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INTRODUCAO

Teste de identificacao de alcenos consiste em observar o desaparecimento
da coloracao marrom de Br, com consequente formacao do 1,2-
dibromoalcano.

Br, Br

B
ethylene

(ethene) 1,2-dibromoethylene

Br, possui um orbital o+ LUMO de baixa energia (HOMO alto) sendo
assim um eletrofilo.

©
NumBr(—\br o Nu—Br + Br

Compostos 1,2-dibromos sao utilizados na preparacao de alcenos e
alcinos. Neste capitulo sao abordadas suas preparacoes.
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S\2 em brometos de alquila: neste caso o ataque carbono no carbono
eletrofilico, porém o principio assemelha-se ao da adicao eletrofilica.

bonding interaction

HOMO = H

\ ® ©
filled sp H'}Bt ' ----Y-- — _~N—Me Br
orbital . H/

LUMO = empty ¢* orbital

Nas adicOes eletrofilicas o ataque nucleofilico ocorre no LUMO do bromo, porém
0 grupo de saida sai com um par de elétrons como na substituicao acima.

electrophilic attack by Bro on ethylene

bonding interaction

HOMO = ®
filled T > I>Br

orbital

LUMO = empty * orbital bromonium ion
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Setas Curvas (revisao)

A adicao eletrofilica de brometo a alcenos pode ser representada pelo ataque
nucleofilico do alceno ao bromo para formar o intermediario positivo bromonio
mais o contra-ion brometo.

el - s

Porém, a maneira mais correta de representar essas reacdes seria considerar que
o0 bromo eletrofilico também possui um par de elétrons o qual ataca o orbita p
vazio do alceno. No entanto, a representacao acima € a mais comumente
utilizada.

2
b é’r—qr - I>Br®
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Para entender a formacao do ion bromoénio, pode-se tracar um paralelo com
formacao de ions oxdnio 0s gquais sao carbocations bastante estabilizados.

oxygen's lone pair stabilizes
"primary” cation

ME%I = Me(g\\ > MEQ@

MOM chloride "oxonium ion" — better
(methoxymethyl chloride) representation of cation

Todavia, apesar da semelhanca dos dois sistemas, cabe ressaltar que neste
caso os ions abaixo nao sao formas candnicas e o céation da esquerda na
realidade nao existe.

unstable primary "bromonium ion" — correct
cation representation of cation

www.iq.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Teorica 1B — Adicbes Eletrofilicas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Portanto, o mecanismo completo para formacao de 1,2-dibromo derivados

passsa pela formacéo do ion bromonio seguido de reabertura do ciclo de 3

membros bastante reativo pelo atague nucleofilico do brometo formado na
primeira etapa.

Br

,KJ,\@ N

bromonium ion Br Br

Em termos de orbitais moleculares de fronteira, tem-se a seguinte relacéo:

orbitals involved in the opening of the bromonium ion

LUMO = empty
N :
G* orbital (r*:') S

H"" —_— \_\

H Br

HOMO = filled n orbital q,@
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Formacao de Epoxidos

acido carboxilico, pois sua base conjugadaperde a

H 0 . . b , . .
| Acido peroxi-carboxilico € um acido mais fraco que o
0] R estabilizacao extra por ressonancia.

peroxy-carboxylic acid

Porém, a ligacdo O-0 é fraca, portanto o LUMO o* € de baixa energia facilitando
0 ataque nucleofilico levando a geracao de carboxilato o qual € uma base
conjugadafraca (bom GS) devido a ressonancia.

H 0
I P
Nu®© /Q =

r
I
F

o carboxylate: good
electrophilic leaving group
oxygen
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Preparacao de Perdxi-acidos

A preparacao dos peroxi-acidos que sdo utilizados para transferéncia de oxigenio
eletrofilico se da pela reacdo do respectivo anidrido acido com peréoxido de
hidrogénio ou Oxone (KHSOy).

A A

trifluoroacetic anhydride peroxy-trifluoroacetic acid trifluoroacetic acid

0 0
J\ H202 )l\
OH
X o~

FsC 0 CF3 F3C OH

Como visto no slide anterior, o peroxi-acido formado possui um oxigénio
eletrofilico que pode ser facilmente atacado por um nucleofilo.

carboxylate: good

electrophilic leaving group
oxygen
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Mecanismo de Epoxidacao

Numa primeira observacao o desenho deste mecanismo parece bastante
complexo. Deve-se comecar pelo ataque nucleofilico do alceno ao orbital c* da
ligacao fraca O—-0 levando a formagao de uma nova carbonila.

