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Prefácio

O princípio norteador ao escrever este livro foi criar um texto cujo foco fosse o estudante, apresentando o assun­
to de maneira a incentivá-lo a pensar sobre o que já  aprendeu, para que pudesse aplicar esse conhecim ento em 
um novo contexto. Alguns estudantes toleram o curso de quím ica orgânica sim plesm ente porque esta é uma das 

disciplinas de estudo. Outros podem ter a impressão de que aprender quím ica orgânica é com o aprender um a ‘língua’ 
estrangeira —  uma coleção diversificada de moléculas e reações — , a língua de um país que nunca visitarão. Espero, 
contudo, que durante o aprendizado de quím ica orgânica, os estudantes percebam que esse é um assunto que se desdo­
bra e cresce, permitindo que usem o que aprenderam  no com eço do curso para prever o que virá depois. Desfazendo a 
impressão de que o estudo de quím ica orgânica requer necessariam ente a m em orização de moléculas e reações, este livro 
fala a respeito de características com uns e conceitos unificantes, e enfatiza princípios que podem ser aplicados continua­
mente. Meu desejo é que os estudantes aprendam  como aplicar, em um novo contexto, o que já  foi assimilado, com base 
no raciocínio, a fim de determ inar uma solução —  mais do que m em orizar uma miríade de fatos. Desejo também incen­
tivar os estudantes a perceber que a quím ica orgânica é parte integrante da biologia, bem como de nossa vida cotidiana.

Por mais que me alegre em ouvir do corpo docente que os estudantes vêm obtendo notas maiores que nunca nas 
provas, nada é mais gratificante do que ouvir isso dos próprios estudantes. M uitos deles generosam ente têm atribuído a 
este livro o sucesso alcançado em  quím ica orgânica —  desconsiderando o  próprio esforço em penhado para atingir tal 
êxito. E sempre parecem  surpresos quando se descobrem apaixonados pela disciplina. Também costum o ouvir dos meus 
estudantes de medicina que o livro lhes forneceu com preensão sobre o assunto a ponto de acharem a seção de quím ica 
orgânica do M edicai College Admission Test (MCAT) a parte mais fácil.

Uma vez que leciono para classes grandes, tenho genuíno interesse em prever confusões potenciais antes que elas 
ocorram. Neste livro um a variedade de problemas, apresentada ao longo dos capítulos ou ao final deles, ajudará os estu­
dantes a dom inar a quím ica orgânica por meio da resolução de problemas. Há quadros explicativos, para m ostrar aos 
estudantes a importância da quím ica orgânica, além de notas adicionais à margem, para que os estudantes se lembrem 
de conceitos e princípios importantes.

Espero que esta obra seja ainda mais interessante para seus alunos. Como sempre, estou ansiosa para ouvir seus 
com entários —  os positivos são mais agradáveis, porém os críticos são mais úteis.

Características do livro

A abordagem de grupo funcional com uma organização mecanística que une síntese 
e reatividade

Este livro é organizado de modo a desencorajar a m emorização mecânica. A apresentação de grupos funcionais é 
organizada em tom o de similaridades mecanístic&s —  adições eletrofílicas, substituições de radicais, substituições 
nucleofílicas, elim inações, substituições aromáticas eletrofílicas, substituições nucleofílicas de grupos acila e adições 
nucleofílicas. Essa organização permite que grande quantidade de material seja com preendida com  base em princípios 
unificantes de reatividade.

Em vez de discutir a síntese de um grupo funcional quando a respectiva reatividade for discutida —  reações que 
geralm ente pouco têm a ver um a com a outra —  discuto a síntese das substâncias que são form adas com o resultado da 
reatividade do grupo funcional. No Capítulo 4 1, volume 1, por exemplo, os estudantes vão aprender as reações de alce-

Este livro está dividido cm dois volumes, o volume 1 compreende os capítulos 1 a 14 e o volume 2, os capítulos 15 a 30 (N. do E.).
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nos, mas este ainda não é o m om ento para se deterem  na síntese de alcenos. Em vez disso, estudam a síntese de haletos 
de alquila, alcoóis, éteres e alcanos —  substâncias que se formam quando os alcenos reagem. Com o os alcenos são sin­
tetizados a partir de reações de haletos de alquila e alcoóis, a síntese de alcenos será analisada quando as reações de hale­
tos de alquila e alcoóis forem discutidas. Unir reatividade de um grupo funcional à síntese de substâncias resultantes da 
reatividade do grupo funcional evita que o aluno tenha de m em orizar listas de reações sem nenhuma relação com o tema. 
Essa abordagem  resulta em certa economia de tem po na apresentação, o que perm ite que mais material seja visto.

Em bora seja difícil para os estudantes m em orizar diferentes modos de se preparar certo grupo funcional, além de 
talvez ser um tanto contraproducente para o aprendizado de quím ica orgânica, é útil ter um a com pilação de reações que 
permitam chegar a determinado grupo funcional para planejar uma síntese em  várias etapas. Por essa razão, as diferen­
tes reações que levam a um grupo funcional estão compiladas no Apêndice IV (disponível no site do livro). A medida 
que os estudantes aprendem  com o planejar sínteses, eles passam a apreciar a im portância de reações que modificam o 
esqueleto carbônico de uma molécula. Essas reações estão com piladas no Apêndice V (disponível no site do livro).

Formato modular
Cada pessoa tem sua m aneira de ensinar, por isso tentei fazer o livro tão m odular quanto possível. Os capítulos de 

espectroscopia (capítulos 13 e 14, volume 1) foram organizados para que pudessem ser estudados a qualquer momento. 
Para os que preferem  ensinar espectroscopia no início do curso —  ou em um curso experim ental à parte —  há uma tabe­
la dos grupos funcionais no início do Capítulo 13. Para os que preferem discutir prim eiro a quím ica do grupo carbonila 
no curso, a Parte 6 (substâncias carboniladas e aminas) pode ser estudada antes da Parte 5 (substâncias aromáticas). 
Acredito que a maioria dos professores abordará os primeiros 23 capítulos em um curso com duração de um ano e em 
seguida escolherão entre os capítulos restantes, dependendo da preferência pessoal e dos interesses dos estudantes m atri­
culados. Aos estudantes cujos interesses estão centrados basicam ente em ciências biológicas, os professores poderiam 
analisar o Capítulo 24 (Catálise), o Capítulo 25 (Os mecanismos orgânicos das coenzim as —  m etabolismo), o Capítulo 
26 (Lipídios) e o Capítulo 27 (N udeosídeos, nudeotídeos e ácidos nucléicos). Os professores que ministram cursos com 
ênfase em quím ica ou engenharia podem optar por incluir o Capítulo 28 (Polímeros sintéticos) e o Capítulo 29 (Reações 
pericídicas). Este volume term ina com  um capítulo sobre descoberta e planejam ento de fármacos —  tópico que, pela 
minha experiência, interessa aos estudantes o suficiente para que escolham lê-lo por conta própria, mesmo que o tema 
não seja tratado no curso.

Ênfase bioorgânica
Atualmente, m uitos estudantes que aprendem quím ica orgânica se interessam  por ciências biológicas. E, por essa 

razão, a bioorgânica perm eia todo o texto, para perm itir que os estudantes vejam a química orgânica e a bioquím ica não 
como assuntos separados, mas com o partes de um conhecim ento unificado. No m om ento em que os estudantes com ­
preendem  que coisas com o deslocalização de elétrons, tendência a grupo de saída, eletrofilicidade e nucleofilicidade afe­
tam as reações de substâncias orgânicas simples, eles podem tam bém  apreciar com o esses mesmos fatores estão 
envolvidos nas reações de moléculas orgânicas mais complicadas, com o enzim as, ácidos nucléicos e vitaminas. Descobri 
que o m odo sucinto de apresentação empregado até o Capítulo 21 (como explicado anteriorm ente) tom ou possível que 
mais tempo fosse dedicado aos tópicos bioorgânicos.

No volume 1, a bioorgânica é lim itada essencialm ente às últimas seções dos capítulos. Por conseqüência, o tema 
fica à disposição do estudante curioso, mas o professor não se sente obrigado a desenvolver tópicos bioorgânicos no 
curso. Depois da apresentação de estereoquím ica de reações orgânicas, analisa-se, por exemplo, a estereosseletividade 
de reações enzimáticas. Após a discussão de haletos de alquila, abordam -se substâncias biológicas usadas para metilar 
substratos. Apresentam -se os métodos quím icos usados para ativar ácidos carboxílicos e, posteriormente, explicam -se os 
métodos que as células usam para ativar esses ácidos. Isso também ocorre com os exemplos de reações biológicas de 
condensação, m ostrados só depois de se discutirem as reações de condensação.

Os seis capítulos da Parte 7 (capítulos 22 a 27) destinam-se especificam ente à quím ica bioorgânica. Neles o con­
teúdo de química vai além do que se espera encontrar em um texto de bioquímica. O Capítulo 24, por exemplo, explica 
os vários modos de catálise que ocorrem em reações orgânicas para apresentar em seguida como eles são parecidos com 
os modos de catálise que ocorrem  em reações enzimáticas. Tudo isso é apresentado de um modo que os estudantes pos­
sam com preender a rapidez, quase à velocidade da luz, em  que ocorrem  as reações enzimáticas. O Capítulo 25, sobre 
coenzim as, enfatiza o papel da vitam ina B, como um deslocalizador de elétrons; da vitam ina K como base forte; da vita­
mina B i2 como iniciador de radicais; da biotina com o substância que pode transferir um grupo carboxila e também como 
as variadas reações da vitamina B6 são controladas pela sobreposição de orbitais p. O Capítulo 26, sobre lipídios, anali­
sa os mecanismos de form ação de prostaglandinas (o que perm ite aos estudantes com preender com o funciona a aspiri­
na), a degradação de gorduras e biossíntese de terpenos. O Capítulo 27, sobre ácidos nucléicos, explica mecanisticamente 
tópicos com o a função química do ATP, cujo papel não é fornecer um pulso mágico de energia capaz de provocar uma



reação endotérmica, e sim proporcionar um caminho em que o grupo de saída seja suficientemente bom para que a rea­
ção não ocorra por causa de um grupo de saída desfavorável. Os estudantes aprendem que o DNA contém  timina em vez 
de uracila, devido à hidrólise da imina, e vêem com o as cadeias de DNA são sintetizadas em laboratório. Esses capítu­
los, portanto, não repetem  o que será tratado em um curso de bioquímica, pelo contrário, unem duas disciplinas de modo 
que os estudantes possam perceber que o conhecim ento de quím ica orgânica é fundamental para a compreensão de pro­
cessos biológicos.

Com a convicção de que o ato de aprender deve ser algo divertido, os assuntos que se relacionam à biologia são 
apresentados em quadros ilustrativos com apartes curiosos: por exemplo, por que os dálmatas são os únicos mamíferos 
que excretam ácido úrico; por que a vida se baseia no carbono e não no silício; por que um microorganismo aprendeu a 
usar lixo industrial com o fonte de carbono; e a química associada ao SAM e, um produto que recebe muito destaque em 
estabelecimentos que com ercializa produtos alimentícios saudáveis.

Ênfase básica e consistente em síntese orgânica
Os estudantes são apresentados à química sintética e à análise retrossintética no volume 1 (capítulos 4 e 6, respec­

tivamente) para poderem usar essa técnica durante o curso e planejar sínteses em várias etapas. Os dois volumes ofere­
cem seções especiais sobre planejam ento de sínteses, cada uma com enfoque diferente. Em um a seção, por exemplo, 
enfatiza-se a escolha apropriada de reagentes e condições de reação para maxim izar o rendimento da molécula-alvo 
(Capítulo 11, volume 1), em  outra seção discute-se como fazer novas ligações carbono-carbono (Capítulo 19) e um 
pouco mais adiante focaliza-se o controle da estereoquím ica (Capítulo 20). O uso de métodos com binatórios em  síntese 
orgânica é descrito no Capítulo 30, cujo tema é a descoberta e o planejamento de fármacos.
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Destaques de Química orgânica
O aspecto inovador de Química orgânica é realçado por um a didática moderna, que oferece um a série de recursos, 

reforçando seu objetivo didático e incentivando os estudantes a com preender o porquê da quím ica orgânica. Esses recur­
sos são listados a seguir.

Ênfase na resolução de problemas

Problemas resolvidos por todo o 
texto conduzem cuidadosamente 
os estudantes pelas etapas que 
envolvem a resolução de um tipo 
específico de problema.

Estratégia para resolução de 
problemas em muitos capítulos 
ensinam os estudantes a abordar 
uma variedade de problemas, a 
organizar suas idéias e aprimorar as 
habilidades para resolvê-los. Toda 
estratégia é seguida de um exercício 
que permite aos estudantes pôr em 
prática a estratégia recém-discutida.

Problemas ao final dos capítulos.
entre os quais, muitos deles focalizam 
princípios gerais e conceitos que são 
especialmente difíceis para os 
estudantes.
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PR08LEM A  16#
Q oikjuef hase cujo ácido conjugado tem um páf. autor que______
para formar um fon acctileto (cm ama rtaçio  que favorece • fcrm açJo dos produto»).

, pode remover um prétoo de um alcino terminal

PROBLEM A 17*
Q u l o cartocábon m in estivei em cada na do* »egura»e« pares? 

a. C H jC H .o u H jC «"C H  K H ;C —CH ou HC— C

PROBLEM A 18«
Explique por que o amidcto de sódio nio pode ter usado para formar oro 
que favorece a formaçáo do» produtos.

cartokuoe a partir de um alcano em uou roaçáo

PROBLEM A — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO
a  Lote as teguiaics moléculas em ordem decrescente de acidez:

CH jCH jNMj  CM jCH— N H , C H /T— NM

Para comparar a acidez de um grupo de moWcuLu. primeiro note cm que cias diferem . Essas três moléculas diferem na 
hibridi/açio do nitrogênio ao qual o hidrogênio ácido e sti ligado. Agora relembre o que voei sabe sobre hibndi/açio e 
acidez. Voei sabe que a hibridi/açlo de um itomo afeta sua elctroocgaiividade (sp é mais clctroocgaüvo que xp3. que é 
mais cletronegativo que xp’) c sabe também que quanlo mais cletronegativo for o átomo ao qual o hidrogênio esti ligado, 
mais ácido 6 o hidrogênio. Agora você pode responder I  questio.

addea rrtativa CH^r—NH > C H jC H -N H , > CW jCHjNH,

h. Desenhe as bases conjugadas e liste-as em ordem decrescente de basacidade.
Prim eiro remova ura próton de cada icido  pan obter as estruturas das bases conjugadas; em scgoáda relembre- se de qoe 

lis  forte o Ando. mm fraca é sua base conjugada.

basíddadts r«Utrvas CH jCH :N H . > CH jCH —NH > C H |C *N  

Agora passe para o Problema 19.

PROBLEMA 19#
L i« c  as seguintes espécies cm ordem decrescente de basicidade: 

a. CH jCH  jC H —ÍH  C H jC H jC -C  CH ,CH  jC H jC H ,

b CHjCH jO " F ' C H jC ^ C * NHj

OQU Síntese usando íons acetilídeos
Reações que formam ligações cartwoo-cartooo s*o importantes na síntese de substlncias orgin*cas. pots. sem Laís rea­
ções. n io  seria possível transform ar moléculas com esqueletos pequenos de caibooo em cadeias carbônicas maiores. Em 
vez disso, o produto de uma reaçfto Ceria sempre o mesmo número de carbooos que o m aterial de partida

Uma reaçio que forma uma lig açio  carbono-carbono é a rcaçio  de um fon acetileto com um halcto de alqu ila 
Somente haletos de alquila prim ário* ou haletos de meola devem ser usados nessas reações.

Recursos didáticos

Biografias oferecem aos estudantes um 
panorama da história da química e das 
pessoas que contribuíram para a construção 
dessa história.

iCorejr i
termo ~a*dbu retnmi/xUtica 
Ele ruiu tu  em Mossoek*$ftU em 
1928 e é prvfettoe de qmimica da 
UnlnnUade de Hanard. 
Recebeu o Prêmio Nobet de 
tfulmiea em 1990poe mu 
C<mtrUmi{áo para a qu/mica 
orjpMntCQ fiAJrrttu



Quadros interessantes por todo o texto 
tratam de bioorgânica e outros tópicos 
aplicados com o propósito de estimular o 
interesse pelo assunto que está sendo 
discutido.

Seções de planejamento de síntese
aparecem por todo o texto e ajudam os 
estudantes a aprender como planejar 
eficientemente sínteses em várias etapas. 
Muitos problemas em diversas etapas 
incluem a síntese de substâncias que os 
estudantes reconhecem, como novocaína®, 
valium® e cetoprofeno.

Notas à margem, enfatizam idéias centrais 
e lembram os estudantes de princípios 
importantes que os ajudam a entender 
conceitos no texto.

Balões explicativos, esclarecem aos 
estudantes os aspectos importantes de 
uma reação ou de um gráfico.

Seções que contêm resumo de reações 
listam reações analisadas no capítulo de 
revisão. Referências relacionadas ao tema 
facilitam a localização das seções que 
discutem tipos específicos de reações.

^ Luz ultravioleta c  protetores 
solares
A opOti<k> i  tu  «fcnmoktâ o uaa 
rtpcoab/adM tu pele a produz* IM

. o que detu • pele comapa- 
A rehn ati aN crx ku UV. (nuM o rU  

km protege doa cinto» pnryudkva» do to i Se m u In  UV do 
que a meiamna t  capaz de abtorvcr me*d* aobre a pcV. n u  
la i r i  ç/jcubSU e podrrt pruvocar rt* ,..V t feto y É a i ;m qoc 
nm km to em cAaocr de pck (ScçÈo »A> A U VA  < ilu  
UV de am or « trp i (J IS  • 400 m i) * pronca o» nraore» 
dum  bioM pau Fcb axaK . a n a c f parle dot raio* M ia 
perigomt. ku UV de rtawr cnerpj. a U VB (390 a JI5  am) 
eaUV-C<l«0a2?0am W 6krada pela canada dreuteoaa 
turmotíen. M  o porqut da p n k  prrocup»c*o tobrt a 
aparcmedaaiauiçfto da camada de ortoo (So(io«.«X

Apfcrar am prcaetcr «dar pode proteger a pele conar» a 
ku UV. Algunt protrtoret totare» o m í«  mm componeotc 
mwgtak v. ocaoo o t>\ »do de (iam , goe reflete a ku qata- 
do eU ati»fe a pde. Outro* coaaNt m  w feüncia gac 
aN crvt a ku UV. O PA RA fo i o primeiro protetor tolar de 
ahtcr*fc> de UV dnpoU*et m arfo iharaar O PABA 
afetem  a ku UV-B. maa at o i  ammo tck*>rl eaa loç«c«

•  Padmuao O . tio  agora mm* « imdat IV a i 
t̂ we

a ku U V B  nio  dio proaeçio adequada k 
pele coaara o ciacer. ttato a protncio contra UV-A qaaaao 
UV B O» B K n O rw  G n Taa F abaorve ku UV-B c kai 
UV-A. dr modo qat fornece awftM  fM ^ V v

A yw rd adc de jn w çto  fornecida por mb protetor 
aotar em  partodar 4 mátná» pur m  kPS (Paaor dr 
Prv<e\io Solar) Quaaao mtèor o f PS. w a rr t  a

CCM̂bN .-C•CMjCMjCH,
■Ooi

<CMjCMjCM |

OfrTMr

Planejando uma síntese I:
Introdução è síntese em várias etapas

Para cada reaçio qae d ttd n o i até agora. >íom  por <yw a rra jlo  ocorre, ccmo da ocorre e ot produtot que do  for- 
nado». Uma boa maneira de revisar n u »  reaçôct < ptane>ar ito cn n . pott atum  vocí te ri capai de relembrar mu.tat 
reaçdet que foram ip rtftkdit

O t quím ico* ux*ioco» comtderam tempo, cv«o « rendimento no püocyamerno de kintete». Uma itotete bem pia- 
ne>jda doe »er o menor ndmero pM títel de etapa» (rra ç ín  tcqoenciait). e cada etapa deve cawotvcr rea^vVt de íta l 
realuaçio . Se dot» qvfaacot de ama companhia farmactuoca foram drtignadot para preparar uma nova droga. « um 
deiet tiM((úo<»-a cm (r«t tim p kt etapa», eoquaeto o outro umm 20 etapat diftceia. qual qulm ko nAo receberia uma pro- 
® oçio? AVm duto. cada pmto da \ir*e*e doe fornecer o melhor rendimento pottfvel do produto dete>ado c o evoo 
dot maceriaát de partida deve ter eootidcrado. Quanto m ait uitotrato» forem n ccettirio t para um eti/ar um grama do 
proAtfo. n m  cara te ri tua produçko. À t rezei 4 preferitel planejar uma Onietc que em olva v iria t etapat te o material 
de partida n io  for caro. *t reaçòet forem ffce it e henn-rr allo t rrndim entoi em cada etapa Uto teria melhor que ptae- 
ja r uma tíatete com poocas etapm que roquer matenatt de partida carot e reaçí<t m ait d ifleeit ou com Nauot rrad i

S eo i • ndmero for otódo em ambat at dtroçôev a cadeia é numerada na d irtçlo  que fornree à b fa (io  dupla

1 3  > a * *
O tjC H -C H C —C O í,

4 l« I 1 I
M C - CCHjCHjCH —CM;

> rtU bvat aot tu fuot dot (rupamcMot fuaciotm t etfto  aprrtentadat na Tkbeia H . Se o 
»fuactcoal pottm r «ma pocodade mator do qoe o aketto. a cadeia <

• faactoaal de ■«

Resumos ao final dos capítulos revisam 
os conceitos principais em um formato 
narrativo, porém conciso.

Palavras-chave. Uma lista de termos 
importantes é apresentada ao final de cada 
capítulo e funciona como uma referência 
adequada.

• Arte gráfica rica com estruturas tridimensionais 
geradas em computador. São apresentadas estruturas 
tridimensionais, com a energia minimizada ao longo
do texto para que os estudantes possam apreciar as 
formas tridimensionais de moléculas orgânicas. Além 
disso, há um cademo colorido no início, para o 
entendimento de algumas figuras em que a cor se 
faz necessária.

CM,CM—C M -CH —CMCM, C M *» , —CM—CM -CM CM , X  C M ^ -C M -C M -C M C M ,

♦ Br" I *Br __ _

C M ,C ia ,- C M - W K M , CH .CH . « M H -C M C M ,
àr Lr

• < T | |- |
1-1 prodwto é* a « (te  M

Resumo
O t dkntM tk> kadrocarboacKM com daaa l*ga(«et dupla», for procettada toh cood^5e» branda», tendo detta forma
A» Bc*(d ct duplm  conjocadan tio  teparada» poe ama irreven ítd . o produto principal te rf o produto cintoeo; t«
h façio  nmplr i. A t Bcnçdea doplaa hcladaa tio  tepara- a rraçio  for procettada toò cond^det «iforoM ». tendo
da» por m ait de m m  h fãçlo  um plet A t Ip ç in  dupla* dota forma revcn ível. o produto principal te ri o produto
in a ilif u  do ad^acentet uma» Ia  o ttru . Um dkoo temodmhnico. Quando a reaçio e tti tob cootrole dméti-
conj f ado 4 matt euávrl do «ye um d k fo  laolado. o qual co. a» quanúdadet rtlaãva» do» produto» dependem da»
im w e s tiw l qoe e e d w »  acumulado. O  alqueeomenot trloodadr» na» quah ele» »io  formado»: quando uma rva-
e ttivd  pOMut o maioe valor de -  A /T . Um Aeno pode ter <âo e « i tob controle term edlnianlce. w  qawtidadet
um total de qualro nômero» cccAguractona^ E-E. Z-Z. E-Z rrlaóvm  do» produto» dependem de toa» ewah h dade».
tZ -L _________________________________________________________Um Interm ediário rnw u » < —  tfacrm ofcino amboa
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Com panion W ebsite
Este livro possui um site de apoio cm www.prenhall.com/bruice_br. O site oferece recursos adicionais para alu­
nos e professores, facilitando tanto a exposição das aulas como o processo de aprendizado. Além desses recur­
sos, estão disponíveis também todos os apêndices com informações adicionais, como enfoque matemático e 
equações de velocidade, e o glossário, que funciona com o um ótimo recurso de consulta para auxiliar no estudo.

Para os professores:

• Transparências em  PowerPoint: há dois itens, um conjunto de transparências traduzidas com  conteúdo de aula e 
outro com imagens de m oléculas em 3-D e anim ações de reações orgânicas em inglês.

• Exercícios de m últipla escolha (com respostas curtas ou dissertativas) em inglês.

• M anual de soluções em inglês que contém  explicações com pletas e detalhadas das soluções para os problem as 
no texto.

Para os alunos:

• Exercícios práticos em  inglês: uma variedade de exercícios para que os estudantes possam testar sua com preen­
são do conteúdo.

• Exercícios de múltipla escolha em português: uma grande quantidade de exercícios que complementam a didática.

• Links em inglês: são uma fonte valiosa de inform ação suplem entar e também podem ser usados para projetos de 
pesquisa on-line.

• Recursos visuais em  inglês: anim ações que destacam  conceitos centrais cm cada capítulo e ilustram conceitos- 
chave (representados no texto pelo ícone WWW).

• Guia de estudo em inglês: pode ser usado para consulta prévia ou revisão do conteúdo.

O conteúdo de uso exclusivo do professor é protegido por senha. Para ter acesso a ele, os professores que adotam 
o livro devem entrar em  contato com um representante Pearson ou enviar um e-mail para universitarios@ pearsoncd.com .

Ao longo do livro, os ícones W W W  identificam recursos visuais disponíveis no site do livro, com o 
moléculas 3-D e anim ações interativas. Esses itens são pertinentes ao material que está sendo discutido. 
Disponíveis em inglês.

• T u toria l G a lle ry  (galeria tutorial): contém  tutoriais altam ente interativos com  feedback, ajuda os estudantes a 
aprender sobre mecanism os de reações e outros tópicos importantes em  quím ica orgânica.

• A nim ation  G allery  (galeria de animação): destaca conceitos centrais em cada capítulo e ilustra mecanismos- 
chave e reações.

• M olecule G alle ry  (galeria de moléculas): apresenta centenas de modelos m oleculares 3-D de substâncias que se 
encontram  no capítulo.

WWW

http://www.prenhall.com/bruice_br
mailto:universitarios@pearsoncd.com


erno colorido
Neste caderno você encontrará algumas figuras em que as 
cores se fazem necessárias para a com preensão e o apren­

dizado do assunto exposto ao longo do livro.

Capítulo 15

pirrol

p. 2

piridina

< Figura 15.1
(c) O mapa de potencial 
eletrostático para o benzeno 
mostra que todas as ligações 
carbono-carbono têm a mesma 
densidade eletrônica.

S L l

XVII



x v i i i  q u í m i c a  o r g â n i c a

íon nitrónio

p. 18

Capítulo 16

benzeno
p. 43

Capítulo 18

formaldeído

p. 148

anisol nitrobenzeno

p. 39 e 43_____________________  p. 40 e 43



Caderno colorido x ix

acetona

p. 148

A  Figura 18.3
Os diagramas de potencial eletrostático mostram que o carbono carbonílico 
dos aldeídos protonados sâo mais suscetíveis a ataques nucleofílicos (azul 
mais intenso) do que o carbono carbonílico de um aldeído não protonado.

p. 166

Capítulo 19



Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

Capítulo 20

Capítulo 21

pirrolidina

p. 297 c 3 1 1

furano

p. 255

p. 255

pirrol

p. 297,311 C 312

tiofeno
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benzeno

p. 315

Capítulo 23
#

glicina

p. 376

leucina

aspartato lisina



r
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A  Figura 23.8
Observação de topo do eixo longitudinal de uma hélice a.

p. 403

p. 406



Capítulo 24

Caderno colorido x x i i i

^  Figura 24.4
A estrutura da hexoquinase antes de se 
ligar ao seu substrato é mostrada em 
vermelho. A estrutura da hexoquinase 
após se ligar ao seu substrato é mostrada 
em verde.

_________________________________________________p. 430

A  Figura 24.6
As cavidades de ligação na tripsina, na quimotripsina e na elastase. O aspartato carregado 
negativamente é mostrado em vermelho, e os aminoácidos relativamente apolares são mostrados em 
verde. As estruturas das cavidades de ligação explicam por que a tripsina se liga a aminoácidos de cadeia 
longa carregada positivamente; a quimotripsina se liga a aminoácidos planos e apolares; e a elastase se 
liga apenas a aminoácidos pequenos.

p. 433

Capítulo 26

ácido esteárico



XXÍV Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

ácido linoleico

p. 487

1 Capítulo 27

catalisador RNA

______________________ * *  _____________ p. 519

Figura 27.6 ►
O esqueleto açúcar-fosfato do DNA está 
na parte externa e as bases estào na parte 
interna, com as A emparelhadas com as T 
e as G emparelhadas com as C. As duas 
cadeias sáo antiparalelas, ou seja, correm 
em direções opostas.

p. 533



Caderno colorido XXV

A  Figura 27.7
(a) Dupla hélice do DNA. (b) Vista de baixo do longo eixo da hélice, (c) As bases são planares e paralelas 
na parte interna da hélice.

p. 533

M Figura 27.9
Três formas helicoidais do DNA.

hélice A hélice Z

í  ■ m  ... v  ____________  p. 535

hélice B

Figura 27.13 ►
tRNASer: o anticódon é mostrado 
em vermelho; o sítio de ligação 
da serina é mostrado em amarelo.



x x v i  Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

< Figura 27.19 
Hélice tripla. Uma 
cadeia sintética de 
oligonucleotídeos é 
enrolada em torno do 
sulco principal do 
DNA de cadeia dupla.

Capítulo 28

p. 554

Supercola

__________________________________ p. 560

Rótulos de reciclagem



Capítulo 29

Caderno colorido x x v i i

Vitamina D

p. 589

Capítulo 30
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< Antibiótico netropsina ligado a 
uma fenda pequena do DNA.



Grupos funcionais comuns
■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■

Alcano

Alceno

Alcino

N itrila

Ércrr

Tiol

Sulfeto

RCH 3

\  /  \
C = C  C = C H 9

/  \  /  2
intcmal terminal

RC =  CR RC =  CH 
intemal terminal

R C = N

R — O — R

RC H 2— SH

R — S — R

D issulfeto R— S —  S —  R

Epóxido

O

ZA

Anilina

Fenol

Á cido carboxílico

Cloreto de acila

A nidrido ácido

Éster

Am ida

Aldeído

Cetona

OoOH

O
II

R— C — OH 

O
II

R—C — Cl 

O O
II II

R—C — O — C — R 

O
II

R— C— OR

O
II

R— C —  NH2 

O
II

R— C— H 

O
II

R— C—R

—  NHR

primário secundário terciário

H alogeneto de alquila R — C H 2 — X

X = F, Cl, Br, o r l

R
I

R— C H — X

R
I

R— C—X
I
R

R R
I I

Alcool R — CH 9— OH R— C H —  OH R — C — OH
I

R

R R
I I

Am ina R— N H 2 R— NH R — N
I
R

—  n r 2



Valores aproximados de pKa
(veja Apêndice II para informações mais detalhadas)
wmiÊimÊÊmmiÊiÊÊÊÊmÊÊmÊmÊÊÊÊimammÊimmÊÊmmÊmÊÊm̂ maÊÊmÊiÊÊmmÊÊÊmummmiÊÊmÊÊÊÊÊÊm

+OH

grupos carbonil protonados RCOH

alcoóis protonados

água protonada

ácidos carboxílicos

anilina protonada

aminas protonadas

fenol

+
ROH

H

+
HOH

H

O

RCOH

+
RNH

carbono ar (aldeído)

carbono a  (cetona)

carbono a  (éster)

+
ArNH3 carbono a  (amida)

aminas

alcanos

O
II

RCHCH
I

H

O
II

RCHCR
I
H

O

RCHCOR
I

H

O
II

RCHCN(CH3)2

H

RNH2

RCHo

-20

-25

-30

-4 0

-50

alcoóis

água

ROH

h 2o

Símbolos e abreviaturas

À Unidade Angstrom (10 8cm) E Entgegen (lados opostos na nomen­ Momento dipolo
Ar Grupo fenil ou grupo fenil clatura E, Z) Na2Cr20 7 Dicromato de sódio

substituído Energia de ativação NBS W-bromo-succinamida
M Rotação ótica específica Et Etil NMR Ressonância Magnética Nuclear
B0 Campo magnético aplicado Et20 Dietil éter PCC Cloro-cromato de piridina
CMR Ressonância magnética 13C eu Unidade de entropia 

(caldeg- l mol ‘)
pH Medida de acidez de uma solução

D Debye; uma medida de momento ( = - lo g  [H+])
dipolo H2C r0 4 Ácido crômico p/fa Medida da força de um ácido

DCC Diciclo-hexil-carbodiimida HOMO Orbital molecular ocupado mais (== — log Kã)
8 Parcial elevado R Grupo alquil; grupo derivado de um
A Calor IR Infravermelho hidrocarboneto
AG° Variação de energia livre padrão k Constante de velocidade RyS Configuração de um centro quiral

de Gibbs K* Constante de dissociação de ácido THF Tetra-hidrofurano
AH° Variação de entalpia Kcq Constante de equilíbrio TMS Tetrametil-silano (CH3)4Si
AS° Variação de entropia K M n04 Permanganato de potássio Ts Grupo tosila (p-CH3C6H5S 0 2- )
DH° Energia de dissociação de LDA Di-isopropilamida de lítio UV/Vis Ultravioleta/visível

ligação LUMO Orbital molecular não-ocupado X Átomo de halogênio
DMF Di meti 1-formam ida mais baixo z Zusammen (mesmo lado na nomen­
DMSO Dimetil-sufóxido Me Metil clatura E,Z)



Tabela periódica dos elementos
Grupos principais
I 1

1 Aa 
1

Grupos principais

8A
18

1
H

1.00794
2A
2

Metais de transição 
•

3A
13

4A
14

5A
15

6A
16

7A
17

2
He

4.002602
3

Li
6.941

4
Be

9.012182

5
B

10.811

6
C

12.0107

7
N

14.0067

8
O

15.9994

9
F

18.998403

10
Ne

20.1797
11

Na
22.989770

12
Mg

24.3050

13
Al

26.981538

14
Si

28.0855

15
P

30.973761

16
S

32.065

17
Cl

35.453

18
Ar

39.948

r~
3B
3

4B
4

5B
5

6B
6

7B
7

1------
8

8B
9

1
10

1B
11

1
2B
12

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
K Ca Sc Ti V C r Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr

39.0983 40.078 44.955910 47.867 50.9415 51.9961 54.938049 55.845 58.933200 58.6934 63.546 65.39 69.723 72.64 74.92160 78.96 79.904 83.80
37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
Rb Sr Y Z r Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te I Xe

85.4678 87.62 88.90585 91.224 92.90638 95.94 [98] 101.07 102.90550 106.42 107.8682 112.411 114.818 118.710 121.760 127.60 126.90447 131.293
55 56 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86
Cs Ba Lu Hf Ta W Re Os Ir Pt Au Hg TI Pb Bi Po At Rn

132.90545 137.327 174.967 178.49 180.9479 183.84 186.207 190.23 192.217 195.078 196.96655 200.59 204.3833 207.2 208.98038 [208.98] [209.99] [222.02]
87 88 103 104 105 106 107 108 109 110 111 1 12 114 116
Fr Ra L r Rf Db Sg Bh Hs Mt

1223.02] [226.031 i [262.111 [261.11] [262.11] [266.12] [264.12] [269.13] [268.14] [271.15] [272.15] [277] [285] [289]

V
57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70

♦Série dos Lantanídeos ♦La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho E r Tm Yb
138.9055 140.116 140.90765 144.24 [145] 150.36 151.964 157.25 158.92534 162.50 164.93032 167.259 168.93421 173.04

89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102
tSérie dos Actinídeos tA c Th Pa U Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm Md No

[227.03] 232.0381 231.03588 238.02891 [237.05] [244.06] [243.06] [247.07] [247.07] [251.08] [252.08] [257.10] [258.10] [259.10]

aOs letreiros superiores (1 A, 2* etc.) são de uso comum. Os letreiros inferiores (1,2 etc.) são os recomendados pela IUPAC.
Os nomes e os símbolos para os elementos 110 e posteriores não foram decididos ainda.
Pesos atômicos em colchetes são massas de isótopos com a vida mais longa ou os mais importantes dc elementos radioativos. 
Informações adicionais são encontradas em http://www.shef.ac.uk/chemistry/web-elements/
A produção do elemento 116 foi noticiada em maio de 1999 por cientistas do Lawrence Berkeley National Laboratory.

http://www.shef.ac.uk/chemistry/web-elements/




Os dois capítulos que compõem 
a Parte Cinco tratam da aromatici­
dade e das reações de substâncias 
aromáticas. A aromaticidade foi 
apresentada no Capítulo 7, no qual 
foi visto que o benzeno, substância 
com energia de ressonância ex­
traordinariamente alta, é uma subs­
tância aromática. Veremos agora os 
critérios que uma substância deve 
atender para ser classificada como 
aromática. Então examinaremos os 
tipos de reações pelas quais passam 
as substâncias aromáticas. No Ca­
pítulo 21, retomaremos o assunto 
ao estudarmos as reações de subs­
tâncias aromáticas nas quais um 
dos átomos do anel é um átomo di­
ferente do carbono.

N o C a p í tu lo  15 , exam inarem os as característi­
cas estru tu rais que tom am  um a substância 
arom ática. T am bém  verem os as características 
que a to m am  an tia rom ática . Em  segu ida, ex a ­
m inarem os as reações pelas quais o benzeno 
passa. V erem os que, em bora o  benzeno e os a l­
cenos e  dienos sejam  todos nucleófilos (pelo  fato 
de todos terem  ligações carb o n o -carb o n o  do  tipo 
7r), a arom aticidade do  benzeno causa reações 
bem  d iferen tes das reações pelas quais passam  al­
cenos e  dienos.

N o C a p í tu lo  16 , verem os as reações de b en ­
zenos substitu ídos. P rim eiro  estudarem os as 
reações que m odificam  a natureza do  substitu in te  
no anel benzên ico  e  tam bém  verem os com o a na­
tu reza do  substitu in te  afeta  tan to  a reativ idade do  
anel quanto  a  posição  de qua lquer substitu in te  
ad icional. Em  seguida, exam inarem os os três 
tipos de reações que podem  ser em pregadas para 
sin te tizar benzenos substitu ídos d iferen tes d a ­
queles d iscu tidos no C apítu lo  15 —  reações de 
sais de arenodiazônio , reações de  substitu ição  
nucleofílica  em  arom áticos e reações que e n ­
volvam  in term ediários benzinos. T erem os então  
a oportun idade de p lanejar sín teses de substân ­
cias que con tenham  anéis benzênicos.

Substâncias 
aromáticas

C ap ítu lo  15 
Aromaticidade • Reações do 

benzeno

C ap ítu lo  16 
Reações de benzenos 

substituídos
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I 3  Reações do benzeno

A substância que conhecem os como benze­
no foi isolada primeiro em 1825 por 
Michael Faraday, que a extraiu de um re­

síduo líquido obtido após o aquecim ento do óleo de 
baleia com  a finalidade de produzir gás para ilumina­

ção de edifícios

benzeno

pirrol piridina

M ichael Faraday (1791-1867),
filho de um ferreiro, nasceu na 
Inglaterra. Com 14 anos, foi 
aprendiz de encadernador e sua 
educação teve por base os livros 
que encadernava. Tomou-se 
assistente de Sir Humphry Davy 
em 1812 e aprendeu química.
Em 1825, tornou-se diretor de 
laboratório na Royal Institution 
e, em 1833, professor de 
química na mesma instituição.
(\ mais conhecido por seus 
trabalhos em eletricidade 
e magnetismo.

E ilhardt M itscherlich 
(1794-1863) nasceu na 
Alemanha. Estudou línguas 
orientais na Universidade de 
Heidelberg e na Sorbonne, onde 
se concentrou em Farsi, 
esperando que Napoleão o 
incluísse na delegação que 
pretendia enviar à Pérsia.
Essa aspiração terminou com 
a derrota de Napoleão. 
Mitscherlich retornou à 
Alemanha para estudar ciências, 
ao mesmo tempo que se 
doutorou em estudos persas.
Foi professor de química na 
Universidade de Berlim.

em Londres. Em virtude de sua origem , os quím icos sugeriram que ela deveria cha­
mar “ fen o '\ do grego phainein ( ‘brilhar').

Em 1834, Eilhardt M itscherlich determinou corretam ente a fórmula molecular 
do benzeno (C6H6) e decidiu denom iná-lo benzina em razão da sua relação com o 
ácido benzóico, uma conhecida forma da substância. Posteriormente seu nome foi 
modificado para benzeno. (Veja a figura em  cores no caderno colorido.)

Substâncias com o o benzeno, as quais têm relativamente poucos hidrogênios 
em relação ao número de carbonos, são tipicamente encontradas em óleos produzi­
dos por árvores e outras plantas. Os primeiros quím icos denom inaram  tais substân­
cias a ro m áticas  em razão de seu aroma agradável. Desse modo. elas foram 
diferenciadas das substâncias alifá ticas, que contêm  relação hidrogênio/carbono 
mais alta e que eram obtidas da degradação quím ica de gorduras. O significado quí­
mico da palavra arom ático hoje diz respeito a certos tipos de estruturas químicas. 
Exam inaremos a seguir os critérios que uma substância deve preencher para ser 
classificada com o aromática.

15.1 Critérios para aromaticidade
No Capítulo 7, volume 1, vimos que o benzeno é uma substância cíclica, planar, com uma 
nuvem cíclica de elétrons deslocalizados acima e abaixo do plano do anel (Figura 15.1). 
Por ter seus elétrons ir deslocalizados, todas as ligações C — C têm o mesmo comprimen­
to —  algo entre o comprimento de uma ligação simples típica e uma ligação dupla típi­
ca. Vimos também que o benzeno é uma substância particularmente estável em virtude 
de sua energia de ressonância extraordinariamente alta (36 kcal/mol ou 151 kJ/mol). A 
maioria das substâncias com elétrons deslocalizados tem eneigias de ressonância muito 
menores. Tais substâncias, como o benzeno, que apresentam energias de ressonância ex­
traordinariamente altas, são denominadas substâncias aromáticas. Como podemos afir­
mar que uma substância é aromática examinando sua estrutura? Em outras palavras, 
quais as características estruturais que as substâncias aromáticas têm em comum?
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A  Figura 15.1
(a) Cada carbono do benzeno tem um orbital p. (b) A sobreposição dos orbitais p forma uma nuvem 
de elétrons ir acima e abaixo do plano do anel benzènico.
(c) O mapa de potencial eletrostático para o benzeno mostra que todas as ligações 
carbono-carbono têm a mesma densidade eletrônica (Veja a figura em cores no caderno colorido).

Para ser classificada como aromática, uma substância deve atender aos se­
guintes critérios:

Substâncias aromáticas são 
particularmente estáveis.

1. Ela deve ter uma nuvem cíclica e ininterrupta de elétrons tt  (também chnmn-
da dc nuvem n) acima e abaixo do plano da molécula. Vejamos mais de perto o  que isso significa:

Para a nuvem tt ser cíclica, a molécula dever ser cíclica.
Para a nuvem tt ser ininterrupta, todo átom o do anel deve ter um orbital p.
Para se form ar a nuvem tt, cada orbital p  deve sobrepor-se aos orbitais p  dc cada lado da nuvem. Portanto, a mo­

lécula deve ser planar.
2. A nuvem tt deve conter um número ímpar de pares de elétrons tt.

