembrar que ndo hd relagio entre o tempo de retengio e a

configuracdo R ou S do centro quiral, variando caso a caso.

Mistura ra;émiga
fase estacionéria
aquiral

Tempo de retencao

Mistura racémica
fase estacionéria
quiral

Tempo de retencao

Figura 3.18: Fase estacionaria aquiral x quiral.

Apesar de permitir a separagdo e a identificacio de compostos
organicos, quando da utilizagao de técnicas de cromatografia liquida,
esse tipo de técnica inviabiliza a producdao em larga escala de um deter-
minado fidrmaco, visto que grande quantidade de solvente seria necessdria
como fase mével do processo cromatografico, elevando o custo total do
produto final.

Uma alternativa que vem ganhando espaco na industria farma-
céutica, a fim de se produzir farmacos quirais de uma maneira mais con-
vergente, € a utilizacdo de biocatalisadores baseados em células isoladas,
micro-organismos ou enzimas. Hoje, cerca de 20% dos processos imple-

mentados pela induastria farmacéutica envolvem rotas biotecnoldgicas.



Nesses processos, os pesquisadores se baseiam no fato de que
células isoladas, micro-organismos e enzimas podem utilizar alguns
intermedidrios de sua rota de sintese como substrato para biotransfor-
magOes que sejam Uteis na rota sintética planejada. O mais importante é
que, na maioria das vezes, esses biocatalisadores conseguem fazer essas
biotransformagdes de maneira estereosseletiva, levando a formagio de

produtos com grandes excessos enantioméricos (Figura 3.19).

Figura 3.19: Biotransformacoes.

Dentre todas as possibilidades de biocatalisadores existentes, as
enzimas sdo as mais empregadas devido a maior disponibilidade comer-
cial e facilidade de manuseio. Entre elas, destaca-se, no mercado farma-
céutico, a utilizagio de lipases (triacil glicerol hidrolases EC 3.1.1.3).

As lipases sdo hidrolases que atuam em ligacdes ésteres de vdrias
substincias, sendo os acilglicerdis seus substratos naturais preferidos. Entre-
tanto, sao enzimas versateis que aceitam uma ampla variedade de substratos
(alifaticos, ésteres aromaticos e biciclicos, tioésteres, aminas ativadas, entre
outros), mantendo alta regio, enantio e quimiosseletividade. Quando em
meios com restri¢io de dgua, a reagdo reversa é favorecida. A estabilidade
de algumas lipases em solventes organicos permitiu a sua utilizagio como

uma importante ferramenta para o quimico organico sintético.
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Apesar das lipases mostrarem alta enantiosseletividade para uma
grande variedade de substratos, os alcoois secundarios e seus derivados
sd0 seus substratos prediletos. Apds uma série de exemplos da literatura
mostrar enantiosseletividades semelhantes para rea¢des catalisadas por
lipases, uma regra foi criada para prever a seletividade das reacoes envol-
vendo essa enzima (Figura 3.20). Essa regra estd baseada na distingao dos
enantidmeros pelo tamanho dos seus substituintes. A enzima promove a
reagao de acetilacdo ou esterificacdo, preferencialmente, no enantiémero

que possui arranjo espacial como o mostrado a seguir:

OH

Figura 3.20: Modelo de seletividade das lipases (P = pequeno / G = grande).

As reagoes envolvendo lipases, normalmente, também envolvem
processos de resolu¢io cinética. Em uma reacdo catalisada por essas
enzimas, a afinidade dos enantidmeros pelo sitio catalitico é a mesma,
porém, a velocidade de ligacao/reagio é diferente. Isso faz com que os
produtos obtidos sejam fruto de uma maior velocidade de rea¢io de um
dos enantidomeros frente ao seu antipoda, resultando em uma resolugio
cinética. No entanto, esse tipo de processo tem uma grande desvantagem,
que é o rendimento maximo de 50%, referente ao consumo de apenas um

enantidomero, configurando uma reacdo altamente seletiva (Figura 3.21).



o)
OH OH o)J\
Lipase :
— § 4 R
0
50% R+50% S I A( 50% 50%

Figura 3.21: Reacdo de resolugdo cinética catalisada por enzimas.

A pregabalina é um farmaco utilizado no tratamento da dor neu-
ropdtica e da epilepsia, tendo atingido em 2007 a marca de 2 bilhdes de
délares em vendas. A abordagem biotecnoldgica adotada pelos pesquisa-
dores responsaveis pela rota sintética desse firmaco partiu de uma reso-
lugao cinética catalisada por lipases, levando a formac¢io do enantidomero
desejado com altas seletividades e rendimentos moderados (Figura 3.22).

Nesse caso, a adogdo da rota biotecnologica também promoveu
uma melhora de custos em relagdo a rota anteriormente adotada, pois, a
partir dessa abordagem, 40 milhdes de litros de solvente organico serdo
economizados, e cerca de 2.000 toneladas de materiais de partida deixardo

de ser comprados pela industria farmacéutica.

Yﬁ:cu

Et0,C~ “CO,Et

\‘/\/ECN Lipase +
—_—
Et0,C” CO,Et \(jS:CN Descarboxilagiio \l/\-L“CN

HO.C™ ~CO.Et COzEt

\(\I:“-"NHE

COzH
Pregabalina
Figura 3.22: Rota biotecnoldgica para sintese da pregabalina.
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A alternativa encontrada por pesquisadores com a finalidade de
aumentar o rendimento das reacdes de resolucdo cinética foi a racemi-
zagdo in situ do enantidmero nio reagido, a fim de deslocar o equilibrio
para a formagio do produto desejado (Figura 3.22). Esse tipo de proce-

dimento é conhecido como resoluciao dinamica.

I

OH OH

-Ilo

X

50% R+50% S M A~

Racemizacdo mediada por Pd, Ruou Ir

Figura 3.22: Reag¢des de resolu¢do dinamica.

No entanto, a reacdo de resolu¢do dindmica encontra varias
restri¢des, devido a falta de eficiéncia do processo de racemizacdo em
condi¢des (temperaturas moderadas, entre 30-60°C) que ndo compro-
metam a integridade enzimatica. Outro problema relacionado a esse tipo
de resolugio é que como as reacdes catalisadas pelas lipases tém sempre
a mesma seletividade, o processo de resolucdo dindmica so € eficiente se
o enantiomero desejado for aquele esterificado pela enzima, limitando

as possibilidades de utilizagio.

CONCLUSAO

Nesta aula, vocé pode aprender como identificar e nomear os
carbonos quirais presentes em moléculas organicas. Além disso, vocé
também aprendeu a importancia desses centros quirais para o efeito

terapéutico da maioria dos farmacos encontrados hoje no mercado.



ATIVIDADE FINAL

AULA H

Atende aos Objetivos 1, 2,3 e 4

A partir das moléculas mostradas abaixo, responda:

OH
Noo R vy
F o)
YO o]

o)

4) HO =

HO ~
a) Possuem carbono quiral?
b) Mostre todos os diastereoisdmeros e enantiomeros para essas estruturas

¢) O composto 4 possui quantos centros quirais? Dé a nomenclatura.

RESPOSTA COMENTADA
a)

1) Nao.

2) Sim, 2 carbonos quirais.
3) Nao.

4) Sim, 1 carbono quiral.

b) 1—
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Diastereoisdmeros

Enan eros

Diasterecisémeros Diastereoisdmeros

OH - OH
S S
- o
o -

)

Diastereoisdmeros

¢) Possui apenas um carbono quiral. Nomenclatura no desenho.

RESUMO

Esta aula teve como principal objetivo apresentar conceitos basicos de estereoiso-
meria, fundamentais no reconhecimento de moléculas quirais, que sdo de suma
importancia para os farmacos e sua a¢do no organismo. Dentro desse contexto,
encontram-se os enantidmeros, moléculas que possuem imagem especular inca-
paz de ser sobreposta, e os diastereoisdbmeros, moléculas com mais de um centro
quiral. Em ambos os casos, os carbonos assimétricos podem ser nomeados como

R ou S, dependendo de seus grupos substituintes.
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Analise retrossintética

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar a analise retrossintética de moléculas
organicas aplicada a exemplos diversos.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. identificar em uma determinada estrutura
organica pontos de desconexao;

2. fazer a andlise retrossintética de moléculas
organicas.
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A sintese de novas moléculas ou a sintese de moléculas j& conhecidas através
de uma nova abordagem necessitam de um planejamento para sua construcao
e de uma linha de montagem, como em uma fabrica. Esse tipo de conceito
na “construcao” de novas moléculas é conhecido como retrossintese, e visa
sintetizar a “molécula-alvo” pensando em desconexdes logicas na estrutura
molecular da mesma, ou seja, 0 pesquisador imagina como a quebra de
ligacdes quimicas estratégicas na molécula-alvo pode leva-lo a gerar blocos
de construcao mais simples, chamados “synthons”, que possuem seus equi-
valentes sintéticos. O objetivo principal é sempre obter os materiais de partida
para sintese mais simples possiveis ou disponiveis comercialmente.

Logo, se fossemos considerar a molécula como uma peca a ser montada, os
equivalentes a porca e aos parafusos deste mundo molecular seriam os grupos

funcionais, e as ferramentas para conecta-los seriam as reacdes quimicas.

Kriss Szkurlatowski

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1166066.



Christian Svensson

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1210757

Os conceitos que serdo apresentados nesta aula foram originados do trabalho de
varios autores, como Perkin, Robinson, Woodward, Stork e Eschenmoser, entre
outros. Porém, aquele que mostrou a comunidade cientifica a racionalizacao
por tras das etapas de sintese desenvolvidas foi E. J. Corey, nos anos 1960.

A sintese de moléculas organicas complexas necessita de varias reacdes quimicas
de origem. Nesta aula nao pretendemos fazer uma discussdo completa sobre
as diferentes abordagens e tipos de reacoes a serem utilizadas, mas apresentar
os fundamentos necessarios para o desenvolvimento deste conhecimento.

A sintese total de moléculas complexas normalmente demanda um profundo
conhecimento das reagdes de formacao de ligagdes carbono-carbono, bem
como de interconversoes de grupos funcionais. Para que essas etapas tenham
SUCesso é necessario que aspectos como interacdes entre grupos funcionais,
conformacoes e estereoquimica sejam levados em consideracdo durante o
processo de desenho da abordagem a ser escolhida.

A seguir, vocé aprenderd o passo a passo para fazer uma andlise retrossintética.

ANALISE RETROSSINTETICA

Para fazer uma boa andlise retrossintética é necessario que vocé:

1. faga uma andlise detalhada da molécula-alvo;

2. tenha um bom conhecimento em metodologias de sintese;

3. tenha conhecimentos basicos de reatividade, ligacdo quimica
e estereoquimica;

4. desenvolva a sua intui¢do quimica.
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Essas informacgdes serdo, entdo, utilizadas no processo de desco-
nexao das ligagdes quimicas da molécula-alvo, de maneira a simplificar
a estrutura através de diferentes etapas sintéticas. Nesse contexto, €
importante encontrar pontos estratégicos que levem a uma maior sim-
plificacio em um menor nimero de etapas e, para isso, alguns pontos
sdo importantes, tais como:

e simplificagao pela quebra ou abertura de anéis;

e diminui¢io do tamanho da molécula pela retirada de cadeias
laterais e ramificacoes;

e simplificagio dos grupos funcionais;

e modificagio ou retirada de sitios de alta reatividade ou insta-
bilidade;

e simplificacdo da estereoquimica.

A fim de atingir os objetivos descritos anteriormente, algumas
transformacdes sdo importantes. Dentre elas podemos destacar a intro-
dugio de grupos funcionais, modificacio de grupos funcionais a fim de
se controlar a reatividade quimica dos mesmos, introdu¢io de grupos
que possam direcionar ou controlar a estereoquimica dos produtos,
rearranjos e interconversao de grupos funcionais.

A mudanga de um grupo funcional por outro é conhecida pela sigla
IGF, que significa Interconversdao de Grupo Funcional. Esse processo pode
ser observado na Figura 4.1, na qual, em (a) estd representada uma reacio
de eliminagdo em que ocorre a abstracao do hidrogénio, assinalado em
cinza, com consequente eliminacao do bromo, e em (b) esta representada
uma reacao de oxidacio do alcool secundario do ciclohexanol a cetona,

levando a formacao da ciclohexanona.



Br

(a)

Ny
W\

KOH, Etanol

OH O
Cro; 10)

Figura 4.1: Interconversao de grupo funcional. Representacdo de uma
reacdo de eliminacdo (a) e de uma reacao de oxidagao (b).

Observe que nesses exemplos mostrados na Figura 4.1 ndo ha a intro-
dugio de novas cadeias carbonicas, mas sim a modificagao da estrutura ja

existente. A seguir, podemos encontrar algumas interconversoes de grupos

funcionais importantes e seus respectivos procedimentos (Figura 4.2).

C=CR, o

.

c=CX 18 23 C-OH
J/

|4H15 .. [enem \{ 5
c=¢ ™

w2 | ,/7. o
Wl s

i

[>o /10

1) LiAIH 2) CrO, 3) RSO,Cl / LiAIH, 4) PCI_ / SOCI, 5) NaOH/H,0 6) X, / hv 7) H, cat
8) HX 9) NaOH / H,0 10) RCO, 11) Na / NH, / EtOH 12) Br,, NaNH, 13) H, cat

14) NaNH,, NH, 15) HX 16) PCl, 17) H,O0+ 18) N,H,, KOH 19) O, H,0, 20) PH,P=CR,

21) Me,S+CH,

Figura 4.2: Interconversdes de grupos funcionais.
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Estas sdo algumas das informacoes que vocé precisard para montar
a arvore sintética (organograma), que se assemelha a uma drvore gene-
aldgica, em que o parente mais antigo no topo da drvore corresponde a
sua molécula-alvo, enquanto que os descendentes representam os inter-

medidrios utilizados para sintese da molécula-alvo (Figura 4.3).