R «H

R. _H H o
IV\\JQ ‘/Q .
R H 0 o R "‘?}' H

_—‘-_
O ET desta reacéao representa um mecanismo
concertado. Perceba que a epoxidacéao ocorre por
uma das faces do alceno.

transition state for epoxidation

Reacao estreosseletivaou estereoespecifica?
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Estereosseletividade

A estereosseletividade das epoxidacdes € mantida durante o curso da reacao.
Assim, alcenos trans levardao a formacao dos epoxidos trans. Por sua vez,
alcenos cis produzirao epoxidos cis.

Exemplos

m-CPBA

S

trans-stilbene trans-stilbene oxide

i ! m-CPBA
O Q

cis-stilbene

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Epoxidacao vs Substituintes no
alceno

Quanto mais substituido for o alceno, mais rapida ocorrera a epoxidacéao.

m-CPBA

Me
Me Me Me
H,C—CH, O\  \—/ M;

1 24 500 500 =B500

A explicacao para este fato e a mesma abordada para estabilidade de formacao
dos alcenos mais substituidos em reactes de eliminacéo. Efeito
hiperconjugativo da ligagcao o vizinha.
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Efeito hiperconjugativo da ligacao o vizinha explicado
através de TOM.

interaction with each filled
orbital raises HOMO and
increases nucleophilicity

adjacent C-H or
C-C o orbital
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Regiosseletividade

Neste caso, a diferenca de reatividade foi utilizada a fim de obter-se a epoxidacao
regiosseletiva do alceno mais substituido.

m-CPBA
—— 0

A epoxidacdo ocorre em apenas uma das duplas do dieno, pois 0 oxigénio atua
retirando, por efeito indutivo, elétrons da segunda duplaimpedindo uma nova
epoxidacao.

0
0
o
Na,CO3z3, NaOAc 0

O par carbonato de soédio/acetato de sodio funciona como tampéo. Lembre-se que
a reacao leva a formacao de acido acético o qual esta em equilibrio com acetato.
Assim, o equilibrio é deslocado para o lado do acido acético retardando a reacao.
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Exercicio: quando a reacao abaixo € realizada a baixa temperatura e
com um equivalente do peroxi-acido em solucao tamponada o mono-
epoxi do ciclopentadieno é obtido. Por que essas precaucdes sao
necessarias para a dupla peroxidacao nao ocorrer?

RCO3H, NaHCO, 0

low temperature

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Espiro Ciclos

Espiro epoxido obtido a partir de do emprego de perdxi-p-nitrobenzoico como
oxidante que € um perigoso explosivo. A necessidade deste peroxi acido
bastante reativo tem relacdo com a baixa reatividade do substrato.

O,N

P - ]

Espiro ciclos sao ciclos os quais possuem um carbono adjacente a ambos
ciclos.
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Aflatoxinas estao entre 0s compostos mais carcinogénicos para o Ser Humano
(fungos-origem natural!) e sdo encontrados em alimentos mofados. Estudos
mostram que estes compostos ligam-se ao DNA.

. (epo*ona) reactive epoxide is

| /; '\ P

./f .\\..--""" '\

,-- attacked by DNA

/S

Aflatoxina carcinogenic epoxide from aflatoxin B1

Dimetildioxirano (epoxona) é facilmente preparado pela oxidacdo de acetona com
KHSO;. Excelente reagente de tranferéncia de O eletrofilico.

e e

acetone

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Toxicidade do Benzeno

As enzimas do figado tentam transformar benzeno em algum composto mais
hidrossoluvel. Porém, o epoxido formado é extremamente reativo levando a
danificacdo do DNA por processo semelhante a das aflotoxinas.