O benzeno é uma substância arom ática porque é cíclico e planar; cada carbono 
no anel tem um orbital p  e a nuvem t t  contém  três pares dc elétrons t t .

O quím ico alcm ào Erich Hückel foi o primeiro a reconhecer que uma substân­
cia arom ática deve ter um núm ero ímpar de pares de elétrons tt. Em 1931, ele des­
creveu essa condição que se tom ou conhecida com o re g ra  de H ückel, ou a reg ra  
4// + 2. A regra determ ina que, para um a substância cíclica planar ser arom ática, sua 
nuvem t t  ininterrupta deve conter (4n + 2) elétrons tr. onde n é um núm ero inteiro 
qualquer. Dc acordo com  a regra de Hückel. uma substância arom ática deve ter 2 
(n =  0), 6 (n =  I), 10 (n =  2), 14 (n = 3), 18 (n =  4) etc. elétrons tt. Devido ao 
fato dc haver dois elétrons em um par. a regra de Hückel determ ina que uma subs­
tância arom ática deve ter 1, 3, 5, 7, 9 etc. pares de elétrons tt. Assim, a regra de 
Hückel é apenas um modo m atem ático de dizer que uma substância arom ática deve 
ter um núm ero ímpar dc pares de elétrons tt.

Para uma substância ser aromática, 
ela deve ser cfdica, planar e ter 
uma nuvem ininterrupta dc 
elétrons n. A nuvem n  deve conter 
um número ímpar de pares de 
elétrons n.

Erich Hückel (1896-1980)
nasceu na Alemanha. Lecionou 
química na Universidade de 
Stuttgart e na Universidade de 
Marburg.

PR O BLEM A  1 *

a. Qual o valor dc n na regra de Hückel se uma substância tiver nove pares dc elétrons tt?

b. Essa é uma substância aromática?

15.2 Hidrocarbonetos aromáticos
Hidrocarbonetos monocíclicos com  ligações sim ples c duplas alternadas são denom inados anulenos. O número entre 
colchetes indica o núm ero dc carbonos no anel. Ciclobutadieno, benzeno e ciclo-octatctraeno são exemplos dc anulenos.

V\i a \
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Molecule Gallery: 
Cidobutadieno; 
benzeno; 
cido-octatetraeno cidobutadieno

[4]-anuleno
benzeno

[6]-anuleno
cidooctatetraeno

(8]-anuleno

O cidobutad ieno  tem dois pares de elétrons tt e o ciclo-octatetraeno tem quatro pares de elétrons tt. D iferentem ente 
do benzeno, essas substâncias não são arom áticas porque têm um núm ero par de pares de elétrons tt. Há um a outra razão 
para explicar por que o ciclo-octatetraeno não é arom ático —  ele não é planar, mas tem a forma de uma banheira. Vimos 
anteriorm ente que, para um anel de 8 m em bros ser planar, ele deve ter ângulos de ligação de 135° (veja volume 1, 
Capítulo 2, Problema 28), e sabem os que carbonos sp2 têm ângulos de ligação de 120°. Portanto, se o ciclo-octatetraeno 
fosse planar, ele teria um ângulo de tensão considerável. Devido ao fato de o cidobutadieno e o ciclo-octatetraeno não 
serem aromáticos, eles não têm a extraordinária estabilidade das substâncias aromáticas.

Exam inem os agora outras substâncias para determ inar se elas são arom áticas. O ciclopropeno não é arom ático 
porque não tem um anel ininterrupto de átom os que contenham  orbitais p . Um dos átom os do anel tem hibridização 
s p \  e som ente carbonos hibridizados sp2 e sp têm orbitais p. Portanto, o ciclopropeno não atende ao prim eiro critério 
da arom aticidade.

V V V
ciclopropeno cátion ánion

cidopropenila cidopropenila

O cátion cidopropenila é arom ático porque tem um anel ininterrupto de átomos 
que contêm orbitais p , e a nuvem tt contém  um (número ímpar) par dc elétrons tt des­
localizados. O ânion cidopropenila não é arom ático porque, em bora tenha um anel 
ininterrupto de átomos que contenham orbitais p , sua nuvem tt tem dois (núm ero par) 
pares de elétrons tt.

Quando desenhar estruturas de 
ressonância, lembre-se de que 
somente os elétrons se movem, 
átomos nunca o fazem.

V -  V' -  V
«*■

contribuintes de ressonância do cátion cidopropenila

Tutorial Gallery: 
Aromaticidade

WWW

v
6 *

híbrido de ressonância

O ciclo-heptatrieno não é aromático. Em bora tenha um número correto de pares dc elétrons tt para ser arom ático 
(três), ele não tem um a n d  ininterrupto de átomos que contenham orbitais p  porque um dos átomos do anel é hibridizado 
sp*. O  ciclopentadieno também  não é  arom ático: ele tem um núm ero par de pares de elétrons tt (dois pares) e não tem 
um anel ininterrupto de átom os que contenham  orbitais p . Com o o ciclo-heptatrieno, o ciclopentadieno tem um carbono 
hibridizado sp*.

Os critérios que determ inam  se um hidrocarboneto monocíclico é ou não 
arom ático podem também ser usados para o hidrocarboneto policíclico. Naftaleno 
(cinco pares de elétrons tt), fenantreno (sete pares de elétrons tt) e criseno (nove pares 
de elétrons tt) são aromáticos.

Molecule Gallery:
Fenantreno;
naftaleno

WWW
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naftaleno fenantreno criseno

Buckyballs e Aids
Além do diamante e do grafite (Seção 1.1, 
volume 1), uma terceira forma de carbono 
puro foi descoberta enquanto cientistas esta- 

vam conduzindo experimentos planejados para estudar 
como moléculas de cadeia longa são formadas no espaço 
cósmico. R. E. Smalley, R. F. Curl Jr. c H. W. Kroto, os des­
cobridores dessa nova forma de carbono, partilharam cm 
1996 o Prêmio Nobel de química pela descoberta. Eles de­
nominaram essa nova forma Buckminster-fulereno (fre­
qüentemente abreviado fulereno) devido à semelhança com 
uma bola geodésica popularizada por R. Buckminster 
Fuller, um arquiteto e filósofo americano. A substância foi 
apelidada de ‘buckyball*. Consistindo em um conglomerado 
oco dc 60 carbonos, o fulereno é a maior molécula simétri­
ca conhecida. Como o grafite, o fulereno tem somente car­
bonos hibridizados sp2, mas. em vez de estarem dispostos 
cm camadas, os carbonos estão arranjados em anéis, for­
mando um conglomerado oco dc 60 carbonos, o qual se 
mantém unido como se fosse a costura de uma bola de fute­
bol dc salão. Cada molécula tem 32 anéis intercalados (20 
hexágonos c 12 pentágonos). À primeira vista, o fulereno 
parece ser aromático cm virtude de seus anéis semelhantes 
ao benzeno. Contudo, ele não sofre reações dc substituição, 
mas dc adição, como um alccno. A ausência dc aromaticida- 
dc do fulereno se deve aparentemente à curvatura da bola, 
que impede a molécula de atender ao primeiro critério da 
aromaticidade —  a molécula deve ser planar.

Buckyballs têm propriedades químicas e físicas. Eles 
são extremamente coesos e capazes de resistir a temperatu­
ras extremas do espaço cósmico. Por se tratar essencialmen­
te de gaiolas ocas, podem ser manipulados para produzir 
materiais até então desconhecidos. Por exemplo, quando um 
buckyball é ‘dopado’ pela inserção dc potássio ou césio em 
sua cavidade, ele se toma um supcrcondutor orgânico.

Atualmente essas moléculas estão sendo estudadas para 
serem utilizadas cm muitas outras aplicações, tais como 
novos polímeros e catalisadores, além dc sistemas dc libera­
ção de novas drogas. A descoberta dos buckyballs é uma 
forte evidência dos avanços tecnológicos que podem ser ob­
tidos como resultado da pesquisa básica.

Os cientistas chegaram até a voltar a atenção para os 
buckyballs na busca da cura da Aids. Uma enzima necessá­
ria à reprodução do HIV exibe uma cavidade apoiar em sua 
estrutura tridimensional. Se essa cavidade for bloqueada, a 
produção do vírus cessa. Uma vez que os buckyballs são 
apolares c apresentam aproximadamente o mesmo diâmetro 
da cavidade da enzima, eles têm sido considerados bloquea- 
dores potenciais. O primeiro passo para testar essa possibi­
lidade foi equipar o buckyball com cadeias laterais polares 
para tomá-lo solúvel em água, dc modo que pudesse passar 
pela corrente sangüínea. Os cientistas cm seguida modifica­
ram as cadeias laterais, a fim dc ligá-las à enzima. Mas 
ainda há um longo caminho até a cura da Aids. De qualquer 
modo, isso representa um exemplo das muitas e variadas 
abordagens das quais os cientistas estão lançando mão para 
chegar à cura dessa doença.

Buckminster-fulereno
•buckyball1

Cúpula geodésica

L
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Quais das seguintes substâncias são aromáticas?

O
b.

c. cátion ciclo-hcptatricnila 5

e.

f.

d. o g. ânion ciclononatctracnila

h. CH2= C H C H = C H C H = C H 2

Richard E. Smalley nasceu em 
1943 emAkron, Ohio, Estados 
Unidos. Graduou-se em ciências 
pela Universidade de Michigan e 
tomou-se PhD pela Universidade 
de Princeton. E professor de 
química da Universidade de Rice.

Robert F. C url Jr. nasceu no 
Texas, em 1933. Formou-se em 
artes pela Universidade de Rice 
e tomou-se PhD pela 
Universidade da Califórnia, 
Berkeley. É professor de química 
da Universidade de Rice.
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Sir H arold W. K roto nasceu em 
1939 na Inglaterra. Leciona 
química na Universidade de 
Sussex.

i - v
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Molecule Gallery:
1-doronaftaleno;
2-doronaftaleno

P R O B L E M A  3 RESOLVIDO

a. Quantos monobromonaftalenos há?

b. Quantos monobromofenantrcnos há?

RESOLUÇÃO PARA 3a Há dois monobromonaftalenos. A substituição não 
pode ocorrer em nenhum dos carbonos partilhados por ambos os anéis porque 
esses carbonos não estão ligados a um hidrogênio. O naftaleno é uma molécula 
plana, dc modo que a substituição por um hidrogênio cm qualquer dos outros car­
bonos resultará em uma das substâncias mostradas a seguir:

P R O B L E M A  4

O [10]-anuleno e o [l2J-anuleno foram sintetizados c nenhum se mostrou aromático. Explique.

15.3 Substâncias heterocíclicas aromáticas
Uma substância não precisa ser um hidrocarboneto para ser aromática. M uitas substâncias 
heterocíclicas são aromáticas. Uma su b stân c ia  heterocíclica é uma substância cíclica na 
qual pelo menos um dos átom os do anel é um átom o diferente do carbono. Um átom o do 
anel que não seja carbono é denom inado he teroátom o. O nome vem da palavra grega he- 
teros% que significa ‘diferente*. O s heteroátom os mais com uns encontrados em  substâncias 
heterocíclicas são N, O c S. (Veja as figuras ao lado em  cores no caderno colorido.)

benzeno

piridina

substâncias heterocíclicas

o  o  o
piridina

N 
H

pirrol

O

furano tiofeno

A piridina é uma substância heterocíclica arom ática. Cada um dos seis átom os do
a

anel da piridina é hibridizado sp , o que significa que cada um tem um orbital p %c a mo­
lécula contém  três pares de elétrons tt. Não se deixe confundir pelo par de elétrons isola­
dos do nitrogênio. Eles não são elétrons tt. Uma vez que o nitrogênio é hibridizado sp2, 
ele tem três orbitais sp2 e um orbital p. O  orbital p é usado para form ar a ligação tt. Dois 
dos orbitais do nitrogênio se sobrepõem aos orbitais do sp2 dos átom os de carbono adja­
centes, e o terceiro orbital sp2 do nitrogênio contém  o par isolado.

pirrol

estes elétrons 
estão em um 
orbital sp2 
perpendicular 
aos orbitais p

estrutura do orbital da piridina
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Não se percebe imediatamente que os elétrons representados com o par isolado de elétrons no átomo de nitrogênio 
do pirrol são elétrons tt. Os contribuintes de ressonância, contudo, mostram que o átomo de nitrogênio é hibridizado sp2 
c usa os seus três orbitais sp2 para se ligar a dois carbonos e a um hidrogênio. O par isolado dc elétrons está em um or­
bital p  que sc sobrepõe aos orbitais p  dos carbonos adjacentes, formando uma ligação tt —  assim, eles são cictrons tt. 
Portanto, o pirrol tem trcs pares de elétrons tt e é aromático.

H H H H H%
contribuintes de ressonância do pirrol

estes 
elétrons 
estão em 
um orbitalp

estes elétrons
estão em um
orbitalp

)  estes elétrons 
^  estão em um 

orbital sp2 
perpendicular 
aos orbitais p

estrutura do orbital do pirrol estrutura do orbital do furano

Do mesmo modo, furano e tiofeno são substâncias aromáticas estáveis. Tanto o oxigênio do primeiro quanto o cn-
O O

xofre do segundo são hibridizados sp~ e têm  um par isolado em um orbital sp". O segundo par isolado está em um orbi­
tal p  que se sobrepõe a orbitais p  de carbonos adjacentes, formando uma ligação tt. Assim, eles são elétrons tt.

O * *—* C3i *—* C-o o o oo " cr o'• • • • • • 
contribuintes de ressonância do furano

Quinolina, indol, imidazol, purina e pirim idina são outros exemplos de substâncias heterocíclicas aromáticas. As 
substâncias heterocíclicas discutidas nesta seção serão exam inadas mais detalhadamente no Capítulo 21.

quinolina indol imidazol purina pirimidina

PR O B LE M A  5^

Em quais orbitais os elétrons estão representados como pares isolados quando se desenham as estruturas de quinolina, 
indol, imidazol, purina e pirimidina?

P R O B L E M A  6

Responda às seguintes questões, examinando os mapas dc potencial eletrostático da página 6 (veja encarte colorido):

a. Por que a região inferior do mapa de potencial eletrostático do pirrol é azul?

b. Por que a região inferior do mapa de potencial eletrostático da piridina é vermelha?

c. Por que o centro do mapa dc potencial eletrostático do benzeno é mais vermelho do que o centro do mapa de potencial
eletrostático da piridina?
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15.4 Algumas conseqüências químicas da aromaticidade
O  pKã do ciclopcntadieno é 15, o  que é extraordinariam ente ácido para um hidrogênio que está ligado a um carbono h i­
bridizado spy. O  etano, por exem plo, tem um pKm de 50.

■&p
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Tutorial Gallery: 
Aromaticidade e acidez

H H
ciclopentadieno 

p/C, = 15

CH3CH3 
etano 

pK, = 50

9

+ H 4

H
ânion

cidopentadienila

CH3CH2 + 
ânion etila

H*

Por que o  pKA do ciclopentadieno é m uito m ais baixo do que o  do etano? Para responder a essa questão, devem os 
exam inar as estabilidades dos ânions que são form ados quando as substâncias perdem  um próton. (Lem bre-se dc que a 
força de um ácido é determ inada pela estabilidade de sua base conjugada: quanto mais estável é a  base conjugada, mais 
forte é o  ácido; ver Seção 1.18, volume 1.) Todos os elétrons do ânion etila são localizados. Por outro lado, o ânion que 
é form ado quando o  ciclopcntadieno perde um próton atende às condições de arom aticidade: ele é planar e cíclico, cada 
átom o do  anel tem um  orbital p e a  nuvem tt tem  três pares de elétrons tt deslocalizados. O carbono negativam ente car­
regado no ânion ciclopcntadienila é hibridizado sp2, porque, se fosse hibridizado 5p \  o  íon não seria arom ático. O  híbri­
do dc ressonância mostra que todos os carbonos no ânion cidopentad ien ila  são equivalentes. Cada carbono tem 
exatam ente um quinto  da carga negativa associada ao ânion.

contribuintes de ressonância do ânion cidopentadien ila

&-
híbrido de ressonância

C om o conscqücncia da sua arom aticidade, o  ânion cidopen tad ien ila  é um carbânion extraordinariam ente estável. 
Isso explica por que o ciclopentadieno tem um p /f, extraordinariam ente baixo. Em outras palavras, é a estabilidade trans­
m itida pela arom aticidade do ânion cidopentad ien ila  que torria o  hidrogênio m uito m ais ácido do que os hidrogênios li­
gados a outros carbonos spy.

P R O B L E M A  7^

Presuma os valores relativos dc pKã do ciclopentadieno c do ciclo-heptatrieno.

P R O B L E M A  8

a. Desenhe setas para mostrar o movimento dos elétrons indo de uma estrutura dc ressonância para a seguinte no:
1 . ânion ciclopcntadienila
2 . pirrol

b. Quantos átomos do anel partilham a carga negativa no:
1 . ânion ciclopcntadienila?
2 . pirrol?

O utro exem plo da influência da arom aticidade na reatividade quím ica é o  com portam ento incomum exibido pelo 
brom eto de ciclo-hcptatrienila. Lem brem os (Seção 2.9, volum e 1) que os haletos de alquila tendem  a ser substâncias co- 
valentes relativam ente apolares —  elas são solúveis em  solventes apolares e insolúveis em água. O  brom eto de ciclo-



heptatrienila, contudo, é um halcto de alquila que se com porta com o uma substância iônica —  ele é insolúvel em sol­
ventes apolares, mas facilmente solúvel em água.

C A P Í T U L O  15 Aromaticidade — Reações do benzeno La

covalente iónico
brometo de ciclo-heptatrienila brometo de ciclo-heptatrienila

brometo tropílio

O brom eto de ciclo-heptatrienila é um a substância iônica porque seu cátion é aromático. O haleto de alquila não é 
arom ático na forma covalente porque tem um carbono hibridizado s p \  de modo que não tem um anel ininterrupto de 
átomos que contenham  orbitais p . Na forma iônica, entretanto, o cátion ciclo-heptatrienila (também conhecido como cá­
tion tropílio) é arom ático porque é um íon cíclico planar, todos os átomos do anel são hibridizados sp2 (o que significa 
que cada átomo do anel tem um orbital p) e ele tem três pares de elétrons it deslocalizados. A estabilidade associada ao 
cátion arom ático faz com que o haleto de alquila exista na forma iônica.

contribuintes de ressonância do cátion cido-heptatrienila
6* 6*

híbrido de ressonância

P R O B L E M A  —  ES T R A T ÉG IA  PARA R E S O LU Ç Ã O

Quais das seguintes substâncias tem o maior momento dipolar?

O

Antes dc tentar responder a esse tipo de questão, assegure-se de que você sabe exatamente o que a questão está pedindo. 
Você sabe que o momento dipolar dessas substâncias resulta de um compartilhamento desigual de elétrons entre o carbo­
no e o oxigênio. Portanto, quanto mais desigual for o compartilhamento, maior é o momento dipolar. Assim, a questão 
agora é: qual substância tem a maior carga negativa em seu átomo de oxigênio? Desenhe as estruturas com cargas separa­
das e determine suas estabilidades relativas. No caso da substância à esquerda, o anel de três membros toma-se aromáti­
co quando as cargas estão separadas. No caso da substância à direita, a estrutura com cargas separadas não é aromática. 
Uma vez que a aromaticidade toma a substância mais estável, a substância à esquerda tem um momento dipolar maior.

O"
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P R O B L E M A  9

Desenhe as formas dc ressonância do diânion ciclo-octatrienila.

a. Qual das formas dc ressonância é a menos estável?

b. Qual das formas de ressonância contribui menos para o híbrido?

15.5 Antiaromaticidade

Substâncias antiaromáticas são 
altamente instáveis.

Uma substância arom ática é mais estável do que uma substância cíclica análoga 
com elétrons localizados. Por outro lado, uma substância a n tia ro m á tica  é menos 
estável do que um a substância cíclica análoga com elétrons localizados. A aromati­
cidade é caracterizada pela estabilidade, ao passo que a antiaromaticidade é ca­
racterizada pela instabilidade.

estabilidades relativas

substância aromática > substância cíclica com elétrons localizados > substância antiaromática

estabilidade crescente

Uma substância é classificada com o antiarom ática se atender ao prim eiro critério da arom aticidade, mas não aten­
der ao segundo critério. Em outras palavras, ela deve ser uma substância cíclica planar com um anel ininterrupto de áto­
mos que contêm  orbitais /?, e a nuvem tt deve conter um número par de pares de elétrons tt. Hückel diria que a nuvem 
tt deve conter 4n elétrons 7r, onde n é qualquer número inteiro —  um m odo m atemático de dizer que a nuvem deve con­
ter um número par de pares de elétrons tt.

O c idobutadieno é um a m olécula cíclica, planar, com  dois pares de elétrons tt. Portanto, espera-se que seja antia­
rom ática c altamente instável. De fato, ela é instável dem ais para ser isolada, em bora tenha sido fechada a tem peraturas 
muito baixas. O cátion ciclopcntadienila também tem dois pares de elétrons 7r, por isso podemos concluir que ele é an- 
tiarom ático e instável.

o
cidobutadieno cátion

cidopentadienila

P R O B L E M A  !()♦

a. Preveja os valores relativos de pKu do ciclopropeno e do ciclopropano.

b. Qual é mais solúvel em água, o 3-bromociclopropeno ou o bromociclopropano?

P R O B L E M A  11#

Quais das substâncias no Problema 2 são antiaromáticas?

Uma descrição de aromaticidade e antiaromaticidade pela teoria 
do orbital molecular

Por que moléculas planares com nuvens cíclicas ininterruptas de elétrons 7r são altam ente estáveis (arom áticas) se elas 
têm um número ímpar de pares de elétrons tt e altamente instáveis (antiarom áticas) se elas têm um número par de pares 
de elétrons tt?  Para responder a esta questão, devemos retom ar a teoria do orbital molecular.

15.6
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As energias relativas dos orbitais moleculares t t  de uma molécula planar com uma nuvem cíclica ininterrupta de 
elétrons t t  podem ser determinadas —  sem precisar lançar mão da matemática —  inicialmente ao se desenhar a substân­
cia cíclica com um de seus vértices apontados para baixo. As energias relativas dos orbitais moleculares t t  correspon­
dem aos níveis relativos dos vértices (Figura 15.2). Os orbitais moleculares abaixo do ponto médio são orbitais 
m oleculares não ligantes. Esse esquem a é às vezes denominado artifício de Frost (ou um círculo de Frost) em homena­
gem a Arthur A. Frost, cientista norte-americano inventor desse método simples. Note que o número de orbitais mole­
culares t t  é o mesmo que o número de átomos no anel, porque cada átomo do anel contribui com um orbital p .  

(Lembre-se de que orbitais são conservados; Seção 7.11, volume 1.)

OMs
antiligantes antlligantes

OMs ligantes
OMs ligantes

antiligantes

OMs ligantes

OM
antiligante
OMs
não ligantes
OM Jigante

A  Figura 15.2
Distribuição de elétrons nos orbitais moleculares tt  de (a) benzeno, (b) ânion cidopentadienila,
(c) cátion cidopentadienila e (d) cidobutadieno. As energias relativas dos orbitais moleculares tt  em uma substância 
cíclica correspondem aos níveis relativos dos vértices. Orbitais moleculares abaixo do ponto médio da estrutura cíclica 
são ligantes, os que estão acima do ponto médio são antiligantes e aqueles no ponto médio são não ligantes.

Os seis elétrons t t  do benzeno ocupam seus três orbitais moleculares t t  ligan­
tes, e os seis elétrons t t  do ânion cidopentadienila ocupam seus três orbitais mole­
culares 7r ligantes. Note que há sempre um número ímpar de orbitais ligantes porque 
um corresponde ao vértice mais baixo e os outros entram em pares degenerados. Isso 
significa que substâncias aromáticas —  tais como o benzeno e o ânion ciclopenta- 
dienila —  com um número ímpar de pares de elétrons t t  têm orbitais ligantes com­
pletamente preenchidos e nenhum elétron em orbitais não ligantes ou antiligantes.
Isso é o que dá estabilidade às moléculas aromáticas. (Uma descrição mais aprofun­
dada dos orbitais moleculares no benzeno você encontra na Seção 7.11, volume 1.)

Substâncias antiaromáticas têm um número par de pares de elétrons 7r.
Portanto, ou elas são instáveis para preencher seus orbitais ligantes (cátion ciclopen- 
tadienila) ou elas têm um par de elétrons t t  sobrando após o preenchimento dos orbitais ligantes (cidobutadieno). A regra 
de Hund determina que esses dois elétrons ocupem dois orbitais degenerados (Seção 1.2, volume 1.). Os elétrons não em ­
parelhados são responsáveis pela instabilidade de moléculas antiaromáticas.

PR O B L E M A  12^

Quantos orbitais moleculares t t  ligantes, não ligantes e antiligantes têm o cidobutadieno? Em quais orbitais moleculares 
estão os elétrons 7r?

PR O B L E M A  13^
Um radical pode ser aromático?

PR O B LEM A  14

Seguindo as instruções para desenhar os níveis de energia do orbital molecular t t  das substâncias mostradas na Figura 15.2, 
desenhe os níveis de energia do orbital molecular t t  para o cátion ciclo-heptatrienila, o ânion ciclo-heptatrienila e o cátion 
cidopropenila. Para cada substância, mostre a distribuição dos elétrons 7r. Quais das substâncias são aromáticas? Quais 
são antiaromáticas?

Tutorial Gallery: 
Descrição de 
aromaticidade pela 
teoria do orbital 
molecular 

W W W

Substâncias aromáticas são 
estáveis porque preencheram os 
orbitais moleculares t t  ligantes.
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15.7 Nomenclatura de benzenos monossubstituídos
Alguns benzenos m onossubstituídos são designados sim plesm ente ao se colocar o nome do substituinte seguido da pa­
lavra ‘benzeno’.

a"
bromobenzeno dorobenzeno nitrobenzeno 

usado como solvente 
no polimento de sapatos

Alguns nom es de benzenos monossubstituídos incorporam o nome do substituinte. Infelizmente, tais nomes devem 
ser memorizados.

O -  q -
c r

tolueno fenol anilina ácido benzenossulfônico

O ■yc s. _ _ c
H] \ 1 * ÔH

anisol estireno benzaldeído ácido benzóico benzonitrila

Com exceção do tolueno, anéis benzênicos com um substituinte alquila são denom inados benzenos alquilsubstituí- 
dos ou alcanos fenilsubstituídos.

ferc-butilbenzenoisopropilbenzeno
cumeno

sec-butilbenzeno 2-fenilpentano 3-fenilpentano

Quando um anel benzênico é um substituinte, ele é denom inado g ru p o  fenila. Um anel benzênico com  um grupo 
m etileno é denom inado g ru p o  benzila. O grupo fenila recebeu o nom e derivado da palavra ‘feno’, que foi rejeitado para 
o benzeno (Seção 15.0).

grupo fen ila  grupo benzila

ç y c H 2o c H!- Ç )

cloro-metilbenzeno éter difenílico éter dibenzílico
cloreto de benzila

#.

Um grupo arila (Ar) é o term o geral usado tanto para um grupo fenila quanto para um grupo fenila substituído, 
assim  como um grupo alquila (R) é o termo geral usado para um grupo derivado de um alcano. Em outras palavras, ArOH 
poderia ser usado para designar quaisquer dos seguintes fenóis:
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CH2CH3
OCH3

Toxicidade do benzeno
Embora o benzeno tenha sido amplamente 
empregado em síntese química e tenha sido 
com freqüência usado como solvente, ele é 

tóxico. Seu maior efeito tóxico recai no sistema nervoso 
central e na medula óssea. A exposição crônica ao benze­
no causa leucemia e anemia aplástica. Uma incidência 
acima da média de leucemia foi detectada em trabalhado­

res industriais que se expuseram durante longo tempo ao 
benzeno, ainda que a uma concentração de l ppm dc ben­
zeno na atmosfera. O tolueno tem substituído o benzeno 
como solvente porque, embora cause depressão do siste­
ma nervoso ccntral como o benzeno, ele não provoca leu­
cemia nem anemia aplástica. Pessoas viciadas em cheirar 
cola sofrem os efeitos narcóticos de solventes, como o to­
lueno, no sistema nervoso central. Isso pode ser altam en­
te perigoso.

P R O B L E M A  15^

Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias:

a. 2-fenil-hexano c. 3-benzilpentano
9

b. álcool benzflico d. bromo-metilbenzcno

15.8 Como o benzeno reage
Com o conseqüência da presença de elétrons 7r acim a e abaixo do plano do anel, o benzeno é um nucleófilo. Portanto, 
ele vai reagir com  um eletrófilo (jY+). Quando um eletrófilo se liga a um anel benzênico, é form ado um carbocátion 
interm ediário.

♦ H

- o
carbocátion

intermediário

Isso deveria lembrar-lhe da primeira etapa em uma reação de adição eletrofílica de um alceno: um alceno nucleo­
fílico reage com um eletrófilo, formando assim  um carbocátion interm ediário (Seção 3.6, volume 1). Na segunda etapa 
de uma reação de adição eletrofílica, o  carbocátion reage com  um nucleófilo (Z - ) para formar um produto de adição.

R C H =C H R  + RCH—CHR
♦

V
carbocátion

intermediário

RCH—CHR

Z Y

produto de adiçáo 
eletrofílica

Se o carbocátion  in term ediário  form ado a p artir da reação do benzeno com  um e le tró filo  tivesse de reag ir de 
m odo sem elhante  com  um nucleófilo  (represen tado  no evento b da F igura 15.3), o p roduto  dc adição  não seria 
arom ático . Se, contudo , o carbocátion  perde um próton do sítio  de ataque e lc tro fílico  (represen tado  no evento  a 
da F igura 15.3), a arom aticidade do anel benzên ico  é recuperada. U m a vez que o  produto  arom ático  é m uito m ais 
estável que o produto  de ad ição  não arom ático , a reação  g lobal é um a reação  dc substitu ição  e le tro fílica , e não 
um a reação de adição  e le tro fílica . Na reação  de substitu ição , um ele tró filo  substitu i um dos h idrogênios ligados 
ao anel benzênico.
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produto de adição 
eletrofílica

substância 
não aromática

+ Y +

carbocátion
intermediário

produto de
substituição
eletrofílica

HZ

substância
aromática

▲ Figura 15.3 Reaçào do benzeno com um eletrófilo. Uma vez que o produto aromático 
é mais estável, a reaçào se dá como (a) uma reaçào de substituição eletrofílica, e nào 
como (b) uma reaçào de adição eletrofílica.

O diagram a da coordenada de reação da Figura 15.4 mostra que a reação do benzeno para formar um benzeno subs­
tituído tem um AC° próximo de zero. A reação do benzeno para form ar um produto de adição não aromático muito 
menos estável teria sido uma reação altamente endergônica. Conseqüentem ente, o benzeno sofre reações de substituição 
eletrofílicas que preservam a arom aticidade, e não reações de adição eletrofílicas (as reações características dos alce­
nos), que destruiriam a aromaticidade.

Figura 15.4 ►
Diagramas da coordenada 
de reaçào para substituiçào 
eletrofílica no benzeno e 
adiçào eletrofílica no 
benzeno.

P R O B L E M A  16

Se a adição eletrofílica para o benzeno é uma reação global endergônica, como pode a adição eletrofílica para um alceno 
ser uma reação global exergônica?

15.9 Mecanismo geral para reações de substituição aromática eletrofílica
Uma vez que a substituição eletrofílica no benzeno envolve a reação de um eletrófilo com  uma substância arom ática, ela 
é denom inada mais precisamente reação de substituição arom ática eletrofílica. Em uma reação  de  sub stitu ição  a ro m á­
tica eletrofílica. um eletrófilo substitui um hidrogênio de uma substância aromática.
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reação de substituição aromática eletrofílicao*
As cinco reações mais com uns de substituição arom ática eletrofílicas são mostradas a seguir:

1. H alogenação: um brom o (Br), um cloro (Cl) ou um iodo (1) substituem um hidrogênio.
2. N itração : um grupo nitro (N 0 2) substitui um hidrogênio.
3. Sulfonaçao: um grupo ácido sulfônico ( S 0 3H) substitui um hidrogênio.
4. A cilação de F rie d e l-C ra fts : um grupo acila ( R C = 0 )  substitui um hidrogênio.
5. A lquilação de F rie d e l-C ra fts : um grupo alquila (R) substitui um hidrogênio.

Todas essas reações de substituição aromática eletrofílicas ocorrem pelo mesmo 
tipo de mecanismo em duas etapas. Na primeira etapa, o benzeno reage com um ele­
trófilo (Y ^), formando um carbocátion intermediário. A estrutura do carbocátion in­
termediário pode assemelhar-se a três estruturas de ressonância. Na segunda etapa da 
reação, uma base retira um próton do carbocátion intermediário, e os elétrons que 
prendiam o próton migram para dentro do anel para restabelecer sua aromaticidade.
Note que o próton é sempre removido do carbono que formou a nova ligação com o eletrófilo.

Em uma reação de substituição 
aromática eletrofílica, um 
eletrófilo (Y 4) é colocado em um 
anel carbônico e o H 4 sai do 
mesmo anel carbônico.

mecanismo geral para reações de substituição aromática eletrofílica

lenta
+ Y* + HB+

Tutorial Gallery: 
Substituição 
aromática eletrofílica

A primeira etapa é relativamente lenta e endergônica porque uma substância aro­
mática está sendo convertida em um interm ediário não arom ático muito menos está­
vel (Figura 15.4). A segunda etapa é rápida e fortemente exergônica, porque recupera 
a arom aticidade, aum entando a estabilidade.

Exam inarem os agora cada um a dessas cinco reações de substituição aromática 
eletrofílica individualm ente. Ao estudá-las, note que elas diferem  som ente no modo 
com o o  eletrófilo (Y*) necessário para iniciar a reação é gerado. Uma vez que o ele­
trófilo é form ado, todas as cinco reações seguem  o m esm o m ecanism o em duas etapas para a substituição arom ática 
eletrofílica.

WWW

P R O B L E M A  17#

Qual substância vai sofrer uma reação de substituição aromática eletrofílica mais rapidamente: o benzeno ou o hexadeu- 
tério-benzeno?

ou

15.10 Halogenação do benzeno
A brom ação ou a cloração do benzeno requer um ácido de Lewis, com o o brometo férrico ou o cloreto férrico. Lembre 
se de que um ácido de Lewis é uma substância que aceita com partilhar um par de elétrons (Seção 1.21, volume 1).
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bromação

+ Br2 FeBr3
+ HBr

bromobenzeno

cloração

+  C l

Na primeira etapa de reação de bromação, o bromo doa um par de elétrons livre ao ácido de Lewis. Isso enfraque­
ce a ligação B r— Br, fornecendo assim o eletrófilo necessário para a substituição arom ática eletrofílica.

mecanismo de bromação

:Br— Br: + FeBr3
•  •  •  •  • /

■» :B r—Br+—FeBr» • • • • **

Br
+ HB+

+ FeBr4

WWW

Animation Gallery: 
Bromação do 
benzeno

Para facilitar a compreensão dos mecanismos, somente um a das três estruturas 
de ressonância do carbocátion intermediário é mostrada aqui e nas ilustrações subse­
qüentes. Tenha em mente, contudo, que cada carbocátion intermediário tem na reali­
dade as três estruturas de ressonância mostradas na Seção 15.9. Na última etapa de 
reação, uma base (:B) da mistura reacional retira um próton do carbocátion inter­
mediário. A seguinte equação mostra que o catalisador é regenerado:

FeBfcj HB+ HBr FeBrs :B

A cloração do benzeno ocorre pelo mesmo mecanismo da bromação. 

mecanismo de cloração

:C1—O ^ + ^ l FeCl3 -----• • • • j -> :CI—Cl—FeCU t  • • •

u  (1 * >

C l

+ FeCl4

O brometo férrico e o cloreto férrico reagem  com a umidade do ar durante a manipulação, o que os inativa como 
catalisadores. Portanto, em vez de usar o sal em si, o  cloreto ou o brometo férrico é gerado in situ (na mistura reacional) 
pela adição de bromo ou cloro e limalhas de ferro à mistura reacional. Assim, o halogênio no ácido de Lewis é o mesmo 
que o halogênio reagente.

2 Fe 

2 Fe

2  F 

2 F
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Ao contrário da reação do benzeno com Br2 ou C l2, a reação de um alceno com  Br2 ou C l2 não requer um ácido de 
Lewis (Seção 4.7, volume 1). Um alceno é mais reativo que o benzeno porque um alceno tem menor energia de ativa­
ção, uma vez que a formação do carbocátion não é acompanhada por uma perda de aromaticidade. Como resultado, a li­
gação B r— Br ou C l— Cl não precisa ser enfraquecida para form ar um eletrófilo melhor.

P R O B LE M A  18

Por que a hidratação inativa o FeBr3?
______________________________________________________________________i

O iodo eletrofflico (P )  é obtido pelo tratamento do I2 com um agente oxidante com o o ácido nítrico.

iodação

+ l i

iodobenzeno

+ H+

Uma vez que o eletrófilo é form ado, a iodação do benzeno ocorre pelo m esm o m ecanism o que a brom ação e a 
cloração.

m ecanism o de iodação

+ r  — > + HB+

Tiroxina
A tiroxina é um hormônio que regula a taxa 
metabólica, causando aumento na velocidade 
com a qual gorduras, carboidratos e proteínas 

são metabolizados. Os humanos obtêm tiroxina da tirosina 
(um aminoácido) e do iodo. Basicamente, obtemos iodo a

tirosina

partir do sal iodado cm nossa dieta. Uma enzima chamada 
iodoperoxidase converte o I -  que ingerimos e m I+,o  elctró- 
filo necessário para pôr um iodo substituinte no anel benzê­
nico. Baixos níveis de tiroxina podem ser corrigidos com 
hormônios suplementares. Níveis cronicamente baixos de 
tiroxina causam aumento da glândula tireóide, doença co­
nhecida como bócio.

O

CH2CHCO
I

+n h 3

tiroxina

15.11 Nitração do benzeno
A nitração do benzeno com  ácido nítrico requer ácido sulfúrico como catalisador, 

n itração

+ h n o 3 - H-2- - - - > II I +  h 2o

nitrobenzeno
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O
II

HO + O" 
ácido nítrico

Para gerar o eletrófilo necessário, o ácido sulfúrico protona o ácido nítrico. A 
perda de água pelo ácido nítrico protonado forma um íon nitrônio, o eletrófilo ne­
cessário para a nitração. Lem bre-se de que qualquer base (:B) presente na mistura 
reacional (H20 ,  H S 0 4_ , solvente) pode remover o próton na segunda etapa de rea­
ção de substituição aromática. (Veja a figura ao lado em cores no caderno colorido.)

0 = N = 0  
íon nitrônio

mecanismo de nitração

nh o — n o 2 + h — o s o 3h  ^
ácido nítrico

+ +N 0 2

H
HOrr-NO, 

•£ )  *

+ HSOj

+N02 +
íon nitrônio

H.O:

+ HB+

15.12 Sulfonação do benzeno
O ácido sulfúrico fumegante (um a solução de S 0 3 em  ácido sulfúrico) ou o ácido sulfúrico concentrado é usado para 
sulfonar anéis aromáticos.

sulfonação

SO3H

+ HoO

ácido benzenossulfônico

Como mostra o m ecanismo seguinte, um a quantidade substancial de trióxido sulfúrico (S 0 3) eletrofílico é gerada 
quando o ácido sulfúrico concentrado é aquecido, com o resultado da perda de um próton pelo eletrófilo +S 0 3H. Observe 
a sem elhança nos mecanismos de formação do eletrófilo +S 0 3H para sulfonação e do eletrófilo +N 0 2 para a nitração.

mecanismo de sulfonação

Õ: ^ __  Õ:
• • II • • • • II • •

H O — S — O H  + H O — S — O H. .  || . .  . .  y  . .

O: O:• • • •

ácido sulfúrico

O
H

± HO— St^OH +
• •  ii V r

O:

O:
.. II ..

":0— S— OH 
** II “  

O:

O
.. II

HO— S+ + H->0: . .  ||

O:

S 0 3 + H30 +

+ +SO?H SO3H
SO,H

+ HB+

Um ácido sulfônico é um ácido forte em virtude dos três átom os de oxigênio retiradores de elétrons e da estabili­
dade de sua base conjugada —  os elétrons deixados para trás quando o próton se perde são com partilhados pelos três 
átomos de oxigênio (Seção 1.19, volume 1).
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O
II0=s—O H  Íp/C = -0 ,6 0

+ H +

ácido benzenossulfônico íon benzenossulfonato

A sulfonação do benzeno é um a reação reversível. Se o ácido benzenossulfônico for aquecido em  ácido diluído, a 
reação se dá no sentido contrário.

H3c r /1 0 0  °C
+ S O , + H '

O p rinc íp io  d a  reversib ilidade  m icroscópica se aplica a todas as reações. Ele estabelece que o m ecanismo de uma 
reação no sentido contrário deve refazer, em detalhe microscópico, cada etapa do mecanismo no sentido avançado. Isso 
significa que as reações no sentido avançado ou inverso devem ter os mesmos intermediários, e que a barreira energéti­
ca determ inante da velocidade deve ser a m esm a em ambos os sentidos. Por exemplo, a sulfonação é descrita pelo dia­
gram a da coordenada de reação na Figura 15.5 indo da esquerda para a direita. Portanto, a dessulfonação é descrita pelo 
mesmo diagram a da coordenada de reação indo da direita para a esquerda. Na sulfonação, a etapa determ inante da ve­
locidade é o ataque nucleofílico do benzeno ao íon +S 0 3H. Na dessulfonação, a etapa limitante da velocidade é a perda 
do íon +S 0 3H pelo anel benzênico. Um exemplo da utilidade da dessulfonação para os químicos sintéticos é dado no 
Capítulo 16, Problema 19.

mecanismo de dessulfonação

+ H + +  +SO ^H

< Figura 15.5
D iagram a da coordenada 
de reação para a 
su lfonação  do benzeno  
(da esquerda para a d ire ita ) 
e dessu lfonação  do ácido 
benzenossu lfôn ico  
(da d ire ita  para a esquerda).

PROBLEMA 19

O diagrama da coordenada de reação na Figura 15.5 mostra que a etapa determinante da velocidade para a sulfonação é a 
mais lenta das duas etapas, ao passo que a etapa determinante da velocidade para a dessulfonação é a mais rápida das duas 
etapas. Explique como a etapa mais rápida pode ser a etapa determinante da velocidade.
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15.13 Acilação de Friedel-Crafts do benzeno
Duas reações de substitu ição eletrofílica trazem  os nom es dos quím icos Charles 
Friedel e Jam es C rafts. A acilação de Friedel-Crafts coloca um grupo acila no 
anel benzênico e a alquilação de Friedel-Crafts coloca um grupo alquila no anel 
benzênico.

O
II

R - C -
qrupo acila

R — 
grupo alquila

Tanto um haleto de acila quanto um anidrido ácido podem  ser usados para a 
acilação de Friedel-C rafts.