Molécula-Alvo

[ ] 1 Desconedo
</ :L anN \
L JL ] L_JL_] % Desconedo

L 1
\ S
|_|d:||i| C T L] ] 3 pesconeo
[]  Desonedo

5" Desconexan

Produto de Partida mais
Sirmples Possivel

Figura 4.3: Organograma de desconexao.

Podemos interpretar a Figura 4.3 da seguinte maneira: a molécula-
alvo no topo da drvore de sintese pode ser desconectada, de maneira
a formar trés moléculas diferentes na 1* desconexdo. Cada uma dessas
trés moléculas pode gerar, através de desconexdes distintas, outras trés
moléculas. Nesse ponto, 2* desconexdo, apenas duas moléculas sao capa-
zes de continuar o processo de simplificacdo e, finalmente, apenas uma
é capaz de chegar ao material de partida mais simples. Denominamos
esse tipo de abordagem como convergente.

Outro tipo de abordagem seria a consecutiva, em que apenas uma
linha de trabalho é utilizada, e todos os reagentes/intermedidrios estio

diretamente relacionados (Figura 4.4).



Molécula-Alvo Material de Partida

5bdbbd

Intermedidrios

Figura 4.4: Abordagem consecutiva para sintese da molécula-alvo.

Essas desconexdes representadas esquematicamente nas Figuras
4.3 e 4.4 podem acontecer de diferentes maneiras e posi¢des na cadeia
de carbono. A polarizacio da ligacao quimica serd a principal caracteris-
tica a ser observada para uma perfeita desconexio, que pode acontecer,
principalmente, em trés diferentes posi¢cdes — a, p e y —, em relagdo ao

grupo funcional principal (X) como mostrado na Figura 4.5.

. N AN
_/\Y/R XV
\ \/R

Figura 4.5: Desconexdes nas posi¢oes o, B e y em relagdo ao grupo funcional
principal X.

Em uma reacdo aldélica, por exemplo, uma nova ligacao carbono-
carbono é formada pela reagio entre moléculas diferentes que apresentam
reatividades opostas.

A reagio alddlica mostrada a seguir acontece na presenca de base
(escrever o pH), fazendo com que a acetona (1) e o propanal (2) reajam,
levando a formacao da 4-hidroxi 2-hexanona (3). Reagdes como essa

requerem condicdes controladas, em que temperatura e sequéncia de
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adi¢ao de reagentes podem minimizar produtos colaterais e maximizar
rendimentos. Vale lembrar que nesse tipo de rea¢do, um centro quiral
estd sendo formado, e se vocé necessita de uma determinada configuracdao
para esse centro, mais um grau de complexidade deve ser adicionado a

sua estratégia sintética (Figura 4.6).

Centro Quiral
@) O OH

_/..-L_\_\ . q 1) NaOEt, EtOH |\ )'\/

2)Hi0°

1 2 3
Figura 4.6: Reacdo alddlica entre acetona e propanal.

Vamos utilizar o exemplo anterior para mostrar como deve ser
representada a analise retrossintética, ou retrossintese, para uma deter-
minada estrutura. E importante ressaltar que algumas notacdes sio
especificas para esse tipo de andlise retrossintética e a ndo utilizacdo das
mesmas pode levar a uma interpretagdo erronea.

A relacdo de transformagdo entre duas moléculas dentro de um
esquema de andlise retrossintética deve ser representado por uma seta larga
de tinica ponta, como mostrado na Figura 4.7. Essa seta deve estar aponta-
da sempre na dire¢do da origem da transformagio. Dessa forma, devemos

entender que A pode ser sintetizado a partir da transformagao de B.

A__B

Figura 4.7: Representacdo correta da seta na relagcdo de transformacao
entre duas moléculas na andlise retrossintética.



Aplicando esse conceito a reacdo apresentada na Figura 4.2, pode-
mos evidenciar que a 4-hidroxi 2-hexanona (3) pode ser obtido através
da reacdo aldolica entre a acetona (1) e o propanal (2). Baseado nisso,
podemos imaginar que a ligag¢ao assinalada com a seta pode ser quebrada,
levando a formagao de duas novas estruturas, que podem ser visualizadas

como 1 e 2. A esse processo denominamos de desconexao (Figura 4.8).

@] OH @] OH @]
3 1 2
desconexao

Figura 4.8: Analise retrossintética para a 4-hidroxi 2-hexanona.

Para que seja capaz de identificar em uma determinada molécula
possiveis pontos de desconexdo, é necessario que vocé conhega as carac-
teristicas que compdem a ligagdo quimica, principalmente o que diz
respeito a polarizacdo da ligagdo quimica que vocé deseja desconectar,
a fim de que essa desconexdo leve a estruturas possiveis de originar o
produto do qual vocé partiu.

Outro exemplo bastante interessante e que envolve tanto reagdes
de formagao de ligacio carbono-carbono como também interconversoes
de grupos funcionais (IGF) é a andlise retrossintética do dcido pentanoico
(4). Vale ressaltar que o objetivo desse tipo de andlise é sempre originar
materiais de partidas mais simples do que a molécula-alvo. Sendo assim,
pensar na obteng¢io do 4acido pentanoico (4) pela hidrélise do pentanoato
de etila (5) ndo € a estratégia mais correta, pois esse Ultimo possui um
valor de mercado mais alto, por ser obtido pela reagido de esterificacao
do 4cido pentanoico com metanol.

Dessa forma, podemos comegar a andlise retrossintética pela desco-

nexao na liga¢do entre o carbono o acido e o acido carboxilico (Figura 4.9).
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5 o
1 :
/\/}HTI/OH — Ay = MC‘QN
(0] + 7
4 "CO,H

Figura 4.9: Inicio da analise retrossintética pela desconexao na ligacdo
entre o carbono a acido e o acido carboxilico.

A quebra dessa ligacdo quimica nos levard a dois produtos de
desconexdo, um representado por uma cadeia de quatro carbonos ligado
a um atomo ou grupo X (6), e um fragmento carboxila (CO,H). Esse
fragmento é denominado equivalente sintético, o que significa que ele
representa uma molécula que ao reagir com (6) ird gerar a molécula-alvo
(4) (Figura 4.9).

Dessa maneira, podemos imaginar que X represente o grupo fun-
cional nitrila e este poderia ser incorporado a estrutura molecular via
reagdo entre cianeto e um haleto de alquila primario (8) (Figura 4.10)
através do mecanismo de substituicio nucleofilica de segunda ordem
(SN,). Essa desconexdo também permite imaginarmos uma reagao entre
o cianeto e um éster do 4dcido p-tolueno sulfénico (9), também através do
mecanismo de Sn,, pois este tltimo funciona como um excelente grupo
abandonador nesse tipo de rea¢ao. Nesses casos, o CN representaria um
equivalente sintético do HCN ou KCN. Vale notar que a adi¢do da nitrila
também leva a incorporagdo de um dtomo de carbono, fundamental para

obtermos o 4cido pentanoico (4).



"CN n

/\/\Cc — /\/\OTS 9

7 +
I|C N "

Figura 4.10: Possiveis transformagdes para o grupamento ciano.

A escolha do grupo funcional nitrila em (7) como transformagio
para se chegar em (4), baseia-se na interconversdo de grupo funcional
que pode ser obtida através da hidrdlise da nitrila, que originara o dcido
carboxilico correspondente.

Como mencionado anteriormente, a obtengao dos fragmentos 8 e
9 ndo deve encerrar nossa andlise retrossintética, visto que produtos mais
simples podem ser obtidos (Figura 4.11). Nesse caso, tanto 8 quanto 9
podem ser obtidos do mesmo precursor (10), através de reagdes distintas,
em que os equivalentes sintéticos serdo “Br” (brometo), para formagio

de 8, e “Ts” (tosil), para formagao de 9.

8 "Brll

AN e \ .

Z0Ts == *

9 “TS“

Figura 4.11. Desconexdes possiveis para obtencao do n-butanol.
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Um exemplo um pouco mais complexo pode ser visto na Figura

4.12, como veremos a seguir.

g I
o |
p=uUn = lo

-
w

Figura 4.12: Abordagem com possiveis multiplas desconexdes.

Observando a Figura 4.12, vemos que a analise retrossintética de
(11) nos leva a uma desconexdo que forma o fragmento (12), que possui
dois equivalentes sintéticos, (13) e (14). A partir destes, (11) poderia ser
formado por reagoes de abertura de epoxido, seguido de oxidagiao em
(13) e de reacdao de SN2 na a-cloro cetona (14). Esta ultima poderia ser
originada a partir de (15).

O equivalente sintético (13) pode ser formado pela interconversao
de grupo funcional (IGF) de (16), através de uma reagio de epoxidagio da
dupla ligacio do anel ciclopentano. A partir de (16), podemos imaginar

a ruptura da ligacdao o grupamento carbonila, desconexdo esta também



possivel para o intermediario (15). Essa desconexdo gera fragmentos,
como (17) e (18), que possuem seus equivalentes sintéticos em (20) e
(19), respectivamente.

Ainda com o intuito de simplificar os materiais de partida,
podemos imaginar uma desconexio na altura da ligacdao dupla de (20),
gerando (21), que possui a estrutura (22) como seu equivalente sintético.
Este altimo ird gerar (20) depois de uma reagao de condensagao seguida
por descarboxilacdo e eliminacao.

Para vocé que estd comegando a realizar as suas primeiras andlises
retrossintéticas, Corey desenvolveu uma série de regras ou passos que
devem ser analisados por vocé a fim de que se chegue a uma solugdo

coerente para a molécula-alvo em questao.

Vocé conhece Elias James Corey?

E. J. Corey é um pesquisador ameri-
cano, ganhador de um Prémio Nobel
no ano de 1990 pelo seu trabalho no
desenvolvimento de metodologias e
teorias em sintese organica, sendo
também o responsavel pela expansao
| do conceito de retrossintese, tendo
passado em sua carreira estudantil e
profissional pelas maiores universi-
dades dos EUA, como por exemplo,
Massachusetts Institute of Technology
(MIT) e Universidade de Harvard.

Fonte: http:/Awww.nlm.nih.gov/hmd/brea-
th/Faces_asthma/present_html/VIIB6.html

Em primeiro lugar, devemos observar se hda maneiras de simplificar
o problema que nos foi apresentado. Para isso, Corey enumerou trés
perguntas que devem ser feitas:

1. A molécula é simétrica?

2. E possivel encontrar na literatura algum problema similar?

3. A molécula analisada pode ser dividida em pedacos simples,
com rotas sintéticas conhecidas?

Se a resposta para a primeira pergunta for “sim, minha molécula-

-alvo possui simetria”, seu trabalho serd reduzido, visto que vocé poderd
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sintetizar apenas um fragmento e fazer ao final do processo a uniao dos
dois, como no caso da C-toxiferina I, mostrada na Figura 4.13, que pode

ser considerada um dimero.

Figura 4.13: Estrutura da C-toxiferina |, considerada um dimero.

Em caso de ja existir na literatura algum problema similar ao encon-
trado por vocé, como por exemplo, uma molécula semelhante, mas com
alguma diferenga estrutural pequena, vocé poderd adaptar a abordagem

existente e ja testada para o seu proprio problema (Figura 4.14).
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OMe

OMe

OMe

OMe

OMe

OMe
Reserpina

Figura 4.14: Analogia estrutural entre as estruturas da reserpina e da deserpidina.

No exemplo da Figura 4.14, a sintese de Woodward para a reser-
pina serviu como guia para outros pesquisadores realizarem a sintese da
deserpidina, evitando, assim, uma série de problemas ja solucionados
durante as primeiras tentativas. Sendo assim, uma busca minuciosa na
base de dados pode economizar meses no laboratério.

A terceira pergunta consiste em vocé tentar avaliar a estrutura
geral da sua molécula, se ela parece com algum produto comercial ou

facilmente preparado por procedimentos-padrao da literatura.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Baseando-se nos exemplos mostrados nesta aula, mostre uma desco-
nexao para cada molécula ilustrada a seguir.

a) O OH

N\ /

by O

RESPOSTA COMENTADA
O exemplo exposto na letra a pode ser observado como uma des-
conexdo na posi¢do alfa da cetona, na qual a liga¢do serd realizada
através de uma reacdo do tipo alddlica, reacdo esta que ocorre
entre o carbono alfa de uma cetona e um carbono eletrofilico de
um aldeido.

0“&?@ ng\ic

O exemplo exposto na letra b pode ser visualizado como uma reagdo
de esterificacdo intramolecular, na qual o dlcool secunddrio ird reagir
com a carbonila, levando & formacdo do éster ciclico.

= (¢ =

HO



Apoés essa primeira andlise, vocé deve comegar o processo de
desconexao das ligacbes quimicas presentes em sua molécula-alvo. No
entanto, deve observar que algumas ligacdes sdo mais importantes para
o processo de desconexdo do que outras, a essas damos o nome de
ligacdes estratégicas.

Baseado nisso, Corey e Bersohn enumeraram algumas sugestoes
para quem esta comegando o processo de desconexdo de uma molécula-
alvo. Entre elas podemos destacar:

1. Os grupos instdveis devem ser removidos primeiro;

Na Figura 4.15 podemos evidenciar que as triplas ligacoes e o
grupo funcional hidroxila foram substituidos ou interconvertidos em
grupos funcionais menos reativos, a fim de se poder trabalhar com mais
seguranca, evitando a formagdo de produtos colaterais e substiancias

indesejadas, como sub-produtos de reag¢ao, por exemplo.

Figura 4.15: Desconexdo das ligacdes triplas.
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2. O numero de grupos funcionais deve ser diminuido, assim como
o numero de centros quirais;

No exemplo da Figura 4.16, o nimero de grupos funcionais sdo
reduzidos, bem como os centros quirais, tornando a molécula mais sim-

ples e, consequentemente, mais facil de ser desconectada.

OH o
Figura 4.16: Numero de grupos funcionais e centros
quirais sendo removidos.