. OH
0,, liver enzymes H>0
e 0 -
OH

highly reactive epoxide liver aims to make benzene more
can damage DNA water-soluble by hydroxylating it

RH + O, + NADPH + H* — ROH + H,0O + NADP*

NH,

Chemical structure . ¢

0-P-0
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Reglosseletividade

(Adicao em meio acido)

A adicao eletrofilica em alcenos é regiosseletiva devido a formacéo de
carboncation mais estavel.

nucleophilc attack

H
H qr H of Br-on
&) carbocation
. Br
electrophilic attack
H ®"H

of H-Br on alkene
H

Como prever a regiosseletividade nas seguintes adi¢coes eletrofilicas quando os
alcenos néo sao simeétricos?

Ph Br
Ph HBr _ L
\— Br>7 /

estireno 1-bromo-1-feniletano isobuteno Brometo de t-butila
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Reglosseletividade

No primeiro caso tem-se 0 adicao eletrofilica do hidrogénio no carbono mais
hidrogenado (Markonikov). O importante € observar a formacéo do carbocation
benzilico muito estavel.

stabilized

benzylic

carbocation
Ph Ph Ph

= \__
) T T )

H-C}BI‘
Nao haveria possibilidade de formar um carbocation primario. Assim, o brometo
jamais atacaria o carbono primario adjacente.

unstabilized primary
Ph Ph carbocation

7 D™

H-Cj!r Br
not formed

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Reglosseletividade

De modo semelhante ao caso anterior, 0 Unico produto obtido para adicao
eletrofilica € o brometo de t-butila, pois o carbocation primario nao seria
formado.

stabilized tertiary
carbocation

Cea

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Reglosseletividade

Apos formacao do carbocétion terciario estavel, a eliminagao pode ocorrer a
partir de ambos hidrogénios (em verde ou amarelo). Essas reacbes estao em
equilibrio conforme representado pelas setas abaixo. Assim, € possivel a
formacao do alceno mais substituido (termodinamico) ou o0 menos, que neste
caso é o material de partida.

isomerization of an alkene in acid

loss of green proton gives back
starting material

®

———
H®
H
loss of orange proton leads to
more stable trisubstituted

double bond

protonation leads to stable,
tertiary carbocation
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Como visto durante as eliminacdes, OH™néao € um bom GS. Uma maneira de
transforma-lo em um melhor GS é proceder a reagcao em meio acido protonando-
0 para permitir sua saida como H,0.

OH

H,S0
£1 2 q
H-0

E and £ may interconvert under the conditions of
95% E-alkene the reaction, via the carbocation 5% Zalkene

Deste forma, € possivel transformar o produto cinético (Z) no termodnamico (E).
Esta reacao fol vista nos mecanismos E1

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Exercicio. aonde vocé esperaria que ocorra a adicao
eletrofilica de HCI nos seguintes alcenos?

PR M

www.iq.ufrgs.br/biolald
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E ainda, outros nucleofilos podem interceptar o

()

carbocation formado.

H,S, H,S0,
F|' =

Perceba que apo6s a formacéao do carbocation ha uma etapa de
substuicaoigual a vista nas SN1.
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Exercicio: dé o mecanismo para a seguinte reacao:

CF; 1 HBr
2 H,0

Exercicio: explique esse resultado:
1. Br,
y
2. KCN, base CN

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Adicao Eletrofilica em Dienos

Em dienos, o ataque eletrofilico pode ocorrer em qualquer uma das duplas
formando um carbocation alilico. Porem, no caso do isopreno esta substituicéo
ocorre apenas em uma delas (figura acima) devido a estabilizac&ao extra
causada pelo grupo metila.

Mo ke L Lo

isoprene

positive charge not delocalized on
to this carbon, so Me cannot
contribute to stability of cation

)\;@ /J\/
L\
%)- —— 5 V

Note que a metila ndo ajuda a estabilizar o cation formado (baixo).
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Adicao Eletrofilica em Dienos

Apesar das duas formas candnicas possiveis, 0 atague do brometo procedera
pelo lado de menor impedimento estérico.

)\/ e )Q&HJ\}’Q%__. )\/\B,

isoprene prenyl bromide

Porém, utilizando-se bromo molecular, tem-se a possibilidade de formacao de
dois isdmeros constitucionais.

= Bra Br -
S — \{\/\Br

heat

1
B
P ad 2, /\IQ/‘\Br
Br

Qual deles formara mais rapidamente e Por qué?
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Produto Cinético vs Termodinamico

Produto cinético

Produto cinético de uma reacdo € aquele que € gerado mais rapidamente
(menor energia de ativacao), mas que nem sempre € 0 mais estavel (neste
caso: alceno menos substituido € formado pelo ataque do brometo ao carbono
mais impedido).