C harles Friedel (1832-1899)
nasceu em Estrasburgo, França. 
Foi professor de química e 
diretor de pesquisa na 
Sorbonne. A certa altura, seu 
interesse em mineralogia o levou 
a tentar produzir diamantes 
sintéticos. Conheceu James 
Crafts quando ambos faziam 
pesquisa na Escola de Medicina 
em Paris. Trabalharam juntos 
durante boa parte da vida e 
descobriram as reações de 
Friedel-Crafts no laboratório 
de Friedel em 1877.

acilação de Friedel-Crafts

cloreto de acila

anidrido ácido

+ HC1

1. AlClj
2. H20

o
T

R ^ C ^ O H

Um íon acflio é o  eletrófilo necessário para uma reação de acilação de 
Friedel-C rafts. Este íon é form ado pela reação de um cloreto de acila ou um anidri­
do ácido com  A lCl3, um ácido de Lewis.

Jam es M ason C rafts 
(1839-1917), filho de um 
fabricante de artigos de lã, 
nasceu em Boston. Graduou-se 
em Harvard em 1858 e foi 
professor de química na 
Universidade de Corneil e no 
Instituto de Tecnologia de 
Massachusetts (MIT). Presidiu o 
MIT de 1897 a 1900, quando foi 
obrigado a se aposentar em 
decorrência de um problema 
crônico de saúde.

mecanismo da acilação de Friedel-Crafts

0
1 ^  r  1

/ C /  + A1C13 — > I R - Ç = 0 : <—  R - C = 0 : |  + -A1C14
R C l: íon acílio

+ HB+

Uma vez que o  produto de um a acilação de Friedel-C rafts contém  um grupo 
carbonila que pode com plexar com  A1C13, reações de acilação de F riedel-C rafts 
devem ser conduzidas com  mais de um equivalente de A IC I3. Quando a reação ter­
mina, é adicionado água à m istura reacional para liberar o  produto do com plexo.

Cr R
+ AICI3 ~ + Al(OH)3 + 3 HCI
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PR O B LE M A  20 , 1
Mostre o mecanismo para geração do íon acílio se um anidrido ácido for usado no lugar de um cloreto de acila em uma 
reação de acilação de Friedel-Crafts.

P R O B L E M A  21 '

Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

0

AICI3

\ 0

A síntese do benzaldeído a partir do benzeno apresenta um  problema, uma vez que o cloreto de formila, o haleto 
de acila necessário à reação, é instável e não pode ser adquirido. O cloreto de formila pode ser preparado, contudo, atra­
vés da reação  de formilação de G a tte rm an -K o c h . Essa reação utiliza uma mistura em  alta pressão de monóxido de car­
bono e HC1 para gerar o cloreto de formila, junto  com um catalisador de cloreto de alum ínio/cloreto cuproso para realizar 
a reação de acilação.

CO HC1
alta

pressão
H

O

,C.
Cl

AlCU/CuCI

cloreto de form ila 
instável

benzaldeído

15.14 Alquilação de Friedel-Crafts do benzeno
A reação de alquilação de Friedel-C rafts substitui um hidrogênio por um grupo alquila. 

alquilação de Friedel-Crafts

+ m + HCl

Na primeira etapa da reação, um carbocátion é formado a partir da reação de um haleto de alquila com AlCl3. Fluoretos de 
alquila, cloretos de alquila, brometos de alquila e iodetos de alquila podem ser utilizados. Haletos de vinila e haletos de arila 
não podem ser empregados, porque seus carbocátions são instáveis demais para se formar (Seção 10.8, volume 1).

mecanismo da alquilação de Friedel-Crafts

+ HB+

Na Seção 16.3 veremos que um benzeno alquilsubstituído é mais reativo do que o próprio benzeno. Portanto, para 
evitar nova alquilação no benzeno alquilsubstituído, um grande excesso de benzeno é usado nas reações de alquilação 
de Friedel-Crafts. Essa abordagem assegura m aior probabilidade de o eletrófilo encontrar uma molécula de benzeno do 
que um a molécula de benzeno alquilsubstituído.



^Lem bre-se de que um carbocátion sofrerá rearranjo se o rearranjo o tornar um carbocátion mais estável (Seção 4.6, 
volume 1). Quando um carbocátion pode rearranjar-se durante um a reação de alquilação de Friedel-C rafts, o produto 
principal será aquele com o grupo alquila rearranjado no anel benzênico.’As quantidades relativas de produto rearranja- 
do e não rearranjado dependem do aum ento da estabilidade do carbocátion obtida após o rearranjo^ Por exemplo, quando 
o benzeno reage com o 1 -clorobutano, o carbocátion prim ário sofre rearranjo para um carbocátion secundário, e 60%  a 
80%  do produto (a porcentagem  real depende das condições da reação) será o produto rearranjado.
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+ CH3CH2CH2CH2C1

1-clorobutano

AICI3
0 °C

substituinte alquila 
não rearranjado

7
c h 2c h 2c h 2c h 3

C H '

substituinte alquila 
rearranjado
1/

1-fenilbutano
35%

a
CHCH2CH3

2 -fenilbutano
65%

Quando o benzeno reage com  o l-cloro-2,2-dim etilpropano, um carbocátion prim ário rearranja-se para um carbo­
cátion terciário. Assim  há um grande aum ento na estabilidade do carbocátion e, portanto, m aior quantidade de produto 
rearranjado —  cem por cento do produto (sob todas as condições reacionais) tem o substituinte alquila rearranjado.

CH3

+ c h ?c c h 2c i Alcl3 >

CH3
1-cloro-2 ,2-dimetilpropano

c h 3
u

CH3CCH-)
deslocamento 
de metila 1,2

carbocátion primário

CH3
i

CH^CCHiCH-,

_____
carbocátion terciário

Carbocátions primários 
incipientes
Para facilitar, mostramos a formação de um 
carbocátion primário nas duas reações prece­

dentes. Contudo, como vimos na Seção 10.5, volume 1 , car­
bocátions primários são muito instáveis para ser formados

cm solução. O fato 6 que um carbocátion primárioverdadei- 
ro nunca é formado na reação de alquilação dc Friedel-Crafts. 
Em vez disso, o carbocátion permanece complexado com o 
ácido de Lewis —  sendo denominado um carbocátion inci­
piente. O rearranjo do carbocátion ocorre porque 0 carbocá­
tion tem um caráter de carbocátion suficiente para permitir 
o rearranjo.

H

CH3CH2CH2C1 + A1C13
\ ^ )  8 -  

CH3CHCH2-vC1— AICI3

carbocátion primário incipiente

deslocamento
de hidreto 1,2  CH3ÇHCH3

C lI I

5- ÁlCl3

2 ,2-dim etil-1-fenilpropano 2-metil-2-fenilbutano
0% 100%

substituinte alquila 
não rearranjado

substituinte alquila 
rearranjado



Além de reagir com carbocátions gerados a partir de haletos de alquila, o benzeno pode reagir com carbocátions ge­
rados a partir da reação de um alceno (Seção 4.1) ou de um álcool (Seção 12.1, volume 1) com  um ácido.

alquilação do benzeno por um alceno
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+ c h 3c h = c h c h 3
HF -»

sec-butilbenzeno

alquilação do benzeno por um álcool

+ CH3CHC»i< 

OH

H2SO4

ÇH}

CHCH3

isopropilbenzeno
cumeno

PROBLEMA 22

Mostre o mecanismo para a alquilação do benzeno por um alceno.

PROBLEM A 234

Qual seria o produto principal de uma reação de alquilação de Friedel-Crafts usando os seguintes haletos de alquila?

a. CH 3CH2CI
b. CH 3CH2CH2C1
c. CH 3CH2CH(C1)CH3

d. (CH3)3CCH2CI 
c. (CH3)2CHCH2CI 
f. CH2= C H C H 2C1

Alquilação do benzeno por acilação-redução
Não é possível se obter um bom rendim ento de um alquilbenzeno que contém um grupo alquila de cadeia linear por meio 
de um a reação dc alquilação de Friedel-Crafts, já  que o carbocátion prim ário incipiente sofrerá rearranjo para um car­
bocátion mais estável.

/ / i \
+ c h 3c h 2c h 2c h 2c i:Ví

Aicu

c h 3
I

c h c h 2c h 3

produto principal

CH2CH2CH2CH3

produto secundário

Os íons acílio, entretanto, não sofrem rearranjo. Conseqüentem ente, um grupo alquila de cadeia linear pode ser co­
locado em um anel benzênico por meio da reação de acilação de Friedel-Crafts, seguida de redução do grupo carbonila 
para um grupo metileno. Isso é denom inado reação de redução, porque as duas ligações C — O são substituídas por duas 
ligações C — H (Seção 4.8, volume 1). Somente um grupo carbonila dc cetona que é adjacente a um anel benzênico pode 
ser reduzido a um grupo metileno por hidrogenação catalítica (H2/Pd).

0 + CH3CH2CH2CC
1. AICI3
2. H20

h2
Pd

H2CH2CH3

benzeno acilsubstituído benzeno alquilsubstituído
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E. C. Clemmensen 
(1876-1941) nasceu na 
Dinamarca e tornou-se PhD 
pela Universidade de 
Copenhague. Foi cientista na 
Clemmensen Corp. em Newark, 
Nova York.

Ludwig Wolff (1857-1919)
nasceu na Alemanha. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Estrasburgo. Foi professor da 
Universidade de Jena, na 
Alemanha.

N. M. K ishner (1867-1935)
nasceu em Moscou. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Moscou sob a orientação de 
Markovnikov. Foi professor da 
Universidade de Tomsk e 
posteriomxente da Universidade 
de Moscou.

Além de evitar rearranjos do carbocátion, outra vantagem da preparação de 
benzenos alquilsubstituídos pela reação de acilação/redução e não da alquilação di­
reta está no fato de que o excesso de benzeno não precisa ser usado (Seção 15.14). 
Ao contrário de benzenos alquilsubstituídos, que são mais reativos que o  próprio 
benzeno (Seção 16.3), benzenos acilsubstituídos são menos reativos que o  benzeno, 
de modo que não sofrerão reações adicionais de Friedel-Crafts.

Há métodos mais gerais disponíveis para reduzir um grupo carbonila de ceto- 
na a um grupo m etileno —  m étodos que reduzem  todos os grupos carbonila de ce­
tonas, não apenas aqueles que são adjacentes aos anéis benzênicos. Dois dos mais 
efetivos são a redução de Clem m ensen e a redução de W olff-Kishner. A redução  
de C lem m ensen  usa uma solução ácida de zinco dissolvida em  m ercúrio com o 
reagente de redução. A red u ção  de  W olff-K ish n er em prega hidrazina (H 2NNH2) 
sob condições básicas. O m ecanism o da redução de W olff-K ishner será mostrado 
na Seção 18.6.

Zn(Hg), HCI, A 
redução de 

Clemmensen

H2NNH2, HO" A 
redução de 

Wolff-Kishner

H2CH2CH3

c h 2c h 2c h :

A essa altúra, você deverá estar se perguntando por que é necessário mais de 
um modo para preparar a mesma reação. M étodos alternativos são úteis quando há 

outros grupos funcionais na molécula que poderiam reagir com os reagentes que você está usando para realizar a reação 
desejada. For exemplo, aquecer a seguinte substância com  HCI (como prescreve a redução de Clemm ensen) faz o álcool 
sofrer substituição (Seção 11.1, volume 1). No entanto, sob as condições básicas da redução de W olff-Kishner, o grupo 
álcool perm aneceria inalterado.

Zn(Hg), HCI, A

H2NNH2, HO”  A

Alquilbenzenos com grupos alquila de cadeia linear também podem ser preparados por meio de reações de acopla­
mento vistas na Seção 12.12, volume 1. Um dos grupos alquila de um reagente de Gilman pode substituir o halogênio 
de um haleto de arila.

Br

>CuLi + CH3CH2Cu + LiBr

A reação  de Stille acopla um haleto de arila a um estanano.
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+ (CH3CH2CH2)4Sn

tetrapropilestanano

Pd(PPhj)4
THF + (CH3CH2CH2)3SnBr

A reação  de S uzuki acopla um haleto de arila a uma organoborana.

C1 _ _ _ _ _ _ _  P
+ CH3CH2CH2- B n

o
organoborana

Pd(PPhj)4
NaOH

+ Na

propilbenzeno

A organoborana necessária é obtida pela reação de um alceno com  catecolborana. Uma vez que alcenos ficam facilm en­
te disponíveis, esse m étodo pode ser usado para preparar um a ampla variedade de alquilbenzenos.

,CH =  CH, +
O

catecolborana

PROBLEM A 24

Descreva como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir do benzeno:

■o c h c h 2c h 2c h
I

CH,

b. CH2CH2CH2CH2CH

Resumo
Para ser classificada com o a ro m ática , um a substância 
deve ter uma nuvem cíclica e ininterrupta de elétrons t t  
que contenha um número ímpar de pares de elétrons tt. 
Uma substância a n tia ro m ática  tem um a nuvem cíclica 
ininterrupta de elétrons tt com  um número par de pares de 
elétrons tt. A teoria do orbital m olecular m ostra que subs­
tâncias arom áticas são estáveis porque seus orbitais ligan­
tes estão com pletam ente preenchidos, sem elétrons nos 
orbitais não-ligantes ou nos antiligantes. Por outro lado, 
substâncias antiarom áticas são instáveis porque são inca­
pazes de preencher seus orbitais ligantes ou porque têm 
um par de elétrons t t  sobrando após o preenchim ento dos 
orbitais ligantes. Com o conseqüência de sua arom aticida­
de, o  ânion cidopentad ien ila  e o  cátion ciclo-heptatrienila 
são extraordinariam ente estáveis.

Um an u len o  é um hidrocarboneto m onocíclico com 
ligações sim ples e duplas alternadas. Uma su b stân c ia  he­
terocíclica  é um a substância cíclica na qual um ou mais 
átom os do anel é um h e te ro á to m o  —  um átom o diferente 
do carbono. Piridina, pirrol, furano e tiofeno são exemplos 
de substâncias heterocíclicas aromáticas.

A arom aticidade do benzeno faz com  que ele sofra 
reações de  su b stitu ição  a ro m á tica  e letrofílica. As rea­
ções de adição eletrofílica, características dos alcenos e

dienos, levariam a produtos de adição não arom áticos 
muito m enos estáveis. As reações de substituição arom áti­
ca eletrofílica mais com uns são halogenação, nitração, sul­
fonação e acilação e alquilação de Friedel-Crafts. Uma 
vez que o eletrófilo é gerado, todas as reações de substitui­
ção arom ática eletrofílica ocorrem  pelo m esm o m ecanis­
mo em  duas etapas: ( 1 ) a substância arom ática reage com 
um eletrófilo, form ando um carbocátion interm ediário; (2 ) 
a base retira um próton do carbono que formou a ligação 
com  o  eletrófilo. A primeira etapa é relativamente lenta e 
endergônica porque uma substância arom ática está sendo 
convertida em um interm ediário não arom ático muito 
m enos estável. A segunda etapa é rápida e fortemente 
exergônica porque a arom aticidade, que aum enta a estabi­
lidade, está sendo restaurada.

A lguns benzenos monossubstituídos são denom ina­
dos benzenos substituídos (por exemplo, brom obenzeno, 
nitrobenzeno), há outros que incorporam o nom e do subs­
tituinte (por exemplo, tolueno, fenol, anilina). A bromação 
ou a cloração requer um ácido de Lewis com o catalisador. 
A iodação requer um agente oxidante. A n itra ç ão  com 
ác id à  nítrico requer ácido sulfúrico com o catalisador. 
Tanto um haleto de acila quanto um anidrido ácido podem 
ser usados para a ac ilação  de F rie d e l-C ra fts , uma reação
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que coloca um grupo acila em  um anel benzênico. Se o 
carbocátion form ado a partir de um haleto de alquila 
usado em  uma reação de a lq u ilação  de F r ie d e l-C ra f ts  
puder se rearranjar, o produto principal será o produto 
com  o grupo alquila rearranjado. Um grupo alquila de ca­
deia linear pode ser colocado em um anel benzênico por 
m eio de um a reação de acilação de Friedel-C rafts segui­
da de redução do grupo carbonila por hidrogenação cata­
lítica, de red u ção  de  C lem m ensen  ou de red u ção  de 
W o lff-K ish n er. A lquilbenzenos com grupos alquila de

cadeia linear também podem  ser preparados por meio de 
reações de acoplam ento.

Um anel benzênico pode ser sulfonado com ácido 
sulfúrico concentrado ou fumegante. A su lfonação é uma 
reação reversível; o aquecim ento do ácido benzenossulfô­
nico em  ácido diluído remove o grupo sulfônico. O p r in ­
cípio d a  reversib ilidade  m icroscópica estabelece que o 
mecanismo de uma reação no sentido inverso deverá refa­
zer, em detalhe microscópico, cada etapa do mecanismo 
no sentido avançado.

Resumo das reações
1. Reações de substituição aromática eletrofílica:

a. Halogenação (Seção 15.10)

+ Br2
FeBr3

+ HBr

+  C l
FeCI3

+ HCI

+ h
h n o 3 cr+ 2 H +

b. Nitração, sulfonação e dessulfonação (seções 15.11 e 15.12)

+ h n o 3 H2S° 4 > + H20

+ h 2s o 4 + h 2o

c. Acilação e alquilação de Friedel-Crafts (seções 15.13 e 15.14)

1. AICI3
2. H20 4- HCI

AICI3
+ RC1 -------

excesso

+ HCI
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d. Formação dc benzaldeído pela reaçào de Gatterman-Koch (Seção 15.13)

CO + HCI + AlCU/CuCI * r  ir H

c. Alquilação com um reagente de Gilman (Seção 15.15)

Br
+

■ o *(R),CuLi ---------- + RCu + LiBr

f. Alquilação por meio da reação de Stille (Seção 15.15)

g. Alquilação por meio da reaçào de Suzuki (Seção 15.15)

Q r Br - ^  m m > > -q — -  -  NaOH

2. Redução de Clemmensen c redução de Wolff-Kishner (Seção 15.15)

i

Zn(Hg), HCI, A 
redução de 

Clemmensen

c h 2r

h 2 n n h 2, HQ-, 1

redução de 
Wolff-Kishner

c h 2r

Palavras-chave
acilação dc Friedel-Crafts (p. 15) 
alifático (p. 12 )
alquilação de Friedel-Crafts (p. 15)
antiaromático (p. 10 )
anulcno (p. 6)
aromático (p. 2 )
grupo benzila (p. 12 )
grupo fenila (p. 12 )

halogenação (p. 15) 
heteroátomo (p. 6) 
nitração (p. 15) 
princípio da reversibilidade 

microscópica (p. 19) 
reação de Gatterman-Koch 

(p. 27) 
reação de Stille (p. 24)

reação de substituição aromática 
eletrofílica (p. 14) 

reação dc Suzuki (p. 25) 
redução dc Clemmensen (p. 24) 
redução dc WolíT-Kishncr (p. 24) 
regra de Hückel ou regra 4/i + 2 (p. 3) 
substância heterocíclica (p. 6 ) 
sulfonação (p. 15)
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Problemas
25. Quais das seguintes substâncias sào aromáticas? Há alguma antiaromática? (Dica: se possível, um anel será não planar 

para evitar que seja antiaromático.)

+CH-

Q Ô v 0  V

26. Dc o produto de reação dc benzeno em excesso com cada um dos seguintes rcagentes:

a. cloreto de isobutila + AIC13 c. cloreto de neopentila + A1C13

b. propeno + HF d. dicloromctano + A1C13

27. Qual íon em cada um dos seguintes pares é mais estável?

a- V °U V ♦ * 0 - 0  +

d. ou

28. Qual poderá perder um próton mais facilmente: um grupo metila ligado ao ciclo-hcxano ou um grupo metila ligado ao 
benzeno?

29. Como vocc prepararia as seguintes substâncias usando benzeno como um dos materiais de partida?

a. b.
O

O - í - O
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30. O benzeno sofre uma reaçào dc acilação dc Friedel-Crafts seguida por uma redução dc Clemmensen. O produto tem o se­
guinte espectro dc RMN ‘H. Qual cloreto dc acila foi usado na reação dc acilação dc Friedel-Crafts?

Ô(ppm)
---- freqüência

31. Dc os produtos das seguintes reações:

a.

0
1

CCH2CH2CH2C1 1. AICI3
2. HjO

b.

0
1

c c h 2c h 2c i 1. A ld j
2. HjO

0
1

1. AlClj
2. H20

I
CH2CH2CH2CCl

1 .A IC I3

2. H20

32. Qual das substâncias em cada um dos seguintes pares é uma base mais forte? Por que?

NH2 NH *  d b o o o s  c i »  N

a‘ C  J  ° U C 3  b. CH3CHCH3 ou CH3CNH2
N‘ N ‘

H

33. a. Em qual direção á o momento de dipolo no fulveno? Explique,
b. Em qual direção 6 o momento dc dipolo no caliceno? Explique.

O ch*
fulveno

CX3
caliceno

34. A purina 6 uma substância heterocíclica com quatro átomos dc nitrogênio.

a. Qual nitrogênio 6 mais apto a ser protonado?
b. Qual nitrogênio é menos apto a ser protonado?
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35. Dê o produto dc cada uma das seguintes reações:

a. ^ ^ C H 2CH2CH2CH2C1

b. c h 3c h c h 2c h 2c h c h 3 a ic i3 

+ I I ~ 1 T '
Cl Cl

36. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações:

ÇHj

aCHiCH->CHCH=CH2
H*

C H = C H 2
------>

H c7 c h 2c h 3

37. Mostre dois modos pelos quais a seguinte substância poderia scr sintetizada:

38. Em uma reação denominada redução de Birch, o benzeno pode ser parcialmente reduzido ao 1,4-ciclo-hcxadieno por um 
metal alcalino (Na, Li ou K) em amônia líquida e um álcool de baixo peso molecular. Proponha um mecanismo para essa 
reação. (Dica: ver Seção 6.8, volume 1.)

Na
NH3, CH3CH2OH

1,4-ciclo-hexadieno

39. O princípio do menor movimento, que estabelece que a reação que envolve a menor mudança nas posições dos átomos ou 
na configuração clctrônica (porém todas as restantes sendo iguais) será favorecida, tem sido sugerido para explicar por 
que a redução dc Birch forma somente o 1,4-hcxadieno. Como isso contribui para a observação de que nenhum 1,3-ciclo- 
hexadieno é obtido a partir de uma redução dc Birch?

40. A investigação tem mostrado que o cidobutadieno é na verdade uma molécula retangular, e não uma molécula quadrada. 
Além disso, foi estabelecido que há dois diferentes 1,2-dideutério-1,3-ciclobutadienos. Explique a razão para essas obser­
vações surpreendentes.

f cidobutadieno



Reações de benzenos 
substituídos

dorobenzeno

t  f

‘V *
orfo-doronitrobenzeno

r  •
áddo mera-bromobenzòico

M ácido para-iodobenzenossulfônicou ito s b enzenos su b s titu íd o s  são 
encontrados na natureza. A lguns deles
tem  ativ idades fisio lógicas, com o adrenalina, m elanina, efedrina, cloranfenicol e m escalina.

OH O
II

0 ,N

CHCHNHCCHC12 

CH.OH

HO
cloranfenicol 

antibiótico particularmente 
efetivo contra a febre tifóide

OH
I

CHCH^NHCH,

OH
adrenalina
epinefrina

OH
1

c h c h n h c h 3

CH3

efedrina
broncodilatador

Cultos do peiote
Durante vários séculos, houve o culto ao peiote entre os astecas no México, c 
posteriormente isso se difundiu por muitas tribos nativas da América do 
Norte. Por volta dc 1880, uma religião que combinava crenças cristãs com o 

uso do peiote pelos nativos americanos desenvolveu-se no sudoeste dos Estados Unidos, a 
princípio entre os nativos americanos. Os seguidores dessa religião acreditam que o cacto 
é divinamente dotado para moldar a vida dc cada pessoa. No momento, as únicas pessoas 
nos Estados Unidos que tem permissão legal para usar o peiote são os membros da Igreja 
Nativa Americana —  c somente nos ritos religiosos.

CH2CH2NH2

CH3O OCH3

OCH3 
mescalina 

princípio ativo do 
cacto peiote

Avaliação da toxicidade
A toxicidade de uma substância é indicada 
pelo valor da DL50 —  a quantidade necessária 
para matar 50% das cobaias expostas à subs­

tância. A dioxina, com uma DLjo dc 0,0006 mg/kg para

cobaias, é uma substância extremamente tóxica. Compare 
esse valor com os valores de DLjo dc 0,96 mg/kg para 
estrienina e de 15 mg/kg para cianeto dc sódio —  substân­
cia muito menos tóxica. A toxina botulínica é uma das subs­
tâncias mais tóxicas conhecidas, com um valor de DLjq de 
aproximadamente 1 X 10 s mg/kg.

[T i
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CHj
I

c h 2c h n h c h 2c h 3

fenfluramina

CH3
i

a CH2ÇNH2 

C H , 

fentermina

M uitos benzenos substituídos fisiologicam ente ativos não são encontrados na 
natureza, mas existem  porque os quím icos os têm  sintetizado. A droga “ fen-fen”, agora 
banida, é um a m istura de dois benzenos substituídos sintéticos: fenfluram ina e fenter­
mina. O agente laranja, um desfolhante am plam ente em pregado nos anos 1960 duran­
te a G uerra do Vietnã, é tam bém  um a m istura de dois benzenos sintéticos substituídos: 
2,4-D  e 2,4,5-T. A substância TC D D  (conhecida com o dioxina) é um contam inante que 
se form a durante a fabricação do agente laranja. O TCD D  foi considerado o agente cau ­
sador de vários sintom as apresentados pelos que foram  expostos ao agente laranja 
durante a guerra.

O
II

OCH.COH

cr ^  "ci
ácido 2,4-didoro-fenoxiacético 

(2,4-D)

O
II

o c h 2c o h  

cr ^  "ci
ácido 2,4,5-tricloro-fenoxiacético 

(2,4,5-D

cr ^  "cr ^  ci
2,3,7,8-tetraclorodibenzo[b,e][1,4]dioxina

(TCDD)

Em virtude das atividades fisiológicas conhecidas da adrenalina e da m escalina, os quím icos têm sintetizado subs­
tâncias com estruturas sem elhantes. Uma dessas substâncias é a anfetam ina, um estim ulante do sistem a nervoso central. 
A anfetam ina e a m etanfetam ina são usadas clinicam ente com o supressores do apetite. A m etanfetam ina é a droga popu­
larmente conhecida com o speed, porque seus efeitos fisiológicos são rápidos e intensos. Dois outros benzenos substituí­
dos sintéticos, BHA e BHT, são conservantes (ver Seção 9.8, volume 1) encontrados em am pla variedade de alim entos 
industrializados. Essas substâncias representam  apenas alguns dos m uitos benzenos substituídos que têm sido sintetiza­
dos para uso com ercial por indústrias quím icas e farmacêuticas.

CH3
I

c h 2c h n h 2

c h 3 
I

c h 2c h n h c h 3

anfetamina metanfetamina
speed

ácido acetilsalicilico 
aspirina

Cl OH HO Cl

Cl Cl Cl Cl

hexadorofeno
desinfetante

OH OH

OCH3 
hidroxianizol butilado 

BHA 
antioxidante 
de alimentos

CH3
hidroxitolueno butilado 

BHT 
antioxidante 
de alimentos

sacarina
Cl

p-didorobenzeno 
purificador de 
ar e naftalina

No Capítulo 15 vimos as reações que o benzeno sofre e com o benzenos m onossubstituídos são denom inados. Agora 
veremos com o benzenos dissubstituídos e polissubstituídos são denom inados e com o são as reações de benzenos subs­
tituídos. As propriedades físicas de vários benzenos substituídos são apresentadas no A pêndice 1 (disponível no site do 
livro: www.prenhall.com /bruice_br).

http://www.prenhall.com/bruice_br


C A P Í T U L O  16 Reações de benzenos substituídos | 33

16.1 Nomenclatura de benzenos dissubstituídos e polissubstituídos

Benzenos polissubstituídos
As posições relativas de dois substituintes em  um anel benzênico podem  ser indicadas tanto por núm eros quanto pelos 
prefixos orto, meta e para. Substituintes adjacentes são denom inados orto, substituintes separados por um carbono são 
denom inados meta e substituintes localizados em  oposição um ao outro são designados para. Freqüentem ente, somente 
suas abreviaturas (o , m, p) são em pregadas para designar as substâncias.

1 ,2-dibromobenzeno
orto-dibromobenzeno

o-dibromobenzeno

1,3-dibromobenzeno
mefa-dibromobenzeno

m-dibromobenzeno

1,4-di bromobenzeno 
para-dibromobenzeno 

p-dibromobenzeno

Se os dois substituintes são diferentes, eles são indicados em  ordem  alfabética. Ao prim eiro substituinte citado é 
dada a posição 1 e o anel é num erado na direção que dá ao segundo substituinte o  núm ero mais baixo possível.

1 -doro-3-iodobenzeno 
mefa-doro-iodobenzeno 

e não
1-iodo-3-dorobenzeno ou 
mefa-iodo-clorobenzeno

c h 2c h ?

1 -bromo-3-nitrobenzeno 
mefa-bromo-nitrobenzeno

1-doro-4-etilbenzeno
para-doro-etilbenzeno

Se um dos substituintes pode ser incorporado a um nome (Seção 15.7), esse nome é usado c ao substituinte incor­
porado é dada a posição 1 .

2-dorotolueno 
o/to-dorotolueno 

e não
orto-c\ oro-metilbenzeno

4-nitroanilina 
para-nitroanilina 

e não
para-amino-nitrobenzeno

2-etilfenol 
orío-etilfenol 

e não
orto-etil-hidroxibenzeno

Alguns benzenos dissubstituídos incorporam em  seu nome ambos os substituintes.

orto-toluidina

a s

mefa-xileno para-cresol 
usado como conservante de 
madeira até ser proibido por 

razões ambientais

Molecule Gallery: 
orto-toluidina; 
mefa-xileno; 
para-cresol

WWW
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P R O B LEM A  !♦

Nomeie as seguintes substâncias:

?  ç h 2c h 3
a. ^ \ T H 2CH 3 b. c. E

}rY ^ Y c ^ H  d  A y CH3

P R O B LEM A  2^

Desenhe as estruturas das seguintes substâncias:

a. /?c/ra-toluidina c. para-xileno

b. meta-cresol d. ácido 6>rto-clorobenzenossulfônico

Benzenos polissubstituídos
Se o anel benzênico tem mais de dois substituintes, os substituintes são num erados de modo que sejam usados os núm e­
ros mais baixos possíveis. Os substituintes são indicados em ordem  alfabética com  os seus núm eros apropriados.

2-bromo-4-cloro-1-nitrobenzeno 4-bromo-1-cloro-2-nitrobenzeno 1-bromo-4-doro-2-nitrobenzeno

Assim  com o em benzenos dissubstituídos, se um dos substituintes pode ser incorporado a um nome, esse nom e é 
usado e ao substituinte incorporado é dada a posição 1 . O anel é num erado em um sentido que resulta nos núm eros mais 
baixos possíveis no nome da substância.

P R O B LEM A  3 4

Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias:

a. m -clorotolueno e. 2-brom o-4-iodofenol

b. /?-bromofenol f. w -diclorobenzeno

c. o-nitroanilina g. 2,5-dinitrobenzaldeído

d. ra-clorobenzonitrila h. o x ile n o

P R O B L E M A  4 *

Corrija os seguintes nomes incorretos:

a. 2,4,6-tribromobenzeno c. /?tfra-metil-bromobenzeno

b. 3-hidroxinitrobenzeno d. 1 ,6-diclorobenzeno
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16.2 Reações de substituintes no benzeno
No Capítulo 15, vimos com o preparar anéis benzênicos com substituintes alquila, acila, ácido sulfônico, halo e nitro.

+ Br2

+ h n o 3

+ H2SO;

+ RC1

O
II

+ RCCI

FeBr3

H2 S04

AICI3

1.AÍCI3

2. H20

Anéis benzênicos com outros substituintes podem ser preparados sintetizando prim eiro um desses benzenos subs­
tituídos e depois modificando quim icam ente o substituinte. Várias dessas reações deveriam ser familiares.

Reações de substituintes alquila
Vimos que um bromo vai substituir seletivamente um hidrogênio benzílico em uma reação de substituição radicalar. 
NBS representa a N-bromossuccinimida; Seção 9.5, volume l .)

CH2CH2CH3

+ NBS peróxido

CHCH2CH3
+ HBr

propilbenzeno 1-bromo-1-fenilpropano

Uma vez que um halogênio foi colocado na posição benzílica, ele pode ser substituído por um nucleófilo por meio 
de uma reação SN2 ou SN1 (Seção 10.8, volume 1). Uma ampla variedade de benzenos substituídos pode ser preparada 
desse modo.

HO CH:OH
+ Br“

álcool benzílico

CH2Bif

brometo de benzila

C=N CH2C = N
+ Br'

fenilacetonitrila

NH3
,NH, Br

HO c h 2n h 2
+ HoO + Br

benzilamina

Lembre-se de que grupos alquila halossubstituídos também podem sofrer reações E2 c E l (Seção 11.8, volume 1). 
Note que uma base volumosa (tert-B uO “ ) é usada para favorecer a elim inação após a substituição.
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1 -bromo-1 -feniletano

tert-BuO'
C H = C H 2

estireno

Substituintes com  ligações duplas e triplas podem sofrer hidrogenação catalítica (Seção 4.11, volum e 1). A adição 
de hidrogênio a um a ligação dupla ou tripla é um exem plo de um a reação de redução (Seção 4.8, volume 1). Quando 
um a substância orgânica é reduzida, ou o núm ero de ligações C — H na substância aum enta, ou o número de ligações 
C — O, C — N ou C — X (onde X representa um átom o de halogênio) dim inui (Seção 20.0).

W W W

Molecule Gallery: 
Brometo de benzila; 
estireno; 
benzonitrila; 
benzaldeído

c h = c h 2

+ H

estireno

+ 2H2

benzonitrila

Pt

Pt

CH2CH3

etilbenzeno

benzilamina

benzaldeído álcool benzílico

Lem bre-se de que o benzeno é um a substância extraordinariam ente estável (Seção 7.11, volume 1). Portanto, ele 
som ente pode ser reduzido a alta tem peratura e pressão.

+ 3 H 2
Ni

175 °C, 180 atm

benzeno ciclo-hexano

Um  grupo alquila ligado a um anel benzênico pode ser oxidado a um grupo carboxila. Quando um a substância orgâ­
nica é oxidada, ou o número de ligações C — O, C — N ou C — X (onde X representa um átom o de halogênio) aum enta, 
ou o núm ero de ligações C — H na substância diminui (Seção 20.0). Agentes oxidantes com um cnte em pregados são o 
perm anganato de potássio (K M n 0 4) ou as soluções ácidas de dicrom ato de sódio (H \  Na2C r20 7). Um a vez que o anel 
benzênico é m uito estável, ele não será oxidado —  som ente o grupo alquila é oxidado.

1. KMnQ4, A
2. H+

COOH

tolueno ácido benzóico

A despeito do com prim ento da cadeia do substituinte alquila, este será oxidado a um grupo COOH, desde que um 
hidrogênio esteja ligado a um carbono benzílico.

Na2Cr20 7, H+

COOH

ácido m-benzenodicarboxílico
CH3

m-butil-isopropilbenzeno



Se o grupo alquila não tem um hidrogênio benzílico, a reação de oxidação não ocorrerá, já  que a primeira etapa da 
reação de oxidação é a remoção de um hidrogênio do carbono benzílico.
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nâo tem um 
hidrogênio benzílico

CH3

, c —c h 3
I

c h 3

ferc-butilbenzeno

Na2Cr20 7, H+
nao reage

Os mesmos reagentes que oxidam substituintes alquila vão oxidar alcoóis benzílicos a ácido benzóico.

Na2 Cr20 7, H+

1 -feniletanol

Se, contudo, um agente oxidante brando, como M n 0 2, for usado, alcoóis benzílicos são oxidados a aldeídos ou cetonas.

1 -feniletanol

Mn02

I
.CH2

fenilmetanol 
álcool benzílico

MnOz H

Redução de um substituinte nitro
Um substituinte nitro pode ser reduzido a um substituinte amino. Tanto um metal (estanho, ferro ou zinco) e um ácido 
(HCI) quanto a hidrogenação catalítica podem ser usados para realizar a redução. Lembre-se de que se condições ácidas 
forem empregadas, o produto estará em sua form a ácida (ânion anilínio) (Seção 1.20, volume 1). Quando a reação ter­
mina, uma base pode ser adicionada para converter o produto em sua forma básica (anilina).

HO
+ H ,0

nitrobenzeno anilina protonada 
íon anilínio

anilina

WWW

Molecule Gallery: 
Nitro-benzeno

+ H'
Pd/C

É possível reduzir seletivamente apenas um dos dois grupos nitro.
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(NH«)2S

mefa-nitrobenzeno
m

mefa-nitroanilina

P R O B LEM A  5 4

Dê o produto de cada uma das seguintes reações:

CH3
I ‘

Na2 Cr2 0 7, H*

Na2Cr20 7, H*

1. NBS/A/peróxido
2. CH30

1. NBS/A/peróxido
2. "C=N
3. H2/Ni

P R O B LEM A  6 R ESO LV ID O

Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir do benzeno:

a. benzaldeído c. l-brom o-2 -feniletano
b. estireno d. 2 -fenil-l-etanol

R ESO LU Ç Ã O  PARA 6a

e. anilina
f. ácido benzóico

NBS, A--------->
peróxido

HO ch2o «
M n02

16.3 Efeito dos substituintes na reatividade
Do mesmo modo que o benzeno, os benzenos substituídos sofrem  os cinco tipos de reações de substituição eletrofílica 
em arom áticos discutidos no Capítulo 15 e indicados na Seção 16.2: halogenação, nitração, sulfonação, alquilação e aci- 
lação. Precisam os descobrir então se um benzeno substituído é m ais ou menos reativo que o  próprio benzeno. A respos­
ta depende do substituinte. Alguns substituintes tom am  o  anel mais reativo c alguns o  tornam  menos reativo que o 
benzeno diante da substituição eletrofílica em  aromáticos. — -

A etapa lenta de uma reação de substituição eletrofílica cm arom áticos é a adi­
ção de um eletrófilo ao anel arom ático nucleofílico para form ar um carbocátion in­
term ediário (Seção 15.9). Substituintes que são capazes de doar elétrons ao anel 
benzênico vão estabilizar tanto o carbocátion intermediário quanto o estado de 
transição que leva à sua formação  (Seção 4.3, volume TJT aumentando assim a 
velocidade da substituição eletrofílica em aromáticos. Por outro lado. substituin­
tes que retiram elétrons do anel benzênico vão desestabilizar o carbocátion inter­
mediário e o estado de transição que leva à sua formação, diminuindo assim a 
velocidade da substituição eletrofílica em aromáticos (Seção 16.4). Antes de ver 
com o o carbocátion interm ediário é estabilizado por doação dc elétrons c desesta- 
bilizado pela retirada de elétrons, verem os os m odos pelos quais um substituinte 
pode doar ou retirar elétrons.

Substituintes que doam elétrons 
aumentam a reatividade do anel 
benzênico diante da substituição 
eletrofílica em aromáticos.

Substituintes que retiram elétrons 
diminuem a reatividade do anel 
benzênico diante da substituição 
eletrofílica em aromáticos.
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velocidades relativas de substituição eletrofílica

Há dois modos pelos quais os substituintes podem doar elétrons: por doação[índutiva)it elétrons e por ressonân­
cia. Há tam bém  dois modos pelos quais os substituintes podem retirar elétrons: retirada índuTivg de elétrons e retirada 
de elétrons por ressonância.

Doação e retirada indutiva de elétrons
Se um substitu in te  que está  ligado a um anel benzênico  é um retirador de elétrons mais fraco do que um hidrogê­
nio, os e lé trons da ligação  cr que ligam  o substitu in te  ao  anel benzênico  m igrarão  m ais facilm ente através do anel 
do que aqueles da ligação cr que ligam  o h idrogênio  ao anel. Tal substitu in te , com parado  com  o h idrogênio , doa 
elétrons indutivam ente. A doação dc e létrons através de um a ligação cr é denom inada d o ação  in d u tiv a  d e  e lé tro n s  
(Seção 1.18, volum e 1). Substitu in tes a lqu ila  (com o C H 3) doam  elétrons indutivam ente, quando com parados com  
o hidrogênio .

Note que a habilidade de doar elétrons de um grupo alquila —  c não a habilidade de doar elétrons dc um átom o de 
carbono —  é com parada com  a do hidrogênio. O carbono é, na realidade, ligeiram ente menos doador de elétrons que o 
hidrogênio (porque o  carbono é mais eletronegativo que o  hidrogênio) (ver Tabela 1.3, volume 1). M as um grupo alqui­
la é mais doador de elétrons do que o  hidrogênio devido à hiperconjugação (Seção 4.2, volume 1).

Sc um substituinte é m elhor retirador de elétrons do que o hidrogênio, ele vai retirar os elétrons cr para fora do anel 
benzênico mais fortem ente do que um hidrogênio o  faria. A retirada de elétrons através de um a ligação cr é denom inada 
re tira d a  in du tiva  de e lé trons. O grupo NH 3 é um substituinte que retira elétrons indutivamente porque é m aiseletro- 
negativo do que un i hidrogênio.—

Doação e retirada de elétrons por ressonância
Se um substituinte tem um par isolado no átom o que está diretam ente ligado ao anel benzênico, o par imolado pode ser 
deslocalizado para dentro do  anel. Diz-se então que tais substituintes do am  e lé trons p o r ressonância. Substituintes 
com o NH*, OH, OR e  C f doam  elétrons por ressonância. Esses substituintes tam bém  retiram  elétrons ijidüüyam ente, por- 
que o “átom o ligado ao anel benzênico é mais eletronegativo que um hidrogênio.

doação de elétrons a um anel benzênico por ressonância
Tutorial Gallery: 
Doação de elétrons a 
um anel benzênico

:OCH +OCH3 *OCH3 :OCH3
W W W

Se um substituinte está ligado ao anel benzênico por um^átomo que é_dup]a ou tri- 
plamente ligado a um átomo mais eletronegativo, os elétrons, 77; do anel podem ser des­
localizados em direção ao substituinte. Diz-se então que tais substituintes re tiram  
elétrons p o r  ressonância. Substituintes com o C = 0 ,  C = N  e N 0 2 retiram elétrons por 
ressonância. Esses substituintes também retiram elétrons indutivamente, porque o átomo 
ligado ao anel benzênico tem uma carga plena ou parcial positiva e. portanto, é mais ele­
tronegativo do que um hidrogênio. (Veja a figura ao lado em cores no cadcm o colorido.) anisol
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retirada de elétrons de um anel benzênico por ressonância
Tutorial Gallery: 
Retirada de elétrons 
de um anel 
benzênico

W W W

nitrobenzeno

(Veja a figura acima em 
cores no caderno colorido.)