3. Dé preferéncia a transformacoes que gerem estruturas relacio-
nadas, com similaridade estrutural;

Dependendo da abordagem utilizada, trabalhar com estruturas
diretamente relacionadas pode ser uma boa opc¢do, facilitando as inter-
conversdes de estruturas. No entanto, esse tipo de abordagem tende a
elevar o numero de etapas de sua sintese, visto que a molécula perde

complexidade ao longo das transformacaes.

0
CO,H
o —% OH
x
N-"“oH
OH OH
N U
OH OH
— o
a0 x._CHO
OH OH

Figura 4.17: Desconexdes com similaridade estrutural.

90 CEDERJ



4. Faca transformagoes que sejam capazes de reduzir a comple-
xidade molecular.

Algumas reacgdes sdo consideradas como peca chave em processos
de desconexido nos quais se deseja reduzir a complexidade do sistema em
uma Unica etapa. Entre elas, podemos destacar as reagdes enumeradas

a seguir na Figura 4.18.

| Reacao de Diels-Alder

OTIPS
| S COEt OTIPS
L N I

| Tolueno, refluxo NT
Ghz 79% Cbz
o)
R
O‘ Complexo Ti-Binaftol
+ 7
CHxCly, t. a.
0 0 86%

[ Reacao de Anelagao de Robinsonl

0
\j\ . 20% La(OiPr);
Tolueno, 50°C

82%

Reacdo de Condensacao Alddlica |

| HO e
+-BuOK 0@3 <
tolueno, 25°C N

70%
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Reacao de Ciclizagdo Intramolecular via SN,

COqiPr NaH, DMF, 0°C &COQiPr

M 1
0" ; )
NHCbz 85% Cbz

Reacao de Ciclizagao via Friedel-Crafts

/\

jf% EtOCOCI, NEt; o *
X BR.OEt,

1) 3 2

57%

Reacao de Fotociclizacao

MeO MeO
O N. hv
MeO | CO.,Et — MeO C02Et
I 92%

Reacao de Metatesis

OAc OAc AcO
- OAc
(PCy3),CLRu=CHPh |
o)
0 Ch,Cl,, 40°C, 2h

Figura 4.18: Exemplo de diferentes reacdes em que ocorrem transformacdes que
reduzem a complexidade molecular.
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Os topicos discutidos nesta aula s3o apenas uma parte de toda a

teoria que envolve a arte da retroandlise. Porém, sdo pontos fundamen-

AULA H

tais para que vocé possa comegar a organizar o raciocinio logico para

as desconexoes.

CONCLUSAO

A utilizacdo da andlise retrossintética permite ao quimico orga-
nico sintético fragmentar uma determinada molécula-alvo, visualizando
possiveis intermediarios de sua cadeia sintética, gerando moléculas cada

vez mais simples, viabilizando o processo de obtencdo da mesma.

ATIVIDADE FINAL
Atende ao Objetivo 2
Descreva quais seriam os passos que vocé adotaria para a realizacdo de uma

analise retrossintética.

RESPOSTA COMENTADA
Fara realizar uma andlise retrossintética, basta sequir os passos que Corey apontou:
1. Procurar por indicios de simetria na estrutura a ser estudada. Se positivo, isso fard
com que vocé tenha que planejar somente metade da sintese.

2. Verificar se existe na literatura algum caso similar. Se positivo, € bom aprender
com as experiéncias jd relatadas, e seguir por caminhos jd consolidados.

3. Fragmentar a molécula-alvo. E importante reduzir o problema a problemas peque-
nos, visando sempre a simplificacdo da estrutura.
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RESUMO

A andlise retrossintética é ferramenta fundamental na sintese organica, em que
0s passos tomados por vocé podem definir com precisao o tipo de intermediarios
ou substratos a serem encontrados. Para isso, algumas medidas devem ser toma-
das, tais como:

I) fazer uma analise detalhada da molécula-alvo;

II) ter um bom conhecimento em metodologias de sintese;

) ter conhecimentos basicos de reatividade, ligacdo quimica e estereoquimica;

IV) desenvolver a sua intuicdo quimica.

Além disso, algumas perguntas basicas devem ser feitas ao encarar o problema,
entre elas devemos destacar: “A molécula é simétrica?”; “E possivel encontrar na
literatura algum problema similar?”; “A molécula analisada pode ser dividida em
pedacos simples, com rotas sintéticas conhecidas?”. Respondidas essas perguntas, é
necessario que vocé procure simplificar a sua estrutura. Para isso, algumas técnicas
sdo relevantes, e entre elas vale destacar:

a) os grupos instaveis devem ser removidos primeiro;

b) o nimero de grupos funcionais deve ser diminuido, assim como o numero de
centros quirais;

) dé preferéncia a transformacdes que gerem estruturas relacionadas, com simi-
laridade estrutural;

d) faca transformacdes que sejam capazes de reduzir a complexidade molecular.
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Mecanismos reacionais I:
reacoes de substituicao nucleofilica
bimolecular (SN.) e unimolecular (SN.)

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar o mecanismo e os fatores que envol-
vem as reacdes de substituicao nucleofilica bimo-
lecular (SN,) e unimolecular (SN,).

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. desenhar o mecanismo da reacdo de
substituicao nucleofilica bimolecular;

2. desenhar o mecanismo da reacdo de
substituicdo nucleofilica unimolecular;

3. diferenciar as reacdes de SN, e SN,
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INTRODUCAO
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bimolecular (SN,) e unimolecular (SN.,)

O perfeito entendimento da quimica organica como ferramenta para sinte-
se de novas moléculas com atividade bioldgica, envolve um conhecimento
aprofundado de mecanismos reacionais que fazem parte das reacbes de
construcdo destas moléculas. Dentre os inUmeros mecanismos que podemos
encontrar na literatura, iremos enfocar nesta aula o estudo das reacoes de

substituicdo nucleofilica bimolecular (SN,) e unimolecular (SN,).

REACAO DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA BIMOLECULAR

O mecanismo da reagdo de SN, é o mais simples que pode ser
encontrado dentre os mecanismos conhecidos em quimica organica.
Nesta reacdo, os materiais de partida sdo transformados em produto
em uma Unica etapa que acontece através da substituicio do grupo de

saida pelo nucleéfilo, como mostrado na Figura 5.1.

Materiais de partida Produto
N —

y i
Nu ,\ R A

V'Rs — )\"Nu +

R3 (Gs Rz’ Ry

©
GS

Nu = nucledfilo

GS = grupo de saida ou abandonador

Figura 5.1: Esquema que representa a reacado de SN,.

Neste momento é importante termos em mente que nucle6filos sio
espécies que tem afinidade ou atragdo por centros deficientes em elétrons
ou por eletrofilos. Seguindo ainda este raciocinio e utilizando o esquema
representado na Figura 5.1, a partir do momento que o nucleéfilo doa
seus elétrons para o carbono, que neste caso é o eletr6filo ou centro
elétron deficiente, 0 mesmo deve quebrar uma de suas ligagdes para nao

exceder seu nimero maximo de quatro ligagdes, para isto, entra em cena



o grupo de saida. O grupo de saida ou grupo abandonador é aquele que
se desliga da molécula para entrada do nucle6filo. Uma caracteristica
importante do grupo de saida é que este seja uma base fraca ou pouco
nucleofilica para que a reagdo inversa nio seja favorecida.

A fim de exemplificar esta relacido entre nucledfilos e grupos de
saida podemos observar os valores de pKa para o metanol e para o
acido cloridrico que sdo respectivamente 15 e -2,2. Como metanol é
menos acido do que o acido cloridrico é esperado que o ion metéxido
seja mais nucleofilico que o ion cloreto que serd uma base mais fraca
(Figura 5.2). Sendo assim, a reacio de SN, ndo ocorrera quando o ion

cloreto for utilizado como nucledfilo.

O+ ¢

© g S
C|/+\‘ —#— “c + O

/O\ F

Figura 5.2: Nucleodfilo x grupo de saida.

Para que vocé possa desenhar o mecanismo de reagdes de SN,,
é importante que seja capaz de identificar possiveis sitios de reagio em
uma determinada molécula. Neste contexto, as reagdes de SN, sempre
ocorrerdo em carbonos deficientes em elétrons sendo estes carbonos
passiveis de identificacdo através da avaliacio da polaridade de suas
ligacdes quimicas que é fruto da diferenca de eletronegatividade entre
os atomos ligados a ele (Figura 5.3).

Na Figura 5.3, podemos ver que o dtomo de cloro como é mais
eletronegativo que o carbono, destorce a nuvem eletronica em sua direcio
levando a formac¢do de um dipolo, dando origem a uma carga parcial
negativa no cloro e uma carga parcial positiva no carbono, gerando um

centro deficiente em elétrons e passivel de reagdo via mecanismo de SN,.
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bimolecular (SN,) e unimolecular (SN.,)

H

o+

------||||||IIH

cl

Figura 5.3: Polarizacdo da ligacdo carbono-cloro.

A polariza¢iao da ligacdo quimica também servird como guia
para detec¢do de quem serd o grupo abandonador ou grupo de saida na
reacdo de substituicao.

Outra informagio bastante importante estd relacionada com a
posicdo de ataque do nucledfilo, pois sabendo o posicionamento do
grupo de saida, saberemos que o nucleéfilo deverd atacar o carbono pelo
lado oposto facilitando desta maneira a formacao da ligagio quimica
pela sobreposi¢io de seus orbitais e consequente expulsao do grupo de
saida. E importante ressaltar que a reagao de SN, acontece em uma tnica
etapa, em que no estado de transicdo o nucledfilo comega a formar a
sua ligacdo quimica com o carbono e a ligagdo carbono-grupo de saida

comega a ser quebrada em um processo sincronico (Figura 5.4).



Estado de transicao

Nova ligacao carbono-nucledfilo
sendo formada

Ligacao carbono-grupo de saida
sendo quebrada

Figura 5.4: Estado de transicdo para reacdo de SN,.

Sendo assim, podemos desenhar a coordenada de reagdo para a
reagdo apresentada na Figura 5.4, como materiais de partida levando a
formagdo de produtos através de uma tnica etapa. Desta maneira, apenas

um estado de transi¢cao pode ser encontrado (Figura 5.5).

de
transicao

Reagentes
Produtos

Tempo

Figura 5.5: Coordenada da reacdo de SN,.
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A proposi¢ao deste estado de transi¢ao para reagao de SN, também
se baseia em um dado experimental que pode ser observado em qualquer
rea¢io que ocorra via este mecanismo. As reagdes de SN, sempre ocorrem
através de inversdo de configuracdo, quando a substituicdo acontece em
um carbono quiral. A inversido de configuracdo significa que um deter-
minado material de partida quiral que possua configurag¢io do centro
quiral S, apos reagir em condigdes de SN, devera formar um produto
cuja configuragdo absoluta do centro quiral deverd ser R. Este tipo de
produto somente pode ser obtido se o ataque do nucledfilo acontecer

pelo lado oposto ao grupo de saida (Figura 5.6).

Figura 5.6: Inversdo de configuragdo na reagéo de SN,.
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A partir do estado de transi¢io proposto é possivel imaginarmos
a equagdo cinética para a reagdo de SN,. Visto que ambos os reagentes,
nucledfilo e material de partida, estdo presentes no estado de transi¢io
e sua concentracao ird influenciar a velocidade de rea¢io, denominamos
a expressdo cinética como de segunda ordem. Dessa forma podemos
escrever a expressio cinética para a etapa lenta e consequentemente
controladora da velocidade da reagao de SN, como:

V = k [Nu] [material de partida]



ATIVIDADE

AULA ﬁ

Atende ao Objetivo 1

1. Desenhe 0 mecanismo de SN, para a reacdo mostrada a seguir. Nao se
esqueca de desenhar o estado de transicdo e a configuracao do centro
quiral do produto.

Br. H
1‘. e
MeO
R >

RESPOSTA COMENTADA
A reacdo abaixo se processa pelo ataque do nucledfilo ao carbono
deficiente em elétrons com concomitante saida do grupo abando-
nador através de um estado de transicdo, onde ambas as moléculas
podem ser encontradas.

BDH H O
A f\ < @
R o — S + Br
MeO

Estado de transicdo [~ -
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REACAO DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA UNIMOLECULAR

O mecanismo via SN, normalmente governa as reagdes realizadas
com substratos primarios e secunddrios. Na presenca de substratos ter-
cidrios, o mecanismo é diferente. Um dos indicios sobre esta diferenca
de mecanismos, é que substratos tercidrios quirais levam formacio de
um produto racémico, o que nao condiz com o mecanismo de SN,. Veja

o exemplo a seguir (Figura 5.7).

OH

Mistura racémica

Figura 5.7: Reacdo de substituicdo no carbono tercirio.

Outras evidéncias podem ser encontradas quando comparamos as
reagOes de substitui¢do que acontecem com ferc-butanol e com n-butanol.
Alcodis tercidrios reagem rapidamente com HBr levando a formagdo do
respectivo brometo de alquila, enquanto que os alco6is primarios reagem
lentamente para formag¢io do haleto de alquila correspondente (Figura
5.8). Qual diferenga estrutural entre estes alcodis faz com que tenham

mecanismos diferentes?

/QOH HBr Br

rapido

~_~_-OH PBrs - N ~_-Br

lento

Figura 5.8: Substrato terciario x substrato primario.



A principal diferenca entre eles é que os substratos tercidrios
podem formar carbocations enquanto que os substratos primarios
ndo. Sendo assim, podemos escrever o mecanismo de rea¢io para estes
substratos tercidrios como a formagio de um carbocation seguido de
adi¢dao do nucledfilo. O mecanismo detalhado encontra-se no esquema
representado na Figura 5.9 a seguir e envolve os seguintes passos:

e em primeiro lugar hd uma reacdo 4cido base entre o HBr e o
alcool tercidrio, levando a protonagiao da hidroxila;

e esta hidroxila protonada agora é um 6timo grupo abandonador,
devido a sua natureza fracamente bdsica da dgua que é gerada, levando
a formacdo de um carbocation tercidrio;

e este carbocdtion entio sofre o ataque nucleofilico do ion bro-

meto, levando a formacdo do haleto de alquila desejado.