Aol —-/%,@—* 7y

Br

Produto termodinamico

Produto termodinamico (neste caso: alceno mais substituido € gerado pelo
ataque do brometo ao carbono menos impedido) é o mais estavel, porém o
produto, as vezes, necessita de mais tempo para ser formado.

—_— — = Br
""L—Bre\j@\éllar@ \/\/\Br
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Exercicio: sugira 0 mecanimos e 0s produtos
formados nas seguintes reacoes:

Brs

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Regiosseletividade

lons bromoénios abrem o anel regiosseletivamente. No caso de alcenos
assimetricos esta observacéo nao € importante, pois o produto gerado independe
da forma de abertura do anel.

(EB* TN

dvi o
Por que?

Porém, utilizando-se um solvente reativo como metanol, o MeOH
ataque procedera no carbono mais estericamente impedido.

Br,, MeOH OMe Bt

- ®
SN1 ou SN27?

www.iq.ufrgs.br/biolald
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OMe
>L\ - Como resolver esse quebra cabecas?
Br

SN2 ] -H~

MeOH

/
:E EBr :E EBr
®

bromonium ion

departure of
leaving group

—f

-

cation

stabilization of

carbocation |VjeOH

SN1 l —H*

A reacao segue um mecanismo Sn1 ou SN27?

: OMe
Br

www.iq.ufrgs.br/biolald
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SN1 ou SN27?

A reacao anterior procede por um mecanismo intermediario ao SN1 e SN2. Com a

formacao do bromoénio e criado uma carga parcial positiva no carbono terciario e

no bromo. Como consequéncia, ocorre a formacao de uma ligacdo C—-Br longa e
fraca.

build-up of
partial positive
charge A L (+)

longer, weaker bond

O nucledfilo ataca o carbono mais impedido, porém com uma carga parcial
positiva, procedendo via uma SN2 diferente. Este tipo de SN2 € chamada de SN2
loose.

(+) M t o
MeO( C;'\DME 0

— () : / : /
‘i
‘”Br +) | Br Br

loose Sy2 transition state

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Bromoidrinas

A preparacao de epoéxidos também pode ser realizada a partir de bromoidrinas
formadas pela reacédo do respectivo alceno com bromo molecular em agua. A
bromoidrina é desprotonada por hidroxido gerando o intermediario bromo-
alcoxi. Finamente, reacao Sn2 leva a formacao de epoxido e liberacao de
brometo.

bromohydrin

0
TR

A vantagem deste metodo € a de se evitar a utilizacdo de peroxi-acidos.
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Exercicios: qual serao os produtos de adicao de
bromo aquoso aos seguintes alcenos:

Br,
H,0

www.iq.ufrgs.br/biolald
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Vel. de brominacao de Alcenos

A velocidade de brominacao de alcenos segue a mesma légica apresentada para
halogenacéao e epoxidacao de alcenos. Por que?

1900000

Efeito hiperconjugativo aumento da densidade de elétrons na dupla mais substituida.
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Regiosseletividade em Epdxidos

A regiosseletividade de abertura de epoxidos depende das condicdes
experimentais empregadas. Em meio acido, a reacao procede via SN2 loose
levando ao ataque no carbono mais substituido resultando no produto
termodinamico.

reaction of epoxide with reaction of epoxide with
basic methoxide acidic methano

Me

HO, OMe  med® N® MeOH, HCl

attack at less substituted end attack at more substituted end

Por sua vez, quando a reacao € realizada em meio basico (Nu forte) o ataque
procede no carbono menos substituido atraves de um mecanismo Sn2
resultando no produto cinético.

www.iq.ufrgs.br/biolald
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ET SN2 loose para Epoxidos

Apos protonacao do oxigénio, ocorre a formacado de uma ligacéao fraca C-0. O
atague do solvente acontece no carbono mais impedido como foi discutido para
0 bromonio.

irge stabilized by, @ioups

- H +
(+) ‘ T
MeO\/ /
s ()
; "0 @)
\
H
loose SNQIransition state

H
Qg)Me

T
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Epdxidos

Quando a reagao ocorre em meio basico nado ha, evidentemente, protonacao do
oxigénio. Sendo o nucledfilo forte, o ataque ao carbono menos impedido ocorre
via SN2.