-:o> Sr 
" \ + / “

P R O B L E M A  7 4

Para cada um dos seguintes substituintes. indique se ele doa elétrons indutivamen­
te. retira elétrons indutivamente, doa elétrons por ressonância ou retira elétrons por 
ressonância (efeitos indutivos devem ser comparados com um hidrogênio; lembre- 
se de que muitos substituintes podem ser caracterizados de diversos modos):

a. Br

b. C H 2C H 3

O
II

c. CCH3

d. NHCH3

e. OCH 3

f. N(CH3)3

Reatividade relativa de benzenos substituídos
O s substituintes m ostrados na Tabela 16.1 são listados de acordo com  o  m odo com o afetam  a reatividade do  anel ben­
zênico diante da substituição eletrofílica em  arom áticos, quando com parados com  o benzeno —  no qual o substituinte é 
um hidrogênio. Os su b s titu in te s  a tiv a n te s  tornam o anel benzênico mais reativo diante da substituição eletrofílica. Os 
su b s titu in te s  d esa tiv an tes  tomam o anel benzênico menos reativo diante da substituição eletrofílica. Lem bre-se de que 
substituintes ativantes doam  elétrons ao anel por ressonância e retiram  elétrons do anel indutivam ente.

Todos os substituintes fortemente ativantes doam  elétrons ao anel por ressonância e retiram  elétrons do  anel indu­
tivam ente. O  fato dc que experim entalm ente eles m ostraram  ser ativadores fortes indica que a doação de elétrons ao anel 
por ressonância é m ais significativa que a retirada indutiva de elétrons do anel.

substituintes fortemente ativantes

O s substituintes moderadamente ativantes tam bém  doam  elétrons ao anel por ressonância e retiram  elétrons do  anel 
indutivam ente. Pelo fato de serem  sem pre m oderadam ente ativantes, sabem os que eles doam  elétrons ao anel por resso­
nância de m aneira m enos efetiva do que o  fazem  substituintes fortem ente ativantes.

substituintes moderadamente ativantes
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Tabela 16.1 Efeitos de substituintes na reatividade de um anel benzênico diante da substituição eletrofílica

Substituintes ativantes

Padrão para  com paração

Substituintes desativantes

NH3

n h r 2

M ais ativantes

—NH2 

— NHR 
— NR2 

— OH 
—OR

O
8

— NHCR 
O

— OCR 
— R
—Ar
—C H = C H R  . 

— H

Fortem ente
ativantes

M oderadam ente
ativantes

Fracam ente
ativantes

— F 
—Cl 
— Br 
— I

0
1

- C H  
O
II

—CR 
O
II

—COR 
O
II

—COH 
O
II

—CC1 
—C = N  
— SO*H 
— NH2R
— n r 3 

— n o 2

M ais desativantes

Fracam ente
desativantes

O rientador
orto-para

M oderadam ente
desativantes

Fortem ente
desativantes

O rientador meta

Esses substituintes são m enos efetivos na doação de elétrons ao anel por ressonância porque, ao contrário dos subs­
tituintes fortemente ativantes que doam elétrons por ressonância somente para dentro do anel, os substituintes modera­
damente ativantes podem doar elétrons por ressonância em  duas direções competitivas: para dentro do anel e para fora  
do anel. O fato dc que esses substituintes são ativantes indica que, apesar de uma reduzida doação de elétrons ao anel, dc 
modo geral eles doam elétrons por ressonância mais fortemente do que retiram elétrons indutivamente.
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O
...II 

;  (  HNCCH3

substituintes doam 
elétrons por ressonância 
para dentro do anel 
benzênico

O
+ 1

HNCCH3

substituintes doam 
elétrons por ressonância 
fora do anel benzênico

G rupos alquila, arila e C H = C H R  são substituintes fracamente ativantes. V imos que um substituinte alquila, com ­
parado com  um hidrogênio, doa elétrons indutivam ente. G rupos arila e C H = C H R  podem  doar elétrons ao anel por res­
sonância e podem  retirar elétrons do anel por ressonância. O fato de eles serem  ativadores fracos indica que são 
ligeiram ente m ais doadoré^ de elétrons do que retiradores dc elétrons.

substituintes fracamente ativantes

O s halogênios são substituintes fracamente desativantes. Eles doam  elétrons ao anel por ressonância e retiram  elé­
trons do anel indutivam ente. Um a vez que os halogênios m ostraram  experim entalm ente ser bons desativantes, podem os 
concluir que eles retiram  elétrons por indução m ais fortem ente do que doam  elétrons por ressonância.

substituintes fracamente desativantes

Todos os substituintes moderadamente desativantes têm  grupos carbonila diretam ente ligados ao anel benzênico. 
G rupos carbonila retiram  elétrons tanto indutivam ente quanto  por ressonância.

substituintes moderadamente desativantes

0 0 0
II 1 1

R ^ O R ( P Y I ^ q h

O s substituintes fortemente desativantes são poderosos retiradores de elétrons. Com  exceção dos íons am ônio 
C N H > N H 2R, N H R2 e N R3), esses substituintes retiram  elétrons tanto indutivam ente quanto  por ressonância. Os 
íons am ônio não têm  efeito  de ressonância, m as a carga positiva no átom o de nitrogênio os torna fortes retiradores de 
elétrons indutivam ente.
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substituintes fortemente desativantes

Reserve um minuto para com parar os mapas de potencial eletrostático para anisol, benzeno e nitrobenzeno (veja 
caderno colorido). Note que um substituinte doador de elétrons (OCH3) torna o anel mais vermelho (mais negativo), ao 
passo que um substituinte retirador de elétrons (N 0 2) tom a o anel menos vermelho (menos negativo).

anisol benzeno nitrobenzeno

PR O B LEM A  8 4

Liste os membros dos seguintes conjuntos de substâncias em ordem decrescente de reatividade diante de uma substituição 
eletrofílica em aromáticos:

a. benzeno, fcnol, tolueno, nitrobenzeno, bromobenzeno

b. dicloro-metilbenzeno, difluoro-metilbenzeno, tolueno, cloro-metilbenzeno

PR O B LEM A  9 RESOLVIDO

Explique por que os benzenos halossubstituídos têm as reatividades relativas mostradas na Tabela 16.1.

RESOLUÇÃO A Tabela 16.1 mostra que o flúor é o menos desativante dos halogênios substituintes e o iodo é o mais 
desativante. Sabemos que o flúor é o mais eletronegativo dos halogênios, o que significa que é o melhor retirador de elé­
trons indutivamente. O flúor é também o melhor doador de elétrons por ressonância, porque o seu orbital 2p  —  compara­
do com o orbital 3p do cloro, com o orbital 4p  do bromo ou com o orbital 5p do iodo —  pode sobrepor-se melhor com o 
orbital 2p  do carbono. Assim, o flúor como substituinte é melhor tanto na doação de elétrons por ressonância quanto na 
retirada indutiva de elétrons. Uma vez que a tabela mostra que o flúor é o desativador mais fraco entre os halogênios, pode­
mos concluir que a doação de elétrons por ressonância é o fator mais importante na determinação das reatividades relati­
vas de benzenos halossubstituídos.

Efeito de substituintes na orientação
Quando um benzeno substituído sofre uma reação de substituição eletrofílica, onde se liga o novo substituinte? O pro­
duto de reação será um isômero orto, um isômero meta ou um isômero para?

16.4
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OU

isômero orto isômero meta isômero para

W W W

Molecule Gallery:
Tolueno;
bromobenzeno

O s substituintes já  ligados ao benzeno determ inam  a posição do novo substituin­
te. Há duas possibilidades: um substituinte orientará o  substituinte que entra tanto para 
as posições orto quanto para , ou orientará o  substituinte que entra para a posição 
meta. Todos os substituintes ativantes e os halogênios fracam ente desativantes são 
o rie n ta d o re s  orto-para , e todos os substituintes que são mais desativantes que os 
halogênios são o rie n ta d o re s  meta. Assim , os substituintes podem  ser divididos em 
três grupos:

1. Todos os substituintes ativantes dirigem  um eletrófilo que entra nas posições orto e para.

Todos os substituintes ativantes 
sào orientadores orto-para. + Br;

FeBr3

tolueno o-bromotolueno
p-bromotolueno

2. O s halogênios fracam ente desativantes tam bém  dirigem  um eletrófilo que entra nas posições orto e para.

mTodos os halogênios fracamente 
desativantes são orientadores 
orto-para. + Cl,

FeCI3

o-bromo-dorobenzeno
p-bromo-dorobenzeno

3. Todos os substituintes m oderadam ente desativantes e fortem ente desativantes dirigem  um eletrófilo que entra na 
posição meta.

Todos os substituintes desativantes 
(exceto os halogênios) sâo 
orientadores meta.

+ h n o 3
H2SO4

m-nitro-acetofenona

acetofenona

+ Br-
FeBr3

W W W

Molecule Gallery:
Acetofenona;
nitrobenzeno

nitrobenzeno m-bromo-nitrobenzeno

Para com preender por que um substituinte direciona um eletrófilo que entra para 
certa posição, devem os exam inar a estabilidade do carbocátion interm ediário form a­
do na etapa determ inante da velocidade. Quando um benzeno substituído sofre uma
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reação de substituição eletrofílica, três carbocátions intermediários diferentes podem ser formados: um carbocátion orto- 
substituído, um carbocátion m eta-substituído e um carbocátion /?ara-substituído (Esquem a 16.1). As estabilidades rela­
tivas dos três carbocátions nos perm item  determ inar o cam inho de reação preferencial, uma vez que, quanto m ais estável 
o carbocátion, m enor a energia necessária para gerá-lo e m aior a probabilidade de que seja o intermediário formado 
(Seção 4.3, volume 1).

Se um substituinte doa elétrons indutivamente —  um grupo metila, por exem-plo 
— , asiestrúturas de ressonância indicadas na Figura 16.1 são as mais estáveis. O subs­
tituinte é ligado diretam ente ao carbono carregado positivamente, cujo substituinte 
pode estabilizar p o r  .doação indutiva de elétron. Essas estruturas de ressonância rela­
tivamente estáveis são obtidas somente quando ò grupo que entra é dirigido a um a 
posição orto ou para. Portanto, o carbocátion m ais estável é obtido pela orientação do 
grupo que entra para as posições orto e para. Assim, qualquer substituinte que doe 
elétrons indutivamente é um orientador orto-para.

$ »

WWW

Molecule Gallery: 
Anisol

<—>

para

CH3
* c h 3

A <—>
+

/ \
H Y H Y

c h 3
JL

< Figura 16.1
Estruturas dos carbocátionso intermediários formados a partir 
da reação de um eletrófilo com 
tolueno nas posições orto, meta

H Y e para.

Se um substituinte doa elétrons por ressonância, os carbocátions formados pela substituição do eletrófilo que entra 
nas posições orto e para têm um a quarta forma de ressonância (Esquema 16.2). Essa 
é uma form a de ressonância especialm ente estável, porque é a única em que todos os 
átomos (exceto hidrogênios) têm octetos completos. Portanto, todos os substituintes 
que doam elétrons por ressonância são orientadores orto-para.

Substituintes com uma carga positiva ou um a carga parcial positiva no átomo 
ligado ao anel benzênico retiram  elétrons indutivamente do anel benzênico e além 
disso retiram elétrons por ressonância. Para todos esses substituintes, as estruturas de 
ressonância indicadas na Figura 16.3 são as menos estáveis, porque elas têm uma
carga positiva em cada um dos dois átomos adjacentes, de modo que o carbocátion mais estável é formado quando o ele­
trófilo que entra é dirigido à posição meta. Assim, todos os substituintes que retiram elétrons (exceto os halogênios, que 
são orientadores orto-para, uma vez que doam elétrons por ressonância) são orientadores meta.

WWW

Tutorial Gallery: 
Intermediários na 
substituição 
eletrofílica em 
aromáticos
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orto ------------- »

meta
Y+ -----------

anisol

relativamente estável

relativamente estável
A  Figura 16.2
Estruturas dos carbocátions intermediários formados a partir da reação de um eletrófilo com o anisol nas 
posições orto, meta e para.

para 
------------ »

protonada

orto

i----- >

H Y 
menos estável

H Y

A  Figura 16.3
Estruturas dos carbocátions intermediários formados a partir da reaçào de um eletrófilo com 
a anilina protonada nas posições orto, meta e para.

N ote que os três carbocátions interm ediários possíveis nos esquem as 16.1 e 16.3 são os m esm os, com  exceção do 
substituinte. A natureza do substituinte determ ina se as estruturas de ressonância com  o substituinte d iretam ente ligado 
ao carbono carregado positivam ente são as m ais estáveis (substituintes doadores de elétrons) ou as m enos estáveis (subs­
tituintes retiradores de elétrons).
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O s únicos substituintes desativantes que sào orientadores orto-para  são os halogênios, que constituem  desativantes 
mais fracos. Vimos que estes são desativantes porque, indutivam ente, retiram  elétrons do anel de m odo mais forte do que 
doam  elétrons por ressonância. Os halogênios, no entanto, são orientadores 
orto-para  em  virtude de sua habilidade de doar elétrons por ressonância. Eles 
podem  estabilizar, por doação de elétrons por ressonância, os estados de transição 
que levam à reação nas posições orto e para  (Esquem a 16.2).

Em resum o, com o m ostrado na Tabela 16.1, os halogênios e todos os substi­
tuintes ativantes são orientadores orto-para. Todos os substituintes mais desativan­
tes que os halogênios são orientadores meta. Em outras palavras, todos os 
substituintes que doam elétrons ao anel indutivamente ou por ressonância são 
orientadores orto-para, e todos os substituintes que não podem doar elétrons ao 
anel indutivamente ou por ressonância, são orientadores meta.

Você não precisa recorrer à m em orização para determ inar se um substituinte é 
orientador orto-para ou orientador meta. É fácil prever: todos os orientadores orto-para , exceto alquila, arila e grupos 
C H = C H R , têm  pelo menos um par isolado no átom o diretam ente ligado ao anel; todos os orientadores meta têm uma 
carga positiva ou um a carga parcial positiva no átom o ligado ao anel. Dedique alguns m inutos para exam inar os substi­
tuintes listados na Tabela 16.1 e convencer-se de que isso é verdadeiro.

Todos os substituintes que doam 
elétrons ao anel, indutivamente ou 
por ressonância, são orientadores 
orto-para.

Todos os substituintes que não 
podem doar elétrons ao anel, 
indutivamente ou por ressonância, 
são orientadores meta.

P R O B L E M A  10

a. Desenhe as estruturas de ressonância do nitrobenzeno.

b. Desenhe as estruturas de ressonância do clorobenzeno.

P R O B l r  M A 1 1 O ^

Que produto(s) rcsultaria(m) da nitração de cada uma das seguintes substâncias?

a. propilbenzeno d. ácido benzenossulfônico

b. bromobenzeno e. ciclo-hcxilbenzeno

c. benzaldeído f. benzonitrila

P ROBLE M A 1 2 *

Os seguintes substituintes são orientadores orto-para ou orientadores meta?

a. C H = C H C = N d. COOH

b. N 0 2 e. CF3

c. CH2OH f. N = 0

O efeito de substituintes no pKa

Vimos que os substituintes retiradores de elétrons aumentam a acidez de uma substância (seções 1.18 e 7.10, volume 1). 
Portanto, quando um substituinte retira elétrons do anel benzênico ou doa elétrons ao anel benzênico, os valores de pK x de 
derivados substituídos de fenóis, ácidos benzóicos e anilinas protonadas vão refletir essa doação ou retirada. Por exemplo, 
o pK,x do fenol em água a 25 °C é de 9,95. O pKa do para-nitrofenol é mais baixo (7,14) porque o substituinte nitro retira 
elétrons do anel, enquanto o pK.d do para-m etilfenol é mais alto (10,19) porque o substituinte metila doa elétrons ao anel.

16.5

o c h 3
p/Ca = 1 0 , 2 0

c h 3
pACa = 10,19 pKa = 9,95

fenol

H C = 0  
pKò = 7,66

W W W

Tutorial Gallery: 
Efeito de
substituintes no p*.

P Ka = 7,14



Reserve um minuto para com parar a influência que um substituinte tem na rca- 
tividade de um anel benzênico diante da substituição eletrofílica com  o seu efeito 
no pKa do fenol. Note que, quanto mais fortemente desativante é o  substituinte, 
tanto mais baixo é o p d o  fenol. E que, quanto mais fortemente ativante é o subs­
tituinte, tanto mais alto é o pKã do fenol. Em outras palavras, retirar elétrons dimi­

nui a reatividade diante da substituição eletrofílica e aumenta a acidez, ao passo que doar elétrons aumenta a 
reatividade diante da substituição eletrofílica e diminui a acidez.

Um efeito sem elhante de substituinte no pKã é observado para ácidos benzóicos substituídos e anilinas protonadas 
substituídas.
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Quanto mais desativante (retirador 
de elétrons) é o substituinte, mais 
ele aumenta a acidez de um grupo 
COOH, OH ou * NHj ligado a um 
anel benzênico.

COOH COOH

pKa = 4,47 pKò = 4,34

COOH COOH

s í \v
Br

p Kò = 4,20 pACj = 4,00

COOH COOHô 
C H ,C = 0

p/Ca = 3,70 p Kò = 3,44

P Kò = 5,29 P Kò = 4,58 p/Ca = 3,91 pKò = 1,76 pKò = 0,98p Kã = 5,07

PR O B LE M A  13^

Qual das substâncias em cada um dos seguintes pares é mais ácida?

O O
II II

a. CHjCOH ou CICH2COH

O O
II II

b. 0 2NCH->C0H o u  o 2n c h 2c h , c o h

o o
c. CH3CH2COH o u  H3NCH2COH

O O O O
II II II II

e. HOCCH->COH ou ~OCCH2COH

O O

f. HCOH ou CH,COH

O O
II II

g. FCH,COH ou CICHiCOH

d.

COOH COOH

ouV
OCH3

h.

COOH COOH

%
ou

r VK
F Cl

PR O B LE M A  — ESTR A T ÉG IA  PARA RESO LU Ç Ã O

O íon /?ara-nitroaniIínio é 3,60 unidades dc pKã mais ácido do que o íon anilínio (p/fa =  0,98 versus 4,58); mas o ácido 
/wra-nitrobcnzóico <5 apenas 0,76 unidades de p m a i s  ácido do que o ácido benzóico ( p =  3,44 versus 4,20). Explique 
por que, cm um caso, o substituinte nitro causa uma grande mudança no ptfa e, no outro, uma leve mudança no p

►
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Não espere resolver esse tipo de problema simplesmente por meio da leitura. Em primeiro lugar, você precisa se lembrar 
dc que a acidez de uma substância depende da estabilidade dc sua base conjugada (seções 1.18 e 7.10, volume 1). Depois, 
desenhe as estruturas das bases conjugadas em questão e compare suas estabilidades.

O

O
\ l  
/  +

Quando o íon para-nitroanilínio perde um próton, os elétrons que são deixados para trás são compartilhados por cinco áto­
mos. (Desenhe estruturas de ressonância se quiser ver quais átomos compartilham os elétrons.) Quando o ácido para- 
nitrobenzóico perde um próton, os elétrons que são deixados para trás são compartilhados por dois átomos. Em outras 
palavras, a perda de um próton provoca maior deslocaiização de elétrons em uma base do que na outra. Uma vez que a 
deslocalização de elétrons estabiliza uma substância, sabemos agora por que a adição de um substituinte nitro tem maior 
efeito na acidez de um íon anilínio que no ácido benzóico. Agora resolva o Problema 14.

P R O B L E M A  14

O pora-nitrofenol tem um p d e  7,14, ao passo que o pKã do metá-nitrofenol é 8,39. Explique.

v

16.6 Razão orto-para

Quando um anel benzênico com um substituinte orientador orto-para  sofre uma reação de substituição eletrofílica em  
arom áticos, que porcentagem  do produto é o isôm ero orto e que porcentagem  é o  isôm ero paral Com base apenas cm 
probabilidade, seria possível esperar mais do produto orto porque há duas posições orto disponíveis para o eletrófilo que 
entra e apenas um a posição para. A posição orto, contudo, é estericam ente im pedida, enquanto a posição para não. 
Conseqüentem ente, o isôm ero para será form ado preferencialm ente se o substituinte no anel ou o  eletrófilo que entrar 
for grande. As seguintes reações de nitração ilustram o decréscim o na razão orto-para em  virtude do aum ento no tam a­
nho do substituinte alquila:

+ h n o 3

tolueno 61%
o-nitrotolueno

39%
p-nitrotolueno

CH2CH c h 2c h

etilbenzeno 50%
o-etilnitrobenzeno

CH2CH

50%
p-etilnitrobenzeno

Ç(CH3)j Ç(CH3)3

+ h n o 3
h 2 so 4

terc-butilbenzeno 18%
o-ferc-butilnitrobenzeno

Ç(CH3)3

82%
p-ferc-butilnitrobenzeno
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Felizm ente, a d iferença nas propriedades físicas dos isôm eros substitu ídos cm  orto e para é  suficiente para perm i­
tir que eles sejam  facilm ente separados. C onseqüentem ente, reações de substitu ição  e letrofílica  em  arom áticos que levam 
a am bos os isôm eros orto e para são úteis nos esquem as sintéticos, um a vez que o produto  desejado pode ser facilm en­
te separado da m istura reacional.

16.7 Considerações adicionais relativas aos efeitos de substituintes
É im portante saber se um substitu in te é ativante ou desativante sob determ inadas condições necessárias para realizar um a 
reação. Por exem plo, substitu in tes m etoxi e hidroxi são tão  fortem ente ativantes, que a halogenação ocorre sem  o  ácido 
de Lew is (F eB r3 ou FeC l3) com o catalisador.

OCH3 o c h 3 OCH

+ Br2

aniso l íBr
p-brom oaniso l

o-brom oanisol

O benzeno com um substituinte 
orientador meta nâo pode sofrer 
reação de Friedel-Crafts.

Br

Se o  ácido de Lew is e excesso  de brom o forem  usados, será ob tido  o  tribrom eto.

OCH3

+ 3 Br2

aniso l

2 ,4 ,6-trib rom oaniso l

Todas as reações de F ried e l-C rafts  precisam  do ácido  de Lew is com o cata lisa­
dor. N o entanto , se há um  orientador meta no anel (lem bre-se de que todos os o rien ­
tadores meta são  desativantes fortes ou m oderados), o  anel será não reativo para 
sofrer acilação de F ried e l-C rafts  ou alquilação  de F riedel-C rafts .

SOiH

CH3CH2C1 — > não reage

ácido benzenossu lfôn ico

n itrobenzeno

O
II

C H 3CCl
a ic i3

não reage

A anilina e as an ilinas N -substituídas tam bém  não sofrem  reações de F riedel-C rafts . O par de elétrons livre do 
grupo am ino vai com plexar com  o ácido de Lew is (A lC l3), necessário  para que a reaçào ocorra, convertendo o  substi­
tuinte N H 2 em  um  orien tador meta desativante. C om o acabam os de ver, reações de F riedel-C rafts  não ocorrem  com  
anéis benzênicos que contenham  substitu intes orien tadores meta.

orientador meta| orier

HoN: h 2n —AICI3

AICI3

an ilina
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Fenol e anisol podem sofrer reações de Friedel-C rafts —  orientando orto e para — , uma vez que o oxigênio, sendo 
uma base mais fraca do que o nitrogênio, não com plexa com  o ácido de Lewis.

A anilina também não pode ser nitrada, porque o ácido nítrico é um agente oxi- 
dante, e aminas prim árias são facilmente oxidadas. (O ácido nítrico e a anilina podem 
ser uma com binação explosiva.) Aminas arom áticas terciárias, no entanto, podem ser 
nitradas. Uma vez que o grupo am ino terciário é um ativador forte, a nitração é reali­
zada com ácido nítrico em ácido acético, uma combinação mais branda do que o ácido 
nítrico em ácido sulfúrico. Forma-se cerca de duas vezes mais do isômero se em com ­
paração com o isômero orto.

W W W

Molecule Gallery: 
/V,N-dimetilanilina; 
o-nitro-A/, 
A/*dimetilanilina

N(CH3)2

A/,/V-dimetilanilina

1.HNO3 

CH3COOH
2. HO*

N(CH3)2

. n o 2

o-nitro-/V,A/-dimetilanilina

IS(CH3)2

p-nitro-A/,A/-dimetilanilina

PROBLEMA 15^
Dê os produtos, se formados, de cada uma das seguintes reações:

a. benzonitrila +  cloreto de metila + A1C13
b. anilina +  3 Br2

c. ácido benzóico +  C H 3CH 2C1 +  AlCl3
d. benzeno +  2 C H 3C1 +  A1C13

PROBLEMA 16

Quando a A/,/V-dimctilanilina é nitrada, é formado um pouco de metá-nitro-N.N-dimetilanilina. Por que o isômero meta 
é formado? (Dica: o p d a  7V,N-dimctilanilina é 5,07, e mais isômero meta será formado se a reação for realizada em 
pH =  3,5 do que se for realizada em pH =  4,5.)

16.8 Planejando uma síntese III: Síntese de benzenos 
mono e dissubstituídos

Como o número de reações com as quais estam os familiarizados aumenta, temos mais reações a escolher quando plane­
jam os um a síntese. Por exemplo, podemos agora planejar duas rotas bem diferentes para sintetizar o 2-feniletanol a par­
tir do benzeno.

Br2

FeBr3

Mg
Et20

MgBr
O

1 . Z A
2. H*

CH2CH2OH

2-feniletanol

CH3 CH2Br
AICU

excesso

CH2CH3

NBS, A 
peróxido

ferc-BuO

C H = C H ,

I . B H 3 /THF
2. HO", H2 0 2, H20

2-feniletanol

A rota que vamos escolher depende do nível de facilidade com que se realizarão tais reações e também do rendimento 
esperado da molécula-alvo (o produto desejado). Por exemplo, a primeira rota apresentada para a síntese de 2-feniletanol é o 
melhor procedimento. A segunda rota tem mais etapas; requer excesso de benzeno para impedir a polialquilação; utiliza uma
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reaçào radicalar que pode gerar produtos secundários indesejados; o rendimento da rea­
ção de eliminação não é alto (porque um pouco do produto de substituição é formado 
também); e a reação de hidroboração-oxidação não é fácil de realizar.

Ao planejar a  síntese de benzenos, devem os considerar cuidadosam ente a ordem 
na qual os substituintes serão colocados no anel. Por exemplo, se quiserm os sintetizar 
o ácido m eta-brom obenzenossulfônico, o grupo ácido sulfônico terá dc ser colocado 

no anel primeiro porque o  grupo vai dirigir o substituinte brom o à posição meta desejada.

Tutorial Gallery: 
Síntese em várias 
etapas de benzenos 
dissubstituídos

WWW

o
so3H

h2so4 Br2
FeBr,

ácido m-bromobenzenossulfônico

No entanto, se o produto desejado for o  ácido pora-brom obenzenossulfônico, a ordem  de duas reações deve ser 
invertida porque o  substituinte brom o é um orientador orto-para.

o B r2
FeBr3

H2SO4

ácido p-bromo- 
benzenossulfônico

ácido o-bromo- 
benzenossulfônico

Ambos os substituintes da m era-nitroacetofenona são diretores meta. Contudo, a reação de acilação dc 
Friedel-C rafts deve ser realizada prim eiro porque o  anel benzênico do nitrobenzeno está desativado dem ais para sofrer 
um a reação de Friedel-C rafts (Seção 16.7).

O
II

+ CH^CCl
1. AICI]
2. H20

HNO3

h2so4

m-nitroacetofenona

É também im portante determ inar em que ponto dc um a seqüência reacional um substituinte deveria ser quimica- 
m ente modificado. Na síntese do ácido /w ra-clorobenzóico a partir do tolueno, o  grupo metila é oxidado depois que ele 
dirige o substituinte cloro à posição para. (O  ácido orfo-clorobenzóico é também form ado nessa reação.)

KMnO* H*

ácido para-dorobenzóico

Na síntese do ácido >we/tf-clorobenzóico, o  grupo m etila é oxidado antes da cloração porque um orientador meta é 
necessário para se obter o  produto desejado.

Na2Cr20 7. H*

ácido meta-dorobenzóico
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Na síntese seguinte do ácido para-propilbenzenossulfônico, o tipo de reação em pregada, a ordem  na qual os subs­
tituintes são colocados no anel benzênico e o ponto no qual um substituinte é quim icam ente m odificado devem ser todos 
considerados: o substituinte propila de cadeia linear deve ser colocado no anel por um a reação de acilação de 
Friedel-C rafts devido ao rearranjo do carbocátion que ocorreria com  a reação de alquilação de Friedel-C rafts. A acila­
ção de F riedel-C rafts deve ser realizada antes da sulfonação porque a acilação não poderia ser conduzida em um anel 
com um substituinte ácido sulfônico fortem ente desativante, e o grupo ácido sulfônico é um orientador meta. Finalm ente, 
o grupo ácido sulfônico deve ser colocado no anel depois que o grupo carbonila foi reduzido a um  grupo m etileno, de 
m odo que o grupo ácido sulfônico seja direcionado à posição para pelo grupo alquila.

O
II

1. CH3CH2CCI
AICI3

2. H20

c c h 2c h 3
Zn(Hg)

HCI
A

H2CH2CH3
h2so4

ácido

Mostre como cada uma das seguintes substâncias pode ser sintetizada a partir do benzeno:

a. p-cloroanilina e. /M-bromo-propilbenzeno
b. m-cloroanilina f. 0-bromo-propilbenzeno
c. ácido p-nitrobenzóico g. l-fenil-2-propanol
d. ácido ra-nitrobenzóico h. 2 -fenilpropreno

16.9 Síntese de benzenos trissubstituídos
Quando um benzeno dissubstituído sofre um a reação de substituição eletrofílica em  arom áticos, o efeito dirigente de 
ambos os substituintes precisa ser considerado. Se am bos os substituintes dirigem  o substituinte que entra na mesma 
posição, o produto de reação é facilm ente previsto.

ambos os substituintes, m etila e nitro , dirigem 
a essas posições o substitu inte que entra

+ HNO,

n o 2
p-nitrotolueno

N 0 2
2,4-dinitrotolueno

W W W

Molecule Gallery:
p-nitrotolueno;
m-dorotolueno;
p-metilfenol;
p-dorotolueno

O bserve que três posições são ativadas na seguinte reação, mas o novo substituinte entra em som ente duas das três 
posições. O im pedim ento estérico tom a a posição entre os substituintes m enos acessível.

m-clorotolueno
n o 2

3-doro-4-nitrotolueno

Se os dois substituintes dirigem  um novo substituinte a posições diferentes, um substituinte fortem ente ativante pre­
valecerá sobre um substituinte fracam ente ativante ou um substituinte desativante.
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OH dirige a esta posição j ^

CH3 dirige a esta posição] q j
p-metilfenol

+ Br-

CH3
2-bromo-4-metilfenol 

produto principal

Se os dois substitu intes têm  propriedades ativantes sim ilares, nenhum  deles vai dom inar e um a m istura de produtos 
será obtida.

CH3 dirige a esta posiçãoI ÇH3

Cl dirige a esta posição

+ HNO3
H2SO4

Cl Cl
p-dorotolueno 4-<loro-2-nitrotolueno 4-cloro-3-nitrotolueno

PRO BLEM A 18^

Dê o(s) produto(s) principal(ais) de cada uma das seguintes reações:

a. nitração do p-fluoroanisol
b. cloração do ácido o-benzenodicarboxílico
c. bromação do ácido p-clorobenzóico

PRO BLEM A 19 RESOLVIDO

Quando o fenol é tratado com Br2, é obtida uma mistura de monobromo, dibromo e tribromofenóis. Planeje uma síntese 
que converteria o fenol principalmente ao orto-bromofenol.

R ESO LU ÇÃ O  O grupo ácido sulfônico volumoso será adicionado preferencialmente na posição para. Tanto o grupo OH 
quanto o grupo SO3 H dirigirão o bromo à posição orto ao grupo OH. O aquecimento em ácido diluído remove o grupo 
ácido sulfônico (Seção 15.12). O uso de um grupo ácido sulfônico para bloquear a posição para é um método comumen- 
te empregado na síntese dc substâncias orto-substituídas com altos rendimentos.

OH OH

H2S04 ifV' H3o '
100 c V 100 °c

SOjH SOjH

Síntese de benzenos substituídos com o uso 
de sais de arenodiazônio

Até agora tem os aprendido com o adicionar em  um  anel benzênico um núm ero lim itado de substitu intes d iferentes —  
aqueles substitu intes listados na Seção 16.2 e os que podem  ser obtidos a partir desses substitu intes por conversão qu í­
m ica. No entanto, com  o  uso de sa is  d e  a re n o d ia z ô n io  é possível am pliar bastante os tipos de substitu intes que podem  
ser adicionados cm  anéis benzênicos.

N s N  c r

sal de arenodiazônio

16.10
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O cam inho para form ar um a m olécula de gás n itrogênio  (N 2) estável faz com  que o grupo de saída de um íon 
diazônio  seja facilm ente deslocado por um a am pla variedade de nucleófilos. O m ecanism o pelo qual um nucleófi­
lo desloca o grupo d iazônio depende do nucleófilo. A lguns deslocam entos envolvem  cátions fenila, outros envol­
vem  radicais.

c r

Nu + n2T + cr

cloreto de 
benzenodiazônio

• # >
W W W

Molecule Gallery: 
cloreto de benzeno­
diazônio

Uma am ina prim ária pode ser convertida em sal de diazônio pelo tratam ento com ácido nitroso (H N 0 2). Por ser ins­
tável, o ácido nitroso é gerado in situ, usando-se um a solução aquosa de nitrito de sódio e HCI ou HBr. De fato, N 2 é um 
grupo de saída tão bom que o sal de diazônio é sintetizado a 0 °C e usado imediatamente sem isolamento. (O m ecanis­
mo para conversão de um grupo amino prim ário [NH2] a um grupo diazônio [+N = N ]  é mostrado na Seção 16.12.)

Nucleófilos como ~ C = N ,  Cl~ e B r” vão substituir o grupo diazônio se o sal cuproso apropriado for adicionado à 
solução que contém o sal de arenodiazônio. A reação de um sal de arenodiazônio com  um sal cuproso é conhecida como 
reação  de S andm eyer.

reações de Sandmeyer

brometo de 
benzenodiazônio

CuBr
+ N^í

CuCI

cloreto de p-toluenodiazônio

n,T

c h 3
p-clorotolueno

T raugott Sandm eyer 
(1854-1922) nasceu na 
Suíça. Tornou-se PhD pela 
Universidade de Heidelberg e 
descobriu, em 1884, a reação 
que leva o seu nome. Foi 
cientista da Geigy Co. na 
Basiléia, Suíça.

N = N  Cl

CuC==

C = N

cloreto de m-bromobenzenodiazônio

+

m-bromobenzenonitrila

N ,í

KC1 e KBr não podem  ser usados no lugar de CuCI e CuBr nas reações de Sandmeyer. Os sais cuprosos são neces­
sários. Isso indica que o íon cuproso está envolvido na reação, servindo, muito provavelmente, com o um iniciador de 
radicais (Seção 4.10, volume 1).

Em bora os substituintes cloro e bromo possam ser adicionados diretam ente em um anel benzênico por halogena­
ção, a reação de Sandmeyer pode ser uma alternativa útil. Por exemplo, se quiserm os sintetizar para-cloro-etilbenzeno. 
a cloração do etilbenzeno levaria a uma mistura dos isômeros orto e para.
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c h 2c h 3 c h 2c h 3

FeClj
+ Cl2 -------

CH2CH3

etilbenzeno o-doro-etilbenzeno
p-doro-etilbenzeno

N o entanto , se com eçarm os com  p ara -e tilan ilin a  e usarm os um a reação de Sandm eyer para cloração, som ente o 
produto  para  desejado será form ado.

CH2CH: c h 2c h : c h 2c h 3

 ̂ NaN02, HCI f1 1 CuCI I ^
J o°c * lI J

p-etilanilina p-doro-etilbenzeno

PRO BLEM A 20

Explique por que um grupo diazônio em  um anel benzênico não pode ser usado para dirigir à posição m eta um grupo que 
entra.

PRO BLEM A 21

Explique por que HBr deveria ser usado para gerar o sal de benzenodiazônio se o bromobenzeno fosse o produto deseja­
do da reação de Sandmeyer, e por que HCI deveria ser usado se o clorobenzeno fosse o produto desejado.

Um  substitu in te iodo vai substitu ir o  grupo d iazônio  se o  iodeto de potássio for adicionado à solução que contém  o 
íon diazônio.

+ KI -----* í  | + N2T + KC 1V
c h 3

p-iodotolueno

A substitu ição  por flúor ocorre se o sal de arenodiazônio  for aquecido com  ácido fluorobórico (H BF4). Essa reação 
é  conhecida com o re a çã o  d e  S ch iem an n .

G ü n th er Schiem ann (1899-1969)
nasceu na Alemanha. Lecionou 
química na Technologische 
Hochschule em Hannover,
Alemanha.

fluorobenzeno

CH3

cloreto de 
p-toluenodiazônio

Se a so lução  aquosa na qual o sal de d iazônio  foi sin tetizado fo r acidificada e aquecida, um  grupo OH  vai substi 
tu ir o grupo diazônio. (H 20  é o  nucleófilo .) Esse é um  m odo conveniente de sin tetizar um  fenol.
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N = N  Cl

+ H ,0 + + N ,t  + HCI

fenol

Fenóis podem ser preparados à tem peratura am biente usando-se óxido cuproso e nitrato cúprico aquoso.

cr

+ N2t

p-cresol

Um  hidrogênio vai substituir um grupo diazônio se o  sal de diazônio for tratado com  ácido hipofosforoso (H 3P 0 2). 
Essa é um a reação útil se um grupo am ino ou um grupo nitro for necessário para fins orientadores e se subseqüentemente 
tiver de ser rem ovido. Seria difícil vislum brar com o o  1,3,5-tribrom obenzeno poderia ser sintetizado sem tal reação.

NH- NH-

+ 3 Br2
NaNQ2, HBr 

0°C
H3P02 + N,t

PROBLEMA 22

Escreva a seqüência de etapas envolvida na conversão do benzeno em cloreto de benzenodiazônio.

PROBLEMA 23 RESOLVIDO

Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir do benzeno:

a. /w-dibromobenzeno d. w-nitrotolueno
b. m-bromofenol e. p-metilbcnzonitrila
c. 0-clorofenol f. m-clorobenzaldeído

RESOLUÇÃO PARA 23a  Um substituinte bromo é um orientador orto-para, de modo que a halogenação não pode 
ser usada para introduzir ambos os substituintes bromo do m-dibromobenzeno. Sabendo-se que um substituinte bromo pode ser 
adicionado em um anel benzênico com uma reação de Sandmeyer, e que o substituinte bromo em uma reação de Sandmeyer 
desloca o que originalmente foi um substituinte nitro orientador meta, temos uma rota para síntese da substância-alvo.

HN03
H2SO4

Br2
FeBr3

1. Sn/HCI
2. HO-

NaN020 °C
HBr

N = N  Br"

CuBr

1,3,5-tribromobenzeno



58 1 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

16.11 íon arenodiazônio como eletrófilo
A lém  de serem  usados para sin tetizar benzenos substitu ídos, íons arenodiazônios podem  ser usados com o eletrófilos em 
reações de substitu ição eletrofílica em  arom áticos. U m a vez que um íon arenodiazônio  é instável à tem peratura am bien­
te, ele pode ser usado com o eletrófilo  som ente em  reações de substitu ição eletrofílica em  arom áticos, ou seja, em  rea­
ções que podem  ser conduzidas bem  abaixo da tem peratura am biente. Em  outras palavras, som ente anéis benzênicos 
altam ente ativados (fenóis, anilinas e /V-alquilanilinas) podem  sofrer reações de substitu ição eletrofílica em  arom áticos 
com  eletrófilos do íon arenodiazônio. O produto de reação é um a substância azo . A ligação N = N  é denom inada lig a ­
ção  azo. Pelo fato de o eletrófilo  ser tão grande, a substitu ição ocorre preferencialm ente na posição para  estericam ente 
m enos im pedida.

N = N  cr

fenol cloreto de meta-bromo- 
benzenodiazônio I l< i  ligação azo

N n----------------

3-bromo-4'-hidroxiazobenzeno
azoderivado

N o entanto , se a posição para  for bloqueada, a substitu ição ocorrerá na posição orto.

CH3
p-metilfenol

N=N Cl

cloreto de 
benzenodiazônio

OH

2-hidroxi-
5-metilazobenzeno

O  m ecanism o para a substitu ição eletrofílica em  arom áticos com  um íon arenodiazônio  com o eletrófilo  é o  m esm o 
que para a substitu ição eletrofílica em  arom áticos com  qualquer outro  eletrófilo.

mecanismo para substituição eletrofílica em aromáticos com um íon arenodiazônio como eletrófilo

A/,/V-dimetilanilina

:N (CH 3)2

HB

Molecule Gallery: 
para-A/,/\/-dimetil- 
aminoazobenzeno

W W W p-/V,A/-dimetilaminoazobenzeno

A ssim  com o os alcenos, as substâncias azo podem  existir nas form as cis e trans. Em  virtude da tensão estérica, o 
isôm ero trans é consideravelm ente m ais estável do que o  isôm ero cis (Seção 4 .11, volum e 1).
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i

trans-azobenzeno c/s-azobenzeno

Vimos que os azobenzenos são substâncias coloridas em virtude de sua conjugação estendida; com ercialm ente são 
utilizados com o corantes (Seção 8.12, volume 1 ).

P R O B LE M A  24

No mecanismo para substituição eletrofílica em aromáticos com um íon diazônio como eletrófilo, por que o ataque eletro- 
fílico ocorre no átomo de nitrogênio terminal do íon diazônio, e não no átomo de nitrogênio ligado ao anel benzênico?

P R O B LE M A  25

Dê a estrutura do anel benzênico ativado e o íon diazônio empregado na síntese das seguintes substâncias:

a. amarelo-manteiga b. alaranjado de metila

(As estruturas dessas substâncias podem ser encontradas na Seção 8.12, volume 1.)

16.12 Mecanismo para a reação de aminas com ácido nitroso
Vimos que a reação de um a am ina prim ária com  ácido nitroso produz um sal de diazônio. Tanto as arilam inas quanto as 
alquilam inas sofrem essa reação, e am bas seguem o m esm o mecanismo.

«SM» NaN02, HCI + VT ^f_
a n l—NH2 -------q^c------> — N = N  Cl

alquil— NH2 NaNQ ^ -HCI > alquil— N = N  Cl

A conversão de um grupo am ino primário a um grupo diazônio requer um íon nitrosônio, que é form ado quando 
água é elim inada do ácido nitroso protonado.

Na+ 1 0 — N = 0 :  ^ • •

nitrito de sódio

/  r i — „+• • • •  1 • •  • •  • •
i— N = 0 :  HO— N = 0 :HO

I
ácido nitroso H

• •
+ N = 0 :  + H20 :

ton
nitrosônio

Na Cl cr

O íon nitrosônio aceita com partilhar um par de elétrons livre do nitrogênio amino. A perda de um próton do nitro­
gênio form a um a n itro sa m in a  (tam bém  denom inada d e riv ad o  N -n itro so  porque um substituinte nitroso está ligado a 
um nitrogênio). A deslocalização do par isolado do nitrogênio e a protonação de oxigênio form am  um derivado N- 
hidroxiazo protonado. Essa substância está em equilíbrio com a form a não protonada, que pode ser reprotonada no 
nitrogênio (reação inversa) ou protonada no oxigênio (reação no sentido avançado). A elim inação de água form a o íon 
diazônio.
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anilina 
amina primária

c
N — O

nitrosamina

O

N — OH

derivado
A/-hidroxiazo

:B
.r>  h
N = N — OH

+ h 2o  . <—

íon diazônio

Lem bre-se de que reações em  que íons arenodiazônios estão  envolvidos devem  ser realizadas a 0  °C porque são ins­
táveis a tem peraturas m ais altas. íons alcanodiazônios são  ainda m enos estáveis. E les perdem  N 2 m olecular —  m esm o 
a 0  °C —  tão  logo form ados, reagindo com  quaisquer nucleófilos presentes na m istura reacional tanto  pelo  m ecanism o 
S n 1/E1 quanto  pelo  m ecanism o SN2/E2. íons alcanodiazônios são de  uso  sin tético  lim itado em  razão da  m istura de pro­
dutos obtida.