2" etapa formacado do carbocation

7

/QQH i )io@H + Br —— /@ * BY 4 o.

1? etapa reacao acido-base

3° etapa reacao de subst.

Figura 5.9: Mecanismo da reacdo de substituicdo unimolecular.

A etapa limitante da velocidade de reacdo é justamente a formacao
do carbocdtion e como este evento conta com a participa¢do de apenas
uma molécula, chamamos este mecanismo de substituicio nucleofilica
unimolecular ou SN,. Sendo assim, podemos desenhar a coordenada de
reacdo para este mecanismo como mostrado na Figura 5.10. Perceba
que existem dois estados de transi¢do, respectivamente: formag¢io do
carbocation e substitui¢io nucleofilica (Figura 5.11). Além disso, dife-
rentemente da reacdo de SN,, podemos evidenciar a presenca de um

intermedidrio carbocationico.

H

H
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Estado
de
transicdo 1
fansicao Estado
L de
transicao 2
Reagentes
Intermediario Brodlios

Termpo

Figura 5.10 : Coordenada de reacdo para o mecanismo via SN..

Estado de transicao 1

_ s - o

H
| &5+ ’;Br
A P

Estado de transicdo 2
Figura 5.11: Estados de transicdo para reacdo de SN,.

A partir do estado de transi¢ao apresentado para a reagao de SN,
podemos entender melhor o fato destas reacdes ocorrerem com perda de
quiralidade, como ja mencionado anteriormente. Este fato acontece, pois
o intermediario carbocatidnico formado tem geometria trigonal planar,
permitindo desta maneira que o nucledfilo tenha duas faces possiveis
para o ataque fazendo com que o produto obtido seja constituido por
50% dos ataques por uma face e 50% de ataques por outra face, como

pode ser evidenciado no esquema representado na Figura 5.12.
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50%
Nu
Nu LR, * R\"'l\Nu
R2 ¢ X Ro
N A

N

Mistura racémica

Figura 5.12: Ataque ao intermediério
carbocatidnico.

Entretanto, como o mecanismo da reacdo de SN, é dependente
da formag¢ao de um carbocition, a formacio do mesmo torna-se um
item bastante importante para o curso da reacdo. Dessa maneira é
importante termos em mente que carbocations tercidrios sio mais
estaveis que secundarios, que sdo mais estaveis que os primdrios (Figura
5.13). Este fendmeno de estabiliza¢io do carbocdtion acontece através
da distor¢dao da nuvem eletronica das ligacdes vizinhas, de maneira que
a deficiéncia eletronica presente no carbono com a carga positiva seja
amenizada. Quanto mais grupos ligados a este carbono, maior serd a

sua estabilizacao.

S

Figura 5.13: Estabilidade dos carbocations.
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Este processo de estabiliza¢io do carbocation nos leva a outro
fendmeno denominado migracdo do carbocdtion. A migracdao ocorre
quando existe a possibilidade de formacdo de um carbocition mais
estavel em um carbono vizinho. Existindo esta possibilidade, ocorre a
migracdo de um dtomo de hidrogénio e formac¢io de um novo carboca-
tion mais estavel. Este processo é favorecido devido a formag¢ao de uma
estrutura mais estavel e consequentemente de menor energia, sendo um
caminho alternativo para o sistema reacional levando a formacdo de

produtos colaterais (Figura 5.14).

H Br)

Y H

/\H{@\ L A

Carbocation Carbocation
secundario terciario

Figura 5.14: Migracdo do hidrogénio para a
formagdo do carbocation mais estavel.

Como podemos notar, a formagio do carbocation é extremamente
importante para o mecanismo de SN, sendo esta etapa a determinante
da velocidade de reacdo. Logo, podemos escrever a expressio cinética
para reagdo de SN, como independente da concentragdo ou da forga
do nucledfilo visto que 0 mesmo nio participa da formagao do carbo-
cation que € a etapa lenta do processo, sendo assim denominada como
de primeira ordem.

V= k [haleto terciario]



ATIVIDADE

AULA E

Atende ao Objetivo 2

2. Desenhe o mecanismo de SN, para a reacdo mostrada a seguir. Nao
se esqueca de desenhar o estado de transicao e a configuracdo o centro
quiral do produto.

OH
HBr

RESPOSTA COMENTADA
O mecanismo representado a seguir, mostra uma reacdo de SN,
que acontece através de duas etapas distintas, onde na primeira
etapa acontece a formagdo do carbocdtion que em sequida é ata-
cado pelo nucledfilo. Dois estados de transicdo e um intermedidrio
(carbocdtion) podem ser encontrados para este mecanismo.

NO)
OH/_\ ~ O~y
H-Br : o
——> +Br
Br @
©
~— +Br + H,0

Mistura
racémica
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VIA MECANISMO DE SN, OU DE SN,?

Se ambos 0s mecanismos podem ocorrer com substratos seme-
lhantes, porém por caminhos diferentes, como devemos decidir qual
0 mecanismo preponderante para um determinado tipo de substrato?
Bom, como descrito na Tabela 5.1 a seguir, substratos primdrios reagem
somente via mecanismo de SN, enquanto que os substratos terciarios

reagem somente via mecanismo de SN, .

Diego Medrano

Fonte: http://www.sxc.hu/photo/1084673

Tabela 5.1: Reatividade de diferentes substratos frente aos mecanismos de SN, e SN,

Tipo de Mecanismo Substrato 1° Substrato 2° Substrato 3°
SN, Nao Sim Sim
SN, Sim Sim Né&o

No entanto, em substratos secundarios, ambas as reagdes podem
acontecer e € preciso conhecer as estratégias para favorecer um dos
mecanismos a fim de se evitar que sejam produzidos produtos indesejdveis.

Para favorecer um dos mecanismos trés condi¢oes devem ser observadas:



1. concentrac¢iao do nucledfilo;

2. reatividade do nucleéfilo;

3. solvente em que a reac¢do é conduzida;

Observando as equagdes de velocidade podemos notar que em uma
reacdo onde ambos os mecanismos podem estar operando, a equacao
de velocidade resultante € igual a soma das equacoes de velocidade para
cada um dos mecanismos:

V=k

Dessa forma podemos notar que o aumento da concentragdo do

substrato 2°] [nucledfilo] + k., [substrato 2°]

SN2 [ SN1

nucleéfilo ird agir somente sobre a velocidade de reagdo via mecanismo
SN,, ndo possuindo efeito algum sobre o mecanismo via SN,.

Como a etapa determinante da velocidade de reacio, etapa lenta,
depende do ataque do nucleéfilo ao carbono 2°, a reatividade deste
nucledfilo serd de extrema importancia para guiar a reacao via mecanismo
de SN,. Sendo assim, a escolha por bases fortes nucleofilicas facilita a
obtencao dos produtos originados pelo mecanismo de SN,. Temos como

exemplo as bases fortes e fracas mostradas na Figura 5.15 .

Base forte Base fraca

©
OH -~ H,O

CH3O@ CH3;OH
NH2® NH;

©)
CH3CH,NH <= CH3CHyNH;

Figura 5.15 : Algumas bases fortes e fracas.

A escolha do solvente para as reagdes de SN, e SN, ¢ de extrema
importancia, sendo capaz de influenciar diretamente o tipo de produto
obtido. No entanto, para podermos entender o papel destes solventes
no curso reacional do mecanismo de SN, e SN,, devemos entender as

propriedades de solvatagao dos solventes.
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Uma das propriedades mais importantes quando avaliamos o
poder de solvatagio de uma determinada molécula é a sua constante
dielétrica. A constante dielétrica é a capacidade que determinado solvente
possui em isolar cargas. Dessa forma, o dipolo da molécula do solvente se
orienta de uma determinada maneira a interagir com as cargas presentes
no sistema. Uma regra simples que pode ser seguida para determinar a
influéncia da natureza polar ou apolar do solvente no curso de uma reagio
SN ¢ o seguinte: se a polaridade do solvente aumentar, a velocidade de
reagio ird diminuir se um ou mais reagentes presentes na etapa lenta da
reagdo forem carregados.

Portanto, se a carga nos reagentes é maior que a carga presente
no estado de transi¢do, a utilizacdo de um solvente polar estabilizara
mais os reagentes do que o estado de transi¢ao, levando a um aumento
da diferenca de energia entre eles e consequentemente diminuindo a
velocidade de reacdo. Ja se a estabilizacdo for maior no estado de tran-
sicdo, a diferenca de energia entre reagentes e estado de transicao serd
diminuida, aumentando a velocidade de reacio.

Podemos condensar esta informag¢ao na seguinte regra geral: se
um reagente na etapa lenta estiver carregado, o aumento da polaridade
diminui a velocidade de reagdo. Por exemplo, em uma reagdo de SN,,
com nucleéfilo carregado negativamente, a utilizacao de solventes polares
diminui a velocidade de reacdo pela solvata¢iao do nucledfilo, impedido
que o mesmo faga o ataque ao carbono elétron deficiente. No entanto,
se nenhum dos reagentes da etapa lenta for carregado, o aumento da
polaridade do solvente aumentara a velocidade de reagio. Por exemplo,
as reagdes de SN, possuem como etapa determinante da velocidade
de reagdo, a dissociagdo do grupo de saida levando a formacdao de um

carbocation que serd solvatado pelo solvente polar.

CONCLUSAO

Dessa forma, podemos perceber que o curso de uma determinada
rea¢ao dependera de uma série de fatores que deverdo ser avaliados pelo
quimico organico sintético a fim de manipular as condi¢oes reacionais

para que o produto desejado seja obtido com altos rendimentos.



ATIVIDADE FINAL

AULA E

Atende ao Objetivo 3

O farmaco representado a seguir possui em uma de suas etapas de sintese, a
realizacdo de uma reac¢do de substituicdo nucleofilica. De acordo com este esquema

responda:
a) De que tipo de reacdo de substituicao nucleofilica estamos falando?

b) Mostre detalhadamente o mecanismo para obtencdo do produto, incluindo

estados de transicdo e intermedidrios, quando houver.

¢) Qual seria o solvente ideal para esta reacdo?

CF3
HzN o
H
N o
- D —
S
=

RESPOSTA COMENTADA

CF3

a) Reacdo de SN, .

5L Q”*g.

b)

¢) Solventes polares, visto que o estado de transi¢do ndo é carregado.
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RESUMO

Nesta aula, estudamos como acontecem as reacdes de substituicdo nucleofilica.
Estes mecanismos apresentam peculiaridades importantes para o completo enten-
dimento dos produtos obtidos em uma reacao feita no laboratério. Isto porque, as
reacdes de substituicdo nucleofilica podem acontecer através de dois mecanismos
distintos, o mecanismo bimolecular e o mecanismo unimolecular.

As reacdes de substitui¢do nucleofilica bimolecular acontecem sempre na presenca
de haletos ou grupos de saida primarios, levando a formacéo do produto em uma
Unica etapa através de um mecanismo sincrénico onde nucledfilo e grupo abando-
nador podem ser encontrados no estado de transicao controlador da velocidade
de reacdo. E importante notar que duas caracteristicas podem ser destacadas para
este mecanismo, a equacao de velocidade que engloba tanto nucleéfilo quanto
substrato e a inversdo de configura¢do do produto formado.

A reacdo de substituicdo nucleofilica unimolecular acontece sempre na presenca
de grupos de saida ou haletos terciarios, levando a formac¢éo do produto em duas
etapas. Na primeira etapa acontece a formacao do carbocation que em seguida, na
segunda etapa, é atacado pelo nucledfilo. Uma caracteristica importante para esta
reacdo é a racemizacao do produto visto que o mecanismo passa pela formacao
de um intermediario carbocatiénico planar.

Substratos secundarios podem reagir através dos dois mecanismos, dependendo das

condicoes reacionais, principalmente tipo de nucledfilo e solvente utilizado na reacao.
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Mecanismos reacionais Il:
reacoes de eliminacao

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar o mecanismo e os fatores que envolvem
as reacoes de eliminacao do tipo E1 e E2.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. descrever o0 mecanismo para as reacdes do tipo
E1eE2;

2. desenhar os produtos formados pelas reacoes de
eliminacao;

3. descrever a projecao de Newman para o produto
de uma reacdo de eliminacao.
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O perfeito entendimento da Quimica Organica como ferramenta para sin-
tese de novas moléculas com atividade biolégica envolve um conhecimento
aprofundado de mecanismos reacionais que fazem parte das reacbes de
construcdo dessas moléculas. Na aula passada, aprendemos 0s mecanismos
de substituicdo nucleofilica. No entanto, a presenca de bons grupos de saida
também pode levar a formacéo de produtos de eliminacéo, através de meca-
nismos distintos. Nesta aula estudaremos como acontecem esses mecanismos
de eliminacdo, e veremos quais as condicbes reacionais necessarias para

obtencao desses produtos.

MECANISMOS DE ELIMINACAO

O esquema geral de uma reagio de eliminacdo envolve a saida do
grupo abandonador, bem como a de um hidrogénio ligado ao carbono
adjacente ao grupo de saida, levando a formacdo de uma ligagdo dupla
entre esses carbonos (Figura 6.1). Portanto, o produto de uma reacdo

de eliminagio é sempre um alqueno.

. s
H

Figura 6.1: Esquema geral para reacdo de eliminacao.

Como vimos na aula anterior, para as reagdes de substituicdo,
podiamos tracar uma relacdo entre nucleofilicidade e basicidade das
espécies envolvidas nos mecanismos de reacio. Quanto mais basico fosse
o nucledfilo, maior tenderia a ser o seu poder nucleofilico. No entanto,
o aumento da basicidade desses compostos pode levar a formacdo de
produtos colaterais, que sdo formados pelo mecanismo de eliminacio.
Mas o que s3o os mecanismos de elimina¢io?

Os mecanismos de elimina¢ao podem ser divididos em E1 (elimi-
nacdo unimolecular) e E2 (elimina¢do bimolecular), possuindo muitas

similaridades aos mecanismos ja estudados de substituicio nucleofilica.