>v§ow|e OMe

OQ-C})ME

Lembrando que o pKa de alcoois terciarios € em torno de 18, enquanto que
primarios sdo semelhantes a 16. Assim, a formacdo da base mais fraca sera
facilitada em meio metanalico.
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Epdxidos

Os casos anteriores de abertura de epoxidos em meio acido eram extremas
(carbono terciario). Perceba, no exemplo abaixo, que havera competicao na
regiosseletividade. Ou seja, ataque no carbono com carga parcialmente positiva
versus ataque no carbono mais desimpedido levando a formacao de dois
isdbmeros em 3:1.

A

www.iq.ufrgs.br/biolald
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O ataque nucleofilicoem epdxidos simétricos leva a
formacao de uma misturaracémica. Por que?

Epoxidacéo do cicloexeno com acido metacloroperbenzéico leva ao respectivo
epoxido. Abertura do epoxido com dimetilamina gera o amino alcool racémico
anti.

m-CPBA Me,NH

R e
Me,N®

(£)  OH

O ataque nucleofilico ocorre pelo lado oposto do epoxido via Sn2. Porém, como a
molécula é simétrica, a probabilidade de atacar um dos dois carbonos do epoxido
levando ao produto anti é igual.
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Produto anti Racémico

Como discutido no slide anterior, o ataque do nucledéfilotem a mesma
probabilidade de ocorrer em qualgquer dos lados do epoxido para formacao do
produto anti. Como consequéncia, o produto racémico € obtido.

attack this end gives attack this end gives

orange enantiomer green enantiomer
- - A
H
0

Me,NH
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Exercicio: expligue se as presentes reacdOes devem
ocorrer via S\l, S\2 ou S,2 loose. Apresente o
mecanismo.

\\\“"\0\./\
OH

-
%OH

mnQ Py
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Produto anti Racémico

De modo semelhante, tratamento do cicloexeno com bromo molecular em
tetracloreto de carbono (solvente bastante inerte, porém banido!!! Potencial
destruidor da camada de 0z6nio.) leva a formacao do respectivo 1,2-dibromo
anti racémico. Evidéncias que o ataque do brometo ao bromoénio ocorra por Sn2.

CCl, solvent

exclusively this none of this
diastereoisomer diastereoisomer
formed formed

Mecanismo

lectrophilic
addition inversion

Sn2
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Produto anti Racémico

O cicloexeno néao € uma molécula planar. Mas, em virtude da duplaligacdo no

cicloexano, 4 carbonos podem ficar no mesmo plano. O ion bromonio quando

formado leva a um produto diaxial que rapidamente sofrera uma inversao a fim
de formar a conformacao di-equatorial.

Say
Br

NS

diaxial product formed rapid ring inversion to
diequatorial conformation

Adicao estereosseletiva ou estereoespecifica?
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Produto Syn — Adicao anti

Pelo mesmo principio, alcenos cis levarao a formacao do composto 1,2-
dibromado syn. Porém, a adicdo do brometo ao bromoénio ocorre de forma anti.
Adicao estereoespecifica.

®
H H 3 r
r
\—< 2!‘* HH‘“ ””’H —_—
Me/ Me M % Me
Br

e

Z-but-2-ene
Colocando-se o maior niumero de carbonos (cadeia principal) no plano, seguindo
de rotacédo de 180° em torno da ligacéo o percebe-se que o isbmero formado € o
anti. Importante salientar que, neste caso, o diastereoisomero formado é
racémico.

Br
Me

(redraw, rotating M
N Br 180° about central
(+) C—C bond)
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Quimica Organica Teorica 1B — Adicbes Eletrofilicas
Produto anti — Adi¢cao anti

Alcenos E (trans) levarao a formacao dos respectivos 1,2-dibromo ao
diastereoisbmero anti, porém racémicos. Adicao estereoespecifica.
H

BO — Br $.Me
Me‘-‘“\\i :
Br

H

H
iy H

Me
Me H Me
Br

H
_ E-but-2-ene _ _ _
Rearranjando de modo semelhante ao feito no slide anterior, o produto formado,
neste caso especifico, € meso (aquiral). Todavia, se trocassemos uma das

metilas por um outro grupo alquila teriamos o par de diastereoisbmeros anti.
Br

Br, ]
)

3

~

-
-

-

- \

r
Me

Me
M
Q/Y (redraw, rotating M
Br 180° about central

* C—C bond) o , ,

' this diastereoisomer is
. . achira
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Exercicio: bromacao em meio aguoso do seguinte alceno
gera apenas um unico produto. Qual a estrutura e
estereoquimica do produto formado?