P R O B L E M A  2 6 #

Que produtos seriam formados a partir da reação de isopropilamina com  nitrito de sódio e HCI aquoso?

P R O B L E M A  27

O diazom etano pode ser usado para converter um ácido carboxflico cm  um éster metílico. Proponha um m ecanismo para 
essa reação.

O O
II I I  t

RCOH + CH 2N 2 -----» RCOCH3 +  N2I
ácido diazometano éster

carboxílico metílico

A lquilam inas e arilam inas secundárias reagem  com  um  íon n itrosônio  para form ar n itrosam inas em  vez de  íons d ia ­
zônio. O  m ecanism o da reação  é  sim ilar àquele  para a  reação  de um a am ina prim ária  com  um íon nitrosônio , com  exce­
ção  do  fato de que a reação pára no estágio  nitrosam ina. A reação  pára porque um a am ina secundária, d iferen tem ente de 
um a am ina prim ária, não tem  o  segundo próton que deve ser perdido a fim  de gerar o  íon diazônio.

W W W

Molecule Gallery: 
A/-meti I-A/-n itroso- 
anilina

H
1

/V-metilanilina 
amina secundária M-metil-N-nitrosoanilina

nitrosamina

O  produto  form ado quando  o  nitrogênio de um a am ina terciária com partilha  seu par iso lado com  um  íon n itrosô­
n io  não pode ser estab ilizado  pela perda de um  próton. Portanto, um a arilam ina terc iária  pode so frer um a reação  de subs­
titu ição  eletrofílica  em  arom áticos com  um  íon nitrosônio. O  produto  de reação é  basicam ente o  isôm ero para , porque o 
grupo d ialqu ilam ino  volum oso im pede a  aproxim ação  do  íon n itrosônio  na posição orto.
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+ +N = 0

A/rA/-dimetilanilina 
amina terciária

para-nitroso-A/,A/-dimetilanilina
85%

(CH3)2N —N = 0

• K

W W W

Molecule Gallery:
para-nitroso-A/A/-
dimetilanilina

Nitrosaminas e câncer
Um surto de intoxicação alimentar em ovelhas 
na Noruega, em 1962, foi causado pela inges­
tão de ração de peixe tratada com nitrito. Esse 

incidente imediatamente levantou questões sobre o consu­
mo de alimentos tratados com nitrito por seres humanos, já 
que o nitrito de sódio é um conservante de alimentos comu- 
mente usado. Ele pode reagir com aminas secundárias de 
ocorrência natural, presentes nos alimentos, produzindo 
nitrosaminas, conhecidas por sua carcinogenicidade. Peixe 
defumado, carnes curadas e cerveja contêm nitrosaminas. 
Nitrosaminas são também encontradas em queijos, o que 
não é surpreendente, porque alguns queijos são conservados 
jom nitrito, e queijos são ricos em aminas secundárias. Nos 
Estados Unidos, consumidores pediram à Food and Drug 
Administration (FDA), a agência norte-americana de con- 
:role de medicamentos e alimentos, que banisse o uso de

nitrito de sódio como conservante. A indústria de carne 
industrializada opôs-se fortemente a essa solicitação. 
Apesar de intensas investigações, não foi determinado se as 
pequenas quantidades de nitrosaminas presentes nos ali­
mentos prejudicam a saúde. Até essa questão ser esclareci­
da, será difícil evitar o nitrito de sódio em nossa dieta. No 
entanto, é preocupante o fato de o Japão ser o país que apre­
senta um dos mais altos índices de câncer de estômago —  e 
ter a média mais alta de ingestão de nitrito de sódio. Uma 
boa notícia é que a concentração de nitrosaminas presentes 
no toucinho foi consideravelmente reduzida nos últimos 
anos pela adição de ácido ascórbico —  um inibidor de nitro­
samina —  à mistura defumante. Além disso, o aprimora­
mento do processo de maltagem tem reduzido o nível de 
nitrosaminas na cerveja. Contudo, o nitrito de sódio presen­
te na dieta tem uma característica redentora —  há alguma 
evidência de que ele protege contra o botulismo (tipo de 
intoxicação alimentar grave).

Reações de substituição nucleofílica em aromáticos
Vimos que haletos de arila não reagem  com nucleófilos sob condições reacionais padrão, porque a nuvem de elétrons 7r 
repele a aproximação de um nucleófilo (Seção 10.8, volume 1).

,:Nu

^  y >— Cl -----X -----» não reage

Se, contudo, o haleto de arila tem um ou mais substituintes que retiram fortemente elétrons do anel por ressonân­
cia. reações de substituição nucleofílica em aromáticos podem  ocorrer sem o uso de condições drásticas. Os grupos reti­
radores de elétrons devem ser posicionados em orto ou para em  relação ao halogênio. Quanto m aior o número de 
substituintes retiradores de elétrons, mais fácil é realizar a reação de substituição nucleofílica em aromáticos. Observe 
as diferentes condições sob as quais as seguintes reações ocorrem:

16.13
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• •

Molecule Gallery:
1-cloro-2,4,6-trinitro-
benzeno

W W W

1. HO“ (pH 14), 160 °C
2. H+

HO" (pH 10), 100 °C

+ HCI

+ ci-

H20  (pH 7), 40 °C
?H

° 2N ^ A ^ N° 2
+ cr

n o 2

Substituintes retiradores de 
elétrons aumentam a reatividade 
do anel benzênico perante as 
reações de substituição nucleofílica 
em aromáticos e diminuem a 
reatividade do anel benzênico 
perante a substituição eletrofílica.

Observe tam bém  que substituintes fortem ente retiradores de elétrons que ati­
vam o anel benzênico perante as reações de substituição nucleofílica em aromáticos 
são os m esmos substituintes que desativam o anel perante a substituição eletrofíli­
ca em  arom áticos. Em outras palavras, deixar o anel menos rico em elétrons torna a 
aproxim ação do anel m ais fácil para um nucleófilo, mas dificulta para um eletrófi­
lo. Assim , qualquer substituinte que desative o anel benzênico perante a substitui­
ção eletrofílica ativa-o perante a substituição nucleofílica. E  vice-versa.

A substituição nucleofílica em  arom áticos ocorre por uma reação em duas eta­
pas, conhecida com o reação  SNA r (substituição nucleofílica em arom áticos). Na prim eira etapa, o nucleófilo ataca o car­
bono ligado ao grupo de saída a partir de uma trajetória que é quase perpendicular ao anel arom ático. (Lem bre-se de que 
os grupos de saída não podem ser deslocados de átomos de carbono sp2 pelo lado de trás do ataque; Seção 10.8, volume l .) 
O ataque nucleofílico forma um interm ediário carbânion estabilizado por ressonância, denom inado complexo de 
Meisenheimer, segundo Jakob M eisenheim er (1876-1934). Na segunda etapa de reação, o grupo de saída abandona o 
anel, restabelecendo a arom aticidade deste.

mecanismo geral para a substituição nucleofílica em aromáticos

X

+ Y'

NO,

X YX
b  «— >

- o '  \ o

X YX  
V

- O ^ -

rápida
+ X'

Em uma reação de substituição nucleofílica em aromáticos, o nucleófilo que entra deve ser uma base mais forte do que 
o substituinte que está sendo deslocado, uma vez que a mais fraca das duas bases será elim inada a partir do intermediário.

O substituinte retirador de elétrons deve estar em  orto ou para em relação ao sítio de ataque nucleofílico, um a vez 
que os elétrons do nucleófilo atacante podem ser deslocalizados em direção ao substituinte som ente se o substituinte esti­
ver em  um a daquelas posições.

+ HO:

elétrons podem ser 
deslocalizados em direção 
ao grupo N02

+ HO:



C A P Í T U L O  16 Reações de benzenos substituídos 63

Uma variedade dc substituintes pode ser adicionada em  um anel benzênico por m eio de reações de substituição 
nucleofílica em arom áticos. A única condição é que o grupo de entrada seja um a base mais forte do que o grupo que está 
sendo substituído.

CH30 ‘

n o 2
p-fluoronitrobenzeno

o c h 3
&
..p-

F ' ’i2 p
n o 2

W W W
Á

p-nitroanisol

Molecule Gallery:
para-fluoro-
nitrobenzeno

Br“

+ CH3CH2NH2 + H .O

/V-etil-2,4-dinitroanilina

P R O B L E M A  28

Desenhe as formas de ressonância para o carbânion que seriam formadas se o me/fl-cloro-nitrobenzeno pudesse reagir com 
o hidróxido. Por que não reage?

P R O B L E M A  29^

a. Liste as seguintes substâncias em ordem de reatividade decrescente perante a substituição nucleofílica em aromáticos:

elorobenzeno 1 -cloro-2,4-di nitrobenzeno p-cloro-nitrobenzcno
b. Liste as mesmas substâncias cm ordem dc reatividade decrescente perante a substituição eletrofílica em aromáticos.

P R O B LE M A  30

Mostre como cada uma das seguintes substâncias poderia ser sintetizada a partir do benzeno:

a. o-nitrofenol b. p-nitroanilina c. p-bromoanisol

16.14 Benzino
Um haleto de arila com o o  elorobenzeno pode sofrer um a reação de substituição nucleofílica na presença de um a base 
muito forte com o “ NH 2. Há duas características surpreendentes acerca dessa reação: o haleto de arila não precisa pos­
suir um grupo retirador de elétrons, e o substituinte que entra nem sem pre se liga ao carbono que continha o grupo de 
saída. Por exem plo, quando o  elorobenzeno —  com o  carbono ao qual o cloro está ligado, isotopicam ente m arcado com 
l4C —  é tratado com  o  íon am ida em am ônia líquida, a anilina é obtida com o produto. M etade do produto tem o grupo 
amino ligado ao carbono isotopicam ente m arcado (assinalado com  o  asterisco) com o esperado, mas a outra metade tem 
o grupo am ino ligado ao carbono adjacente ao carbono marcado.

+ "NH2 NH3(liq)
elorobenzeno quantidades aproximadamente 

iguais dos dois produtos sào obtidas

1-bromo-2,4-dinitrobenzeno
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M artin  D. K am en (1913-2002)
nasceu em Toronto. Foi o 
primeiro a isolar 14 C, que 
imediatamente se tomou o mais 
útil de todos os isótopos na 
pesquisa química e bioquímica. 
Formou-se em ciências e obteve 
seu PhD pela Universidade de 
Chicago. Tornou-se cidadão 
norte-americano em 1938.
Foi professor na Universidade 
da Califórnia. Rerkeley; na 
Universidade de Washington,
St. Louis; e na Universidade de 
fírandeis. Foi um dos professores 
fundadores da Universidade da 
Califórnia, em San Diego. Nos 
últimos anos, tornou-se membro 
da faculdade na Universidade 
do Sul da Califórnia. Recebeu a 
medalha Ferrni em 1996.

A experiência de marcação fo i 
realizada p o r  Jo h n  D. R oberts,
nascido em Los Angeles, em 
1918. Graduou-se e tornou-se 
PhD pela Universidade da 
Califórnia. Chegou ao Instituto 
de Tecnologia da Califórnia em 
1952, como membro da 
Guggenheim, e leciona na 
instituição desde 1953.

E stes são o s únicos produtos form ados. N ão são form adas anilinas com  o  grupo 
am ino  localizado  a um a d istância  dc dois ou trcs carbonos do  carbono  m arcado.

O  fato  dc os do is produtos serem  form ados cm  quan tidades aproxim adam ente 
iguais indica que a  reaçào  ocorre por um  m ecanism o que form a um  interm ediário  
no qual os do is carbonos, aos quais o  grupo  am ina é ligado no produto , são equiva­
lentes. O  m ecanism o que explica as observações experim entais envolve a form ação 
de um  in te rm e d iá r io  b en z in o . O  benzino  tem  um a ligação trip la en tre  dois átomos 
de carbono ad jacen tes do  benzeno. Na prim eira etapa do  m ecanism o, a b ase  forte 
C N H 2) retira um  próton d a  posição  orto  em  relação ao  halogênio . O  ânion  resultan­
te expu lsa  o  íon haleto , fo rm ando assim  o  benzino.

+ N H 3 G + ci
benzino

O  nucleófilo  de entrada pode atacar am bos os carbonos da ‘ligação trip la ' do 
benzino. A protonação do  ânion resultante form a o  produto  de substituição. A reação 
global é um a reação dc clim inação-ad ição : o  benzino é  form ado em  um a reação dc 
elim inação  e im ediatam ente sofre um a reação de adição.

:NH

^  r..Cr + :N H 2

A substitu ição  no carbono que estava ligado ao  g rupo  de saída é denom inada 
su b s titu iç ã o  d ire ta . A substitu ição  no carbono  adjacente é  denom inada su b s titu iç ã o  c in e  (cine vem  d a  palavra grega 
kinesis, que significa ‘m ovim ento’). N a seguinte reação, 0 -to lu id ina é  o  produto  de substitu ição  d ireta; m -to lu id ina é o 
produto  dc substitu ição  cine.

CH

C j“
o- bromotolueno

M'
WWW

Molecule Gallery: 
Benzino

+ N aN H * NH3 ( l iq )>

o-toluidina rotoluidina
produto de substituição direta produto de substituição cine

O  benzino  é um a espécie ex trem am ente reativa. N a Seção  6.3, volum e 1, vim os 
que, em  um a m olécula com  um a ligação  tripla, os do is carbonos h ibrid izados sp c os 
átom os ligados a esses carbonos (C — C S C — C ) são  lineares, porque o s ângulos de 
ligação são  de 180°. Q uatro  átom os lineares não podem  ser incorporados cm  um  anel 
dc seis m em bros, de m odo que o  sistem a C — C = C — C no benzino  6 d istorcido: a 
ligação 7r original é inalterada, m as os orb itais sp2 que form am  a nova ligação não 
estão  paralelos um ao ou tro  (F igura 16.4). Portanto , eles não  podem  se sobrepor tão 
bem  com  os orb ita is p  que form am  um a ligação  t t  norm al, resu ltando  em  um a ligação 
m uito  m ais fraca c m uito  m ais reativa.
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a.

R—

< Figura 16.4
Ilustrações dos orbitais 
da ligação formada (a) 
pela sobreposição de 
orbitais p numa ligação 
tripla normal e (b) pela 
sobreposição de orbitais 
sp2 numa ligação tripla 
distorcida no benzino.

Em bora o  benzino seja instável dem ais para ser isolado, um a evidência de que ele é form ado pode ser obtida em 
uma experiência de captura. Q uando o  furano é adicionado a  um a reação que form a um interm ediário benzino, o  furano 
captura o  interm ediário benzino reagindo com  ele por um a reação de D iels-A lder (Seção 8 .8 , volume 1). O  produto dc 
reação dc D iels-A lder pode ser isolado.

NH2
NH3(liq) o

benzino
dienófilo

O
furano
dieno

o produto da reaçào 
de Diels-Alder

Uma síntese que em prega um interm ediário benzino é um bom m odo dc se preparar aril-éteres /m^rt-aminossubsti- 
tuídos (ver Problem a 16.31). O  íon am ida ataca preferencialm ente a posição meta porque há menos im pedim ento esté­
tico nessa posição e a carga negativa resultante pode ser estabilizada pelo átom o de oxigênio adjacente retirador dc 
elétrons.

P R O B LE M A  31

Mostre como o m^tá-aminoanisol poderia ser preparado, a partir do benzeno, por uma síntese que

a. envolve um intermediário benzino b. não envolve um intermediário benzino

P R O B LE M A  32

Dê os produtos que seriam obtidos a partir da reação das seguintes substâncias com a amida de sódio em amônia líquida:

CH3

a. c. d.

Hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos
Hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos são substâncias que contêm  dois ou mais anéis benzênicos fundidos. A néis 
fundidos com partilham  dois carbonos adjacentes —  o naftaleno tem dois anéis fundidos; o antraceno e o  fenantreno têm 
três anéis fundidos; o  tetraceno, trifenileno, pireno e criseno têm quatro anéis fundidos. Há muitos hidrocarbonetos poli­
cíclicos benzenoídicos com m ais dc quatro anéis fundidos.

16.15
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naftaleno antraceno fenantreno tetraceno

trifenileno pireno

C om o o  benzeno, todos os m aiores h idrocarbonetos policíclicos benzenoídicos sofrem  reações de substitu ição ele* 
trofílicas. A lgum as dessas substâncias são agentes cancerígenos bem  conhecidos. N a Seção 12.8, volum e 1, foi discuti­
do quais as reações quím icas cancerígenas e com o é possível conhecê-las.

16.16 Reações de substituição eletrofílica do naftaleno e de naftalenos 
substituídos

C om o o benzeno, o naftaleno é um hidrocarboneto arom ático. O naftaleno tem  três estruturas dc ressonância contribuintes.

contribuintes de ressonância do naftaleno

Do m esm o m odo que o  benzeno, o naftaleno sofre reações de substitu ição eletrofílica em  arom áticos. A substitu i­
ção  ocorre preferencialm ente na posição 1. N a nom enclatura vulgar, a posição 1 é denom inada posição a  e a posição 2 
é denom inada posição /3.

+ h n o 3 + h 2o

1 -nitronaftaleno
a-nitronaftaleno

Molecule Gallery: 
Naftaleno

WWW

O naftaleno é m ais reativo do  que o benzeno perante a substitu ição eletrofílica 
porque o carbocátion in term ediário  é m ais estável e, portanto, m ais fácil de se for­
m ar do que o carbocátion interm ediário  análogo form ado a partir do benzeno. Em 
virtude da m aior reativ idade do naftaleno, não é  necessário  um ácido de Lew is para 
a brom ação ou cloração.

+ Bp

1 -bromonaftaleno
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P R O B LE M A  33

Use as formas de ressonância do naftaleno para prever se todas as ligações carbono-carbono tem o mesmo comprimento, 
como no benzeno.

P R O B L E M A  34

Desenhe-as formas de ressonância para os intermediários carbocátions obtidos a partir da substituição eletrofílica em aro­
máticos na posição 1 e na posição 2 do naftaleno. Use as formas de ressonância para explicar por que a substituição na 
posição 1 é preferencial.

A sulfonação do naftaleno nem sem pre leva à substituição na posição 1. Se a reação é realizada sob condições que 
a tornem irreversível (80 °C), a substituição ocorre na posição 1.

80 °C
+ H2S 0 4 ---------> + H20

ácido naftaleno-1-sulfònico

No entanto, se a reação é realizada sob condições que a tornem reversível (160 °C), a substituição ocorre predom i­
nantem ente na posição 2 .

SOM

+ h 2s o 4 160 CC

ácido naftaleno-1-sulfônico 
produto cinético

ácido naftaleno-2-sulfônico 
produto termodinâmico

Este é um outro exemplo de uma reação na qual a com posição do produto 
depende das condições usadas na experiência, tornando a reação irreversível (sob 
controle cinético) ou reversível (sob controle term odinâm ico) (ver Seção 8.7, vo­
lume 1 ). O produto substituído na posição 1 é o produto cinético, porque é mais 
fácil de ser formado. É o produto predom inante, portanto, quando a reação é reali­
zada sob condições que a tornem irreversível (condições brandas de reação). O pro­
duto substituído na posição 2  é o produto term odinâm ico, porque é mais estável. É 
o produto predominante quando a reação é realizada sob condições que a tornem 
reversível (tem peraturas mais altas).

O produto substituído na posição 1 é mais fácil de se form ar porque o carbo­
cátion que leva à sua form ação é mais estável. O produto substituído na posição 2 é 
mais estável porque há mais espaço na posição 2 para o grupo ácido sulfônico volu­
moso. No produto substituído na posição 1, o grupo ácido sulfônico está muito pró­
ximo do hidrogênio na posição 8 .

' í *

W W W

Molecule Gallery: Ácido 
naftaleno-
1-sulfônico; ácido 
naftaleno-2-sulfônico

Naftalenos substituídos na posição
1 são mais fáceis de se formar; 
naftalenos substituídos na posição
2 são mais estáveis.

interação estérica 
desfavorável

S 0 3H

No caso de naftalenos substituídos, a natureza do substituinte determ ina qual anel sofrerá a substituição eletrofíli­
ca. Se o substituinte é desativante, o eletrófilo vai atacar na posição l do anel que não tem o substituinte desativante. uma 
vez que esse anel é mais reativo do que o anel que contém  o substituinte desativante.
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Se o substitu inte é ativante, o eletrófilo  vai atacar o  anel que contém  o  substituinte. O eletrófilo  que en tra  será diri­
g ido  à posição 1 , que é orto ou para  em  relação ao substitu inte, um a vez que todos os substitu in tes ativantes são orien­
tadores orto-para  (Seção 16.4).

*  CH>"CI i r s r

+ Br2

+ HCI

+ HBr

Hs
W W W

Tutorial Gallery: 
Termos para as 
reações de benzenos 
substituídos

P R O B L E M A  35

Dê os produtos que seriam obtidos a partir da reação das seguintes substâncias com 
Cl2:

a. c.

^ ^ o c h 3

b. d.

Resumo
A néis benzênicos com  substituintes, que não sejam  alqui­
la, acila, ácido sulfônico, halo e nitro, podem  ser prepara­
dos in icialm ente sin te tizando-se um desses benzenos 
substitu ídos e m odificando-se en tão  quim icam ente o subs­
tituinte. O s tipos de substitu in tes que podem  ser colocados 
nos anéis benzênicos são am pliados, em  grande parte, 
pelas reações de sais de arenodiazônio , reações de substi­
tu ição nucleofílica em  arom áticos e reações que envolvem  
um interm ediário  benzino. A s posições relativas de dois 
substitu intes em  um anel benzênico  são indicadas ou por 
núm eros ou pelos prefixos orto , meta  e para.

A natureza do  substitu inte afeta  tanto a reatividade do 
anel benzênico quanto  a  posição de um substitu inte que 
entra: a velocidade de substitu ição eletrofílica em  arom á­
ticos é aum entada por substitu in tes doadores de elétrons e

dim inuída por substitu in tes retiradores de elétrons. O s 
substitu in tes podem  doar ou retirar elétrons indutivam en­
te ou por ressonância.

A estabilidade do carbocátion in term ediário  determ i­
na em  qual posição um substitu inte d irige um  eletrófilo  
que entra. Todos os substitu in tes ativantes e halogênios 
fracam ente desativan tes são orientadores orto-para. 
Todos os substitu in tes m ais desativantes do que os halogê­
nios são orientadores meta. O rientadores orto-para  —  
com  exceção de alquila, arila e C H = C H R  —  têm  um par 
isolado no átom o ligado ao anel; orientadores meta têm  
um a carga positiva ou parcial positiva no átom o ligado ao 
anel. Substitu intes orientadores orto-para  form am  prefe­
rencialm ente o  isôm ero para se o  substitu inte ou eletrófi­
lo que en trar for grande.
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Na síntese dc benzenos dissubstituídos, a ordem  na 
qual os substituintes sào colocados no anel e o  ponto, em 
uma seqüência reacional, no qual um substituinte é quimi- 
cam cntc m odificado são considerações im portantes. 
Quando um benzeno dissubstituído sofre um a reação de 
substituição eletrofílica cm arom áticos, o  efeito dirigente 
de am bos os substituintes precisa ser considerado.

Benzenos RO c HO substituídos são halogenados sem 
o  ácido dc Lewis. Anéis benzênicos com  substituintes orien­
tadores meta não podem sofrer reações dc Friedel-Crafts. 
Anilina e anilinas N-substituídas nào podem sofrer reações 
de Friedel-Crafts.

Anilina e anilinas substituídas reagem com  o ácido 
nitroso formando sais de  arenodiazôn io . Um grupo diazô­
nio pode ser deslocado por um nucleófilo. íons arcnodiazô- 
nios podem  ser usados com o eletrófilos com  anéis 
bcnzcnicos altamente ativados form ando azoderivados 
que podem existir nas formas cis e trans. Am inas secundá­
rias reagem com  o  ácido nitroso para form ar n itrosam inas.

Um haleto dc arila com um ou mais substituintes. em 
orto ou para  cm  relação ao grupo dc saída, que retiram 
elétrons por ressonância, sofre um a reação dc su b stitu ição  
nucleofílica em a ro m ático s (SNAr): o  nucleófilo forma 
um interm ediário carbânion estabilizado por ressonância e 
então o grupo dc saída deixa o  anel, restabelecendo a aro- 
maticidadc deste. O nucleófilo que entra deve ser uma

base m ais forte do que o substituinte que está sendo deslo­
cado. Um substituinte que desative um anel benzênico 
perante a substituição eletrofílica ativa-o perante a substi­
tuição nucleofílica.

Na presença de uma base forte, um haleto dc arila sofre 
uma reação de substituição nucleofílica através dc um 
in te rm ed iário  benzino. Depois que um haleto de hidrogê­
nio é eliminado, o  nucleófilo pode atacar ambos os carbo­
nos da ligação tripla distorcida no benzino. Substitu ição  
d ire ta  é a substituição no carbono que está ligado ao grupo 
de saída; substitu ição  cine é a substituição no carbono 
adjacente.

A habilidade de um substituinte dc retirar elétrons do 
anel benzênico ou dc doar elétrons ao anel benzênico está 
refletida nos valores dc p d e  fenóis substituídos, ácidos 
benzóicos e anilinas protonadas: a retirada de elétrons 
aum enta a acidez; a doação dc elétrons diminui a acidez.

Hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos contêm 
dois ou mais anéis benzênicos fundidos. A néis fund idos 
com partilham  dois carbonos adjacentes. H idrocarbonetos 
policíclicos benzenoídicos sofrem  reações de substi­
tuição eletrofílica em  arom áticos. O  naftaleno sofre subs­
tituição irreversível predom inantem ente na posição 1 e 
substituição reversível predom inantem ente na posição 2 . 
A natureza do substituinte determ ina qual anel. de um naf­
taleno substituído, sofre substituição eletrofílica.

Resumo das reações

1. Reações dc substituintes no anel benzênico (Seção 16.2)

o" NBS, A-------->peróxido o “ Z“ *  nucleófilo

a Sn, HCI HO

o* Na2Cr20 7, H*
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2. Reações de am inas com  o ácido nitroso (Seção 16.12)

NaN02, HCI 
o°c

CH3N N = 0

NaN02, HCI 
0°C

(CH3)2N (CH?)2N

amina terciária .N aN O ^ H d
0 cc

3. Substituição de um  grupo diazônio (Seção 16.10)

+ N , í CuCI

Cl

+ N ,í

+
N = N  c r

+ N , í

N = N  Cl

Kl + N ,t

+ BF3 + N21

+
N = N  Cl

+ HCI + N2t

+ N , t

OH

Cu20
Cu(N 03)2, h 2o

n2T

4. Form ação de um azoderivado (Seção 16.11)

OH



5. Reações de substituição nucleofílica em  arom áticos (Seção 16.13)
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+ CH30 ‘

NO,

+ Br'

NO,
+ NH

N O ,

N O ,
HO

N O ,

NO,

NO,

+ H ,0

6 . Substituição nucleofílica através de um  interm ediário benzino (Seção 16.14)

CH3

r V rI J + _NH2

c h 3

NH3 (liq) + Br

produto de produto de
substituição direta substituição cine

7. Reações de substituição eletrofílica em  arom áticos de naftalenos (Seção 16.16)

O C P 3
O
11

+ CH3CC1
1. AICI3
2. HzO + HCI

Palavras-chave
anéis fundidos (p. 65) 
doação de elétrons por ressonância 

(p. 43)
doação de elétrons por ressonância 

(p. 43)
doação indutiva de elétrons (p. 39) 
intermediário benzino (p. 64) 
ligação azo (p. 58)

nitrosamina (p. 59) 
orientador meta (p. 47) 
orientador orto-para (p. 45) 
reação de Sandmeyer (p. 55) 
reação de Schiemann (p. 56) 
reação SNAr (p. 62) 
retirada de elétrons por ressonância 

(p. 39)

retirada de elétrons por ressonância 
(p. 39)

retirada indutiva de elétrons (p. 39) 
sal de arenodiazônio (p. 55) 
substituição cine (p. 64) 
substituição direta (p. 64) 
substituinte ativante (p. 40) 
substituinte desativante (p. 53)
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Problemas
36. Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias:

a. M-etilfcnol d. o-bromoanilina
b. ácido /7-nitrobenzenossulfônico c. 2-cloroantraceno
c. (£)-2 -fenil-2 -penteno f. m-clorocstireno

37. Dê o nome das seguintes substâncias:

. COOH OH

g. 0 -nitroanisol
h. 2,4-diclorotolueno

a. c.

Br

b.

Br

Br

Br

d.

• a :
h. CH3

38. Preencha, próximo às setas, com os reagentes necessários:

i r
Br Cl

i i r
n o 2 s o 3h  c h 2c h 3

I i
NH2 BrCHCH3 HOCHCH, COOH CH2CH3

i CH2CH 2Br

N = N

CH 2CH2OH

1 I I I I— I— 1
Cl Br C = N  OH

I
c h 2n h 2

CH2CHj

Cl
N
II

N
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39. Os valores de pKã de alguns ácidos benzóicos orto, meta e para-substituídos são mostrados aqui.

COOH COOH

P*a = 2,94 pKò = 3,83

COOH COOH

P *a = 2,17 pKà = 3,49
N 0 2

pKà = 3,44

COOH COOH

pKò = 4,95 pKà = 4,73
NH2 

pKa = 4,89

Os valores relativos de p d e p e n d e m  do substituinte. Para ácidos benzóicos clorossubstituídos, o isômero orto é o mais 
ácido e o isômero para é o menos ácido. E para ácidos benzóicos aminossubstituídos, o isômero meta é o mais ácido e o 
isômero orto é o menos ácido. Explique esses valores de acidez relativa.
Cl: orto > meta > para N 0 2: orto > para > meta NH2: meta > para > orto

40. Dê o(s) produto(s) de cada uma das seguintes reações:

a. ácido benzóico + HN0VH2S 0 4

b. isopropilbenzeno + ciclo-hcxeno + HF
c. naftaleno + cloreto de acetila + AlCl3 seguido de H20
d. fl-metilanilina + cloreto de benzenodiazônio

41. Coloque os seguintes ânions cm ordem decrescente de basicidadc:

e. éter ciclo-hexilfenílico + Br2/FeBr3

f. fenol + H2S 0 4 + A
g. etilbenzeno + Br2/FeBr3

h. m-xileno + Na2Cr20 7 + H* + A

CH, / V a c h 3o -o Br-O-
42. A substância com o seguinte espectro de RMN !H é conhecida por ser altamente reativa perante a substituição eletrofílica 

em aromáticos. Identifique a substância.

8 7 6 5 4 3 2 1 0
ô (ppm)

------------ freqüência

43. Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir do benzeno:

a. ácido #i-clorobenzenossulfônico d. /n-bromobenzonitrila g. ácido m-bromobenzóico
b. w-cloroetilbenzeno e. 1 -fenilpentano h. /?-cresol
c. álcool benzílico f. ácido m-hidroxibenzóico

44. Para cada um dos grupos dc benzenos substituídos, indique:
a. aquele que seria o mais reativo cm uma reação de substituição eletrofílica em aromáticos
b. aquele que seria o menos reativo cm uma reação de substituição eletrofílica em aromáticos



c. aquele que teria a mais alta porcentagem de rendimento de produto meta
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j ^ y C H 3 (̂ ^ C H F 2 ^ ^ C F 3

+
N(CH3)3 ^ ^ / C H 2N(CH3)3 ff/ ^ C H 2CH2N(CH3)3

O
II

OCHoCH^ X H 2OCH3 .COCH3

45. Coloque os seguintes grupos de substâncias cm ordem decrescente de reatividade perante a substituição eletrofílica em 
aromáticos:

a. benzeno, etilbenzeno, elorobenzeno, nitrobenzeno, anisol
b. 1 -cloro-2,4-dinitrobenzeno, 2,4-dinitrofenol, 2,4-dinitrotolueno
c. tolueno, /7-cresol, benzeno, p-xileno
d. benzeno, ácido benzóico, fenol, propilbenzeno
e. p-nitrotolueno, 2-cloro-4-nitrotolucno, 2,4-dinitrotolueno, p-clorotolueno
f. bromobenzeno, elorobenzeno, fluorobenzeno, iodobenzeno

46. Dê os produtos das seguintes reações:

O

a.

OCH
OCCH

h2so4
+ h n o 3 — — > c. e.

1. NBS/A /peróxido
2. Mg/Et2Q
3. óxido de etileno
4. r

b. 1. Mg/Et20
2. D20

d. + Br- f. + C l
FeCI3

47. Para cada uma das afirmações na Coluna I, escolha um substituinte da Coluna II adequado à descrição para a substância à
direita:
C oluna I
a. Z doa elétrons indutivamente, mas não doa 

ou retira elétrons por ressonância.

b. Z retira elétrons indutivamente e retira 
elétrons por ressonância.

c. Z  desativa o anel e orienta orto-para.

d. Z retira elétrons indutivamente, doa elétrons 
por ressonância e ativa o anel.

e. Z retira elétrons indutivamente, mas não doa 
ou retira elétrons por ressonância.

C oluna II
OH
Br Z
+n h 3
c h 2c h 3

ò
n o 2
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48. Para cada uma das seguintes substâncias, indique o carbono do anel que seria nitrado se a substância fosse tratada com 
H N 03/H 2S 0 4:

b.

O
II

NHCCH,

d. J-

c.

OCH3 o OH

1.
CH:

m.

49. Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir do benzeno:

a. iodeto de AWAMrimetilanilínio d. 2-metil-4-nitrofenol g. p-dideutério-benzeno
b. éter benzilmetílico e. p-nitroanilina h. p-nitro-N-metilanilina
c. /7-benzilclorobenzeno f. w-bromoiodobcnzeno

50. Qual das seguintes substâncias reagirá mais rapidamente com HBr?

51. Dê o(s) produto(s) obtido(s) da reação de cada uma das seguintes substâncias com Br2/FcBr3:

O O

52. Qual reagiria mais rapidamente com Cl2 + FeCl3, m-xileno ou p-xileno? Explique.

53. Que produtos seriam obtidos da reação das seguintes substâncias com Na2Cr20 7 + H+ + A?

CH2CH2CH2CH3

a. b.

CHCH.
I

CH3

c h 2

54. Um estudante preparou três bcnzaldeídos ctilsubstituídos, mas se esqueceu de rotulá-los. O estudante da bancada ao lado 
disse que os bcnzaldeídos poderiam ser identificados pela bromação de uma amostra de cada e pela determinação de 
quantos produtos bromossubstituídos seriam formados. O conselho do colega está correto?



76 I Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

55. Explique, usando tom ias de ressonância para o carbocátion intermediário, por que um grupo fenila é um orientador 
orto-para.

bifenila

56. Quando aquecida com uma solução ácida de dicromato de sódio, a substância A forma o ácido benzóico. Identifique a 
substância A a partir de seu espectro dc RMN ,H.

6 (ppm)
+---------- freqüência

57. Descreva duas rotas sintéticas para a preparação de p-metoxianilina empregando o benzeno com o material de partida.

58. Qual é o intermediário mais estável?

a.

OHT c h 3 
| J

O
ou í ]

/ \
H N 0 2

A  
H N 0 2

b. ou

HO Cl

59. Sc o fenol é colocado cm D20 ,  que contém uma pequena quantidade de D2S 0 4, que produtos seriam formados?

60. Mostre com o as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir do benzeno:

c h 3
i

OCH j
1 ̂ rS b- crV V

c h 3c = c h 2 n o 2

Br
c.

61. Uma substância desconhecida reage com o cloreto de etila e o  tricloreto dc alumínio formando uma substância que tem o 
seguinte espectro de RMN *H. Dc a estrutura da substância.
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ô (ppm) 
------------ freqüência

62. Como você poderia distinguir entre as seguintes substâncias, usando:
a. seus espectros de infravermelho?
b. seus espectros de RMN 'H?

c h 2o h c h 2o h c h 2o c h :

B

0 0 0 0
II II II II
COH CH c o c h 3 CCHl

/ S k n
D E F G

63. Os seguintes brometos de alquila terciários sofrem reação SN1 em acetona aquosa formando os alcoóis terciários corres­
pondentes. Liste os brometos de alquila em ordem decrescente de reatividade.

Br
I

c h 3c c h 3
I

Br Br
I

c h 3c c h 3

Br Br
I

c h ^ c c h 3CH3CCH3
I

CH3CCH3rS rS rS rS rSv V V
c h 2c h 2c h 3 OCH2CH3 s o 3h o c c h 3 

II ' 0
C1CHCH

A B C D E

64. O p-fluoronitrobenzeno é mais reativo do que o p-cloronitrobenzeno perante o íon hidróxido. O que você diria acerca da 
etapa determinante da velocidade de uma substituição aromática nucleofílica?

%•

65. a. Explique por que a seguinte reação leva aos produtos mostrados:

CH3CHCH2NH2

c h 3

OH
NaN02
- 1hC| > CH3ÇCH3 + CH3Ç = C H 2

I
CH CH,

b. Que produto seria obtido a partir da seguinte reação?

OH NH2
NaNCbC H .- C — C—CHi ~ TZ. >
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66 . Dcscrcva como a mescalina poderia ser sintetizada a partir do benzeno. A estrutura da mescalina á dada na p. 31.

67. Proponha um mecanismo para a seguinte reaçào. que explique por que a configuração do carbono assimétrico no reagente 
6 mantida no produto:

COCT 
O I

“OCCH2C H ^  i  H HO
n h 2 

COO-

68 . Explique por que o íon hidróxido catalisa a reação de piperidina com 2.4-dinitroanisol, mas não tem efeito na reação dc 
piperidina com o 1-cloro-2.4-dinitrobenzeno.

0
H

piperidina
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Os cinco capítulos da parte seis 
enfocam as reações de substâncias 
que contêm o grupo carbonila. As 
substâncias carboniladas podem 
pertencer a uma das duas classes: 
alquelas que contêm grupos que 
podem ser substituídos por outro 
grupo (classe I) e aquelas que não 
possuem grupos que possam ser 
substituídos por outro grupo 
(classe II).

A c lasse  I das substâncias carb o n ilad as sofre  
reações de substitu ição  de g rupos acila. E ssas 
reações são d iscu tidas no Capítulo 17, onde 
você verá  que toda a c lasse  I de substâncias ca r­
bon iladas reage com  nucleófilos da m esm a 
m aneira —  eles form am  um  in term ediário  
te traéd rico  instável que se desfaz  e lim inando  a 
base m ais fraca. A ssim , tudo  o  que você precisa  
saber para  de te rm in ar o  p rodu to  de reação  —  ou 
até m esm o se a reação  oco rrerá  —  é a  basici- 
dade relativa dos g rupos que se encon tram  no 
in term ediário  te traédrico .

A prim eira parte do  Capítulo 18 com para as 
substâncias carboniladas da c lasse  I e da classe
II, analisando  suas reações com  bons nucleófilos 
—  carbonos nucleofílicos e  íons hidreto . Você 
verá que enquan to  as substâncias carbon ílicas da 
C lasse I sofrem  substitu ição  nucleofílica  acílica  
com  esses nucleófilos, as substâncias carb o n i­
ladas da  c lasse  II sofrem  reações de ad ição  nu­
cleofílica  acílica. O cap ítu lo  vai d iscu tir as 
reações das substâncias carboniladas da c lasse  II 
com  nucleófilos fracos —  n itrogên io  e ox igên io  
nucleofílicos. Você verá que as substâncias ca r­
boniladas da  c lasse  II sofrem  reações de ad ição  
nucleofílica-e lim inação  com  esses nucleófilos, 
fo rm ando in term ediários tertraédricos instáveis 
que preferencia lm ente  e lim inam  a base fraca. 
Em  ou tras palavras, o que você aprenderá  sobre a 
quebra dos in term ediários te traédricos form ados 
pelas substâncias carboniladas da classe I será 
revisado com  as substâncias carboniladas da 
c lasse II. A s reações das substâncias carbonílicas 
a ,/3 -insaturadas da classe  I e da  classe  II tam bém  
serão discutidas.

Substâncias 
carboniladas 

e aminas

....... Capítulo 17
Substâncias carboniladas I: 

Substituição nucleofílica acílica

[HÍIi; C ap itu lo  18
Substâncias carboniladas II: 
Adição nucleofílica acílica, 

substituição nucleofílica acílica 
e adição-eliminação nucleofílica 

• Reações de substâncias 
carbonílicas a,j8-insaturadas

C a p itu lo  19 

Substâncias carboniladas III: 
Reações no carbono a

■■ C a p í t u l o - 2 & i ^ i J i S s i ^  

Mais informações sobre reações 
de oxidação-redução

Capítulo 21 
Mais informações sobre aminas 

• Substâncias heterocíclicas

■  I 79
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M uitas substâncias carbon iladas possuem  do is sítios de 
reativ idade: o  g rupo  carbon ílico  e o  carbono  a . O s cap í­
tu los 17 e 18 analisam  as reações das substâncias ca r­
bon iladas que ocorrem  no  g rupo  carbonila . O  C a p í tu lo  
19  exam ina  as reações das substâncias carbon iladas 
que ocorrem  no carbono  a .

V ocê c o n h e c eu  um a v a ried ad e  de  re a çõ e s  de  red o x  
n o s c a p ítu lo s  a n te rio re s . O  C a p í t u lo  2 0  ap re se n ta  
m ais reaçõ es redox . O C a p í tu lo  21  e sten d e  a d is ­
cu ssão  so b re  am in as, j á  in ic iad a  nos cap ítu lo s  an te rio ­
res , e d isc u te  tam b ém  a q u ím ic a  d as  su b s tâ n c ia s  
h e te ro c íc lic a s .