O mecanismo de eliminag¢ao bimolecular (E2) envolve, assim
como o mecanismo de substituicio nucleofilica bimolecular ou de 2*
ordem (SN,), apenas uma tnica etapa. Nessa etapa, ocorre a abstragao
do préton acido, seguido por formagao da dupla ligagdo e consequente
expulsio do grupo de saida, como pode ser visto no esquema represen-
tado na Figura 6.2. Por se tratar de um mecanismo concertado, em que
base e haleto de alquila fazem parte do estado de transi¢do regulador
da velocidade de reacdao, podemos escrever a expressdo cinética da velo-
cidade de reacio como:

V = k[haleto de alquila] [base]

S]
OH
©
H\>L ¥ Hzo +Br
o

e
HO.._
"H. >/ &
‘Br

Figura 6.2: Mecanismo de reacdo do tipo E2.

A base é fundamental para a reacgao, pois ela esta diretamente envolvida
na etapa determinante da velocidade. A reacdo bimolecular envolve uma
cinética de segunda ordem, isto &, duas moléculas precisam colidir para
que a reagdo ocorra, como mostra a ilustracao a seguir.

A lei da velocidade para uma reacéo via E2 é v=k.[substrato].[base].

CEDERJ
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Diferentemente do que aprendemos para as reagdes de substituicio
nucleofilica bimolecular ou de 2% ordem (SN, ), ou substitui¢do nucleofi-
lica unimolecular (SN,), nesse caso, o ion hidroxido esta atuando como
uma base capaz de abstrair o proton do brometo de terc-butila, levando
a formacgdo do produto de eliminag¢ao, diferentemente do nucleéfilo, que
levaria a formacao do produto de substitui¢io.

No entanto, o mesmo produto pode ser obtido através de uma
abordagem diferente. Ao tratarmos, terc-butanol com 4cido sulfirico
temos a formagdo de um carbocation 3°, estabilizado pela acdao dos 3
grupamentos metila vizinhos a carga positiva. Este entdo podera reagir
por um mecanismo de eliminagao unimolecular (E1), visto que a etapa
lenta, que é a formacdo do carbocdtion, tem a participacdo de apenas
uma molécula. Ap6s a formagdao do carbocation, ocorre a abstragiao
do proéton 4cido do cation terc-butila, seguido de formacgdo da dupla
ligacdo (Figura 6.3). Lembre-se de que até a formacdo do carbocdtion,
0 mecanismo é idéntico ao mecanismo de SN1, inclusive no que diz res-
peito a equacgao cinética, que para reacdo de eliminagao pode ser escrita
da seguinte maneira:

V =k [haleto de alquila]

Avelocidade da reacdo nao é influenciada pela concentragdo do nucledfilo,
ela depende somente da etapa lenta.

XOH + H,S0, Xg;,z + HSO,

|

N o0
ol H o X
(o] OH

H2504 + /K

-1
o+ qdt

"OH,

Figura 6.3: Mecanismo de reacdo do tipo E1.



Resumindo, nas reacées de substitui¢do, um a&tomo ou grupo de &tomos é
substituido por um radical do outro reagente; e nas reac¢des de eliminagéao,
os &tomos na molécula do reagente organico diminuem, ou seja, ocorre
a saida de ligantes de uma molécula, sem que aconteca a substituicdo
desses ligantes por outros.

Como vocé ja deve ter percebido, as reacdes de eliminagao e substi-
tui¢do estdo muito proximas em seus mecanismos e condig¢oes de reacdo.
Sendo assim, é necessdrio que vocé saiba como controlar as condi¢des
reacionais para que seja possivel obter majoritariamente produtos de

eliminag¢ao ou produtos de substitui¢io, como faremos na proxima seco.

CONDICOES REACIONAIS

O primeiro fator que deve ser avaliado

por vocé, para o controle das condi¢des rea-

Deniz Ongar

cionais, é o nucledfilo. Como podemos obser-
var desde a aula passada, para as reacoes de
substitui¢do, o alvo do nucledfilo é o carbono
deficiente em elétrons, enquanto nas reacoes de
eliminagio, o alvo é o hidrogénio acido. Dessa
forma, podemos equacionar que quanto mais
bésico for o meu nucledfilo, mais produto de
eliminag¢do serd obtido em comparagdo com 0 Fonte: http:/www.sxc.hu/
photo/1152070

produto de substitui¢do, como pode ser visto

no esquema representado na Figura 6.4:

L N [we

OEt

cl

X Et_O@.)\ E2
o

Figura 6.4: Comparacdo entre rea¢bes de SN, e E2.
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No esquema representado na Figura 6.4, é mostrada a reacdo
entre o cloreto de terc-butila e dois nucleéfilos distintos. Primeiramente,
é mostrada a reacdo na presenca de etanol, que, por ser uma base fraca,
favorece a reagdo de substitui¢io. No entanto, o0 mesmo protocolo rea-
cional na presenca do ion etoxido, uma base forte, leva a formagio do
produto de eliminac¢io pela abstra¢ao do préton acido.

Outro fator que deve ser levado em consideracio quando da
decisdo pelos reagentes a serem utilizados em
uma reacdo de substituicao ou de eliminagio,

é o tamanho do nucledfilo ou da base. Se ima-

Deniz Ongar

ginarmos que em uma reac¢ao de substitui¢io, :
o nucleodfilo para formar a sua ligagao quimica
com o carbono deve se aproximar do mesmo,
quanto menos volumoso ou quanto menor for o
nucleofilo, mais facilidade de acesso este terd ao

carbono deficiente em elétrons. Ao contrario,

quanto maior for o nucledfilo utilizado, mais

Fonte: http://www.sxc.hu/

favorecida serd a abstra¢ao do préton vizinho, photo/1152108

levando a formagio do produto de eliminagio.

No exemplo mostrado na Figura 6.5 podemos ver como a utili-
zagao do fon hidréxido pode facilitar a obten¢do do produto, via meca-
nismo de SN, devido ao seu volume pequeno, que facilitaria o ataque
ao carbono deficiente em elétrons. Em contrapartida, a utiliza¢io do
ion terc-butoxido, altamente impedido, leva a formacdo do produto
de elimina¢do de forma majoritaria, visto que o processo de adicdo ao
carbono deficiente em elétrons é dificultado pelo volume do grupamento

terc-butil (Figura 6.5).



“H
(i E2 OH <]
\/\/Q{Br —_— Nty F ‘ﬁ + Br
"

[S]
o]

Figura 6.5: Comparacdo entre as rea¢bes de SN, e E2.

Entre as bases mais comuns utilizadas para viabilizar o mecanismo
de eliminagao frente ao de substitui¢do encontram-se as bases denomi-
nadas DBN (1,5-diazabicilo [3.4.0] nonene-5) e DBU (1,8-diazabiciclo
[5.4.0] undecene-7), representadas na Figura 6.6. Essas bases atuam pela

deslocalizag¢do do par de elétrons livres do nitrogénio.

Ex:
ol CN Q\Ne

Figura 6.6: Bases volumosas normalmente
utilizadas.
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O altimo fator capaz de influenciar o 5

c

mecanismo entre substitui¢do e eliminagdo é 1 2
| c

a temperatura na qual a reacdo é conduzida. \ ' a

Como nas reagdes de eliminacdo, dois reagen- \
tes ddo origem a trés produtos; hd um maior \
aumento na variacio de entropia para as rea-
¢oes de eliminacdo do que para as reagoes de

substitui¢do. Dessa forma, utilizando a equagio

AG = AH-TAS podemos observar que quando v

numa reagao AS é positivo, esta é mais exotér-  Fonte: http:/www.sxc.hu/
photo/1152072

mica em altas temperaturas, favorecendo dessa

maneira as reacoes de eliminacao.

E importante notar que diferentemente do que foram apresenta-
das para as reagbes de SN, e SN, as reagdes de eliminagio do tipo E2
podem acontecer na presenga de substratos tercidrios e o caminho a ser
escolhido ird depender do tipo de base utilizada. O papel dos solventes
nas reagoes de eliminacido é idéntico ao avaliado para as reagdes de subs-
titui¢ao, sendo a polaridade do meio capaz de influenciar a estabilidade

das espécies envolvidas.

ATIVIDADE
Atende aos Objetivos 1 e 2

1. Descreva o mecanismo detalhado para as reacoes de E1 e E2 mostradas
a seguir:

H,S0,

o

O~ T



RESPOSTA COMENTADA

a

e N
/7( —..HZSO" /7( ! +HSD? )%af +HSO.? — /:r @
OH <OH; Cy J
b /\”/ (b)

A reacdo acontece através da formacdo do carbocdtion tercidrio,
ap6s protonacdo da hidroxila. A abstracdo do hidrogénio pode
acontecer em dois diferentes sitios, sendo aquele que fornece o
produto mais substituido favorecido.

0©
Gt RO e
H

A reacdo acontece em uma Unica etapa com abstracdo do préton
e eliminagdo do cloro para formagdo da dupla ligagao.

AS REACOES DE ELIMINACAO E A FORMACAO
DE PRODUTOS

H4 algumas reag¢des de eliminacdo em que apenas um produto é
possivel de ser formado. No entanto, a maioria das rea¢des pode levar a
formacdo de mais de um produto, que diferem entre si pela localizagio

da dupla ligacdo, como mostrado na Figura 6.7.

OH
O —0-0
Regioisdmeros
OH
sadsasion
-
E V4

Estereoisdmeros

Figura 6.7: Regio e estereoisdmeros nas rea¢des de eliminacao.
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Por razoes estéricas, os alquenos E sio de mais baixa energia,
pois minimiza o contato entre os grupos substituintes da dupla ligac¢do,
fato este que ndo acontece quando a molécula adota a geometria Z.
Essa geometria é determinada pelo momento da abstracio do préton
durante o estado de transi¢io. Em um mecanismo que ocorra via E1,
a nova ligacao dupla somente podera ser formada se o orbital p vazio
do carbocation estiver alinhado paralelamente a ligagdo C-H que serd
quebrada. Na Figura 6.8, podemos observar que existem duas possibili-
dades de alinhamento para o carbocdtion formado. Entretanto, um dos
alinhamentos propostos é mais estavel, pois minimiza o contato entre

os grupos substituintes da futura liga¢do dupla (Figura 6.8).

E z
95% 5%

Figura 6.8: Formacao de alquenos E e Z.

A regioquimica das reacdes de eliminagao também pode ser expli-
cada através da observacio dos estados de transi¢cio para formagio da
dupla ligacdo. No exemplo mostrado na Figura 6.9, o posicionamento
da dupla ligacdao no produto final depende exclusivamente do hidrogénio
que serd abstraido pela base. Escolhendo-se o caminho A, o produto
formado serd obtido através de um estado de transicao menos estabili-
zado, por formar uma dupla ligagio menos substituida. No entanto, o
caminho B leva a formac¢io de um alqueno mais substituido, através da
formagao de um estado de transicio de mais baixa energia, devido ao
maior numero de substituintes na dupla ligag¢ao, estabilizando o sistema

n que esta sendo formado (Figura 6.9).



H H
B A
H H
= }A
H H
Trissubstituido Monossubstituido

Figura 6.9: Grau de substituicdo dos alquenos.

A eliminag¢io via mecanismo de E2 também possui as suas parti-
cularidades no que diz respeito a qual proton serd abstraido pela base.
A nova ligagido w que serd formada advem da sobreposi¢io dos orbitais
responsaveis pela ligacao C-H e o orbital antiligante c* da ligacao C-X.
Para isso, apenas duas proje¢des de Newman sido possiveis: synperiplanar
e antiperiplanar. E importante lembrar que a conformagio antiperiplanar
€ mais estavel por ser escalonada, enquanto a synperiplanar é eclipsada,

como mostrado na Figura 6.10.

H X/
A L XX
I\~ ~ . |

H H
Synperiplanar Antiperiplanar

eclipsada escalonada

Figura 6.10: Projecdes de Newman para eliminagao.

Sendo assim, na rea¢ao de eliminag¢io do tipo E2 mostrada na Figu-
ra 6.11, o 2-bromo butano pode levar a formacdo de dois produtos via
eliminag¢io antiperiplanar. No entanto, os produtos obtidos so diferentes,
e através da observacao da estrutura das projecdes de Newman, é possivel

decidir qual produto serd preferencialmente formado (Figura 6.11).

CEDERJ

123




Quimica VII — UFRJ | Mecanismos reacionais Il: rea¢des de eliminagéo

Majoritario

/\I/ NaOEt Y /«\I
Br

Br H H. Br
="
H
/ﬁ

= T

2/

Figura 6.11: Possiveis produtos formados para diferentes
projecoes de Newman.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 2

2. Desenhe os produtos formados pelas reacoes de eliminacdo enume-

radas a seguir. Quando houver mais de uma possibilidade, diga qual é o
majoritario.

! ¢ jﬂ\/

Br &

b) cl d) Br

124 CEDERJ



RESPOSTA COMENTADA

! ? ;\/ j\/
X Maijoritario

b) d)

e L
Majoritario

Como pode ser visto no esquema representado na Figura 6.11, a
formacdo do produto majoritario passa pela proje¢io de Newman, que
oferece menor intera¢do entre os grupos volumosos, fazendo com que
os radicais metila estejam em lados opostos da projecio.

Essas reacoes também podem ser estereoespecificas, e a formagdo
do produto serd dependente do diastereoisomero escolhido para rea¢do

de eliminagio.

Figura 6.12: Projecdo de Newman para o mecanismo via E2,
levando ao alqueno E.

Na Figura 6.12, podemos evidenciar a formacao do alqueno E, atra-
vés da eliminacdo do tipo E2 do proton antiperiplanar ao grupo de saida
(bromo), mostrado na projecio de Newman. E importante notar que os
grupos fenila posicionam-se em lados opostos da projecdo, evitando assim

o ganho de energia do sistema pela interagdo desses grupos volumosos.