X
El’g
T
H,0 v

X,Y =BrorOH

Exercicio: sugira um mecanismo para a seguinte reacao. Qual
a estereoquimica e conformacéo do produto?

)\A)\ - 0
-
N OH CH3NO,
Br
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Bromacao com NBS

Quimica Verde

N-bromosuccinimida (NBS) € uma importante e interessante fonte alternativa a
utilizacdo de Br,. Bromo molecular é irritante da mucosa nasal cujo odor se
assemelha ao de hipoclorito (kiboa). NBS pode ser preparada por métodos mais
amigaveis ao meio ambiente (Quimca Verde) como pela reacdo de succinimida
com NaBr + NaBrOs.

0 ®0H
H® iﬁ) +H®
N—Br N—-Br
0 0

N-bromosuccinimide
(NBS)

E ainda, NBS € uma fonte de ions Br*, pois a concentracao de Br- em solucéo é
bastante baixa. Assim, ndo ha competicdo entre ions brometo e o nucleofilo pelo
bromaonio.

www.iq.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Teorica 1B — Adicbes Eletrofilicas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Bromacao com NBS

Bromacéao do trans-bromoestireno com NBS em meio aquoso leva aos
respectivos diastereoisomeros anti. Em virtude da concentracao de ions
brometo em solucéao ser baixa, nao ha competicao pelo bromoénio com a

0
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Bromacao com NBS

A utilizacdo de NBS permite gue mesmo empregando-se alcool propargilico como
nucledfilo, e ndo como solvente, ndo ocorra competicdo com ions brometo nesta
reacao.

O = O
NBS Hoj

® -H®
Br ——
N

O alcool abaixo poderia reagir via Sn2 loose ou por Sn2 devido ao efeito estérico
(lado do bromdnio com menor impedimento estérico). Note que a reacao ocorre
com inverséao e pelo lado mais impedido (comprovacado do bromoénio e Sn2 loose).
Como o reagente de partida era racémico, o produto final € obtido como uma
mistura racémica do diastereoisomero anti.

HH
SO
_— Br —_— -
NBS iy,
Me J Me
Hf\—<

www.iq.ufrgs.br/biolald




Quimica Organica Teorica 1B — Adicdes Eletrofilicas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Bromacao com TBICA

Outras fontes verdes de geracdo de bromo molecular vem sendo desenvolvidas
para adicOes eletrofilicas a alcenos. Como exemplo, tempos o0 acido
tribromoisocianurico (TBICA) o qual gera Br, in situ.

TBICA (0,34 eq)
NaBr (2,0 eq)
!

Br
RV\ 2 R‘]\‘/-\ R2
R Acetona, H,O B
r

tribromoisocianurico
(TBICA)

www.iq.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Teorica 1B — Adicdes Eletrofilicas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Bromacao com TBICA

TBICA pode ser preparado a partir de fontes consideradas menos nocivas.
Estas metodologias sao conhecidas no desenvolvimento de um quimica
sintética mais sustentavel chamada de Quimica Verde.

O
1) NaOH, Na,COs, KBr, H,0 Br\NszBr
0,
2) Oxone®, 24 h, t.a., 81% O)\Nko
¢ i Br
Acido cianurico Acido tribromoisociantrico
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Formacao de y-Lactonas

Finalmente, halogenacédo de alcenos seguido de ataque intramolecular € uma
importante metodologia para prepararcao de y-lactonas. Mesmo utilizando-se Br,
o atagque intramolecular para formacao da lactona é preferencial.

CIBr

bromolactonization

/\/\"/ NaHCO; /\/\"/ ®%} - Br\/Q\D

cyclic ester (lactone)

Bromo € o halogénio mais utilizado nessas reac6es, pois sO perde para iodo em
termos de reatividade. Contudo, derivados bromados sé&o geralmente mais
estaveis gue os iodados. No entanto, iodo derivados s&o mais utilizados nessas
lactoniza¢Oes funcionando mesmo em sistemas impedidos.