Substâncias carboniladas I
Substituição nucleofílica acílica

cloreto de acila

éster

ácido carboxílico

amida

O

B
grupo carbonila

0

1
O
li

Ar"" ^
grupos acila

Os substituintes fortemente ligados ao grupo acila afetam a reatividade das substâncias 
carboniladas. Essas substâncias podem ser divididas em  duas classes. As substâncias carbo­
niladas da classe I são aquelas em que o grupo acila está ligado a um átomo ou grupo de 
átomos que podem ser substituídos por outro grupo. Os ácidos carboxílicos, haletos de acila, 
anidridos de ácido, ésteres e amidas fazem parte dessa classe. Todas essas substâncias con­
têm um grupo (— OH, — Cl, — Br, — 0 (C 0 )R , — OR, — NH2, — NHR ou — NR2) que 
pode ser substituído por um nucleófilo. Os haletos de acila, anidridos de ácido, ésteres e  
amidas são todos chamados derivados de ácido carboxílico  porque diferem de um ácido 
carboxílico somente na natureza do grupo que substitui o grupo OH do ácido carboxílico.

substâncias com grupos que podem ser substituídos por um nucleófilo

R

O
II
C

R
ácido carboxílico éster

81

O g ru p o  ca rb o n ila  —
uma ligação dupla 
ligada ao oxigênio 

—  é provavelmente o grupo 
funcional mais importante en­
contrado nas substâncias orgânicas.
Substâncias que contêm  o grupo carbonila —  
cham adas su b s tâ n c ia s  c a rb o n ila d a s  —  são penicilina G
abundantes na natureza. M uitas desempenham um
importante papel nos processos biológicos. Hormônios, vitaminas, aminoácidos, drogas e 
flavonóides são apenas alguns exemplos de substâncias carboniladas que nos afetam diaria­
mente. Um g ru p o  acila  consiste em um grupo carbonila ligado a um grupo alquila ou arila.

anidrido de ácido
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substâncias com grupos que podem ser substituídos por um nucleófilo

O
H

R/V'n"CI R -^ ^ Br R ^ ^ N H ,  R ^ ^ N H R ' R ^ ^ N R j

haletos de acila

o 0 0 o
II ii ii II

'  X C 1 R ' R ' ^ N H i R '  " 'N H R '
cloreto brometo amidas
de acila de acila

Substâncias carbon iladas da  c lasse  II são  aquelas nas quais o  grupo acila  está  ligado  a  um  grupo  que não pode  ser 
facilm ente substitu ído  por ou tro  grupo. O s a ldeídos e ce tonas estão  nesta classe. O  — H e os g rupos a lqu ila  ou arila  (— R 
ou  — A r) de a ldeídos e cetonas não podem  ser substitu ídos po r um  nucleófilo.

nào pode ser substituído por um nucleófilo

° 11 0 1/i 1 '
R ^  H R ' VB
aldeído cetona

N o C ap ítu lo  10, v im os que a p robab ilidade de um  grupo  ser substitu ído  por ou tro  g rupo  depende da  basicidade re la­
tiva de dois grupos: quanto mais fraca  a basicidade de um xrupo, melhor sua habilidade de sair. L em bre-se d o  assunto  
v isto  na Seção  10.3, volum e 1: bases fracas são bons g rupos de  saída porque bases fracas não  com partilham  seus e lé ­
trons tão bem  quan to  bases fortes.

O s valores de p Ka de ácidos conjugados de g rupos de saída de várias substâncias carbon iladas estão  listados na 
Tabela 17.1. O bserve que os g rupos acila  das substâncias carbon iladas da c lasse I são ligados a  bases m ais fracas se co m ­
parados aos g rupos acila  das substâncias carboniladas da  c lasse  II (lem bre-se de  que q uan to  m enor for o  p tfa, m ais forte 
6 o  ácido  e m ais fraco  é  sua  base con jugada). O  — H de um g rupo  aldeído  e o  g rupo  alquil e aril (— R ou — A r) de um a 
cetona são  m uito  básicos para serem  substitu ídos po r um  nucleófilo .

E ste cap ítu lo  d iscu te  as reações das substâncias carbon iladas da  c lasse  I. V erem os que essas substâncias sofrem  rea­
ções de substitu ição  porque possuem  um  grupo  acila  ligado a um  grupo  que pode ser substitu ído  po r um  nucleófilo . As 
reações de aldeídos e  ce tonas serão  estudadas no  C apítu lo  18. C om o os a ldeídos e cetonas têm  um  g rupo  acila ligado a 
um  grupo  que não pode  se r substitu ído  por um  nucleófilo , podem os prever co rre tam en te  que essas substâncias não 
sofrem  reações de substitu ição.

17.1 Nomenclatura

Ácidos carboxílicos
N a nom enclatura  sistem ática, um  á c id o  c a rb o x ílic o  é nom eado pela substitu ição  da term inação  ‘o* no nom e do  alcano  
pelo  term o ‘ó ic o \  co locando-se  a  palavra ‘ác id o ’ no in ício  do  nom e. Por exem plo, o  alcano  com  um  carbono  é  o  m eta­
no, assim  o  ácido  carbox ílico  com  um  carbono  será  ácido  m etanó/co.

O
II
C

S OH
nomenclatura sistemática: ácido metanóico 

nomenclatura comum: ácido fórmico

O
nc

O
IIc

C H f  ^ O H  
ácido etanóico 
ácido acético

O
II
C.

CH 3CH 2C H 2CH;

ácido pentanóico 
ácido valérico

ácido hexanóico 
ácido capróico

O
iic

CH 3CH 2̂  ^ O H  
ácido propanóico 
ácido propiônico

O

o h  c h 3c h 2c h 2c h 2c h 2 OH c h 2= c h OH

O
IIc

c h 3c h 2c h ^  ^ o h
ácido butanóico 

ácido butfrico

o
O
II
C.

OH

ácido propenóico 
ácido acrílico

ácido benzenocarboxílico 
ácido benzóico
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Tabela i / i Valores de p d o s  ácidos conjugados dos grupos de saida de substâncias carboniladas

Substâncias G rupos Acido conjugado
carboniladas de saída do grupo de saída p tf.

Classe I 

O
I

D/ ^ \ DR Br
©
!!

Br HBr -9

R Cl 

O 0

c r
0

HCI

0

-7  |

1! II
C C R/  \ R

II

-0 / C ^ R

II

R OH -3 -5
O
ii

R OR' "OR' R'OH -15-16
O
II

R OH "OH H-»0 IS 7
n
II

r> ̂  ^  v t f  i — % * V w 36R NH2 n h 2 n h 3

Classe II
O
II

R H

O
II

R R

H H -40

R RH -50

Os ácidos cítfboxílicos que contêm  seis carbonos ou menos são freqüentemente nomeados pelos seus nomes 
comuns. Esses nom es foram escolhidos pelos quím icos antigos para descrever alguma característica da substância, nor­
malmente sua origem. Por exemplo, o ácido fórm ico é encontrado nas formigas, abelhas e outros insetos que picam; o 
nome se origina dc fontiica , que significa ‘form iga’, cm latim. O ácido acético —  contido no vinagre —  foi assim desig­
nado por derivar de acetum , palavra latina para ‘vinagre*. O ácido propiônico é o menor ácido a apresentar algumas das 
características dos ácidos graxos maiores; o nome deriva das palavras gregas pro ( ‘o primeiro*) e pion ( ‘gordura’). O 
ácido butírico é encontrado cm manteigas rançosas c origina-se da palavra butyrum, do latim , que quer dizer ‘manteiga*. 
O ácido capróico é encontrado no leite de cabra, e se você tiver oportunidade de sentir o cheiro de cabra e do ácido 
capróico, perceberá que eles têm o mesmo odor. Coper é a palavra em  latim para ‘cabra '.

Na nomenclatura sistemática, a posição do substituinte é designada por um número. O carbono carbonílico dc um 
ácido carboxílico 6 sempre o carbono C - l . Na nom enclatura com um , a posição do substituinte é designada por uma letra 
do alfabeto grego, c o  carbono carbonílico não tem designação. O carbono adjacente ao carbono carbonílico é o c a rb o ­
no ar, o carbono adjacente ao carbono a  é o  carbono /3, e assim por diante.

/*T \
(*) o o

Se? c
CH,CH2CH2CH2CH2 ' OH
6 5 4 % 2

II

c h 3c h 2c h 2c h 2c h 2 o h
e S y  fi a

nomenclatura sistemática nomenclatura comum



84 | Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

O bserve cuidadosam ente os seguintes exem plos para ter certeza de que entendeu a d iferença entre a nom enclatura 
sistem ática (Iupac) e a nom enclatura com um .

CH30
O
II

.C.
c h 3c h 2c h ^  o h

nomenclatura sistemática: ácido 2-metoxibutanóico 
nomenclatura comum: ácido a-metoxibutírico

O
Br ||
I -Cv

c h 3c h 2c h c h 2/  v o h
ácido 3'bromopentanóico 

ácido /3-bromovalérico

O
Ç 1 ||
I X .

c h 3c h 2c h c h 2c h 2 ^ o h
ácido 4-doro-hexanóico 

ácido y-clorocapróico

O grupo funcional do ácido carboxílico  é cham ado grupo carboxila.

O
11

OH
grupo carboxila

— COOH
____ A__

— c o 2h  
____ /C _

grupos carboxila sào freqüentemente 
representados em formas abreviadas

Os ác idos carbox ílicos nos quais o  g rupo  carbox ila  está  ligado  a um  anel são nom eados pela ad ição  das pala­
vras ‘ác id o ’ an tes do  nom e do  c ic lo a lcan o  co rresponden te  e da  palavra ‘ca rb o x ílico ’ após o nom e do  respectivo 
c icloalcano .

O
II
C

COOH

OH

ácido cido-hexanocarboxílico
CH3

ácido trans-3-metil- 
ciclopentanocarboxílico

ácido 1,2,4-benzenotricarboxflico

Haletos de acila
O s haletos de acila são substâncias que têm  um átom o de halogênio no lugar do  grupo — OH  de um  ácido carboxílico. 
Os haletos de acila mais com uns são os cloretos de acila e os brom etos de acila. O s cloretos de acila são nom eados subs-

tituindo-se a palavra ‘ácido’, do  ácido carboxílico  correspondente, pelas palavras 
‘cloreto  d e ’, e a term inação ‘ó ico ’ por ‘o ila ’. O s brom etos de acila são designados 
substituindo-se a palavra ‘ácido’, do  ácido carboxílico  correspondente, pelas pala­
vras ‘brom eto d e ’, e a term inação ‘ó ico ’ por ‘o ila ’. Para os ácidos designados pela 
term inação ‘carbox ílico’, a palavra ácido deve ser substituída pela palavra ‘haleto ’ 
(cloreto ou brom eto).W W W

Molecule Gallery: 
Ácido frans-3-metil- 
odopentanocarboxílico; 
anidrido acético

0
1

CH3 X I  
nomenclatura sistemática: cloreto de etanoila 

nomenclatura comum: cloreto de acetila

CH
O
II

C.
CH3CH2CHCH2 Br 

brometo de 3-metilpentanoila 
brometo de /3-metilvalérico

<J
O
II
C.

Cl

cloreto de 
cidopentanocarbonila

Anidridos de ácido
A perda de água de duas m oléculas de um  ácido carboxílico  resulta em  um anidrido de ácido. ‘A nidrido’ significa ‘sem 
ág u a’.

R

O
II

OH HO

O
II

.C.
R

O O

c c
R ' '  ' ' O '  ^ R  
anidrido de ácido
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Sc as duas m oléculas dc ácido carboxílico que formam o  anidrido de ácido forem iguais, o  anidrido é cham ado ani­
drido simétrico. Se as duas moléculas de ácido carboxílico forem diferentes , o  anidrido é cham ado anidrido misto. Os 
anidridos sim étricos são designados pelo nome do ácido carboxílico correspondente, substituindo-se a  p a la v ra ‘ácido* 
por ‘anidrido*. Os anidridos mistos são nom eados ao se m anter os m esm os nomes dos ácidos carboxílicos corresponden­
tes cm ordem alfabética, substituindo-se a palavra ‘ácido* por ‘anidrido’.

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

o
II

.c .
c h 3 o  c h 3

anidrido etanóico 
anidrido acético 

anidrido simétrico

O O

C H Í^ V S .
anidrido etanóico metanóico 

anidrido acético fórmico 
anidrido misto

Ésteres
Um éster é um a substância que tem  um grupo OR' no lugar do  grupo OH do ácido carboxílico . A o nom ear um éster, 
retira-se a palavra ácido do nom e ácido carboxílico. A seguir, a term inação ‘ico’ do nom e do ácido carboxílico  é  sub­
stituída por ‘ato*, acresccnta-se a palavra ‘de* e, finalm ente, coloca-se o nom e do grupo (R ) ligado ao oxigênio  da 
carboxila descrito  com o radical alquila.

CH.

O
II

,C.
OCH2CH3 CH3CH2x

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

etanoato de etila 
acetato de etila

Br
i

CHjCHCH2'

o
II

.c .
OCH

o
II

.c .

"O
propanoato de fenila 
propionato de fenila

O
II
C,

3-bromobutanoato de metila 
0-bromobutirato de metila

OCH2CH3

cido-hexanocarboxilato de etila

Os sais dos ácidos carboxílicos são nomeados da mesma maneira. A palavra 
‘ácido’ do ácido carboxílico é retirada, e escreve-se o nom e do ácido substituindo-se 
a term inação ‘ó ico’ por ‘ato’, seguido pela palavra ‘d e ’ e pelo nome do cátion.

Tutorial Gallery: 
Nomenclatura de 
ácidos carboxílicos e 
seus derivados

W W W

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

O
ii

.c .
H 'CT Na+

metanoato de sódio 
formato de sódio

0
1

CHj O" K+

etanoato de potássio 
aceto de potássio

O
lí
C.

0~ Na*

benzenocarboxilato de sódio 
benzoato de sódio

Os ésteres cíclicos são cham ados lactonas. Na nom enclatura sistem ática, são nomeados com o ‘2-oxacicloalcano- 
n a s \ Õs nomes còm uns são derivados dos nomes com uns dos ácidos carboxílicos, os quais designam o  tam anho da
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cadeia carbônica, e a letra grega para indicar o  carbono no qual o  oxigcnio  estiver ligado. Assim , lactonas com  um ciclo 
dc quatro m em bros são /3-lactonas (o oxigênio da carboxila está no carbono /3), lactonas com um ciclo  de cinco  mem­
bros são y  lactonas, e com  ciclos de seis m em bros são 5-lactonas.

Molecule Gallery: 
â-caprolactona; 
c/s-2 -etilciclo- 
hexano- 
carboxamida

WWW

2-oxa-cidopentanona
y-butirolactona

2-oxa-cido-hexanona 3-metil-2-oxacido-hexanona 3-etil-2-oxacidopentanona 
6-valerolactona 5-caprolactona y-capro lactona

PROBLEMA 1
A palavra ‘lactona' tem sua origem no ácido lático, um ácido carboxílico com três carbonos com um grupo OH no carbo­
no a. Ironicamente, o ácido lático não pode formar uma lactona. Por quê?

Amidas
U m a am ida tem  um grupo N H 2, NHR ou N R 2 no lugar do grupo OH  de um ácido carboxílico. A m idas são nom ea­

das usando-se o  nom e do ácido sem  a palavra ‘ác ido ’ e substituindo-se a term inação ‘óico* por ‘amida*. As term inações 
‘carboxílico* e ‘ico’ tam bém  são substituídas por ‘amida* para os ácidos com  essas term inações.

O

° 0  C

A  A  c y  2e n f  ^ n h 2 c \c h 2c h 2c h C  n h 2

nomenclatura sistemática: etanamida 4-dorobutanamida benzenocarboxamida
nomenclatura comum: acetamida y-dorobutiramida benzamida

Se um  substitu in te  estiver ligado ao n itrogênio, o  nom e do  substitu in te  é descrito  inicialm ente (se houver m ais 
de um substitu in te  ligado ao n itrogênio , eles são descritos no in ício  e em  ordem  alfabética), seguido pelo  nom e da 
am ida. O  nom e de cada substitu in te  é precedido  pela letra N  em  m aiúsculo  para ind icar que o substitu in te  está  ligado 
ao nitrogênio.

o o o
II II II

c h 3c h 2 n h - ^ ___^  c h 3c h 2c h 2c h 2 n c h 2c h 3 c h 3c h 2c h 2 ^ N C H 2CHj

CHj CH2CHj
A/-cido*hexilpropanamida /V*etil-A/-metilpentanamida A/,A/-dietilbutanamida

As am idas cíclicas são cham adas lactamas. Sua nom enclatura é sim ilar à das lactonas. A s lactam as são cham adas 
‘2-azacicloalcanonas* na nom enclatura sistem ática (o  term o ‘aza* é usado para designar o átom o de nitrogênio). Em  sua 
nom enclatura com um , o  com prim ento da cadeia carbônica é  indicado pelo nom e com um  do  ácido carboxílico, c uma 
letra grega indica o  carbono ao qual o  nitrogênio está  ligado.

2-azacido-hexanona 2-azacidopentanona 2-azacidobutanona
5-valerolactama y-butirolactama /3-propriolactama

c/s-2-etilcido- 
hexanocarboxamida
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Nitrilas
As nitrilas são substâncias que contêm o grupo funcional C = N .  As nitrilas são consideradas derivados dos ácidos car- 
boxílicos porque, com o todas as substâncias carboniladas da classe I, elas reagem com água para formar ácidos carbo- 
xflicos (Seção 17.18). Na nomenclatura sistemática, nitrilas são nomeadas com a 
adição da palavra ‘nitrila’ ao nome do correspondente alcano. Observe que a ligação 
tripla do grupo nitrila está contida no número de carbonos da cadeia contínua mais 
longa. Na nomenclatura comum, as nitrilas são nomeadas retirando-se a palavra 
‘ácido' do ácido carboxílico correspondente e substituindo-se a term inação ‘ico’ do 
nome do ácido por ‘nitrila’. As nitrilas também podem ser nom eadas com o alquilcia- 
netos, usando o nome do grupo alquil que estiver ligado ao grupo C = N .

W W W

Molecule Gallery: 
Acetonitrila

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

CH3C s N

etanonitrila
acetonitrila

metileianeto

benzenocarbonitrila
benzonitrila
fenileianeto

CH,
I

c h 3c h c h 2c h 2c h 2c = n

5-metil-hexanonitrila
6 -metilcapronitrila

iso-hexileianeto

CH2= C H C = N

propenonitrila
acrilonitrila

PROBLEMA 2^

Dê o nome para as seguintes substâncias:

a. CH3CH 2CH2C * N

O O 
II II

b. CH3CH2COCCH3

O

c. CH3CH2CH2C C r K+

PROBLEMA 3

O
II

d. CH3CH2CH2CH2CC1

O CH3
II I

e. CH,CHoCH,COCH,CHCH3

O

f. CH3CH2CH2CH2CH2CN(CH3)2

o

Escreva as estruturas para cada uma das seguintes substâncias:

a. fcnilacetato
b. y-caprolactama
c. butanonitrila

d. 7V-benzilctanamida
e. ácido y-metilcapróico
f. 2 -cloropentanoato de etila

g. /3-bromobutiramida
h. anidrido propanóico
i. cloreto de ciclo-hcxanocarbonila

17.2 Estrutura dos ácidos carboxílicos e seus derivados
O carbono carbonílico nos ácidos carboxílicos e nos derivados dos ácidos carboxíli- 
cos apresenta hibridização sp . Esse carbono usa seus três orbitais sp“ para formar 
ligações cr com o oxigênio carbonílico, com o carbono a  c o substituinte (Y). Os três 
átomos ligados ao carbono carbonílico estão no mesmo plano, e seus ângulos de liga­
ção são de 1 20° aproximadamente. WWW

Molecule Gallery: 
Cloreto de acetila; 
acetato de metila; 
ácido acético: 
acetamida
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•O'
- 120“ /  K  - 120 '

X ~ V Y
- 120°

O oxigênio carbonílico tam bém  tem  hibridização sp2. Um de seus orbitais sp2 form a um a ligação cr com  o  carbo-
a

no carbonílico , e cada um  dos dois orbitais sp~ contém  um par de elétrons livre. O orbital p  restante do oxigênio  carbo­
nílico se sobrepõe ao orbital p  restante do carbono carbonílico  para form ar um a ligação tt (F igura 17.1).

Figura 1 7 . 1  ►
Ligações no grupo carbonila. A ligação 
7t é formada pela sobreposição lado a 
lado do orbital p do carbono com o 
orbital p do oxigênio.

O s ésteres, os ácidos carboxílicos e as am idas têm  duas estru tu ras que contribuem  m ajoritariam ente com  a resso­
nância. A segunda estru tu ra  que contribui para a ressonância  dos cloretos de acila  e an idridos de ácido  tem  m enor 
im portância.

r - ò -  : õ r
11 ^  1

R OCH3 R OCH3

c*0‘ :or
II  ̂ I

«—  / C ^ +
R OH R OH

C . 9 '
:o r

R NH2 R NH2

A segunda estru tura (a da direita) é  m ais im portante para as am idas do que para os ésteres ou ácidos carboxílicos 
porqueXLnitrageaiQ c o m p a iliJ^ ^  elétrons d ^ gue o ox igênio. O nitrogênio é m enos eletronegativo do que o
oxigênio  e, portanto, tem  m ais capacidade de acom odar a carga positiva.

PROBLEMA 44

Qual ligação é mais longa, a ligação simples carbono-oxigênio no ácido carboxílico ou a ligação carbono-oxigênio no 
álcool? Por quê?

PROBLEMA 5^

Existem três ligações carbono-oxigênio no acetato de metila.

a. Quais são suas forças relativas?
b. Qual é a freqüência de estiramento relativa do infravermelho (IV) dessas ligações?

PRO BLEM A  6 1

Combine as substâncias com as bandas de absorção de IV das carbonilas apropriadas:

cloreto dc acila -  1.800 e 1.750 cm ’ 1
anidrido de ácido ~  1.640 cm - 1
éster -  1.730 cm " 1
amida ~  1.800 cm - 1



C A P Í T U L O  17 Substâncias carboniladas I — Substituição nucleofílica acílica | 89

Propriedades físicas de substâncias carboniladas
As propriedades ácidas dos ácidos carboxílicos foram discutidas previamente (seções 1.18 e 7.10, volume 1). Relembre que 
os ácidos carboxílicos têm valores aproximados de pK x de 3-5  (Apêndice II: veja também no Guia de Estudos, Special 
Topic I, am bos disponíveis em inglês no site do livro). As propriedades ácidas dos ácidos dicarboxilados serão discutidas 
na Seção 17.21. Os pontos de ebulição e outras propriedades físicas das substâncias carboniladas estão listados no Apêndice
I (disponível no site do livro). As substâncias carboxiladas apresentam os seguintes pontos de ebulição relativos:

pontos de eb u lição  re la tivo s

am ida >  ácido carboxílico >  nitrila »  éster — cloreto de acila — aldeído cetona

Os pontos de ebulição de ésteres, cloretos de acila, cetonas e aldeídos são menores do que os pontos de ebulição de 
um álcool com  os pesos m oleculares equivalentes porque as moléculas dessas substâncias carbonílicas são incapazes de 
form ar ligações de hidrogênio uma com  a outra. O s pontos de ebulição das substâncias carboniladas são maiores do que 
os pontos de ebulição dos ésteres devido à polaridade do grupo carbonila.

17.3

c h 3c h 2c h 2o h
p.e. = 97,4 °C

O
II

c h 3 o c h 3
p.e. = 57,5 °C

O
II

CH3 Cl
p.e. = 51 °C

O O

c  c
c h 3/  x c h 3 c h 3c h ^  v h

p.e. = 56 °C p.e. = 49 °C

CH3CH7OCH3
p.è. = 10,8 -C

O O

c  c
CH3CH2/  X NH2 CH3CH2 X OH c h 3c h 2c = n

p.e. = 213 °C p.e. = 141 °C p.e. = 97 °C

Os ácidos carboxílicos têm pontos de ebulição relativamente altos porque formam ligações dc hidrogênio intermo- 
leculares, dando a eles pesos m oleculares efetivos maiores.

/ l iligações de hidrogênios 
intermoleculares

/ ° ” H O \

R C\  /  R 
OH-----O

As am idas apresentam  os pontos de ebulição mais altos porque têm fortes interações d ipolo-dipolo  uma vez que a 
estrutura contribuinte na ressonância com  as cargas separadas contribui de maneira significativa com  a estrutura total da 
substância (Seção 17.2). Se o nitrogênio de um a am ida estiver ligado a um hidrogênio haverá a form ação de ligação de 
hidrogênio entre as moléculas. O ponto de ebulição de uma nitrila é sim ilar ao de um álcool porque a nitrila tem forte 
interação de d ipolo-dipolo  (Seção 2.9, volume 1).

interações 
dipolo-dipolo

O

R

ligação de hidrogênio 
intermolecular

interações 
dipolo-dipolo

k b-
N = C — R

\  !R — C = N
8+ 6~

Os derivados de ácidos carboxílicos são solúveis em  solventes com o éteres, alcanos clorados e hidrocarbonetos aro­
máticos. Assim com o os alcoóis e éteres, as substâncias carboniladas com menos de quatro carbonos são solúveis em água.

Os ésteres, as am idas M N -dissubstituídas e as nitrilas são freqüentem ente usados com o solventes porque são pola­
res, mas não apresentam grupos hidroxila ou am ino reativos. Temos visto que a dim etilform am ida (DM F) é um solven­
te polar aprótico com um  (Seção 10.3, volume 1).
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Ocorrência natural dos ácidos carboxílicos e seus derivados
Os haletos de acila e os anidridos dc ácido são mais reativos do que os ácidos carboxílicos e ésteres, os quais, por sua 
vez, são mais reativos do que as amidas. Veremos as razões para essa diferença dc reatividade na Seção 17.5.

Devido a sua alta reatividade, haletos de acila e anidridos de ácido não são encontrados na natureza. O s ácidos car­
boxílicos, por sua vez, são menos reativos e são am plam ente encontrados na natureza. Por exem plo, a glicose é metabo- 
lizada em ácido pirúvico. O ácido (S )-(+ )-lático  é a substância responsável pela sensação dc queim ação sentida nos 
músculos durante os exercícios anaeróbicos e também é encontrado no leite azedo.

O espinafre e outros vegetais de folhas verdes são ricos em ácido oxálico. O ácido succínico e o ácido cítrico sãc/ 
im portantes intermediários no ciclo do ácido cítrico (Seção 25.1), uma série dc reações que oxidam a acetil-CoA a CO : 
em  sistem as biológicos. As frutas cítricas são ricas em ácido cítrico: a concentração é grande no limão, menor na grape- 
fruit e ainda m enor nas laranjas. O ácido (5 )-(—)-m álico é responsável pelo gosto característico de maçãs verdes e peras. 
À medida que as frutas am adurecem , a quantidade de ácido málico diminui nas frutas e a quantidade dc açúcar aum en­
ta. A relação inversa entre os graus de ácido málico e açúcar são im portantes para a propagação das plantas: os animais 
não com em  frutas até elas se tornarem maduras —  m om ento em que as sementes estão suficientem ente maduras para 
germ inarem  quando são espalhadas. As prostaglandinas são horm ônios de ação local que apresentam  diversas funções 
fisiológicas diferentes (seções 17.10 e 26.5), com o estim ulante de inflamação, causando hipertensão, além de produzir 
dor e inchaço.

17.4

® COOH || COOH
CHj ,C .  I HO^ ?

OH C.. OH HOv / x X n H  C.,
|| CHi Y '"H l> ' HOOCCHr \  ''CH-.COOH
O OH O O OH

ácido pirúvico ácido (5M+)-lático ácido oxálico ácido succínico ácido cítrico

prostagiandina F?/y

COOH

C-:t
HOOCCH, VJJJ1 

ácido (S)-(-)-málico prostagiandina A ,

Os ésteres também são freqüentemente encontrados na natureza. M uitas das fragrâncias das flores e frutas devem- 
se aos ésteres (veja Problema 27).

O
II

CH,COCH,

acetato de benzila 
jasmim

o  c h 3 
II I •

c h 3c o c h 2c h :c h c h 3

acetato de isopentila 
banana

O
ii

CH ,CH 2CH2COCH,

butirato de metila 
maçã

Os ácidos carboxílicos com um grupo am ino no carbono a  são com um ente cham ados am inoácidos. O s aminoáci- 
dos são ligados pelas ligações das am idas para form ar peptídeos c proteínas (Seção 23.7). A cafeína, outra amida de ocor­
rência natural, é encontrada no cacau e no grão de café. A penicilina G, um a substância com duas ligações dc am ida (uma 
das quais é uma /3-Iactama cíclica), foi isolada pela primeira vez em 1928 por Sir A lexander Fleming.

O
♦ II

H3NCHCO

R
aminoácido

O / /  O / /  O
II /  II /  II

— NHCHC— NHCHC— NHCHC—
I I I

R R ' R "
estrutura geral para um peptídeo ou uma proteína
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cafeína piperina penicilina G
maior componente da pimenta-do-reino

A descoberta da penicilina
Sir Alcxander Fleming (1881-1955) nasceu na 
Escócia. Foi professor de bactereologia na 
Universidade dc College, em Londres. Dizem 

que um dia Fleming, no momento de desfazer-se de uma 
cultura de uma bactéria estafilocócica, verificou que tinha 
sido contaminada por uma rara espécie de mofo Penicillium 
notatum. Ele observou que a bactéria havia desaparecido 
onde havia uma partícula do mofo. Esse fato sugeriu a ele 
que o mofo deveria produzir uma substancia bactericida. 
Dez anos mais tarde, Howard Florey e Emest Chain isola­
ram o princípio ativo —  a penicilina G (Seção 17.16) — , 
m as tal d e m o ra  permitiu que as drogas à  base de sulfa se tor­
nassem os primeiros antibióticos. Depois que se descobriu 
que a penicilina G curava infecções bacterianas em maca­
cos, ela foi usada com sucesso em nove casos de infecções 
bacterianas humanas. Por volta de 1943, a penicilina G 
começou a ser produzida para os militares e foi inicialmen­
te usada cm feridos de guerra na Sicília e na Tunísia. A 
droga tornou-se disponível para a população civil em 1944. 
A pressão causada pela guerra fez com que a determinação 
estrutural da penicilina G se tomasse prioritária e, uma vez 
que a estrutura foi elucidada, grandes quantidades da droga 
puderam ser produzidas.

Fleming, Florey e Chain receberam o prêmio Nobel em 
fisiologia ou medicina. Chain descobriu também a penicili- 
nase, a enzima que degrada a penicilina (Seção 17.16). 
Embora Fleming geralmente receba os créditos pela desco­
berta da penicilina, há uma clara evidência de que a ativida­
de gcrmicida do mofo foi observada no século X IX  por 
Lord Joseph Lister (1827-1912), um médico inglês que se 
tomou renomado pela introdução da cirurgia asséptica.

Sir A lexander Fleming (1881-1955) nasceu na Escócia, 
sendo sétimo de oito filhos de um fazendeiro. Em 1902, 
recebeu herança de um tio que, junto com uma bolsa 
de estudos, lhe deu condições para estudar medicina na 
Universidade de Londres. Em 1928 tornou-se professor 
de bacteriologia na mesma Universidade. Tornou-se 
cavaleiro em 1944.

Sir H ow ard W. Florey (1898-1968) nasceu na Austrália 
e recebeu o diploma de médico pela Universidade de 
Adelaide. Foi para a Inglaterra como Rhodes Scolar 
e estudou nas universidades dc O xford e Canibridge. 
Tomou-se professor de patologia na Universidade de 
Sheffield, em 1931, e em Oxford, em 1935. Tornou-se 
cavaleiro em 1944, e recebeu o título de Barão Florey 
de Adelaide.

Ernest B. Chain (1906-1979) nasceu na Alemanha e 
tornou-se PhD pela Universidade 
Friedrich-Wilhelm em Berlim. Em 1933 deixou a 
Alemanha em virtude da ascensão de Hitler. Estudou 
em Cambridge e em 1935fo i convidado por Florey para 
ira  Oxford. Em 1948 tornou-se diretor de um instituto 
em Roma, mas retomou à Inglaterra em 1961 para 
lecionar na Universidade de Londres.

Como reagem as substâncias carboniladas da classe I
A reatividade das substâncias carboniladas reside na polaridade do grupo carbonila; o oxigênio é mais eletronegativo do 
que o carbono. O^arbono carbonílico, portanto, é um eletrófilo e por essa razão podemos seguramente prever que será 
atacado por um nucleófilo.

s-
O
II

R 5+ Y

17.5
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Dálmatas: não tente brincar 
com a mãe natureza
Quando os aminoácidos são metabolizados, o 
excesso de nitrogênio é concentrado no ácido 

úrico, uma substância com cinco ligações de amidas. Uma 
série de reações catalisadas por enzimas degrada o ácido úrico

enzima

ácido úrico 
excretados pelos: pássaros, 

répteis, insetos

alantoína

mamíferos

Os dálmatas, assim como outros mamíferos, excretam 
altos níveis de ácido úrico. A razão para esse fato é que 
essa raça seleciona cães que não têm pêlos brancos em suas 
manchas pretas, e o gene que causa os pêlos brancos está 
ligado ao gene que causa a conversão do ácido úrico em 
alantoína. Os dálmatas, portanto, estão suscetíveis à gota 
(depósitos dolorosos de ácido úrico nas juntas).

em íon amônio. A extensão da degradação do ácido úrico 
nos animais varia de espécie para espécie. Os pássaros, 
répteis e insetos excretam o excesso de nitrogênio como 
ácido úrico. Os mamíferos excretam o excesso de nitrogê­
nio como alantoína. O excesso de nitrogênio em animais 
aquáticos é excretado como ácido alantóico, uréia ou sais 
de amônio.

O

enzima HoN COH NHo enzima
O
II

.C.
O ‘N'

H
O HoN NH'

ácido alantóico 

vertebrados marinhos

ureia

peixes cartiloginosos, 
anfíbios

!enzima

+NH4X‘ 
sais de amônio 

invertebrados marinhos

Q uando um nucleófilo ataca o carbono carbonílico de um derivado de ácido carboxílico, a ligação 77 carbono-oxi- 
gênio quebra e um interm ediário é formado. O interm ediário é cham ado in te rm e d iá rio  te tra é d ric o  porque o carbono 
trigonal (sp ) nos reagentes se tom a um carbono tetraédrico (sp') no interm ediário. De modo geral, um a substância que 
tem  um carbono sp ligado a um átom o de oxigênio será instável se o carbono sp' estiver ligado a outro átom o eletrone- 
gativo. O interm ediário tetraédrico, portanto, é instável porque Y e Z  são átom os eletronegativos. Um par de elétrons 
livres no oxigênio refaz a ligação 7r, e tanto Y~ (k2) ou Z~ (&_,) é elim inado com  seus elétrons da ligação.

Uma substância que tem um 
carbono sp3 ligado a um átomo de 
oxigênio geralmente será instável 
se o carbono sp3 estiver ligado a 
outro átomo eletronegativo.

*1
sp3 :0 :

*-i T ( jr  k-2
É

intermediário tetraédrico

•o- sp‘

R/C n s Ü
+

A elim inação de Y~ ou Z “  depende de suas basicidades relativas. A base mais fraca é preferencialm ente elim ina­
da, tornando este caso mais um exemplo do prim eiro princípio que expusem os na Seção 10.3 do volume 1: quanto mais 
fraca fo r  a base, melhor será como grupo de saída. Com o um a base não com partilha seus elétrons tão bem quanto uma 
base forte, um a base fraca form a uma ligação fraca —  uma ligação mais fácil de se romper. Se Z  for um a base muito 
mais fraca do que Y “ , Z~  será eliminada. Sendo assim, »  k2, e a reação pode ser escrita da seguinte maneira:

Quanto mais fraca for a base, 
melhor será como grupo de saída.

c
-•‘o**

R
+

Y k - 1

Z" é uma base mais 
fraca do que Y"

Nesse caso, não são form ados novos produtos. O nucleófilo ataca o carbono carbonílico, mas o interm ediário tetraé­
drico elim ina esse nucleófilo e retorna ao reagente.

Por outro lado, se Y “ for um a base muito mais fraca do que Z “ , Y ” será elim inada e um novo produto será form a­
do. Nesse caso, k2 »  k - ,, e a reação pode ser escrita da seguinte maneira:
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Y~ é uma base mais 
fraca do que T

±  ■ 2 R 7.
ç  + i r  R - ç - r M  ^  + | f

V  K — i

Essa reação é cham ada reação de substituição nucleofílica acílica porque um nucleófilo (Z ) troca o substituinte 
(Y~) que estava ligado ao grupo acila no reagente. Ela também é conhecida com o reação de transferência acílica por­
que um grupo acil foi transferido de um grupo (Y“) para outro (Z “ ).

Se a basicidade de Y" e Z ’  forem similares, os valores de e k2 serão similares. Portanto, algumas moléculas 
intermediárias tetraédricas elim inarão Y~, enquanto outras elim inarão Z “ . Quando a reação terminar, os reagentes e pro­
dutos estarão presentes no meio reacional. As quantidades relativas de cada um dependerão das basicidades relativas de 
Y " e Z “ —  que são os valores relativos de k2 e — , assim com o as nucleofilicidades relativas de Y~ e Z  —  que
são os valores relativos de kx e Jfc_2.

c ?
C

R ^ V Y
+ m R - Ç - Y

as basicidades 
de Y” e Z~ são 
similares

O
II

k~2

Esses três casos estão ilustrados no diagram a de coordenada de reação mostrado na Figura 17.2.

1. Se o novo grupo no interm ediário tetraédrico for uma base m ais fraca 
do que o grupo que estava ligado no grupo acila no reagente, o cam i­
nho mais fácil —  a m enor barreira energética —  será o  intermediário 
tetraédrico (IT) elim inar o grupo mais novo adicionado e restaurar o 
reagente, portanto a reação não ocorre (Figura 17.2a).

2. Se o novo grupo no intermediário tetraédrico for uma base mais forte 
do que o grupo que estava ligado no grupo acila no reagente, o cam i­
nho mais fácil será o interm ediário tetraédrico (IT) elim inar o grupo 
que já  estava ligado ao grupo acila no reagente e form ar o produto de 
substituição (Figura 17.2b).

3. Se os dois grupos no interm ediário tetraédrico tiverem basicidades 
similares, o interm ediário tetraédrico poderá elim inar qualquer um 
dos grupos. Assim, será formada uma mistura de reagente e produto 
de substituição (Figura 17.2c).

J i Tutorial Gallery:
Diagrama de energia
livre para roaçôos de
substituição• • nucleofílica acílica

W W W

Para que um derivado de ácido 
carboxílico sofra uma reação de 
substituição nucleofílica acílica, o 
nucleófilo que atacar não deve ser 
uma base muito mais fraca do que 
o grupo que será substituído.

b.

I

C.

/ \  í \
o / - v  /^ \

1 \ ^ /  \ .> /  __ \  / \
/  IT \ ro / \  /  \__/  \ CT / \V 0)

c /  IT \LU

7  v

Progresso de reação Progresso de reação Progresso de reação
A  Figura 17.2
Diagrama de coordenada de reação para reações de substituição nucleofílica acílica em que (a) o nucleófilo apresenta 
uma base mais fraca do que o grupo ligado ao grupo acila no reagente; (b) o nucleófilo apresenta uma base mais forte 
do que o grupo ligado ao grupo acila no reagente; e (c) o nucleófilo e o grupo ligado ao grupo acila no reagente têm 
basicidades similares. IT é o intermediário tetraédrico.
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Podem os fazer a seguinte afirm ação genérica a respeito das reações dos derivados de ácido carboxílico: um deri­
vado de ácido carboxílico sofrerá uma reação de substituição de ácido nucleofílico desde que o novo grupo acrescen­
tado no intermediário tetraédrico não tenha uma base muito mais fraca do que o grupo que está ligado ao grupo 
acílico no reagente.

A gora vam os observar a descrição do orbital m olecular para saberm os com o reagem  as substâncias carboniladas. 
No volum e 1, Seção 1.6, na qual a teoria do orbital m olecular foi apresentada, você viu que, com o o oxigênio é mais 
eletronegativo do que o  carbono, o  orbital 2p  do oxigênio contribui m ais para o orbital m olecular ligante t t  —  mais 
próxim o em  energia —  e o orbital 2p  do carbono contribui m ais para o orbital m olecular antiligante t t* (veja volume
1 , Figura 1.8). Isso significa que o  orbital t t *  antiligante é m aior no átom o de carbono, e por isso é onde o  orbital não 
ligante do w cleó filo  sobrepõe-se, pois é a í que se encontra o  par de elétrons livre. Isso perm ite m aior quantidade dc 
sobreposição orbitalar, e um a m aior sobreposição significa estabilidade. Q uando um orbital preenchido e um vazio se 
sobrepõem , o resultado é um orbital m olecular —  que é mais estável que qualquer outra sobreposição orbitalar (Figura
17.3).

orbital anti­
ligante 77* 
vazio

orbital nâo- 
ligante 
preenchido

\
—C — O'

z V
nova 
cr C—

ligação
Z

CO
k—o
cUJ

:es orbitais 
sobrepõem

A  Figura 17.3
O orbital nào-ligante cheio que contém o par de elétrons livre do nucleófilo se sobrepõe ao orbital molecular anti­
ligante 7T* vazio do grupo carbonila, formando uma nova ligação a no intermediário tetraédrico.

PROBLEMA 74

Usando os valores de da Tabela 17.1, presuma as substâncias esperadas para as seguintes reações: 

O O O
II II

* / C .  + . c
CH3 Cl CH3 O" Na+

a. C: + NaCI
CH3 OCH3

O

b. C . + NaOH ----->
C H f Cl

O O

d. C C . + NaCI 
CH3 ^  CH3

PROBLEMA 84
A afirmação seguinte é verdadeira ou falsa?

Se o novo grupo adicionado no intermediário tetraédrico for uma base mais forte do que o grupo ligado ao grupo acila do 
reagente, a formação do intermediário tetraédrico é a etapa determinante da velocidade de uma reação de substituição 
nucleofílica acílica.

17.6 Reatividades relativas dos ácidos carboxílicos e seus derivados
Vimos que existem  som ente duas etapas em um a reação de substituição nucleofílica acílica: form ação e colapso do inter­
m ediário tetraédrico. Q uanto m ais fraca for um a base ligada ao grupo acila, mais facilm ente ocorrem  as duas etapas das

orbital 
ligante 
(/ C—Z

orbital anti­
ligante (T*  

C—Z

orbital anti­
ligante 77*c=o
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reações. Em outras palavras, a reatividade do derivado de ácido carboxílico depende da basicidade do substituinte liga­
do ao grupo acila. Quanto m enor a basicidade do substituinte, maior a reatividade do derivado de ácido carboxílico.

basic idade re la tiva  dos g rupos de sa ída

O

base mais Cl < OCR < OR ~ OH < NH2 base mais 
fraca r 1 forte

rea tiv id ad es re la tiva s  dos d e rivad o s de ácido carboxílico

O O O O  O O
II II II II II II

/ C ^  .C . . c .  ' . c .  . c .  X
mais L C l  > R X T  R > R ^  ^ O R ' ~ R ^  ^O H > R '  NH2 M m e n o s  
reativo ( c lo r e t o  de acila anidrido de ácido éster ácido carboxílico amida ^reativo

Como fazer para que ocorra mais facilmente a primeira etapa de reação de substituição nudeofílica em  um grupo 
acila que tenha ligado a ele uma base fraca? Primeiro, uma base mais fraca é a base mais eletronegativa; logo, tem mais 
capacidade de acom odar sua carga negativa (Seção 1.18, volume 1). Assim, bases fracas são m elhores grupos indutiva­
mente ret ir adoras d e  elétrons do  carbono carbonílico (Seção 1.18, volume 1); grupos retiradores de elétrons aumentam 
a suscetibilidade a ataques nucleofílicos em carbonos carbonílicos.

o retirador de elétron por indução Y  aumenta 
C v ^ l  a eletrofilicidade do carbono carbonílico

R  ^

Segundo, quanto mais fraca for a basicidade de Y, m enor será sua contribuição na ressonância ao híbrido de resso- 
nânciá com carga positiva em Y (Seção 17.2); quanto menos estabilizado for o ácido carboxílico pela deslocalização dos 
elétrons, mais reativo ele será.