CEDERJ 125



Quimica VII — UFRJ | Mecanismos reacionais Il: rea¢des de eliminagéo

A outra possibilidade (Figura 6.13) consiste no posicionamento
dos grupamentos fenila em mesmo lado, levando a formacio do produ-
to Z. No entanto, por se tratar de um caminho de mais alta energia, a

formacao desse tipo de produto é desfavorecida.

—— OO
SINPY

T Br
< =D

,~H~ :H H H

Figura 6.13: Projecao de Newman para o mecanismo via E2, levando
ao alqueno Z.

Essa regra sobre a posi¢do antiperiplanar entre o proton e o grupo
de saida em uma reag¢do de eliminacdo fica bastante evidente quando
tratamos de substratos derivados do ciclohexano. Nesses substratos,
apenas quando préton e grupo de saida estiverem em posi¢ao axial, a
eliminacdo serd possivel, como fica evidente no esquema representado

na Figura 6.14:

0"
Nu

HH)
o A tl# .
X\)

Figura 6.14: Posicao antiperiplanar para eliminagdo do tipo E2.
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Como pode ser observado na Figura 6.14, para que seja possivel
a eliminacdo do grupo X, é necessario que aconte¢a uma interconversio
de cadeiras, colocando grupo de saida e protons em posigdes axiais,

favorecendo o processo de eliminagio.

CONCLUSAO

Nesta aula vocé aprendeu que dependendo das condicdes reacio-
nais escolhidas para as reagdes de SN, e SN, alguns produtos colaterais
podem ser obtidos. Esses produtos sdo originados a partir de reagdes de
eliminagdo que sdo favorecidas pela utilizagdo de bases fortes, impedidas
e pouco nucleofilicas. Além disso, a utilizacdo de temperaturas elevadas

também pode favorecer a obten¢do desses produtos.

ATIVIDADE FINAL
Atende aos Objetivos 1,2 e 3

Faca o mecanismo detalhado para a rea¢do de eliminacdo com os diastereoisomeros
mostrados a seguir. Um dos diastereoisdmeros reage de maneira muito mais lenta
que o outro. Qual deles reage mais rapido? Justifique a sua resposta mostrando

a projecdo de Newman para o produto obtido.

é é\ NaOEt

+ —_—
< “al ¢l
5 P
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RESPOSTA COMENTADA

O grupo isopropil na posicao axial 2 hidrogénios em posicéao
é desfavoravel, além disso ndo ha H antiperiplanar ao cloro
em posigao antiperiplanar ao Cl ﬂ
H o
H Duas possibilidades de produto
B =%
7 cl cl
: H cl
=il l
E 3 + E ?
majoritario
néq hélH em posigao
antiperiplanar zo Cl S6 ha um hidrogénio passivel
c de ser abstraido. No entanto,
[:‘r> ! o radical isopropila na posigao
cl m — axial desfavorece esta conformacao
z cadeira, fazendo com que esta
. Ty H reagao seja mais lenta
RESUMO

As reacdes de eliminacdo, assim como as rea¢des de substituicdo, sdo bastante
importantes no contexto da Quimica Organica, estando intimamente relacio-
nadas, devido ao fato de suas condi¢des reacionais serem parecidas, permitindo
a obtencao de produtos de elimina¢do em reacdes de substituicdo e vice-versa.
Os dois principais mecanismos para as reacoes de elimina¢do também sao deno-
minados unimolecular e bimolecular, e possuem caracteristicas semelhantes.

O mecanismo bimolecular acontece em uma Unica etapa, onde no estado de transicdo
podemos encontrar a base, o substrato e o grupo de saida, levando sempre a formacédo
do alqueno mais substituido. O mecanismo unimolecular, assim como na reacdo de
substituicdo, também passa pela formacdo de um carbocation, que em uma etapa
posterior leva a formagdo do produto desejado. Ambas as reacoes de substituicao
e eliminagdo podem levar a misturas de produtos, sendo o controle das condi¢des

reacionais de fundamental importancia para a seletividade dos produtos formados.
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Mecanismos reacionais Ill: reacdes
de adicao a duplas ligacoes

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar o mecanismo e os fatores que
envolvem as reacdes de adicao a duplas ligagoes.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. desenhar mecanismos reacionais detalhados

para reacges de adicao a dupla ligacao,
verificando a preferéncia entre os tipos de
produtos possiveis de ser obtidos.
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INTRODUCAO Na ultima aula, aprendemos como podemos obter alquenos a partir de reacdes
de eliminacdo. Nesta aula, de nimero 7, aprenderemos algumas das trans-
formacoes possiveis de serem feitas na estrutura de um alqueno ou alquino,
a fim de produzirmos moléculas mais funcionalizadas, como por exemplo:

diois, haloidrinas, epoxidos, amino alcoois etc. (Figura 7.1).

Figura 7.1: Algumas das transformacdes possiveis de ser realizadas a partir de
alquenos.

REACOES DE ADICAO A DUPLAS LIGACOES

As ligagdes duplas sio formadas por uma liga¢io sigma e uma
ligacdo PI, sendo dessa maneira ricas em elétrons e, por consequéncia,
susceptiveis a um ataque eletrofilico. A partir de agora, veremos que
tipos de reacoes, esses compostos podem realizar.

A reacdo mais cldssica e conhecida de adi¢dao a dupla ligacdo é a
descoloracdo da dgua de bromo. Essa reacdo é utilizada nos métodos
de andlise organica experimental para verificar a presenga de duplas
ligacbes em um determinado composto. Nesses testes, a dgua de bromo,
que tem coloragdo marrom, se torna incolor, com a adi¢io do bromo a

dupla ligagao e consequente formacdo do dibromo alcano (Figura 7.2).
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/\/ﬂ,

Br

Figura 7.2: Formacao do dibromo alcano.

O primeiro passo para podermos entender como o mecanismo
dessa reacdo estd se processando é procurar identificar quem sio o
eletrofilo e o nucledfilo da reagio. Uma caracteristica importante das
moléculas de Br, ¢ a sua reatividade frente a nucleéfilos, levando a cli-
vagem da ligacdo Br-Br e consequente geracao de Br~ no meio reacional.
Sendo assim, podemos imaginar o seguinte panorama para a reacao de

adi¢do de Br, a dupla ligagao (Figura 7.3).

ion broménio

Figura 7.3: Mecanismo de adicdo de Br, a dupla ligacao.

Como podemos observar na Figura 7.3, o mecanismo de adigdo de
Br, a dupla ligagdo envolve, em uma primeira etapa, a interagao entre 0s
elétrons que fazem parte da ligagao n da dupla ligacdo e a molécula de Br,.
Essa interacdo leva a uma polarizac¢ao da ligacao Br-Br, proporcionando o
ataque nucleofilico dos elétrons © a0 4tomo de bromo. A clivagem dessa

ligacdo dupla para formagio da nova ligacdo carbono-bromo geraria a

CEDERJ
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formacdo de um carbocdtion vizinho a ligagdo recém criada. No entan-
to, isso ndo é observado, pois 0 4tomo de bromo forma outra liga¢iao
carbono-bromo, se tornando positivo e formando o intermediario que
denominamos de ion bromoénio. Apds a formagdo desse ion bromonio,
o Br- presente no meio reacional promove um ataque nucleofilico, tipo
SN,, ao carbono ligado ao 4tomo de bromo, de maneira a fazer com que
a molécula adquira carga neutra, novamente com consequente formagao
do produto de di-halogenacao. Por se tratar de uma adi¢ao do tipo SN,,
é importante lembrar que esta deve ocorrer pelo lado oposto do grupo
de saida, de maneira a proporcionar uma melhor interacdo entre os
orbitais ligantes e antiligantes, bem como minimizar os impedimentos

estéreos (Figura 7.4).

©]
Ry Br.)
Ro g
Br

Figura 7.4: Adicdo de Br ao ion broménio.

Entretanto, se a rea¢ao de di-halogenacio é realizada na presenga
de um solvente nucleofilico (agua ou metanol, por exemplo), existe a
competi¢do entre as moléculas de solvente e o Br- para ataque ao ion
broménio. Sabemos que as moléculas de Br- sdo mais nucleofilicas que
os alcoois ou a 4gua. No entanto, a concentracao destes tltimos é muito

maior, tornando viavel a formagao de tais produtos (Figura 7.5).

OMe
Br,, MeOH
>K/Br

unico produto

Figura 7.5: Produto de adicdo de Br, na presenca de solventes nucleofilicos.
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Olhando mais de perto esse tipo de reacdao, podemos observar que,
apesar de termos a formacdo de apenas um produto, a adi¢ao nucleofilica
subsequente a formacdo do {on bromonio pode ocorrer em duas posi¢oes

diferentes, como mostrado na Figura 7.6.

& OM B
)(Q)?r a:>\iBr b= >rK/OMe
a b

“oMe

Figura 7.6: Possiveis produtos para adicdo de metanol ao ion bromdénio derivado
do isobuteno.

A formagio de apenas um produto pela adi¢ao do nucleéfilo ao
carbono mais substituido pode ser explicada por este se tratar de um
carbocation mais estabilizado, sendo a ligagdo carbono-bromo menos
efetiva (Figura 7.7). O caso contrdrio levar-nos-ia a pensar em um car-
bocation primario, que nao existe no meio reacional.

Quando se tratam de reagdes em alquenos assimétricos, ou seja,
que ndo possuem os mesmos substituintes, devemos observar essas carac-
teristicas mencionadas — de formacdo de produtos mais e menos subs-
tituidos —, pois 0 mecanismo reacional de adi¢do ao ion bromdnio ndao

se comporta estritamente como SN, ou SN,, mas sim como um hibrido.

et I,
( )

)
OMe G)Or\;‘le
terciario primario

Figura 7.7: Regiosseletividade da adicdo de metanol ao ion broménio.
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As reacoes de bromacio realizadas na presenca de 4gua como sol-
vente permitem que sejam obtidos outros produtos a partir de alquenos,
como por exemplo, os epdxidos. Isso acontece quando, apds a formagio
da haloidrina — obtida pelo tratamento do alqueno na presenca de Br,/
dgua —, a adicdo de base leva a formacao do alcoolato que, através de
uma reagdo de SN, pode expulsar o bromo vizinho, a fim de originar

um epoxido, como mostrado no esquema representado na Figura 7.8.

e
OH (@]
Br,, H,O NaOH
A e ot ),
A
Haloidrina l
P
+ Br
Epoxido

Figura 7.8: Formacédo de epoxidos a partir de haloidrinas.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

1. Faca o mecanismo completo para as reacdes a seguir.

Y
™ |

a)
O/ BTZ

b)

S Bry
MeOH
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RESPOSTA COMENTADA
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FORMACAO DE EPOXIDOS

A maneira mais direta para formag¢io de epoxidos a partir de
alquenos é via reacdo de epoxidacdo. Essas reacoes podem acontecer
através do tratamento do alqueno com oxigénio e um catalisador, sob
condic¢des de altas temperaturas e pressdao, ou através da utilizagao de
perdcidos derivados de dcidos carboxilicos, sob condi¢cdes mais amenas,
sendo o agente de epoxidacdo mais utilizado o dcido meta-cloro per-
benzoico. Em ambos os casos, o produto obtido é um epdxido, como

mostrado no esquema representado na Figura 7.9.

0
.o, M 0
H 0 R HO Cl
NF peracido M e
0

Ac. m-cloro perbenzoico

Figura 7.9: Epoxidacao de alquenos.
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Uma caracteristica interessante desses peracidos é que eles podem
sofrer um ataque nucleofilico no oxigénio do peracido, devido ao fato
de que o grupo de saida gerado é um carboxilato, grupamento esse que
possui a carga negativa gerada estabilizada pela deslocalizagio de elétrons

pela carbonila (Figura 7.10).

0
O o)
HO., cl e &

. J — Nu-OH +
Nu

Figura 7.10: Ataque nucleofilico ao oxigénio do peracido.

Carboxilato

O mecanismo responsavel pela formacdo do epoxido acontece
de maneira semelhante ao de adicio de bromo. Primeiramente, ocorre
o ataque nucleofilico dos elétrons p da dupla ligagio no oxigénio do
peracido. Com a finalidade de evitar a formac¢do de um carbocdtion no
carbono que teve sua dupla ligagio quebrada, o oxigénio doa um par
de elétrons livres, formando uma ligacdo carbono-oxigénio, e dando
origem ao esqueleto do epdxido, que neste momento apresenta-se em
sua forma protonada. Em seguida, acontece uma reagio acido-base, em
que a desprotonacdo do epdxido ocorre mediada pelo carboxilato gerado

no meio reacional (Figura 7.11).

Outra maneira de imaginar esse mecanismo consiste no fato de, em uma
Unica etapa, vocé chegar a formacdo do epoxido, através de um estado de
transi¢cdao em que o préton é transferido para o residuo do éster durante
o processo de epoxidagao.
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Figura 7.11: Mecanismo de epoxidacgao.

Diretamente relacionadas ao processo de epoxidagio estdo as
reagoes de abertura de epoxido, que, apesar de ndo serem reacdes que
acontecem nas duplas ligacoes, estdo intimamente relacionados ao pro-
cesso de epoxidag¢io, e, em muitos casos, podem acontecer de maneira
consecutiva.

Os epoxidos sempre possuirdo duas possibilidades para sua aber-
tura via ataque nucleofilico. No entanto, essas aberturas, na maioria
das vezes, sdo regiosseletivas e governadas pela caracteristica do meio
reacional. Quando o meio reacional for 4cido, teremos sempre o ataque
do nucleéfilo no carbono mais substituido. Em meios reacionais basicos,
teremos o ataque do nucle6filo no carbono menos substituido, como

pode ser observado no esquema representado na Figura 7.12.

OH MeONa O MeOH, HCI OMe

OMe OH

Carbono mais Carbono menos
substituido substituido

Figura 7.12: Regiosseletividade na abertura de epdxidos.
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ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

‘ 2. Faca o mecanismo de epoxidacdo para a molécula representada a seguir.

8
|

@
acido m-cloro perbenzoico
HO .