I2
/X\N/OH —_ @Sh—y |\h
NaHCO
0 ° C o 0 0
©

0

Lactonas de 5 membros sao formadas preferencialmente!
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Adicdo de Agua

A preparacao de alcenos a partir de alcoois primarios é facilmente obtida pela
transformacéao da hidroxila em um bom GS. Isto pode ser conseguido utilizando-
se um acido forte. Porém, e o caminho inverso? Como transformar um alceno
num alcool?

OH dehydration: E1 elimination in acid

= R/\

—

R hydration?

Quando o carbocation formado € terciario, pode-se facilmente prever aonde
ocorrera o ataque da agua para geracao do respectivo alcool.

acid-catalysed hydration of an alkene H20;>

H®
H,0, H® _H®
—— —— ——

stable, tertiary carbocation

E dificil prever se ocorrera a hidratacéo de alcenos para formar o alcool, ou a
reacao inverna: desidratacao de alcoois para gerar o alceno.
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Adicdo de Agua

Métodos que utilizam metais de transicao para preparacao de alcoois a partir de
alcenos sao bem mais confiaveis. Alcenos séo nucleofilos moles os quais irdo
interagir com eletrofilos moles como cations de metais de transicao (por exemplo
Hg?*). Assim, uma alternativa para obter-se o controle regiosseletivo da adicao
de agua é a utilizacdo de metais de transicao.

. /;}é or alternatively . /<I

Existe duas formas de representar o complexo formado entre o metal de
transicéo e a dupla. O traco no meio da duplamostra a formacao desse
complexo metalico que pode ser alternativamente representado como um cliclo
de trés membros semelhante ao ion bromanio.
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Oximercuracao

Uma fonte de ion Hg?* bastante empregada é o Hg(OAcC)..
OH

He(0Ac),, Ho0 )\/ NaBH,
HgO0Ac
R Xy ™ R ——

Mecanismo
_H®

l Q}DAC mercurinium ion
AcO—Hg @ OAc OHS

H/\\\J I H('grg R RJ\/HgDAc

H,0

O eletréfilo Hg?* é atacado pelo alceno levando a formacéo do ion mercurinio.
Como esperado, a agua ataca pelo lado mais impedido via mecanismo Sn2 loose
levando ao alcool secundario. Finalmente, a ligacao fraca Hg—C pode ser clivada

pelo emprego de um hidreto.
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Exercicio: Quais produtos sé&o esperados da
oximercuriacao dos alcenos abaixo? Apresente o
mecanismo esperado.
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Hidratacao de Alcinos

Oximercuracgao funciona muito bem com alcinos. Assim, o produto formado
deveria ser o apresentado no final do esquema abaixo.

®

R
Hg(0Ac), HgOAc H,0
R——= - /Q S N HgOAc
R

No entanto, o produto isolado a partir da oximercuracédo de alcinos € uma cetona.
O proton e atacado pelo C=C, porem e transferido para o oxigénio. A ligacao C=0
€ mais forte que uma C=C.

R

R
~ o, )\/HgOAc ~ )\/HgOAc

1D
H

Finalmente, a ligacao fraca Hg—C é clicvada para formar a respectiva cetona.

R

R
(enol) R
s — 0L — o~ — L

www.iq.ufrgs.br/biolald




Quimica Organica Teorica 1B — Adicdes Eletrofilicas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Conclusao

Adicao eletrofilica a dupla ligacéo leva a formacao de ciclos de 3 membros com
Hg?*, Br, e perdxi-acidos (este ultimo pode ser isolado como epéxidos). Todas as
3 classes reagem com nucleofilos para produzir compostos 1,2-difunionalizados
com (1) regiosseletividade e (2) estereosseletividade. Protonacéo da dupla leva
a formacao de carbocation que pode ser atacado por nucledfilos como haletos.

//g(oAC)z\‘mCP\

gOAc

K x«m Rz~/\
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Adicao Syn

(Mecanismo concertado - periciclicas)

tetrahedral structure of
osmium tetroxide

Tetroxido de 6smio é adicionado Syn a alcenos. Assim,
alcenos E levarao a diois Syn.