:Õ f
^  « - * ■  1c n  c

r"  r"  Y+

form as na ressonância dos ácidos carboxílicos ou derivados dos ácidos carboxílicos

Uma base fraca ligada ao grupo acila também fará com  que a segunda etapa de reação de substituição nudeofílica 
ao grupo acila seja mais fácil porque bases mais fracas são bases mais fáceis de serem eliminadas quando o intermediá­
rio tetraédrico colapsa.

quanto mais fraca for a 
base, mais facilm ente 
será elim inada

N a Seção 17.4 vimos que, em uma reação de substituição nudeofílica ao grupo acila, o nucleófilo que form a o inter­
mediário tetraédrico deve ser um a base mais forte do que a base que estava presente no grupo acila. Isso significa que 
um derivado de átidO-carbQxíUcQ pode-ser-convertido em  um  derivado de ácido carboxílico  m enos reativo, m as não 
enToufro malsTeativo. Por exemplo, um cloreto de acila pode ser convertido em um anidrido porque um íon carboxila- 
to é uma base mais forte do que um íon cloreto.

o o 0 0
II II II II+ r —> r c + cr

R ^C1 R ^ 0 “ R ^ O ^  R
cloreto de acila íon carboxilato anidrido
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Um derivado de ácido carboxílico 
sofre uma reação de substituição 
nucleofílica acílica desde que o 
novo grupo adicionado para 
formar o intermediário tetraédrico 
não seja uma base mais fraca do 
que o grupo ligado ao grupo acila 
no reagente.

Um anidrido, portanto, não pode ser convertido em um cloreto de acila porque 
um íon cloreto é um a base mais fraca do que um íon carboxilato.

O
ii 

.c .

o

x  + c rR /  \ R

anidrido

não há reação

Mecanismo geral para reações nucleofílicas acílicas
Todos os derivados de ácido carboxílico sofrem reações de substituição nucleofílica acílica de acordo com  o mesmo 
mecanismo. Se o nucleófilo for carregado negativamente, o mecanismo discutido na Seção 17.5 ocorrerá: o nucleófilo 
ataca o carbono carbonílico, formando um interm ediário tetraédrico. Quando o intermediário tetraédrico se colapsa, a 
base mais fraca é eliminada.

17.7

Todos os derivados de ácidos 
carboxílicos reagem de acordo com 
o mesmo mecanismo.

+ h o :"

o nucleófilo carregado 
negativam ente ataca o 
carbono carbonílico

•o*
II
c + Y:

R' OH

elim inação da base fraca 
do interm ediário 
tetraédrico

Se o nucleófilo for neutro, o m ecanismo tem uma etapa adicional. Um próton se perde do intermediário tetraédrico 
formado na prim eira etapa, resultando em um interm ediário tetraédrico equivalente ao formado pelos nucleófilos carre­
gados negativamente. Esse interm ediário tetraédrico elim ina, das duas bases, aquela que for mais fraca —  o novo grupo 
adicionado após a perda de um próton ou o grupo que estava ligado ao grupo acila no reagente. (HB f representa algu­
mas espécies em  solução que são capazes de doar um próton, e :B representa algumas espécies em  solução que são capa­
zes de rem over um próton.)

■ h

W W W

Animation Gallery: 
Substituição 
nucleofílica acílica

o nucleófilo neutro 
ataca o carbono 
carbonílico

:0 :>v 
l ^  

R — C t-Y
i ^

:OH

*0 ’
II
C + Y:

remoção de um 
próton do 
interm ediário 
tetraédrico

HB+

OH

elim inação da base mais 
fraca do interm ediário 
tetraédrico

0  intermediário tetraédrico elimina As seções seguintes deste capítulo abordam exemplos específicos desses prin-
a base mais fraca. cípios gerais. Lembre-se de que todas as reações seguem o mesmo mecanismo.
Portanto, você pode sempre determ inar o resultado das reações dos ácidos carboxílicos e seus derivados apresentados 
neste capítulo examinando o intermediário tetraédrico e lembrando que uma base mais fraca é preferencialm ente elim i­
nada (Seção 17.5).

P R O B LEM A  9^

Qual será o produto de uma reação de substituição nucleofílica acílica —  um novo derivado de ácido carboxílico, uma mis­
tura de dois derivados de ácido carboxílico ou nenhuma reação —  se o novo grupo no intermediário tetraédrico for o 
seguinte?

a. uma base mais forte do que o grupo que já  estava presente no reagente.
b. uma base mais fraca do que o grupo que já  estava presente no reagente
c. basicidade similar ao grupo que já  estava presente no reagente
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17.8 Reações de haletos de acila
Haletos de acila reagem  com  fons carboxilatos para form ar anidridos, com alcoóis para formar 
ésteres, com  águjLpara form ar â gidos carboxílicos e com  am inas para form ar an^rias, porque em 
cada caso o nucleófilo que se aproxim a é uma base mais forte do que o íon haleto que sai (Tabela 
17.1). Note que os dois, alcoóis e fenóis, podem ser usados para preparar ésteres.

O
II

C H f C ' 
cloreto de acetila

O
n

.c .
CH O'

+ CH3OH

O
II

. c .

cloreto de benzoíla

O

XL + Cl 
C H f O CHj

anidrido acético

+ h + + c r

benzoato de metila

cloreto de acila

W W W

Molecule Gallery: 
Cloreto de benzoíla

O
ii

.c
CH3CH2̂  ^<21- \ — /

cloreto de propionila

a
V

o

^ C  + ” 2°
CH3CH2CH2 Cl 

cloreto de butirila

O
11
C . + 2  CH3NH2 

Cl

cloreto de cido-hexanocárbonila

CH3CH
+ H+ + Cl

propionato de fenila

O

c . + h * + c r
c h 3c h 2c h 2̂

ácido butírico

O
11
c .

NHCH,
+ CH3NH3 C1‘

N- metilciclo-hexanocarboxamida

Todas as reações seguem o  m ecanismo geral descrito na Seção 17.7. Na conversão dc um cloreto de acila em  um 
anidrido de ácido, o íon carboxilato nucleofílico ataca o carbono carbonílico do cloreto de acila. Com o o interm ediário 
tetraédrico resultante é instável, a ligação dupla é restabelecida imediatamente, elim inando o íon cloreto, que é um a base 
mais fraca do que o íon carboxilato. O produto final é um anidrido.

mecanismo para a conversão de um cloreto de acila em um anidrido de ácido 
• • • • • • _ • • • • 

rO - O :O f\ 'O- 'O*0
c h ;  k Cl CH , o :

\ 0
CH3— C t CI

I o
:o :

I
c = o
I

CH3

C C + Cl
c h 3 o  c h 3

Na conversão de um cloreto de acila em um éster, o álcool nucleofílico ataca o carbono carbonílico do cloreto de 
acila. Como o grupo éter protonado é um ácido forte (Seção 1.17, volume 1), o intermediário tetraédrico perde um pró­
ton. O íon cloreto é elim inado do intermediário tetraédrico protonado porque o íon cloreto é uma base mais fraca que o 
íon alcóxido.



9 8 l  Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

mecanismo para a conversão de um cloreto de acila em um éster

:O f
I

+ CHjOH ^  C H ,— c — Cl ;

:OCH3 

L  :B

f j  
± CH,—C—Ci

I ^
:OCH3 • •

HB+

•O’
II

X  + Cl
c h 3 o c h 3

A reação de um cloreto  dc acila com  am ônia ou com  am ina prim ária ou secundária form a am ida e HCI. O ácido 
gerado na reação protonará a am ônia ou a am ina que ainda não reagiu; um a vez que elas não são nucleofílicas, as am i­
nas protonadas não podem  reagir com  o cloreto de acila. A reação, portanto, deve ser realizada com  duas vezes mais 
am ônia ou am ina do que cloreto  de acila para que haja am ina suficiente para reagir com  o  haleto dc acila.

O O
II II
c  + NH3 — > c

CH3̂  Cl CH3̂
+ hci n h 4 c r

CH3CH2'

o

+ CH3NH2

o

C- + HCI
C H X H f^  ^ N H C H 3

CHbNH2 > CH3NH3Cr

+ 2 CH3NH
I

c h 3

+ c h 3n h 2ci 

c h 3

C om o am inas terciárias não podem  form ar am idas, um equivalente de am ina terciária  tal com o a  trietiiam ina ou 
piridina pode ser usada no lugar do excesso de amina.

piridina

CH

O
II

.C + c h 3n h 2 0 o
II

CH 3'^ CS

P R O B LE M A  10 M  :\i - M  M I » T i l I--------------------------------------------------------------------- ------------------- «

a. Duas aminas são obtidas a partir da reação de cloreto de acetila com uma mistura de etilamina e propilamina.
Identifique as amidas obtidas.

b. Somente uma amida é obtida da reação de cloreto de acetila com uma mistura de etilamina e piridina. Por que apenas
uma amida é obtida?

RESOLUÇÃO PARA 10a Qualquer uma das duas aminas pode reagir com o cloreto dc acetila, por isso tanto /V-etilace-
tamida como /V-propilacctamida são formadas.

0 0  0
II II II

X  + CH3CH2NHo + c h 3c h 2c h 2n h 2
c h 3 Cl C H f ^ n h c h 2c h 3 c h ^  ^ n h c h 2c h 2c h 3

/V-etilacetamida A/-propilacetamida

+ c h 3c h 2n h 3 c i -  + CH3CH2CH2NH3 Cl"

►
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RESOLUÇÃO PARA 10b Inicialmente duas amidas são formadas. No entanto, a amida formada a partir da piridina 
(uma amina terciária) é muito mais reativa porque tem um átomo de nitrogênio carregado positivamente, o que o toma um 
excelente grupo de saída. Por essa razão, reagirá imediatamente com a ctilamina que ainda não reagiu, originando, assim, 
a N-etilacetamida, única amida formada na reação.

O
II

,C.
CH. 'Cl

+ CH3CH2NH2 +

O
II

,c.
O
II

. c .
CHi n h c h 2c h 3 CH

HCI
O
II

+ c h 3c —n h c h 2c h 3
/V-etilacetamida

• • «

T
c h 3c- 

I
NH
I

c h 2c h ,
HB

ÍO

• o
J ch 3ch 2 nh2

« a f - O
H^-NH

CH2CH3
:B

P R O B LEM A  11

Ainda que um excesso de amina seja necessário na reação de cloreto de acetila com uma amina, explique por que não 6 
necessário usar excesso de álcool na reação de um cloreto de acila com um álcool.

PR O B LEM A  12

Escreva o mecanismo para cada uma das seguintes reações:

a. reação de cloreto de acetila com água para formar ácido acético
b. reação de brometo de acetila com metilamina para formar N-metilacetamida

P R O B LEM A  13^

Partindo do clorcto dc acetila, qual nucleófilo deverá ser usado para preparar cada um a das seguintes substâncias? 

O O O O
II II II II

a. CH3COCH2CH2CH3 c. CH3CN(CH3)2 e. CH3COCCH3

O 0 0

b. CH3CNHCH2CH3 d. c h 3c o h f. c h 3c o

17.9 Reações de anidridos de ácido
Os anidridos de ácido não reagem  com  cloreto  de sódio ou brom eto dc sódio por­
que o  íon haleto que entra é uma base m ais fraca do que o íon carboxilato  que sai 
(Tabela 17.1).

O O 
II II

e u f  " o "  ^ c h 3
+ Cl não há reação

Com o o  íon haleto recebido é a base m ais fraca, ele será expulso do interm ediá­
rio tetraédrico.
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+ : c i r  ^

Um anidrido de ácido reage com  um álcool para form ar um éster e um ácido carboxflico, com  água para form ar 
dois equivalentes do ácido carboxflico e com  um a am ina para form ar um a am ida e um ácido carboxflico. Em cada caso, 
o  nucleófilo que entra —  após a perda do próton —  é um a base m ais forte do que o  íon carboxilato  que sai. Na reação 
de um a am ina com  anidrido, dois equivalentes de am ina ou um equivalente de am ina m ais um equivalente de um a am ina 
terciária com o a piridina devem  ser usados de m odo que quantidade suficiente de am ina esteja presente para reagir com 
o  próton produzido na reação.

O O

+ c h 3c h 2o h  — ► c  + c
C H f  ^ O C H 2CH , CHi OH

acetato de etila ácido acéticoanidrido acético

anidrido benzóico ácido benzóico

O
11

.c .

o

CHjCH2 o  CH2CHj
+ 2 C H 3NH2

anidrido propiõnico

O
II

.............

C H jC H f NHCH3 
A/-metilpropionamida

O
II

CH3CH2 0 ' H.NCH

lbdas as reações seguem  o  m ecanism o geral descrito  na Seção 17.7. Por exem plo, com pare o seguinte m ecanism o 
para a conversão de um  anidrido de ácido em  um  éster com  o  m ecanism o para a conversão de um cloreto de acila cm 
um éster apresentado na página 98. * c

mecanismo para a conversão de um anidrido de ácido em um éster (e em um ácido carboxílico)

+ CH3ÕH ^

•o-
II

: 0  CH3 • •

P R O B LE M A  14

a. Proponha um mecanismo para a reação de um anidrido de ácido com água.

b. O que faz com que esse mecanismo seja diferente do mecanismo para a reação do anidrido acético com um álcool?

P R O B LE M A  15

Temos visto que anidridos de ácido reagem com alcoóis, água e aminas. Em quais dessas três reações o intermediário 
tetraédrico não perde um próton antes de eliminar o íon carboxilato? Explique.
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17.10 Reações de ésteres
Ésteres não reagem  com  íons dc haleto ou íons carboxilato porque esses nucleófilos são 
bases m uito mais fracas do que o  grupo de saída R O “ do éster (Tabela 17.1).

Um  éster reage com  água para form ar um ácido carboxílico e um álcool. Esse é um 
exem plo de uma reação de h id ró lise  —  um a reação com  água que converte um a substância 
em duas (lysis é um term o grego que significa ‘quebrar’).

reação de hidrólise

O O
HCI

.C . + h 2o  C .  + CH3OH
CH3 OCH3 CH3 « n
acetato de metila ácido acético

Um éster reage com  um álcool para form ar um novo éster e um novo álcool. Esse é um exem plo de uma reação de 
alcoólise. Essa reação de alcoólise em particular tam bém  é  cham ada reação  de tran ses te riflc ação  porque um éster é 
convertido em outro éster.

reação de transesterificação

+ CH3OH
OCH2CH3j

benzoato de metila benzoato de etila

As reações de hidrólise e alcoólises de um éster são reações muito lentas porque água e alcoóis são nucleófilos fra­
cos, e ésteres têm grupos de saída m uito básicos. Essas reações, portanto, são sem pre catalisadas quando realizadas em 
laboratório. As hidrólises e alcoólises de um éster podem  ser catalisadas por ácidos (veja Seção 17.11). A velocidade de 
hidrólise tam bém  pode ser aum entada pelo íon hidróxido, e a velocidade da alcoólise pode ser aum entada pela base con­
jugada (R O - ) do reagente álcool (Seção 17.12).

Os ésteres tam bém  reagem  com  am inas para form ar am idas. A am inó lise  é um a reação com  um a am ina na qual 
uma substância é convertida em duas. Observe que as am inólises de um  éster requerem  apenas um equivalente de amina, 
ao contrário de uma am inólise de um cloreto de acila ou de um anidrido de ácido, que requerem  dois equivalentes (seções 
17.8 e 17.9). Isso ocorre porque o grupo de saída de um éster (RO ) é mais básico do que a am ina, portanto o íon hidró­
xido —  assim  com  a am ina que não reagiu —  reage com o próton gerado na reação.

reação de aminólise

O O

C + CH,NH2 -----» ç + CH3CH2OH
CHjCHf 1U B Ü I CHjCHf ^NH<p|

propionato de etila A/-metilpropionamida

A reação de um éster com uma am ina não é tão lenta quanto um a reação de um éster com  água e um álcool, por­
que um a am ina é um nucleófilo melhor. Isso é bom , porque a velocidade de reação de um éster com  um a am ina não pode 
ser aum entada pelo ácido ou pelo HO~ ou RO (Problem a 20). A am inólise de um éster pode ser concluída usando-se 
um excesso de am ina ou pela destilação do álcool form ado.

+ CH3(CH2)4NH2 ---- > C + CH3OH
CH3 O CH , excesso CH3 NH(CH2)4Cí
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Motecule Gallery: 
Acetato de fenila

No volume 1, Seção 7.10, vimos que os fenóis são ácidos mais fortes do que os 
outros alcoóis. Portanto, os íons fenóxido (ArO ' )  são bases mais fracas do que os íons 
alcóxido (RO ), o que significa que ésteres fenflicos são mais reativos do que ésteres 
alquílicos.

O

é mais reativo que .C
CH 3 OCH3

acetato de metila

acetato de fenila

p Ka = 10,0

CH3OH 

p/Ca = 15,5

Aspirina
A reação de transesterificação que bloqueia a 
síntese de prostaglandinas é responsável pela 
atividade da aspirina como agente antiinflama-

tório. As prostaglandinas apresentam diversas funções 
biológicas e uma delas é estimular a inflamação. A enzima 
prostaglandina sintase catalisa a conversão do ácido aracdô- 
nico em PGH2, ura precursor de prostaglandinas c dos cor­
respondentes tromboxanos (Seção 26.5).

. . . . prostaglandina sintase
ácido aracdonico ---------------------------------- * PGM

prostaglandinas

tromboxanos

As prostaglandinas sintase são compostas de duas enzimas. 
Uma delas —  ciclooxigenase —  tem um grupo CH2OH (cha-

enzima. O grupo CH2OH reage com a aspirina (ácido acetilsa- 
licílico) em uma reação de transesterificação c ela se torna acc-----------------  ------------ 0 --------  ----- ------—I --------- í ----- \ ------  ------------------------------------- ----- --------- --------- 'i  - ------------ ---------  T— '   ----- --------- --------- ---------  

111 ado grupo hidroxilado da serina porque faz parte do ami- tilada. Esse fato causa a inativaçào da enzima. A prostaglandina,
noácido chamado serina) que 6 necessário para a atividade da portanto, não pode ser sintetizada, e a inflamação cessa.

grupo hidroxilado grupo
acetilada serina

+ HOCH2—\ transesterificação

-ooc
acetilsalicilato

aspirina
enzima
ativa

O
11

* CH^C— OCH->—

enzima acetilada 
inativa

+ HO

o o c
salicilato

Os trom boxanos estim ulam  a agregação plaquetária. 
Como a aspirina inibe a formação da PGH2, inibe a produ­
ção de tromboxano e, portanto, a agregação plaquetária. 
Presumivelmente, essa é a razão por que foi relatado que bai­
xos níveis de aspirina reduzem a incidência de derrames e

ataques cardíacos, que são resultado da formação de coá­
gulos sangüíneos. Em virtude da atividade da aspirina 
como anticoagulante, os médicos pedem a pacientes que 
vão se submeter à cirurgia que não a utilizem alguns dias 
antes da operação.

P R O B LEM A  16

Escreva um mecanismo para as seguintes reações:

a. hidrólise não catalisada do propionato de metila

b. aminólise do formiato de fenila, usando metilamina
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a. Estabeleça três fatores que contribuam para o fato de a hidrólise não catalisada de um éster ser uma reação lenta.

b. Qual reação é m ais rápida, a hidrólise de um  éster ou um a am inólisc do m esm o éster?

P R O B LEM A  18 RESOLVIDO

a. Liste os ésteres a seguir em ordem decrescente de rcatividade cm reações dc hidrólise:

0  0  o

CH3C O - o  c h 3c —o  - o -  no2 c h ,c —o  -h Q ^ O C H ,

b. Qual seria a velocidade de reação do éster p-metilfcnílico comparada com a velocidade dc hidrólise dos três ésteres vis­
tos anteriormente?

RESOLUÇÃO PARA 18a Uma vez que o grupo nitro retira elétrons do anel benzênico c o grupo metoxi doa elétrons 
para o anel benzênico, o éster substituído com o grupo nitro será mais sucetível e o éster substituído com o grupo metoxi 
será o menos suscetível ao ataque nucleofílico. Sabemos que um retirador de elétrons aumenta a acidez e um doador dc 
elétrons diminui, por isso o para-nitrofenol é um ácido mais forte do que o fenol, que é um ácido mais forte do que o para- 
mctoxifcnol. Portanto, o íon pflra-nitrofcnóxido é a base mais fraca e o melhor grupo dc saída dos três, ao passo que o íon 
pflrfl-metoxifenóxido é uma base mais forte e o pior grupo de saída. Portanto, as duas etapas lentas das reações de hidró- 
lisc são mais rápidas para o éster com o substituinte nitro (retirador de elétrons) c mais lentas para o éster com o substi- 
tuinte metoxi (doador dc elétrons).

O o o
CH3C —O —  ̂ y ~  NQ2 > C H ,C—O - o  > CHjC—O■(Z)-0013

RESOLUÇÃO PARA 18b O substituinte metil é um doador de elétrons indutivo para o anel benzeno, mas doa elétrons 
em uma extensão menor do que o substituinte metoxi, doador de elétrons via ressonância. Portanto, a velocidade dc hidró- 
lisc do éster mctílico substituído é mais lenta do que a velocidade de hidrólise de um éster não substituído, porém é mais 
rápida em relação à hidrólise do éster metoxílico substituído.

O  O  O

CHjC—O— >  CHjC—O—̂ ~ ^ y ~ C H 3 > CH3C - 0 - h ^ ^ - 0 C H 3

Hidrólise de éster catalisada por ácido
Vimos que o  éster se hidrolisa lentam ente porque a água é um nucleófilo fraco c o  éster tem um grupo dc saída muito 
básico. A velocidade dc reação pode ser aum entada pela adição dc ácido ou dc H O ” . Q uando você exam inar os seguin­
tes m ecanism os, observe os fatores que são válidos para todas as reações orgânicas:

1. Em um a reação catalisada por ácidos, todos os interm ediários orgânicos e produtos são carregados positivamente 
ou neutros; intermediários orgânicos e produtos carregados negativamente não são formados em soluções ácidas.

2. Em um a reação em que HO é usado para aum entar a velocidade de reação, todos os interm ediários orgânicos e 
produtos são carregados negativamente ou neutros; intermediários orgânicos e produtos carregados positivamente 
não são formados em soluções básicas.

Hidrólise de éster comum
<  ^

A prim eira etapa do m ecanism o para a hidrólise de um éster catalisada por ácido é ap ro to n açào  do  oxigênio carboníli- 
^co-pclo_ácido. Relem bre que H B 4 representa algum a espécie na solução que é capaz dc doar um próton, c :B represen­

ta algum a espécie na solução que é capaz de rem over um próton.

17.11
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O oxigênio carbonílico é protonado porque é o átomo com maior densidade eletrônica, como mostrado pelas for­
mas na ressonância.

HB+ representa alguma espécie na 
solução que é capaz de doar um 
próton, e :B representa alguma 
espécie na solução que é capaz de 
remover um próton.

u
/ c ^ . .  «■ 

c h 3 ( OCH3

:0:
I

c h 3 o c h 3

formas na ressonância de um éster

Na segunda etapa do mecanismo, o nucleófilo (H 20 ) ataca o grupo carbonílico protonado. O intermediário proto­
nado resultante (intermediário tetraédrico I) está em equilíbrio com a forma não protonada (intermediário tetraédrico II) . 
Tanto o grupo OH ou O R do intermediário tetraédrico I I  (no caso, O R = O CH3) pode ser protonado. Como os grupos 
OH e OR têm as mesmas basicidades, os dois intermediários tetraédricos I (OH é protonado) e o intermediário tetraé­
drico I I I  (O R é protonado) são formados. (No volume 1, Seção 1.20, vimos que as quantidades relativas dos três inter­
mediários tetraédricos dependem do pH da solução e dos valores de pK.ã dos intermediários protonados.) Quando o 
intermediário tetraédrico 1 colapsa, é eliminado H20  preferencialmente a CH 3 0~  porque H20  é uma base mais fraca, de 
modo a reformar o éster. Quando o intermediário tatraídrico I I I  colapsa, CH 3OH é eliminado mais facilmente que HO~ 
porque CH 3OH é uma base mais fraca, formando, assim, o ácido carboxflico. (O intermediário tetraédrico I I  tem menor 
probabilidade de hidrolisar porque tanto H O - quanto CH 3 0~  são bases fortes.) A  hidrólise de éster catalisada por ácido 
será analisada detalhadamente na Seção 24.3.

m e c a n i s m o  p a r a  h i d r ó l i s e  d e  é s t e r e s  c a t a l i s a d a  p o r  á c id o
i

protonação da 
carbonila

•+
C. 11

c h 3 o c h 3

o
II

,c.

HB-

c h ; OH

H

OCH3 + H20 :

formação do
intermediário
tetraédrico

:OH
C H 3— C — o c h 3I • • j

C R / b

B r
intermediário tetraédrico I

equilíbrio dos três 
intermediários 
tetraédricos

remoção de um 
próton da carbonila

:OH
• I " ,  
c h 3— c — o c h 3

:OH ' ' - H — B + 
intermediário tetraédrico II

.+ _ 
•o

CH, OH

:B

+ CH3OH ± C H ,—C

:OH ■ •
intermediário tetraédrico III

eliminação da base 
mais fraca

Como H20  e CH 3OH têm aproximadamente a mesma basicidade, será provável que tanto o intermediário tetraé­
drico I colapsa para formar o éster quanto o intermediário tetraédrico I I I  colapsa para formar o ácido carboxflico. 
Conseqüentemente, quando a reação atingir o equilíbrio, o éster e o ácido carboxflico estarão presentes em quantida­
des equivalentes.

s

\
\
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Tutorial Gallery: 
Manipulando o 
equilíbrio

o ácido carboxílico e o éster estarão presentes 
em quantidades aproximadamente iguais 
quando a reação alcançar o equilíbrio

W W W

O excesso de água forçará o equilíbrio para a direita (princípio de Le Châtelier; volume 1, Seção 10.4). Ou, se o 
ponto de ebulição do álcool produzido for significantemente m enor do que o ponto de ebulição dos outros componentes 
da reação, a reação pode ser direcionada para a direita destilando-se o álcool produzido quando for formado.

O
II

C H ^ ^ O C H *  +

HCI
nr.

excesso

O

X .  _  + CH3OH
C H ^  ^ o h

O mecanismo para a reação catalisada por ácido do ácido carboxílico e um álcool para form ar um éster e água é 
exatamente o mecanismo no sentido contrário para a hidrólise catalisada por ácido de um éster para formar um ácido 
carboxílico e um álcool. Se o éster for o produto desejado, a reação deve ser realizada em condições que direcione o 
equilíbrio para a esquerda —  usando excesso de álcool ou removendo água quando formada (Seção 17.14).

O
II

X .  + 
c h 3 o c h 3

HCI

CH

O

,ou
excesso

PR O BLEM A  1 9 *

Tendo como base o mecanismo de hidrólise do acetato de metila catalisada por ácido, responda:

a. Qual espécie poderia ser representada por H B "?
b. Qual espécie poderia ser representada por :B?
c. Qual espécie é a mais provável de ser HB+ na reação de hidrólise?
d. Qual espécie é a mais provável de ser HB+ na reação de hidrólise reversa?

PRO BLEM A  20

Tendo como base o mecanismo de hidrólise do acetato de metila catalisada por ácido, escreva seu mecanismo —  mostran­
do todas as setas curvas —  para as reações catalisadas por ácido do ácido acético e do metanol para formar o acetato de 
metila. Use HB ' e :B para representar as espécies doadoras do próton e retiradoras do próton, respectivamente.

A gora vejam os com o o ácido aum enta a velocidade de hidrólise do éster. O ácido é o catalisador. Relem bre que 
c a ta lisa d o r  é a substância que aum enta a velocidade de reação sem ser consum ida ou trocada ao longo da reação 
(Seção 4.5, volume 1). Para um catalisador aum entar a velocidade de uma reação, ele deve aum entar a velocidade 
da etapa mais lenta da reação. Q uatro das seis etapas no m ecanism o para a hidrólise do éster catalisada por ácido 
são etapas de transferência de prótons. A transferência do próton para ou de um átom o eletronegativo com o o oxi­
gênio ou o nitrogênio é a etapa mais rápida. Assim , existem  duas etapas relativam ente m ais lentas no m ecanism o: 
form ação do interm ediário tetraédrico e colapso do interm ediário  tetraédrico. O ácido aum enta a velocidade de 
ambas as etapas.

O ácido aumenta a velocidade de formação do intermediário tetraédrico pela protonação do oxigênio da carbonila. 
No que diz respeito a ataques nucleofílicos, os grupos carbonílicos protonados são mais suscetíveis a eles do que os gru­
pos carbonílicos não protonados porque o oxigênio carregado positivamente é mais retirador de elétrons do que um oxi­
gênio neutro. Uma vez que o oxigênio aum enta a retirada de elétrons, aumenta a deficiência de elétrons do carbono 
carbonílico, o qual aumenta sua atração por nucleófilos.
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protonação do oxigênio carbonílico aumenta a suscetibílidade 
do carbono carbonílico a ataques nucleofílicos

H
+o' O

O ácido aum enta a velocidade do colapso do interm ediário tetraédrico pela dim inuição da basicidade do grupo de 
saída, o que o tom a mais fácil de ser elim inado. Na hidrólise do éster catalisada por ácido, o grupo de saída é ROH, uma 
base mais fraca do que o grupo de saída (R O - ) em  um a reação não catalisada.

O catalisador ácido aumenta a 
eletrofilicidade do átomo de 
carbono da carbonila e diminui a 
basicidade do grupo de saída.

C H j- Ç - O C H ,

:OH
intermediário tetraédrico 
em uma hidrólise de éster 
catalisada por ácido

/iO H
H  O .

CH3- C - O C H 3

:OH
intermediário tetraédrico em 
uma hidrólise de éster náo 
catalisada

Hidrólise de ésteres com grupos alquílicos terciários
Os ésteres com  grupos alquílicos terciários sofrem  hidrólises muito mais rapidam ente do que outros ésteres porque se 
hidrolisam  por um m ecanism o com pletam ente diferente —  que não envolve a form ação de um  interm ediário tctraédri- 
co. A hidrólise de um éster com  um grupo alquílico terciário é uma reação SN1 porque no m om ento em  que o ácido car­
boxílico sai. deixa para trás um carbocátion terciário relativamente estável.

J yQ
.H

CH3
N Ü

c ^ v e — c h 3
R O |

CHi

partida do grupo de 
saída para formar o 
carbocátion terciário

SnT

reação do 
carbocátion com 
um nucleófilo

Transesterificação
A transesterificação —  reação de um éster com  um álcool —  é tam bém  catalisada por um ácido. O m ecanism o para a 
transesterificação é idêntico ao m ecanism o para a hidrólise com um  de éster, a m enos que o nucleófilo seja ROH em  vez 
de H20 .  Tal qual em uma hidrólise, o grupo de saída no interm ediário tetraédrico form ado na transesterificação tem apro­
xim adam ente a mesma basicidade. Conseqüentem ente, o excesso do reagente álcool deve ser usado para produzir quan­
tidade m aior do produto desejado.

O
II

/ c - 
c h 3
acetato de metila

+
HCI

CH

O
11

+

álcool propílico acetato de propila álcool metílico
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P R O B LEM A  21

Escreva o mecanismo para a reação dc transesterificação catalisada por ácido do acetato de metila com etanol.

Hidrólise de éster promovida pelo íon hidróxido
A velocidade dc hidrólise de um  éster pode ser aum entada ao realizar a reação em  um a solução básica. Com o um ácido,
o íon hidróxido aum enta a velocidade das duas etapas lentas de reação.

O íon hidróxido aum enta a velocidade da form ação do interm ediário tetraédrico porque H O -  é um nucleófilo m elhor 
do que H 20 ,  assim  HO ~ ataca m ais rapidam ente o carbono carbonílico. O íon hidróxido aum enta a velocidade de colap­
so do interm ediário tetraédrico porque um a pequena fração do interm ediário tetraédrico carregado negativam ente se tom a 
protonada em  solução básica. Um oxigênio carregado negativamente pode elim inar
mais facilm ente o grupo de saída muito básico (R O ~) porque o oxigênio não desen- o  íon hidróxido é um nucleófilo
volve um a carga parcial positiva no estado de transição. melhor do que a água.

mecanismo para uma hidrólise de éster promovida por íon hidróxido

17.12

:? r >

CH3— c —ÕCH,
I O ’

:OH

HO 1 ";

:OH
I . .

CH3— C — OCH3

/! :9H
quanto mais básica a solução, 
menor é sua concentração

• ’t í -

ii
+ CH3O:

CH3 OH

I
■o-

c .  + c h 3o h  
CH3 o :a a

O bserve que quando C H 30 _ é elim inado, os produtos finais não são o ácido carboxílico nem o íon m etóxido por­
que, se apenas um a espécie for protonada, ela será a mais ácida. Os produtos finais são o íon carboxilato e o metanol 
porque C H 30 “ é mais básico que C H 3C O O “ . Desde que os íons carboxilato sejam  carregados negativam ente, eles não 
são atacados por nucleófilos.

O

Portanto, a hidrólise de um éster prom ovida pelo íon hidróxido, assim  com o a hidrólise catalisada por ácido, nãíié  
um a~reaç ãoj£Y grsívei.
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Essa reação é cham ada reação promovida pelo íon hidróxido e não reação catalisada por base porque o íon hidró­
xido aum enta a velocidade da primeira etapa de reação por ser um nucleófilo m elhor do que a água —  não por ser uma 
base mais forte do que a água —  e porque o íon hidróxido é consum ido no térm ino da reação. Para ser um catalisador, 
um a substância não deve ser alterada ou consum ida em um a reação (Seção 17.11). Assim  um íon hidróxido é realm en­
te um reagente, e não um catalisador. Portanto, é mais exato denom iná-lo reação promovida por íon hidróxido que rea­
ção catalisada por íon hidróxido.

O íon hidróxido promove somente reações de hidrólise, e não reações de transesterificação ou reações de aminóli- 
ses. O íon hidróxido não pode promover reações de derivados de ácidos carboxílicos com  alcoóis ou aminas porque uma 
das funções do íon hidróxido é fornecer um nucleófilo forte para a prim eira etapa de reação. Assim, quando o nucleófi­
lo é supostam ente um álcool ou um a amina, um ataque nucleofílico pelo íon hidróxido form aria um produto diferente 
do que aquele que seria formado pelo ataque nucleofílico de um álcool ou amina. O hidróxido pode ser usado para pro­
m over um a reação de hidrólise porque o mesmo produto é form ado, independentem ente de o ataque nucleofílico ser H20  
ou H O - .

A reação nas quais o nucleófilo é um álcool pode ser prom ovida pela base conjugada do álcool. A função do íon 
alcóxido é fornecer um nucleófilo forte para a reação, portanto somente reações nas quais o nucleófilo é um álcool 
podem ser promovidas pela sua base conjugada.
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CH3CH2CT „
+ c h 3c h 2o h  J — L  * : v__________ + c h 3o h

OGHV excesso II I 0 ®

P R O B LEM A  22^

a. Quais outras espécies, além de um ácido, podem ser usadas para aumentar a velocidade de reação de uma transesteri- 
ficação que converte um acetato de metila em um acetato de propila?

b. Explique por que a velocidade de aminólise de um éster não pode ser aumentada por H+, HO~ ou RO“ .

Você tem observado que as reações de substituição nudeofílica  para grupos acila ocorrem  segundo um m ecanis­
mo no qual o interm ediário tetraédrico é form ado e subseqüentem ente colapsa. O interm ediário tetraédrico, no entan­
to, tam bém  é instável para ser isolado. Como, então, sabem os que ele é form ado? Com o sabem os que a reação não 
ocorre em  um a etapa de deslocam ento direto no m ecanism o (sim ilar a uma reação de substituição SN2) no qual o 
nucleófilo que chega ataca o carbono carbonílico e desloca o grupo de saída —  um m ecanism o que não form asse um 
interm ediário tetraédrico?

0
ô -  II ô -  

HO—C — OR
1

R
estado de transição para um mecanismo 
hipotético de uma etapa com deslocamento 
direto

Para responder a essa questão, M yron B ender investigou a hidrólise prom ovida pelo íon hidróxido do benzoato1
de etila com  o oxigênio carbonílico do benzoato de etila m arcado com  O. Q uando ele isolou o benzoato de etila for­
m ado de um a m istura de reação incom pleta, descobriu que nem todo o éster teria sido m arcado. Se a reação tivesse

seguido o m ecanism o de um a etapa de deslocam ento direto, todo o éster isolado 
M yron L. B ender (1924-1988) teria se m antido m arcado porque o grupo carbonílico não participaria da reação.
nasceu em St. Louis. Foi Por outro lado, se o m ecanism o envolvesse um interm ediário tetraédrico, certa
professor de química no quantidade de éster isolado não estaria  m arcado porque algum as m oléculas mar-
Ínstituto de Tecnologia de cadas teriam  sido transferidas para o íon hidróxido. Por m eio dessa experiência,
Illinois e na Universidade de B ender apresentou um a evidência no que diz respeito à form ação reversível do
Nort western. interm ediário tetraédrico.
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P R O B LEM A  23^

Se o ácido butanóico e o metanol marcado com ,80  são colocados para reagir sob condições ácidas, quais as substâncias 
que estariam marcadas quando a reação atingisse o equilíbrio?

P R O B LEM A  2 4 4

D. N. Kursanov, químico russo, provou que a ligação quebrada na hidrólise promovida pelo íon hidróxido de um éster é 
uma ligação acílica C — O em vez de uma ligação alquílica C — O por meio do estudo da reação do éster mostrada a seguir 
com H 0 " /H 20 :

9  I ligação alquílica C—O

.C 18
CH3C H f > 0 — CH2CH3

ligação acílica C—O

a. Qual dos produtos apresenta o l80  marcado?
l v

b. Qual produto teria o O marcado se a ligação alquílica C — O fosse quebrada?

+ CH3CH20 “

éster não marcado]
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P R O B LEM A  25 RESO LV ID O

Os químicos antigos podiam prever vários mecanismos possíveis para a hidrólise de éster promovida pelo íon hidróxido:

1 . reação de substituição nucleofílica acílica

+ h o :“

:o r  
• \ J  

R — C— O— R'
I

OH

+ R'OH
R" O'

2. reação SN2

3. reação SN1

•H- -‘tí*
ii .. ii
c  , + H O f -----> c .  +  R'OH

R O — R' )' R 0~

•O- -O-
. HO:

A  -----» .C. + R ' — ^  R'OH
R O — R' R O"

Proponha um experimento que diferencie esses três mecanismos.

RESOLUÇÃO Comece com um estereoisômero simples de um álcool no qual o grupo OH seja ligado a um carbono assi­
métrico e determine a rotação específica do álcool. Depois converta o álcool em éster, usando um método que não rompa 
nenhuma ligação do carbono assimétrico. A seguir, hidrólise o éster, isole o álcool obtido da hidrólise e determine sua rota­
ção ótica.

CH.CH
i

c
CHj V'"H 

OH

(5>2-butanol

O
II

CH3CCI
ÇH2CH3

» C  
CHj V "H

O — CCH3

O

acetato de (5J-2-butila

O
HO

CH3CHCH2CH3 + CH3CO‘ 

OH

2-butanol

Se a reação for uma reação de substituição nucleofílica acílica, o álcool produzido terá a mesma rotação específica do rea­
gente álcool porque nenhuma ligação do carbono assimétrico foi quebrada (Seção 5.12, volume 1).

Se a reação for uma reação SN2, o álcool produzido e o álcool que é o reagente terão rotações específicas opostas porque 
o mecanismo requer o ataque pelo lado oposto no carbono assimétrico (Seção 10.2, volume 1).

Se a reação for uma reação SN1, o álcool produzido terá uma pequena (ou zero) rotação específica porque o mecanismo 
requer a formação de carbocátion, o qual leva a uma racemização do álcool (Seção 10.7, volume 1).

1

Sabões, detergentes e miscelas
G o rd u ra s  e óleos são triésteres do glicerol. O glicerol contém  três grupos álcool e, portanto, pode form ar três g ru­
pos éster. Q uando os grupos éster são hidrolisados em  um a solução básica, são form ados o glicerol e o íon carbox i­
lato. Os ácidos carboxílicos que estão ligados ao glicerol na gordura e nos óleos apresentam  grupos R longos e não 
ram ificados. C om o eles são obtidos de gorduras, os ácidos carboxílicos de cadeias longas não ram ificadas são deno­
m inados ác id o s g raxos. Na Seção 26.3, verem os que a d iferença entre um a gordura e um óleo está na estru tura do 
ácido graxo.

17.13
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gordura ou óleo

NaOH

0

c h 2o h
l II

R— C — 0 "  Na

0II
CHOH +

2 »
R— C — 0 “ Na
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Os sabões são sais de sódio ou potássio de ácidos graxos. Assim , os sabões são obtidos quando gorduras ou óleos 
são hidrolisados em condições básicas. A hidrólise de um éster em um a solução básica é cham ada saponifícação  —  a 
tradução latina de ‘sabão’ é sapo. As substâncias a seguir constituem  três dos sabões mais comuns:

O
II

CH3(CH2) l6CO- Na- 
estearato de sódio

O
n

CH3(CH2)7C H = C H (C H 2)7CO~ Na 
oleato de sódio

O

CH3(CH2)4C H = C H C H 2C H = C H (C H 2)7C O "N a+ 
linoleato de sódio

%
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Molecule Gallery: 
Estearato de sódio; 
oleato de sódio; 
linoleato de sódio

RESO LV ID O

Em um óleo obtido do amendoim não é comum que todos os três componentes do ácido graxo sejam idênticos. A fórmu­
la molecular do óleo é C45H860 6. Qual é a fórmula molecular do fon carboxilato obtido quando o óleo é saponificado?

RESOLUÇÃO Quando o óleo é saponificado, formam-se glicerol e três equivalentes do fon carboxilato. Ao perder glice- 
rol, a gordura perde três carbonos e cinco hidrogênios. Então, os três equivalentes do íon carboxilato têm uma fórmula 
molecular combinada de C42H8l0 6. Se for dividida por três fornece uma fórmula molecular de C l4H270 2 para o íon car­
boxilato.

Os íons carboxilatos de cadeia longa não existem  com o íons individuais na solução aquosa. Em vez disso, eles se 
arranjam em  grupos esféricos denom inados m iscelas, com o mostrado na Figura M A. Cada m iscela contém  de 50 a 100 
íons carboxilatos de cadeia longa. Um a m iscela lembra um a grande bola, cuja a cabeça polar de cada íon carboxilato e 
seu contra-íon ficam no lado externo da bola porque são atraídos pela água e a cauda fica enterrada no interior da bola 
a fim de m inim izar seu contato com  a água. As forças atrativas entre as cadeias hidrocarbônicas em água são cham adas 
in terações h id ro fób icas (Seção 23.14). O sabão tem  capacidade de limpeza porque moléculas apolares do óleo, que car­
regam a sujeira, se dissolvem  no interior apoiar da miscela e são carregadas com  o sabão durante a lavagem.

Como as superfícies das m iscelas são carregadas negativamente, as miscelas individuais se repelem  umas às outras 
e acabam  aglom erando-se para form ar grandes agregados. Com o em um rio as águas circulam  em  tom o das pedras, as 
miscelas se ligam em torno dos íons de cálcio e de magnésio. As concentrações de íons de cálcio e magnésio na água 
são descritas pela sua ‘dureza’. A água dura contém  altas concentrações desses íons; a água mole contém  poucos, ou 
nenhum, íons de cálcio e magnésio. Enquanto miscelas com  cátions de sódio e potássio são dispersas em água, m isce­
las com  cátions cálcio e m agnésio form am  agregados. Em  águas duras, portanto, os sabões formam um precipitado que 
conhecemos com o ‘bolhas de sabão’ ou ‘espum a de sabão’.