RESPOSTA COMENTADA

o}
H (o] a2 m@ Cl
o0 cl E 2
’ r 0 0 +
—
‘ J HO Carboxilato
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REACOES DE ADICAO DE HX E HIDRATACAO DA DUPLA
LIGACAO

Reacdes que também merecem destaque na quimica de alquenos
sdo as reacoes de adigdo de HX e hidrata¢do da dupla ligacdo.

Ambos 0s mecanismos reacionais tém a sua primeira etapa cons-
tituida pela formagao do carbocation estabilizado através da reacao de
protonagao da dupla ligacio (Figura 7.13). Mais uma vez, vale ressaltar
que esse tipo de reacao é regiosseletiva, pois so serao formados produtos
oriundos de carbocdtions estabilizados, como ja vimos para reagdes de
SN, e E,. Em seguida, os carbocations formados sofrem ataque dos nucle-
ofilos, que podem ser os 4tomos de halogénio, no caso da halogenacio,

ou a dgua, no caso das rea¢des de hidratacio.
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Figura 7.13: Hidratacdo e halogenacdo de alquenos.
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Outra maneira de realizar uma reagiao de hidrata¢io de alquenos é
através das reagdes de hidroboragio, reagdes estas que acontecem através
da utilizagdo de BH,-THF na presenca de agua oxigenada em meio bésico.

O mecanismo reacional inicia pela adicio do dtomo de boro a
dupla ligacdo, seguida pela substituicio do mesmo pelo ion hidréxido.
E importante lembrar que as reagcdes de hidroboracio acontecem de
maneira anti-markovinikov, ou seja, o produto obtido é sempre fruto do
ataque do nucled6filo no carbono menos substituido. Sendo assim, tam-

bém é utilizada como estratégia sintética para obtencao de tais dlcoois.

Figura 7.14: Mecanismo de hidroboracdo de alquenos.

Ainda com relacdo a reacoes de hidratacio da dupla ligacio,
podemos destacar a reacao de di-hidroxila¢ao de duplas ligacoes ocor-
rida na presenca de tetréxido de 6smio (OsO,). A reagdo ocorre com
estereoquimica syn, ou seja, ambas as hidroxilas sdo adicionadas pelo
mesmo lado da dupla ligagio, e o produto formado é denominado como

um 1,2-didlcool ou diol (Figura 7.15).



0 OH
0s0, -0 | NaHSOs;
X Cs I _on

Figura 7.15: Rea¢do de di-hidroxilacdo com tetréxido de 6smio.

Como podemos observar na Figura 7.15, a hidroxilagio dos alque-
nos através da utilizacdo de tetroxido de 6smio ndo envolve formagdo
de carbocations, mas, em vez disso, podemos observar a formacdo de
um intermedidrio ciclico, denominado osmato, formado em uma tnica
etapa, pela adicdo dos dtomos de oxigénio a dupla ligagio. Em seguida,
esse intermedidrio é clivado, na presenca de solucdo aquosa de bissulfito
de sodio, gerando no meio reacional o diol.

Esses didis formados sio moléculas bastante interessantes,
representando na sintese organica uma possibilidade enorme de trans-
formacdes possiveis. Dentre essas transformacdes, podemos destacar a
clivagem da ligacdo simples carbono-carbono para geracdo de compostos
carbonilados. A reacdo de clivagem acontece sempre na presenca de
acido periédico (HIO,), gerando, nos casos de didis de cadeia aberta,
dois compostos carbonilicos, e, nos casos de di6is de cadeia fechada, um

composto carbonilico (Figura 7.16).

Figura 7.16: Reacdo de clivagem de diois na presenca de HIO,.
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No entanto, a reacao mais utilizada para a preparacao de com-
postos carbonilicos a partir de alquenos é a reagao de ozondlize da
ligacao dupla, reagdo essa que acontece na presenga de 0zénio a uma
temperatura de -78°C.

O oz6nio pode ser gerado através da passagem de vapor de oxi-
génio por meio de uma descarga elétrica de alta voltagem. Em baixa
temperatura, o 0zonio adiciona-se facilmente a liga¢oes duplas, levando
a formacdo de um primeiro intermediario, denominado molozonideo,
que rapidamente é interconvertido em seu ozonideo correspondente,
que entdo dard origem aos compostos carbonilicos. Vale lembrar que
os ozonideos de baixa massa molecular sdo explosivos, portanto nio
isolados, sendo necessdrio que sejam tratados com zinco metalico e

acido acético, a fim de que levem aos produtos desejados de clivagem.

ozonideo
0-0
03 Zn o O
PN S g L NS S
CH,Cl,, -78°C CH;CO,/H,0

0-Q
/k/o
molozonideo

Figura 7.17: Ozondlize da ligacdo dupla.

CONCLUSAO

Nesta aula pudemos observar como os alquenos se comportam
frente a diferentes tipos de reagentes, levando a formacao de moléculas
mais complexas, pelas rea¢does de bromacio, epoxidac¢io, adi¢io de
HX e hidratagio da dupla ligagio. E importante prestar atengio na
regiosseletividade das reagdes com duplas ligagoes contendo diferentes
substituintes, bem como na estabilidade do carbocition formado para

as reagoes de adicio de HX.



ATIVIDADES FINAIS

AULA i

Atendem ao Objetivo 1

1. Coloque em ordem decrescente de estabilidade os carbocations a seguir.

a)
Yy oo o

2. Faca o mecanismo completo para as rea¢des de adicdo a dupla ligacado a seguir.

a)
HBr
— -
b)
é HBr
—
H,0

RESPOSTA COMENTADA

a)
®
®
Seegen
2.
a)

g\ﬂgr j@)/—\@ \/{/ Br
I 3] Br —s H

carbocation 3°
(mais estavel)
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Neste capitulo, estudamos as rea¢des de adicdo a dupla ligagdo, reagdes essas
extremamente importantes no que diz respeito a funcionalizacdo das duplas
ligacdes. Diversos mecanismos reacionais foram apresentados, e, como pudemos
perceber, em alguns casos, a estabilidade do carbocation formado é fundamen-
tal para o curso reacional, lembrando sempre que quanto mais substituido for o

carbono do carbocation, mais estavel sera essa estrutura.
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Mecanismos reacionais IV: reacdes
de adicao ao grupamento carbonila

Rodrigo Souza

Meta da aula

Apresentar o mecanismo e os fatores que
envolvem as reacoes de adi¢ao ao grupamento
carbonila.

Esperamos que, ao final desta aula, vocé seja
capaz de:

1. reconhecer a reatividade do grupamento
carbonila diante de diferentes tipos de
nucledfilos, sendo capaz, entéo, de descrever
detalhadamente os mecanismos reacionais para
essas reacoes.
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Na dltima aula, discutimos os fatores que influenciam as reacoes de adicdo
a dupla ligacdo. Nesta aula, de numero 8, discutiremos alguns fatos rela-
cionados a adicao de nucledfilos a dupla ligacdo de compostos carbonilicos
e veremos que esse grupo funcional nos oferece uma versatilidade incrivel
para manipulacdo da estrutura molecular. Nao sera possivel relatar nesta aula
todas as reacoes de adicdo ao grupo carbonila. Por isso, focaremos naquelas
transformacdes que julgamos mais importantes e de maior aplicabilidade no
contexto de sintese organica. Dentre elas, podemos destacar: iminas/enami-
nas, cetais/acetais, adicdes aldolicas, adicdo de organometalicos, reacdo de

Witting, esterificacdo, transesterificacdo etc.

REATIVIDADE DOS GRUPAMENTOS CARBONILA

A fim de que possamos estudar como acontecem as reagoes de
adi¢ao ao grupo carbonila, precisamos primeiro entender a sua reativi-
dade. Todos os grupamentos carbonila possuem em sua estrutura um
carbono ligado através de uma ligagao dupla a um oxigénio. A diferenga
de eletronegatividade entre os dtomos que compdem essa ligacdo qui-
mica gera um momento dipolo em dire¢do ao oxigénio, depositando
uma carga parcial negativa neste Gltimo e uma carga parcial positiva

no carbono (Figura 8.1).

)

R1 o R2

Figura 8.1: Polarizacdo da

ligacdo carbono-oxigénio no
grupamento carbonila.

Essa caracteristica do grupamento carbonila faz com que o carbo-
no detentor da carga parcial positiva seja considerado um sitio bastante
reativo para adi¢oes nucleofilicas, sendo essa reatividade modulada pelos

grupamentos R ligados a ele.



O ataque de um nucledfilo a esse carbono elétron-deficiente nao
ocorre de maneira aleatéria, mas sim de maneira a permitir a maxima
sobreposi¢do orbitalar, favorecendo a formacao da nova ligagio quimica.

O angulo de aproximacio dos nucledfilos ao carbono da carbonila
foi determinado por Burgi e Dunitz através de trabalhos cristalograficos,
sendo determinado como 107°. Esse angulo permite a mdxima sobrepo-
sicdao orbitalar e a minima repulsio pela densidade eletronica localizada

no oxigénio (Figura 8.2).

R/
Ry7\ O
A
" 107°

N

Figura 8.2: Angulo de Burgi-Dunitz.

Outra caracteristica importante, fruto do processo de polariza¢dao
da ligagao carbono-oxigénio, é o que chamamos de ativacdo do grupa-
mento carbonila. Essa ativa¢do consiste na protonac¢ao desse grupamento,
através de uma reagdo dcido-base, em que o par de elétrons livres do oxi-
génio atuaria como base em uma rea¢io com um acido presente no meio
reacional. Denominamos ativacdo porque a presenca da carga positiva
no oxigénio leva a uma distor¢ao da nuvem de elétrons p, aumentando
a deficiéncia eletrénica no carbono e, consequentemente, aumentando

a sua reatividade diante de nucleéfilos (Figura 8.3).

H. ®
O o

D G I =
R, R1)\R2 + A

Figura 8.3: Protonac¢do do grupamento carbonila.
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Agora que nés ja conhecemos a reatividade desse grupamento
carbonila, podemos estudar as transformagdes que podem ser realizadas

nesse grupo.

FORMAGCAO DE IMINAS E ENAMINAS

Aldeidos e cetonas reagem com aminas primdrias e secundarias
para a formagio de iminas (bases de Schiff) e enaminas, respectivamente.
Essas reacdes sdo geralmente aceleradas em meio acido, sendo o meca-

nismo mostrado no esquema representado na Figura 8.4.

O
R1/U\‘/ R2

HX

R3 H. @ Rgv ,R3
HO HO.
Rg&%ﬁ,R 1)&5 Rz

R3NH, + (R3)pNH =——
Protostropismo uv

H0, N o\
20, /0 HaQ,, e
) 2
R1>§/Rz R:)Q)/Rz

” Tautomerizacgao

R -R3
/I\_/R2

Enamina

Figura 8.4: Mecanismo para formag¢do de iminas e enaminas.
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Como podemos observar na Figura 8.4, a primeira etapa desse
mecanismo consiste na protona¢io da carbonila, através de uma reacio
acido-base. Esse intermedidrio protonado poderd, entdo, sofrer ataque
de uma amina primaria ou secunddria para a formacao, respectivamente,
da imina e da enamina. Independentemente do produto a ser obtido,
as proximas duas etapas serdo idénticas, e consistem primeiramente em
um ataque nucleofilico do nitrogénio da amina ao carbono deficiente
em elétrons da carbonila, levando a quebra da ligacdo n e a formagio
de um intermedidrio carregado positivamente.

A proxima etapa — também denominada prototropismo — envol-
ve a migra¢io do proton do nitrogénio para o oxigénio, de maneira a
torna-lo um melhor grupo abandonador ou de saida.

Por tltimo, o nitrogénio doa seu par de elétrons livres, de maneira
a fazer uma ligagio dupla com o carbono. Consequentemente, a ligagao
carbono-oxigénio é quebrada, levando a formacdo de dgua no meio
reacional. No caso das enaminas, esse produto final obtido esta carre-
gado positivamente no nitrogénio e pode tautomerizar de forma a gerar
uma estrutura mais estavel, como mostrado no esquema da Figura 8.4.
Tautomeria é um equilibrio dindmico entre dois isdmeros funcionais.

Devido ao fato de ser um mecanismo totalmente equilibrado, a
retirada da dgua formada durante o curso reacional se faz necessaria, de

modo a deslocarmos o equilibrio no sentido de obten¢ao dos produtos.

ATIVIDADE

‘ Atende ao Objetivo 1
1. Faca o mecanismo de formacdo da imina com os reagentes mostrados
abaixo.

NH,

HX
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RESPOSTA COMENTADA

NH, o v
satiog ol o

o — oo
l HX
cgavhiioaae

FORMAGAO DE CETAIS E ACETAIS

A reagido de aldeidos e cetonas com dlcoois leva a formacao de
hemicetais (do prefixo grego hemi, que significa metade). Nesses com-
postos, o carbono encontra-se ligado simultaneamente a uma fungio
hidroxila e a um grupo alcoxido. Ja os acetais sdo formados a partir
dos hemicetais e tém como diferenga a troca de um dos grupamentos

hidroxila por outro grupo alcéxido (Figura 8.5).

S

Hemicetal Acetal

Figura 8.5: Hemicetais e acetais.



As reagoes conduzidas na auséncia de acido levam preferencial-
mente a formacdao de hemicetais. Isso acontece porque o mecanismo
envolve apenas duas etapas, em que, em um primeiro momento, o OXi-
génio do alcool ataca o carbono da carbonila, promovendo a quebra da
ligagdo n e, em seguida, ocorre a migragdo do préton, ou prototropismo,

para formagdo do hemicetal (Figura 8.6).

(Q
o+ R o O
R/ 1R HO '3 4

2

Figura 8.6: Formacao do hemicetal.