OH

0s0,4

OH two hydroxyls

added syn

Por sua vez, alcenos Z formarao diois anti.

redraw,
0s0, HQ OH rotating bond

———> i
two hydroxyls but product is anti
added syn
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Adicao Syn

(Mecanismo concertado - periciclicas)

O mecanismo € concertado. Todas as ligacdes movem-se a0 mesmo tempo.
Essas reacfes sao conhecidas como periciclicas.

0O 0 0 0
S 4
0s0,4 0” X v 0

R\'7=\ \_<

R R
R osmate ester

Osmio VIII é reduzido a ésmio VI durante a oxidacéo.

(0] 0O 0
o <
oo No H0  HO” ToH |
—_— redraw, with
HO OH carbon chain in
plane of paper

——>

osmium(VI)

R

S
R

R

osmate ester

S
R

R
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Adicao Syn

(Mecanismo concertado - periciclicas)

Para evitar a utilizacédo de 1 equiv. do reagente caro OsO,, pode-se fazer a
reacao usando-se um agente redutor. Para tanto, emprega-se Fe(lll) ou NMO.

o

0s0, (cat.), NMO o Ej

s0y4 (cat.), i NMO = ﬁ)
Me/\oe

t-BuOH, H,0
N-methylmorpholine-N-oxide

A interacao do tetroxido de 6smio pode ocorrer tanto com o HOMO, quanto com
o LUMO.

o) o) OMe 0o
OH OH
0s0,4 0504
> —
OH
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Exercicio: Proponha uma estratégia para a preparacao dos
didis cis e trans mostrados abaixo, partindo do alceno
Indicado. Fundamente sua resposta com 0S mecanismaos
reacionais envolvidos.

OH

P X Me - Ph/'\r Me

OH
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Hidroboracao

Boro no borano possui um orbital p vazio.

H |

e
\H (_;Q*----empty p orbital
H H

diborane borane

A
B
r 4

F 4

Este orbital é capaz de aceitar pares de elétrons levando a uma estrutura
tetraédrica.

real |I'|

Me eaction
—_— H‘wB\ /Me

H ?@

tetrahedral Me
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Hidroboracao

Acenos e alcinos podem reagir com boranos atraves de adicao eletrofilica.
Porém, neste caso tem-se um mecanismo concertado. Perceba que um
hidrogénio no borano foi substituido por um grupo alquilico.

hydroboration R\/\B/H
= |
H

IB hydroboration R\/\lB/\/R
H H

R R hydroboration R o
NN NS > NN NS
|

H

R
O hidrogénio sempre entra no carbono menos hidrogenado (anti-
Markovnicov). Neste caso, foi utilizado excesso de borano para ser obtido o
borano tri-alquilado.
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Hidroboracao

(mecanismo)
O mecanismo € concertado formando o ET quaternario.

-R - "E_)/H | R\/\ /H

-

(+) s

B— ?
) 4

H

Boranos reagem violentamente com ar (chama verde). Oxidacdo mais branda
pode ser realizada com peroxido e hidroxido de sodio para levar ao alcool
primario.

oxidation
/H

hydroboration R
y o \/\

B - R\/\OH
L H,0,, NaOH
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Hidroboracao

(mecanismo)

A hidroxila continua ndo sendo bom grupo de saida, porém a fraca ligacao
O—O0 e quebrada facilitando a saida do OH. Subsequente ataque da hidroxila

ao boro seguido de neutralizacao gera o alcool primario.

oxidation

R R o R ™
\/\BH2 —_— BH, —» NN
( H,0,, NaOH | )
S—o0H UH ¢

OH

R\/\ |

alcohol

B(OH); € a espécie mais estavel para boro, visto que B com octeto completo e
a estrutura neutralizada.

H,0, _OH o OH

HO—BH, » HO—B <> HO=—BO
NaOH \OH \OH

stable boric acid
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Hidroboracao

(Exemplo)

Atualmente, oxidacOes do borano sao realizadas com reagentes menos nocivos
e mais baratos como percarbonato de sodio e perborato de sédio. Adicao de
agua e cis e o OH é formado no carbono menos subsituidos.

OH

)
H /] "?

Na,C03;-1.5H,0,

50 °C 100% yield
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Exercicio: mostre os produtos que seriam obtidos da
reacao de hidroboracao/oxidacao dos alcenos abaixo:
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