Na presenga de dcidos, a reacdo tem o seu curso voltado para a
formacgido do acetal, via um mecanismo parecido. Mais uma vez, a pri-
meira etapa consiste na protonac¢io do oxigénio da carbonila pelo 4cido,
seguida pela adi¢ao do primeiro equivalente de dlcool. Assim como no
mecanismo mostrado na Figura 8.6, essa adi¢do leva a quebra da ligacdo
7. No entanto, o intermedidrio formado esta carregado positivamente,
sendo essa ligagido localizada no oxigénio. Apds a migra¢ao protonica e
a consequente formacao do hemicetal, o grupo hidroxil protonado esta
pronto para ser retirado da molécula pela adicao do segundo equivalente
de alcool. Dessa maneira, obtivemos o produto final em sua forma pro-
tonada que, ap6s uma reacao acido-base, levara a formagio do produto

final neutro (Figura 8.7).

R 1 R2 Prototropismo R 1
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Figura 8.7: Formacdo do acetal.

ATIVIDADE

Atende ao Objetivo 1

2. Faca o mecanismo de formacdo do acetal da acetofenona na presenca
de metanol.

@)

HCI

MeOH
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lHCl
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REACOES ALDOLICAS

As reacoes alddlicas ja sdo conhecidas desde o século XIX, quan-
do foi descoberto que, na presenca de bases, os aldeidos que continham
hidrogénios o no grupamento carbonila reagiam entre si, levando a for-
macao de compostos denominados B-hidroxialdeidos. Os produtos dessa
reagdo foram denominados de produtos alddlicos, fazendo referéncia as
porgdes aldeido e dlcool que os compdem. Dependendo das condic¢oes
reacionais, esses B-hidroxialdeidos podem sofrer reacdo de eliminacio,
levando a formacao de compostos a, B-insaturados, sendo essa transfor-

mag¢ao denominada condensacdo aldélica (Figura 8.8).

Adigao | Condensagido @)

il ? aldélica aldélica [
|
/k/l T —_— /v

Hidrogénio o a
carbonila

Figura 8.8: Adicédo e condensacdo alddlica a partir de aldeidos.
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Essa propriedade nio é exclusiva de aldeidos. Cetonas, quando
tratadas com base, também podem originar produtos de adi¢do e con-

densacdo aldodlica. Veja o esquema representado na Figura 8.9.

OH O Adico Condensagéo

alddlica aldéllca
-

Hidrogénio za
carbonila

Figura 8.9: Adicao e condensacao alddlica a partir de cetonas.

No entanto, a reacdo alddlica mais comumente empregada é a
reagdo aldolica cruzada, em que aldeidos e cetonas reagem entre si, a
fim de formar um produto de adi¢do e/ou condensacio. Essas reacoes
requerem bastante cuidado para que nio haja mistura de produtos,
ou seja, além dos produtos de reacdo aldédlica cruzada, sio formados
os produtos de reagdo aldodlica entre aldeidos e os produtos de reagio

aldélica entre cetonas (Figura 8.10).

o OH O OH O

— L O —

5 1) g

Mistura de produtos

=0

jo
i

Figura 8.10: Possiveis produtos em reacdes alddlicas cruzadas.
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Essa mistura de produtos somente é observada devido a proximi-
dade dos valores de pKa para os hidrogénios o dos materiais de partida
utilizados, sendo dessa forma necessario que esses valores sejam previa-
mente observados por aqueles que forem planejar uma reagio alddlica. Na
auséncia de hidrogénios o em um dos reagentes, o trabalho é facilitado,
pois minimiza as possibilidades de produtos colaterais.

O hidrogénio o tem um papel fundamental no mecanismo da reagio
aldélica, sendo a figura principal da primeira etapa desse mecanismo, que
acontece pela abstragio do hidrogénio o por uma base e a consequente

enolizagdo do composto carbonilico (Figura 8.11).

o ®

)K BH
I

H/\B

Tautomerismo ceto-enodlico

Py

Figura 8.11: Mecanismo da reacao aldélica.

A segunda etapa desse mecanismo reacional envolve a reagio
entre o enol formado (nucledfilo) e o carbono elétron-deficiente de um
composto carbonilico, no caso representado na Figura 8.12, um aldeido.
Essa adi¢ao nucleofilica promove a clivagem da ligacdo © entre carbono e
oxigénio, gerando a formag¢io de um fon aldolato, que, apds protonacio,

leva a formacdo do produto de adi¢ao alddlica (Figura 8.12).

Oj @
Kot AT = 1Y

Figura 8.12: Continua¢do do mecanismo da reacdo alddlica.
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Além de B-hidroxialdeidos, B-hidroxicetonas também podem ser
formadas a partir da elimina¢io da hidroxila formada durante a etapa
de adicao aldélica, levando entdo ao produto de condensacdo alddlica.
Esse produto pode ser formado, pois mesmo ap6s a adi¢ao aldélica,
ainda existe na molécula um hidrogénio a a carbonila acido. Isso per-
mite que haja um equilibrio entre diferentes formas que podem levar a
eliminagdo de dgua, segundo o esquema representado na Figura 8.13,

mostrado a seguir.

Hidrogénioca \
carbonila

Figura 8.13: Formagdo do produto de condensac¢do alddlica.

ATIVIDADE

‘ Atende ao Objetivo 1
3. Mostre os produtos obtidos pela realizacao das reacoes aldolicas abaixo.

a
— 0

b) ! 0
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RESPOSTA COMENTADA

a) O 0
+
7
(@)
b)
d A (—
REAgAO MULTICOMPONENTE DE MANNICH

Uma reacgdo que estd intimamente relacionada a reagdo alddlica
¢ a reacdo multicomponente de Mannich. Nessa reacdo, uma amina
secunddria, um aldeido e uma cetona reagem de maneira a formar um
produto multifuncionalizado. O mecanismo dessa reagdo envolve dois
mecanismos jd estudados nesta aula: o mecanismo de formagao de iminas
e 0 mecanismo de reacdes aldolicas. A primeira etapa desse mecanismo
envolve a formag¢do da imina pela reacdo entre o aldeido e a amina
secunddria. O intermedidrio formado sofre adi¢io do enolato oriundo
da cetona, levando a forma¢do do produto da reacao de Mannich, como

mostrado na Figura 8.14.

0 \.ﬁ/
| TR
+ — ] + H,O
) H ) 2

Figura 8.14: Reacdo de Mannich.
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REACOES DE ADICAO DE ORGANOMETALICOS

Organometalicos sdo substidncias organicas que apresentam em
sua estrutura uma ligacdo carbono-metal. Uma vez que o dtomo de car-
bono é mais eletronegativo que os dtomos de metal, essa diferenca leva
a formacdo de um dipolo direcionado ao dtomo de carbono, conferindo
a este uma carga parcial negativa, que serd refletida em uma maior basi-
cidade e/ou nucleofilicidade deste.

Dentre as diversas reacdes que podem ser encontradas na lite-
ratura, podemos destacar a reacdo de Grignard. Os reagentes de Grig-
nard podem ser adquiridos comercialmente ou preparados in situ. Essa
caracteristica peculiar da ligacdo carbono-metal faz com que este possa
agora fazer um ataque nucleofilico ao carbono deficiente em elétrons
da carbonila, gerando como produto final um dlcool secundério (adigao
na carbonila de aldeidos) ou um 4lcool tercidrio (adi¢do na carbonila
de cetonas).

O mecanismo dessa adi¢ao envolve, em um primeiro momento,
a complexagdo do magnésio, presente no reagente de Grignard, com o
composto carbonilico, e a posterior adi¢ao a carbonila do grupo R ligado
ao magnésio, levando a formag¢ao de um alcoxido de magnésio, que, ap6s

reacdo acido-base, gera o produto da reagao de Grignard (Figura 8.15).

Mg, EtO,
Br
Nig e
BrMgO Q?'

HO

Figura 8.15: Adicdo de organometélicos a com-
postos carbonilicos.



Assim como nas reagdes alddlicas, é possivel obter produtos
oriundos da elimina¢io de dgua e a consequente formacdo da liga¢do
dupla, como mostrado no esquema representado na Figura 8.16. Nesses
casos, uma mistura de produtos pode ser obtida, dependendo do posi-

cionamento da ligagdo dupla a ser formada.

@
HO Hy0

Figura 8.16: Eliminacdo de agua nos produtos de adicdo de organometalicos.

REACAO DE WITTING

A reagdo entre fosforanas e aldeidos ou cetonas foi desenvol-
vida na década de 1960, e rendeu ao seu descobridor o prémio Nobel
de Quimica do ano de 1979. Essa reagao baseia-se na preparagio de
olefinas a partir de compostos carbonilicos, através da utilizagdo de
ilideos de fésforo (Figura 8.17).

Ph3P=CH2

—_— + PhyP=0

Figura 8.17: Esquema geral da reacdo de Witting.
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Essas fosforanas sio formadas pelo tratamento de sais de fosfonio
com base e podem ser representadas por duas formas canonicas: uma neu-

tra, denominada ileno, e outra dipolar, denominada ilideo (Figura 8.18).

ileno

Ph
Ph -.;:.=/R

Ph
Ph ® R Base Fosfor;
Ph - P_/ osforanas

Ph
Phat _/R
PH® ©

ilideo

Figura 8.18: llenos e ilideos de fésforo.

O mecanismo dessa reagao comega pela adicdo do ilideo de fosforo
ao composto carbonilado, com a consequente formacao do intermedia-
rio oxafosfetano. Vale a pena ressaltar que, dependendo da isomeria cis
ou trans desse intermedidrio, teremos no produto final alquenos Z ou
E respectivamente. A tltima etapa desse mecanismo envolve a quebra
da ligagao carbono-oxigénio, com a concomitante formagao da liga¢ao
dupla entre os carbonos e a ligacdo dupla entre carbono e fésforo (6xido

de trifenilfosfina), como podemos observar na Figura 8.19.

P
Ph™ [\
o Ph

Oxafosfetana

R o R
p6 O . s . |
Pht‘:;ﬁ“ph O + PhsP=0

Figura 8.19: Mecanismo reacdo de Witting.
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REACOES DE ESTERIFICACAO E TRANSESTERIFICACAO

As reagdes de que trataremos neste item estdo totalmente relacio-
nadas e, por isso, estdo juntas no titulo desta secdo. A essas duas reagoes
podemos ainda adicionar a reagio de hidrélise, cujo nome nio se encontra
inserido no titulo, mas que serd também considerada nesta discussio.

Antes de comecarmos a discutir 0 mecanismo dessas reagdes,
precisamos entender o porqué de sintetizarmos ésteres ao invés de traba-
lharmos com acidos carboxilicos. O principal motivo para tal é a pouca
reatividade dos acidos carboxilicos quando comparados com os ésteres.
Por esse motivo, a principal via de formagdo de ésteres parte da reacdo
entre um cloreto de dcido e um dlcool, através de uma reagdo rapida e

eficiente, como mostrado na Figura 8.20.

Do R L
R™ Cl 0 >

H

o

AO/\ + HC

Figura 8.20: Formacao de ésteres a partir de cloretos de acido.

O mecanismo dessa reacdo é bastante simples e consiste na adi-
¢do nucleofilica do alcool ao carbono da carbonila, com subsequente
elimina¢do do fon cloreto. Na ultima etapa, um equilibrio acido-base
garante a formag¢ao do produto em sua forma neutra.

No entanto, nem todos os materiais de partida sdo acessiveis em
sua forma de cloreto de 4cido. Outras vezes, sintetizar o cloreto de dcido
pode ser demorado, trabalhoso e envolver reagentes de dificil acesso e
caros. Sendo assim, em alguns casos, as reacdes de esterificacdo serdo
realizadas a partir dos acidos carboxilicos correspondentes. O mecanismo

para formagao de tal produto encontra-se na Figura 8.21.
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Protostropismo
@ P

-H
(0] OH OH
( Q (*.'H

R”\OH & — R00\®
N A H'SY \ H

R R
®
O o-H
® i |

Figura 8.21: Mecanismo da reacao de esterificagdo e sua reagdo inversa, a reagao
de hidrodlise.

Como vocé pode observar, a primeira etapa desse mecanismo
envolve a ativacdo da carbonila do dcido carboxilico, seguida por adicao
nucleofilica do alcool ao carbono da carbonila. Em seguida, é possivel
observar a migra¢ao do préton, tornando a hidroxila um melhor grupo
abandonador, estando esta carregada positivamente. A eliminacdo da
molécula de dgua leva a formacdo do éster protonado, que, apds reagio
acido-base, gera o produto de esterificagdo neutro. Note que a reacao,
quando observada no sentido contrério, ou seja, ativa¢iao da carbonila
do éster seguida por adi¢io da molécula de dgua e eliminacio do alcool,
compreende o mecanismo de hidrolise, que também é importante para

esta classe de substancias.

CONCLUSAO

Pudemos observar que o grupamento carbonila possui reativida-
de, em que a deficiéncia eletronica imposta ao seu atomo de carbono
permite que uma série de diferentes tipos de nucledfilos sejam adicio-
nados a este carbono, promovendo a criagio de moléculas maiores

polifuncionalizadas.



Esta é mais uma das ferramentas que vocé poderd utilizar no

futuro para desenvolver a sua propria sintese.

ATIVIDADE FINAL
Atende ao Objetivo 1

Mostre quem sdo os produtos obtidos nas reacdes abaixo.

a) 0O
Ph3P=/_/

©) Q NH>

RESPOSTA COMENTADA

a) b) c) d}@\
l NH O
MgBr
O/ HO

Reagao de Formagao Adicao de Grignard Reagao de Mannich
Witting de Grignard a carbonila
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Nesta aula, fomos capazes de conhecer como acontecem as rea¢des de adicdo
nucleofilica aos compostos carbonilicos. Esses mecanismos figuram entre os prin-
cipais em Quimica Organica, e apresentam peculiaridades importantes para o
completo entendimento dos produtos obtidos em uma reacao feita no laboratoério.
Dentre as reacdes destacadas nesta aula, podemos encontrar: a reacdo de obten-
¢ado de iminas e enaminas; a reacao de formacao de hemicetais e acetais; reacdes
aldolicas; reacdes de Mannich; rea¢des de adicdo de organometalicos; reacdes de

esterificacdo e transesterificacdo e reacdes de Witting.
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