A form ação de espum a de sabão em água dura provocou um a busca de materiais sintéticos que tivessem proprieda­
des de limpeza, como os sabões. Os sabões ‘sintéticos* que foram  desenvolvidos, conhecidos com o detergen tes, são sais 
de ácidos benzenossulfônicos. Sais de sulfonato de cálcio e magnésio não formam agregados. A palavra ‘detergente’ 
deriva do latim detergere, que significa ‘rem over esfregando’. Após a introdução de detergentes no mercado, descobriu- 
se que detergentes com grupos alquílicos de cadeias simples são biodegradáveis, já  os que contêm  grupos alquílicos de 
cadeia ram ificada não são. Para prevenir que detergentes não biodegradáveis poluam rios e lagos, eles devem apresentar 
grupos alquílicos de cadeia simples.

P R O B LEM A  26
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A  Figura 17.4
Em solução aquosa, o sabáo forma miscelas, com a cabeça polar (grupos carboxilato) na 
superfície e a cauda apoiar (grupos R do ácido graxo) no interior.

Fabricando sabão
Por milhares de anos. o sabão foi preparado 
aqucccndo-sc gordura animal com cinzas 
vegetais. As cinzas vegetais contem carbonato 

dc potássio, o que toma a solução básica. Os métodos 
comerciais modernos dc fabricação de sabão envolvem 
aquecimento dc gordura e óleo em solução aquosa de hidró­
xido de sódio e adição dc cloreto de sódio para precipitar o 
sabão, que depois de seco é prensado em barras. O perfume 
pode ser adicionado para aromatizar o sabão, os corantes 
podem ser adicionados para dar-lhe cor, pode ser acrescen­
tado areia para poli-lo e o ar pode ser introduzido no sabão 
para que eles flutuem em água.

O
II

K > ? -
o

OH CH3(CH2),

ácido sulfónico

a
c h 3

^ C H 2N(CH2)15CH3

surfactante aniônico 
detergente

CH3 Cl
surfactante catiônico 

germicida

As substâncias que abaixam a tensão da superfície da água são denom inadas surfactantes. Os surfactantes tem um 
grupo cabeça polar e uma cauda de cadeia longa apoiar. Os sabões e os detergentes são surfactantes —  por isso as solu­
ções de sabões e detergentes parecem escorregadias. Ao baixar a tensão superficial os sabões e detergentes ficam capa­
citados a penetrar nas fibras de tecidos, melhorando assim sua capacidade de limpeza. Em razão de a cabeça polar dc 
um sabão ou detergente ser carregada negativamente, ele é cham ado surfactante aniônico. Os surfactantes catiônicos são 
bastante usados com o am aciante de tecidos e em condicionadores de cabelos.

Fabricando sabáo
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17.14 Reações de ácidos carboxílicos
Os ácidos carboxílicos podem sofrer reações de substituição nucleofílica acílica somente 
quando estão em sua forma ácida. A form a básica de um ácido carboxflico não sofre reação 
de substituição acílica nucleofílica porque o íon carboxilato carregado negativamente é resis­
tente a ataques nucleofílicos (Seção 17.12). Assim, os íons carboxilatos são sempre menos 
reativos perante reações de substituição acílicas nucleofílicas do que as amidas.

reatividades relativas para substituição nucleofílica acílica ácido acético

O O O
: -------L I! II II J ----------------- ------mais reativo C C C menos reativo

^ O H  > r '  \N H , > R '  ^ 0 7

Os ácidos carboxílicos têm aproximadam ente as mesmas reatividades dos ésteres —  o grupo de saída H 0 ~  de um 
ácido carboxílico tem aproxim adam ente a mesma basicidade que o grupo de saída RO de um éster. Portanto, assim 
com o os ésteres, os ácidos carboxílicos não reagem com  íons haleto ou com íons carboxilato.

Os ácidos carboxílicos reagem com  alcoóis para form ar ésteres. A reação deve ser efetuada em solução ácida, não 
som ente para catalisar a reação mas também para m anter o ácido carboxílico em sua forma ácida para que, desse modo, 
ele reaja com um nucleófilo. Como o interm ediário tetraédrico formado na reação tem dois grupos de saída potenciais 
com  aproxim adamente as mesmas basicidades, a reação deve ser realizada com excesso de álcool para direcioná-la na 
direção dos produtos. Emil Fischer (Seção 5.5, volume 1) foi o primeiro a descobrir que um éster poderia ser preparado 
tratando um ácido carboxílico com excesso de álcool na presença de um catalisador ácido, por isso a reação é denom i­
nada esterificação  de F ischer.

O
II

C.
C H f  "''OH

+ K W h
HCI

ácido acético álcool metílico
excesso

O

C H Í - ' ™  + H=° 
acetato de metila

Os ácidos carboxílicos não sofrem reações de substituição nucleofílica acílica com  aminas. Como o ácido carboxí­
lico tem um pKa mais baixo do que a amina, o ácido carboxílico doa im ediatam ente um próton para a amina quando as 
duas substâncias são misturadas. O sal carboxilato de amônio é o produto final de reação; o íon carboxilato não é reati­
vo e a amina protonada não é um  nucleófilo.

CH

O
II
C

o h !
+ c h 3c h 2n h 2

o
II

C H ^ C '  <3
sal carboxilato 

de amônio

3

CH3CH2'

O
11.c + n h 3

c h 3c h 2"

0
II

.c .
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Mostre dois caminhos para a preparação de cada éster apresentado a seguir usando um álcool para um método e um hale­
to de alquila para outro:

a. butirato de metila (odor de maçãs) d. acetato de octila (odor de laranja)

b. acetato de propila (odor de peras) e. acetato de isopentila (odor de banana)

c. butirato de etila (odor de abacaxi) f. feniletanoato de metila (odor adocicado
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Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

Br2
ch 2ci2 O + HBr

Br

Quando lhe pedirem que proponha um mecanismo, observe cuidadosamente os reagentes para determinar a primeira etapa 
do mecanismo. Um dos reagentes tem dois grupos funcionais: um grupo carboxila e uma ligação dupla carbono-carbono. O 
outro reagente, Br2, não reage com ácidos carboxílicos, mas sim com alcenos (Seção 4.7, volume 1). Um lado do alceno é 
impedido estericamente pelo grupo carboxila. Portanto, Br2 será adicionado pelo outro lado da dupla ligação, formando um 
íon bromônio. Dos dois nucleófilos presentes, o oxigênio carbonílico está posicionado para atacar do lado oposto do íon bro- 
mônio, resultando em uma substância com a configuração observada. A perda de um próton leva ao produto final de reação.

Q T H
• • • • r 

:B r - r B r :• • • •

+ HBr

Br Br

Agora resolva o Problema 28.

P R O B LE M A  28

Proponha um mecanismo para a reação mostrada a seguir. (D/ca: numere os carbonos, isso o ajudará a perceber onde eles 
se encontraram no produto.)

CH3 O
I II

c h 2= c h c h 2c h 2c h = c c h 3 + CH3COH

17.15 Reações de amidas

acetamida

A s am idas são substâncias bem  pouco reativas, o que é anim ador, um a vez que proteínas são 
com postas de am inoácidos ligados por ligações am ida (Seção 23.11). A s am idas não rea­
gem  com  íons haleto , íons carboxilato , a lcoó is ou água porque, em  cada caso , o nucleófilo  
que se aproxim a é um a base m ais fraca do que o  grupo de saída que é a am ida (Tabela 17.1).

O
II

c h s  n h c h 2c h 2c h 3 + c r
A/-propilacetamida

não ocorre reação

O

CH3CH2 N(CH3)2 +
A/,A/-dimetilpropionamida

O
11

C H ^  T>‘ não ocorre reação
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NHCH

W-metilbenzamida

+ CH3OH -----» não ocorre reação

O
II

+ h 20
c h 3c h 2 ^ n h c h 2c h 3

A/-etilpropanamida

não ocorre reação

As amidas, no entanto, reagem com água e alcoóis se a mistura reacional for aquecida na presença de ácidos. A 
razão para esse fato será explicada na Seção 17.16.

O
11

CHj \H C H 2CH3

N-etilacetamida
O
II

.C

O
HCI II +

+ H ,0 -T -*  C . + CH3CH,NH3 
A CH3̂  OH

'NHCH 3

HCI
+ CH3CH2OH ——►

o c h 2c h 3
+ c h 3n h 3

/V-metilbenzamida

A teoria de orbital molecular pode explicar por que amidas são pouco reativas. 
Na Seção 17.3 vimos que as amidas possuem uma importante forma de ressonância 
na qual o nitrogênio compartilha seus pares de elétrons livres com o carbono carboní­
lico —  o orbital que contém par de elétrons livres se sobrepõe ao orbital compartilha­
do 77* do grupo carbonílico (Figura 17.3). Essa sobreposição diminui a energia do par 
de elétrons livre —  ele não é nem básico nem nucleofílico —  e aumenta a energia do 
orbital 7r* do grupo carbonílico, tornando-o menos reativo a ataques de nucleófilos 
(Figura 17.5).

W W W

Molecule Gallery: 
A/-metilbenzamida

f O
H

R NH- R'

o -
I

.C

contribuintes de ressonância

.2
’cnv_<D
C<v

L
par de
elétrons
livres

novo orbital antiligante 
de energia mais alta C=0 7r*

orbital antiligante 
isolado C=0 77*

/  \ par de 'elétrons livres' 
■/-^com energia estabilizada

(deslocalizada)

A  Figura 17.5
O orbital não-ligante cheio que contém um par de elétrons livres do nitrogênio se sobrepõe ao orbital 
molecular antiligante 7r* do grupo carbonílico. Esse fato estabiliza o par de elétrons livres, tornando-o 
menos reativo, e aumenta a energia do orbital 7r* do grupo carbonílico, tornando-o menos apto a reagir 
com nucleófilos.

Uma amida com 0 grupo NH2 pode ser desidratada a uma nitrila. Os agentes desidratantes normalmente emprega­
dos para essa finalidade são P20 5, POCl3 e SOCl2.
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J Lc h ,c h 2 n h 2
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80 °C c h 3c h 2c ^ n

PROBLEM A 29

a. Quais das reações mostradas a seguir levariam à formação de uma amida?

I.

O
II

c  + c h 3n h 2
R OH

2.
O
II

R OCH3 

O

+ CH3NH2

3. ,C + CH3NH2
OCH,

o
II

4. C + CH3NH2
R O-

O
II

5. C + CH3NH2
R Cl

O
II

6 . C + CH3NH2
R OCH3

HO

b. Em relação às reações que formam amidas, o que você poderia fazer para melhorar tanto a velocidade de formação da 
amida quanto o rendimento da amida formada?

PR O B LEM A  30

Proponha um mecanismo para a reação da amida com cloreto de tionila para formar nitrila. (Dica: na primeira etapa de 
reação, a amida é o nucleófilo e o cloreto de tionila é o eletrófilo.)

Pílula natural do sono
A melatonina, uma amida de ocorrência natu­
ral, é um hormônio sintetizado a partir do ami- 
noácido triptofano pela glândula pineal. A 

melatonina regula o relógio biológico que comanda coisas 
como o ciclo de sono, a temperatura do corpo e a produção 
de hormônio.

H
triptofano

aminoácido

H
melatonina

O nível de melatonina vai aumentando do período da 
manhã até a noite e diminui até 0 amanhecer. As pessoas 
com alto nível de melatonina dormem mais e profundamen­
te do que as que têm níveis mais baixos. A concentração do 
hormônio no sangue varia com a idade —  crianças com seis 
anos de idade apresentam uma concentração cinco vezes 
maior desse hormônio do que as pessoas com oitenta anos 
—  e essa é uma das razões que explicá por que os mais 
jovens têm menos problema com o sono do que os mais 
velhos. Os suplementos de melatonina são usados para tra­
tar a insônia, o cansaço em virtude do fuso horário e a 
desordem afetiva sazonal.

17.16 Hidrólise de amidas catalisada por ácido
Quando uma am ida é hidrolisada sob condições ácidas, o ácido protona o oxigênio carbonílico, aum entando a susceti- 
bilidade do carbono carbonílico a ataques nucleofílicos. O ataque nucleofílico pela água no carbono carbonílico leva ao 
interm ediário tetraédrico I, o qual está em  equilíbrio com  a form a não protonada, interm ediário tetraédrico II. A repro- 
tonação pode ocorrer tanto no oxigênio, para restaurar o interm ediário tetraédrico I, quanto no nitrogênio, para form ar o
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intermediário tetraédrico III. A protonação no nitrogênio é favorecida porque o 
grupo NH2 é uma base mais forte do que o grupo OH. Dos dois possíveis grupos de 
saída no intermediário tetraédrico III (HO e NH3), N H 3 é a base mais fraca, portan­
to ele é eliminado, sendo formado o ácido carboxílico como produto final. Uma vez 
que a reação é realizada em solução ácida, NH3 será protonado após sua saída do 
intermediário tetraédrico. Esse fato previne a ocorrência da reação reversa.

Um catalisador ácido aumenta a 
reatividade do grupo carbonila.

Um catalisador ácido pode tornar 
um grupo em um melhor grupo de 
saída.

mecanismo para a hidrólise de uma amida catalisada por ácido

O
II

,C.
c h 3 'O'

+ n h 4 <-

:OH
I . .

+ r 20 : CH3—C—NH2

+OH
II

CHí OH

H

intermediário tetraédrico I

li
:OH 

CH3—C —NHo
I h Í m:OH h - u h 2

• •

intermediário tetraédrico II

ii
C?H

+ NH3 CH3- Ç ^ p

:0H  • •

intermediário tetraédrico III

Vamos refletir um pouco sobre o porquê de uma amida não se hidrolisar sem um catalisador. Em uma reação sem 
catalisador, a amida não é protonada. Portanto, a água, um nucleófilo muito fraco, deve atacar uma amida neutra que é 
muito menos suscetível a ataques nucleofílicos do que um a amida protonada pode ser. Além disso, o grupo NH2 do inter­
mediário tetraédrico não está protonado na reação não catalisada. Portanto, HO é o grupo elim inado do intermediário 
tetraédrico —  porque HO~ é uma base mais fraca do que ~NH2 — , o que restaura a amida.

/ :0H
1 + 

C H - Ç - N H ,

:OH• •

intermediário tetraédrico em 
uma hidrólise de amida catalisada 
por ácido

C?H
c h 3—c —n h 2

r  1v :O H
intermediário tetraédrico em 
uma hidrólise não catalisada

Uma amida reage com um álcool na presença de ácido pela mesma razão que 
reage com água na presença de ácido.

Tutorial Gallery: 
Conversão entre 
derivados de ácido 
carboxílico

W W W

Liste as seguintes amidas em ordem reatividade decrescente no que diz respeito à hidrólise catalisada por ácido:

0 9  _ / N° 2
O 0

11 / “ \  CH3CNH— ) CH3CNH— c h 3c n h  - f y  n o 2 c h 3c n h ^ ~ ~ ^

A B c D
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Penicilina e resistência a drogas
A penicilina contém  um anel /3-lactâmico 
tensionado. A tensão em anéis dc quatro 
membros aumenta a reatividade da amida. É 

de esperar que a atividade antibiótica da penicilina seja 
resultado da habilidade de acilar (colocar o grupo acil em) 
um grupo CH 2OH de uma enzim a que está  envolvida

na síntese de parede celular de bactérias. A acilação ina­
tiva a enzim a e, dim inuindo o crescim ento, a bactéria 
morre porque é incapaz de produzir a parede celular. A 
penicilina não tem efeito  sobre as células dos m am íferos 
porque as células dos m am íferos não estão envolvidas 
por um a parede celular. Para m inim izar a hidrólise do 
anel /3-lactâm ico durante a estocagem , as penicilinas são 
m antidas refrigeradas.

O
II H H 

R C N H .f ?  S

— CH2OH t

enzima
ativa

penicilina

CH3
" c o o -  k+

As bactérias resistentes à penicilina secretam penicilinase, 
uma enzima que catalisa a hidrólise do anel /3-lactâmico da 
penicilina. O produto da abertura do anel não tem ativida­
de antibactcricida.

~  penicilinase
+ h 2o  ---------------->

O HN
ácido

penicilinóico

Uso clínico da penicilina
Mais de dez penicilinas diferentes são utilizadas 
atualmente. Elas diferem apenas no grupo R liga­
do ao grupo carbonila. Algumas dessas penicili­

nas são mostradas aqui. Além de suas diferenças estruturais, as

penicilinas diferem nos organismos contra os quais são mais 
efetivas. Também diferem na resistência à penicilinase. Por 
exemplo, a ampicilina, uma penicilina sintética, é clinicamente 
efetiva contra as bactérias que são resistentes à penicilina G, 
uma penicilina de ocorrência natural. Aproximadamente 19% 
dos humanos sao alérgicos à penicilina G.

R R

penicilina G

oxacilina

O C H -
I

n h 2

ampicilina C H — amoxicilina
I

NH2

CH2= C H C H 2SCH2— penicilina C

OCH2— penicilina V

A penicilina V é uma penicilina semi-sintética em uso clíni­
co. Não é uma penicilina de ocorrência natural nem é verda­
deiramente uma penicilina sintética porque os químicos não

a sintetizaram. O fungo Penicillium a sintetiza após o mofo 
ter sido colocado em contato com o 2-fenoxietanol, substân­
cia necessária para a cadeia lateral na penicilina V.

Q Z B  Hidrólise de uma imida: síntese de Gabriel
Im id a  é um a substância com  dois grupos acila ligados ao nitrogênio. A sín tese  de  G ab rie l é aquela que converte um 
haleto de alquila em am inas prim árias e envolve a hidrólise de um a imida.

enzima
inativa
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r .™ , síntese de Gabriel VT_RCH2Br --------------------- > RCH 2NH2

Na prim eira etapa de reação, um a base remove um próton do nitrogênio da ftalimida. O nucleófilo resultante reage 
com um haleto de alquila. Com o esta é uma reação SN2, funciona m elhor em  haletos de alquila prim ários (Seção 10.2, 
volume 1). A hidrólise da ftalim ida /V-substituída é catalisada por ácidos. Em virtude da acidez da solução, os produtos 
finais são íons de am ônio de alquila prim ário e ácido ftálico. A neutralização do íon de amônio com  um a base form a a 
am ina primária. Observe que o grupo alquila da am ina prim ária é idêntico ao grupo alquila do haleto de alquila.

J!SU
O

ftalim ida

N— R + Br"

ftalim ida /V-substituída
W W W

Molecule Gallery: 
Ftalimida

coo-

COO'

HCI, H20

+ RNH2 
amina 

primária

HO
COOH

ácido ftálico

+ RNH
COOH ,on arT|ônio de 

alquila primário

Som ente um grupo alquila pode ser adicionado ao nitrogênio porque existe somente uma ligação de hidrogênio liga­
do ao nitrogênio da ftalimida. Isso significa que a síntese de Gabriel pode ser usada apenas para am inas primárias.

P R O B LEM A  3 2 4

Qual brometo de alquila você usaria na síntese de Gabriel para sintetizar cada uma das seguintes aminas?

a. pentilamina c. benzilamina

b. iso-hexilamina d. ciclo-hexilamina

P R O B LEM A  33

Aminas primárias também podem ser preparadas por meio de uma reação de um haleto de alquila com o íon azida, segui­
da pela hidrogenação catalítica. Qual a vantagem deste método e da síntese de Gabriel em relação ao uso de amônia e hale­
to de alquila na preparação de aminas primárias?

CH3CH2CH2Br — ^  CH3CH2CH2N = N = N  CH3CH2CH 2NH2 + N2

17.18 Hidrólise de nitrilas
As nitrilas são tão difíceis de hidrolisar quanto as amidas. As nitrilas são hidrolisadas lentamente 
a ácidos carboxílicos quando aquecidas com água e um ácido.

c h 3c h 2c = n  + h 2o
HCI +

^ c  + NH4 
CH 3CH 2 I  OH

acetonitrila

Na primeira etapa da hidrólise catalisada por ácido de uma nitrila, o ácido protona o nitrogênio do grupo ciano, 
fazendo a água atacar mais facilm ente o carbono do grupo ciano na etapa seguinte. O ataque da água no grupo ciano é 
análogo ao ataque ao grupo carbonila pela água. Com o o nitrogênio é um a base mais forte do que o oxigênio, o oxigê-



nio perde um próton e o nitrogênio ganha um próton, resultando em um produto que é uma amida protonada (cujas duas 
form as de ressonância são mostradas). A amida é hidrolisada imediatam ente a ácido carboxílico —  porque uma amida 
6 mais fácil de hidrolisar do que uma nitrila —  seguindo o m ecanism o catalisado por ácido mostrado na Seção 17.15.
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mecanismo para a hidrólise de nitrila catalisada por ácido

R —C = N :
f v

R — C = N H  + HoO: R —C = N H  R — C = N H
I

■:0H :OH

H->0: H

R — C — OH «
II
O:

H,0

H — OH:

r v
—  R — C — NHo <— > R —C = N H ,(várias etapas) || ► |

+OH :OH

ácido carboxílico amida protonada

Já que nitrilas podem ser preparadas a partir de uma reação de um haleto de alquila com  o íon cianeto (Seção 10.4), 
você agora sabe com o converter um haleto de alquila em ácido carboxílico. Observe que o ácido carboxílico tem um car­
bono a mais que o haleto de alquila.

C H jC H ja  CH jC H J S B

PR O B LEM A  3 4 4  1

Quais haletos de alquila formam os seguintes ácidos carboxílicos após reagirem com cianeto de sódio? E se o produto
dessa reação for aquecido em solução ácida aquosa?

a. ácido butírico c. ácido ciclo-hexanocarboxílico

b. ácido isovalérico

17.19 Planejando uma síntese IV: A síntese de 
substâncias cíclicas

M uitas das reações que temos estudado são reações intermoleculares: os dois grupos reagentes estão em moléculas dife­
rentes. Substâncias cíclicas são formadas por reações intramoleculares: os dois grupos reagentes estão presentes na 
m esm a molécula. Vimos que uma reação intram olecular é particularm ente favorável se a reação formar substâncias com 
anéis de cinco ou seis membros (Seção 11.11, volume 1).

No planejam ento de síntese de uma substância cíclica, devemos exam inar a molécula-alvo para determ inar quais 
tipos de grupos reativos serão necessários para o sucesso da síntese. Por exemplo, sabemos que um éster é form ado a 
partir de uma reação catalisada por ácido de um ácido carboxílico e um álcool. Portanto, um éster cíclico (uma lactona) 
pode ser preparado a partir de um reagente que tem tanto o grupo ácido carboxílico quanto o grupo álcool na mesma 
molécula. O tam anho do anel lactônico será determ inado pelo núm ero de átomos de carbono entre o grupo ácido carbo­
xílico e o grupo álcool.
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O
II

HOCH2CH2CH2CH2COH

quatro átomos de carbono 
entre os grupos

HCI Cí°
o
II

HOCH2CHoCHoCOH
HCI

três átomos de carbono entre os 
grupos

Uma substância com um grupo cetona ligado ao anel benzênico pode ser preparada usando um a reação de acilação 
de F riedel-C rafts (Seção 15.13). Desse modo, uma cetona cíclica será form ada se um ácido de Lewis (A1C13) for adicio­
nado a uma substância que contenha tanto o anel benzênico quanto um grupo cloreto de acila separados pelo número 
adequado de átom os de carbono.

O

AICI3

2 . h 2 0

CH2CH2CH2CC1
1. AICI3

2. H20

Um éter cíclico pode ser preparado pela síntese intram olecular de éter dc W illiamson (Seção 11.9. volume 1).

ÇH3 c h 3

c i c h 2c h 2c h 2c c h 3 C l— c h 2c h 2c h 2c c h 3 Ç V ch’
9  c h 3:OH "■---------- :o :• • • •

Um éter cíclico tam bém  pode ser preparado por uma reação de adição eletrofílica intramolecular.

HCICH2= CHCH2CH2CH2CHCH3

:OH

CH3ÇHCH2CH2CH2CHCH3

:OH

o 0

\
O produto obtido da reação intramolecular pode sofrer novas reações permitindo a síntese de muitas substâncias dife­

rentes. Por exemplo, o  brometo de alquila pode sofrer uma reação de eliminação, pode sofrer uma substituição cq^ i uma gran­
de variedade de nucleófilos ou pode ser convertido em regente de Grignard, que pode reagir com diferentes tipos de 
eletrófilos.

Br

c h 2ç h 2c h 2c h 2c i  A ia
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P R O B LEM A  35 1

Faça 0 planejamento de uma síntese para cada uma das seguintes substâncias, usando uma reação intramolecular:

■•O-0  'C H ;C H |
c.

0 0
*  cx\ 0 / ^ C H 2C H = C H 2

c h 3
1

COOH

■ có d.
\ 0 ^ " C H 2CH2CH2 0 H

Síntese de derivados de ácido carboxílico
Das várias classes de substâncias carboniladas discutidas neste capítulo —  haletos de acila, anidridos de ácido, ésteres, 
ácidos carboxílicos e amidas — , os ácidos carboxílicos são os reagentes mais freqüentem ente disponibilizados em  labo­
ratório e em  sistem as biológicos. Isso significa que os ácidos carboxílicos são os reagentes m ais provavelm ente acessí­
veis quando os quím icos ou uma célula precisam  sintetizar um derivado de ácido carboxílico. No entanto, vimos que 
ácidos carboxílicos são relativam ente pouco reativos em reações de substituição nucleofílica acílica porque o grupo OH 
do ácido carboxílico é um a base forte e, portanto, um grupo de saída ruim. Em soluções neutras (solução fisiológica 
pH = 7,3), um ácido carboxílico é igualm ente mais resistente a reações de substituição nucleofílica ao grupo acila por­
que ele existe predom inantem ente em sua form a básica, carregada negativam ente, e pouco reativa (seções 1.20, volume 
1, e 17.14). Portanto, tanto os quím icos orgânicos quanto as células precisam  de um modo para ativar os ácidos carbo­
xílicos para que possam  sofrer reações de substituição nucleofílica acílica mais facilm ente.

Ativação de ácidos carboxílicos para reações de substituição nucleofílica 
acílica em laboratório
Já que haletos de acila são mais reativos que derivados de ácidos carboxílicos, a m aneira mais fácil para sintetizar algum 
outro  derivado de ácido  carboxílico  é ad icionar o nucleófilo  apropriado ao haleto  de acila. C onseqüentem ente, os 
quím icos orgânicos ativam os ácidos carboxílicos convertendo-os em haletos de acila.

Um ácido carboxílico pode ser convertido em  um cloreto de acila pelo seu aquecim ento tanto com cloreto de tioni- 
la (SO Cl2) quanto com  tricloreto de fósforo (PC13). Os brom etos de acila podem  ser sintetizados usando-se tribrom eto 
de fósforo (PBr3).

17.20

o o
II II

,C ___  + SOCl, -T-» __  + so, + HC1
C H ^  ^ 1  A C H f  ^Cl
ácido acético cloreto de cloreto de acetila

tionila
O O
ii ii

3 .C . + PC13 - r -»  3 X , ___  + H3PO3
CH3CH2CH2 ÔH CH3CH2CH, Cl

ácido butanóico tricloreto cloreto de butanoila

O 
II
C. + H3PCh

ácido benzóico tribrometo brometo de benzoíla ácido
de fósforo fosforoso

Todos esses reagentes convertem o grupo OH do ácido carboxílico em um grupo de saída melhor do que o íon haleto.
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bons grupos de saída

Portanto, quando um íon haleto ataca subseqüentem ente o carbono carbonílico e form a o interm ediário tetraédrico, 
o íon haleto não é o grupo elim inado.

C*o* o  . . o  o
r '  O: II IIs —> + so, + ci

R * o  Cl R— C — O k Cl R Cl

:Cir Cl
• •

O bserve que os reagentes que causam  a troca do grupo OH do grupo ácido carboxílico pelo halogênio são os m es­
mos reagentes que causam  a troca do grupo OH de um álcool pelo halogênio (Seção 12.3, volume 1).

Uma vez que o haleto de acila foi preparado, um a grande variedade de derivados de ácidos carboxílicos pode ser 
sintetizada pela adição do nucleófilo apropriado (Seção 17.8).

@ O 0 0
II II II II

R ^ Ç l + K ^ S r  K ^ V ^ R
+ c r

anidrido

O O
ii ii

+ ROH -----> x .  +  HCI
R Ç1 R OR

éster

O O
ii ii

.C .___ + 2 RNH, — » C + RNH3 c r
R^  ''C l ‘  R ''  '"N H R

amida

Os ácidos carboxílicos podem  tam bém  ser ativados para um a reação de substituição nudeo fílica  acílica ao serem 
convertidos em  anidridos. Os anidridos são produzidos ao se tratar os ácidos carboxílicos com agentes desidratantes for­
tes, com o P20 5.

Os ácidos carboxílicos e derivados de ácidos carboxílicos tam bém  podem  ser preparados por outros m étodos que 
não sejam  reações de substituição nudeofílica  acílica. Um resum o dos m étodos usados para sintetizar essas substâncias 
será apresentado no A pêndice IV (disponível no site do livro).

Ativação dos íons carboxilato para reações de substituição nudeofílica acílica 
em sistemas biológicos
A síntese de substâncias pelos organism os biológicos é cham ada biossíntese. Haletos de acila e anidridos de ácido são 
muito reativos para serem  usados em  sistem as biológicos. As células vivem em m eios predom inantem ente aquosos, e 
haletos de acila e anidridos de ácido são rapidam ente hidrolisados em água. Assim, organism os vivos devem ativar o 
ácido carboxílico de m aneira diferente.



Um cam inho que os organism os vivos usam para ativar os ácidos carboxílicos é convertendo-os em fosfatos de acila, 
pirofosfatos de acila e adenilatos de acila.
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R

O
II

-Ps
V i V

fosfato de acila

R

O O

O o-
pirofosfato de acila adenilato de acila

Um fosfato  de acila  é um a mistura de anidrido de ácido carboxílico e ácido fosfórico; um p iro fosfa to  de  ac ila  é 
um a m istura de anidrido de ácido carboxílico e ácido pirofosfórico; e um ad en ila to  de  acila  é um a m istura de anidrido 
de ácido carboxílico e adenosina m onofosfato (AM P).

0
1

H O ^ O H  

ácido fosfórico

O O
ii ii

/ p \  / K
HO I O I OH 

OH OH
ácido pirofosfórico

A estrutura da adenosina trifosfato (ATP) é m ostrada a seguir com  ‘Ad* no lugar do grupo adenosil; a m onofosfato 
adenosina tem dois pequenos grupos fosfato.

• 5 - -

WWW

o  o o

Molecule Gallery: 
Adenosina trifosfato

P P P

O - O - O-

o  o o

p  p P
= - o T o ^ do - ~  o- o-

HO OH
adenosina trifosfato 

ATP

Fosfatos de acila são form ados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxilato no fósforo y  (o fósforo term inal) do 
ATP. O ataque de um nucleófilo no grupo P = 0  rom pe um a ligação  fo sfo ro an id rid o  (e não a ligação 7r), por isso não 
é form ado um interm ediário. Essencialm ente, é um a reação SN2 com um a adenosina pirofosfato com o grupo de saída. 
Essa reação e as seguintes serão discutidas m ais detallhadam ente nas seções 27.3 e 27.4.

fósforo y

adenosina trifosfato 
ATP

enzima

fosfato de acila

O O
ii ii

adenosina difosfato 
ADP

Os pirofosfatos de acila são form ados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxilato no fósforo (3 do ATP.

0  i - °  ó - °  'o -M
adenosina trifosfato 

ATP

enzima

pirofosfato de acila

O
ii

- 0 ' K d

adenosina monofosfato 
AMP
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Os adenilatos de acila são form ados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxilato no fósforo a  do ATP.

adenosina trifosfato adenilato de acila pirofosfato
ATP

Já  que esses anidridos m istos são carregados negativamente, eles não se aproximam facilm ente dos nucleófilos. 
Portanto, são usados som ente nas reações catalisadas por enzimas. Uma das funções das enzimas que catalisam  as subs­
tituições nucleofílicas acílicas em  sistemas biológicos é a de neutralizar a carga negativa do anidrido misto (Seção 27.5). 
O utra função da enzim a é a de excluir a água do sítio de reação. Caso contrário, a hidrólise do anidrido misto com peti­
rá com  a reação de substituição nudeofílica  acílica desejada.

Um tioéster é  um éster com um átom o de enxofre no lugar do átomo de oxigênio entre o grupo acila e o alquila.

O
II

H SR' 
tioéster

Os tioésteres são as form as mais com uns de ativação de ácidos carboxílicos em  um a célula. Apesar de os tioésteres 
hidrolisarem  aproxim adam ente na mesma velocidade que os ésteres oxigenados, eles apresentam  uma reatividade muito 
maior do que os ésteres oxigenados no que diz respeito a ataques por parte de nitrogênios e carbonos nucleofílicos. Isso 
permite a um tioéster perm anecer no meio aquoso de uma célula —  sem ser hidrolisado —  aguardando se tornar um 
substrato em um a reação de substituição nudeofílica  de grupos acila.

O carbono carbonílico de um tioéster é m ais suscetível a um ataque nucleofílico do que o carbono carbonílico de 
um éster oxigenado porque existe m enor deslocalização do oxigênio da carbonila quando Y é S do que quando Y é O. 
Existe m enor deslocalização de elétrons porque ocorre m enor sobreposição entre o orbital 3p  do enxofre e o orbital 
2p  do carbono, com parado com  a quantidade de sobreposição entre o orbital 2p  do oxigênio e o orbital 2p  do carbo­
no (Seção 17.2). A lém  disso, o íon tiolato é um a base m ais fraca e, portanto, é um grupo de saída m elhor do que o 
íon hidróxido.

V  • • —

/ : } ° :
R—C <■— > R—C + CH3CH2SH CH3CH2OH

XX R  XXX R  pK-a = 10,5 pKa = 15,9

O tiol usado em sistemas biológicos para a form ação de tioéster é a coenzima-A. A substância é escrita como 
‘CoA SH ' para enfatizar que o grupo tiol é a parte mais reativa da molécula.

NH

O O CH- O O

HS— CH2CH2NHCCH2CH2NHCCH— CCH20 — P ^  P

OH CH3 0 - °  0 - °
coenzima A ~

CoASH “ 0 3PO OH

A prim eira etapa da conversão de um ácido carboxílico em um tioéster é a 
conversão do ácido carboxílico em  um adenilato de acila. O adenilato de acila 
reage com  a CoA SH  para form ar o tioéster. O acetil-C oA  é o tioéster m ais comum 
em células.

A coezima A fo i descoberta por 
Frits A. Lipmann (1899-1986). 
Ele também fo i o primeiro a 
reconhecer sua importância no 
metabolismo intermediário. 
Lipmann nasceu na Alemanha. 
Para fugir do nazismo, mudou 
para a Dinamarca em 1932 e 
para os Estados Unidos em 
1939, tornando-se cidadão 
americano em 1944. Pelo seu 
trabalho sobre coenzima A, 
recebeu o Prêmio Nobel em 
fisiologia ou medicina em 1953, 
com Hans Krebs.
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O O O O

C H f  X 0 “
P P P

y i V V ^ A d
u  0~ O - 0 “ 

ATP

enzima
O

CoASH + AMP
SCoACH3 

acetil-CoASH
+ pirofosfato

A acetilcolina, um éster, é um exem plo de um derivado de ácido carboxílico que as células sintetizam  usando a ace- 
til-CoA. A acetilcolina é um neurotransm issor —  um a substância que transm ite im pulsos nervosos através das sinapses 
entre as células nervosas.

CH'

O
II

.C,
SCoA

CH3
+l enzima

+ HOCH2CH2NCH3 ----------
CH3
+i

c h 3
C H f  'O C H 2CH2NCH3 + CoASH

CH3
acetil-CoA colina acetilcolina

Impulsos nervosos, paralisia e 
inseticidas
Após um impulso nervoso ser transmitido 
entre as células, a acetilcolina deve ser rapida­

mente hidrolisada, possibilitando ao receptor celular receber 
outro impulso.

O
I!

.c . J H? + h 20
CH^ "OCH2CH2NCH3

CHU

acetilcolinesterase
O
II

,c.
CH- '0 ‘

CH3
+l

+ HOCH2CH2NCH3

c h 3

A acetilcolinesterase, enzima que catalisa essa hidrólise, tem 
um grupo CH2OH que é necessário para sua atividade catalíti­
ca. O diisopropil fluorofosfato (DFP), um gás de guerra irritan­
te, inibe a acetilcolinesterase pela reação do grupo CH2OH.

Quando a enzima é inibida, ocorre uma paralisia porque os 
impulsos nervosos não são transmitidos adequadamente. O 
DFP é extremamente tóxico: seu LD50 (dose letal para 50% 
dos testes em animais) é somente 0,5 mg/kg do peso do corpo.

enzima-

OCH(CH3)2 

CH.OH + F — P = 0
I

OCH(CH3)2

DFP

O malation e o paration, substâncias relacionadas ao DFP, são 
usados como inseticidas. O LD50 do malation é 2.800 mg/kg.

OCH(CH3)2 

enzim a— ( H-.0— P = 0  + HF
-  I

OCH(CH3)2

O paration é mais tóxico, com um LD50 de 2 mg/kg.

O
n

c h 3c h 2o q  

o

CH3CH2OCCH2
malation

OCH3
I '

CHS— P = S  

OCH3

OoN

OCH2CH3
paration

A credita-se que um a maneira de os genes serem  ativados consiste na form ação de um a am ida entre a acetil-CoA e uma 
lisina residual (um a am ina) da ligação de proteína do DNA.
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CH 3"

O
II

.C.
SCoA

O
II

.C.
enzima

CH N H -
I

CH2CH2C H 2CH2NH2

- C H

O
II

.C.
NH —

+ CoASH

lisina residual
- j L
idual

c h 2c h 2c h 2c h 2n h 2 c h 3
v c '^

Ácidos dicarboxílicos e seus derivados
As estruturas de alguns ácidos dicarboxílicos com uns c seus valores de pATa estão na Tabela 17.2.

E m bora os dois grupos carboxila  do ácido dicarboxflico sejam  idênticos, os dois valores de pKã são diferentes por­
que os prótons são perdidos um dc cada vez, saindo, assim , de espécies diferentes. O  prim eiro próton se perde dc um a 
m olécula neutra, ao passo que o  segundo próton se perde do  íon carregado negativam ente.

17.21

o
II

.c

0
1
c .

HO CH OH

o
pK.i = 2.86

08 pKa  = 5.70 . « » 1, ------------------ ÇJ
HO"" ^CH 2" c \̂ O "

/C .
~o  CH2̂  X)

+ H* 4. H+

O grupo C O O H  retira elétrons (m ais fortem ente que um H) c, portanto, aum enta a estabilidade da bnsc conjugada 
que 6 form ada quando o  prim eiro grupo CO O H  perde um  próton —  aum entando assim  sua acidez. O s valores de p K„ 
dos ácidos carboxílicos m ostram  que o efeito  da força do  ácido do grupo C O O H  decresce com  o aum ento da separação 
entre os dois grupos carboxila.

Tabela 17.2 Estruturas, nomes e valores de pK0 de alguns ácidos dicarboxílicos comuns

A d d o  dicarboxílico

O
8

HOCOH 

O O
II II

H O C -C O H  

O O 

HOCCH;COH 

O O 

HOCCH2C H 2COH

o o
fi II

HOCCH2CH2CH2COH

o 0
1

HOCCH2CH2CH2CH2COH

Nome com um

ácido carbônico

ácido oxálico

ácido malônico

ácido succínico

ácido glutárico

ácido adípico

3,58

1,27

2,86

4,21

4.34

4,41

pA'a2

6,35

4,27

5,70

5,64

5,27

5,28

O
II
COH

COH
H

O

ácido ftálico 2,95 5,41
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Os ácidos dicarboxílicos perdem água facilmente quando aquecidos se puderem formar um anidrido cíclico corr. 
um anel de cinco ou seis membros.

O
IICH2— C - íOH

c h 2

XCH2—c —OH
II
o

ácido glutárico 

O
ii,c —OH 

C - O H
II
O

ácido ftálico

anidrido glutárico

p  + h 2o

anidrido ftálico

Os anidridos cíclicos são preparados mais facilmente se o ácido dicarboxílico for aquecido na presença de cloreto 
de acetila ou anidrido acético, ou se for tratado com um agente desidratante forte com o P20 5.

W W W

o
Molecule Gallery: 
Ácido succínico; 
anidrido succínico

O
n

.c .

o o

c .
C H f  ' 'O  CH3 

anidrido acético

O
II

.C
2 CH: OH

O O
P2Os

anidrido glutárico

PR O BLEM A  36

a. Proponha um mecanismo para a formação do anidrido succínico na presença de anidrido acético.

b. Como o anidrido acético ajuda na formação do anidrido succínico?

W W W

Tutorial Gallery: 
Termos comuns 
relativos a ácidos 
carboxílicos e seus 
derivados

O ácido carbônico —  uma substância com dois grupos OH ligados ao carbono 
carbonílico —  é instável e se quebra facilmente em C 0 2 e H20 .  A reação é reversível, 
de modo que o ácido carbônico é formado quando C 0 2 é bombeado na água (Seção 
1 .20 , volume 1 ).

O
II
C,

OH
ácido carbônico

C 0 2 + H20
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Polímeros sintéticos
Os polímeros sintéticos desempenham um 
importante papel em nossa vida diária. Os 
polímeros são substâncias fabricadas pela liga­

ção de inúmeras moléculas pequenas denominadas monô- 
meros. Em muitos polímeros sintéticos, os monômeros süo 
mantidos unidos pelas ligações éster c amida. Por exemplo, 
o DacronCv é um poliéster c o náilon é uma poliamida.

Os polímeros sintéticos têm substituído os metais, tecidos, 
vidros, cerâmicas, madeira e papel, oferecendo-nos uma 
grande variedade e quantidade de materiais que só a nature­
za poderia nos fornecer. Novos polímeros sao continuamen­
te projetados para ajudar nas necessidades humanas. Por

O O O
II II II

NH(CH2)sC -  NH(CH2)sC -  NH(CH2)5C-

náilon 6

exemplo, Kevlar® apresenta uma resistência à tensão maior 
que o aço. É usado em esquis de alta performance e vesti­
mentas à prova de bala. O Lcxan® é um polímero resisten­
te e transparente, usado em muitos materiais, como, por 
exemplo, lentes luminosas c CD.

Dacron*

Kevlar®

Estes e outros polímeros sintéticos serão discutidos detalhadamente no Capítulo 28.

Vimos que o grupo OH de um ácido carboxílico pode ser substituído para oferecer m aior variedade de derivados de áci 
dos carboxílicos. Do m esmo modo, o grupo OH do ácido carboxílico pode ser substituído por outros grupos.

fosgénio carbonato de dimetila uréia ácido carbâmico

O
ii

h 2n o c h 3
carbamato de metila

P R O B LEM A  3 7 4

Que produtos você esperaria obter nas seguintes reações:

a. fosgénio +  excesso de dietilamina d. uréia +  água

b. ácido malônico +  2 cloreto de acctila e. uréia +  água +  H *

c. carbamato dc metila +  metilamina f. ácido /3-etilglutárico +  cloreto dc acetila +  A
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[ Resumo
U m  grupo carbonila é um  carbono  ligado dup lam ente  a 
um  ox igên io ; um  grupo acila é um  grupo  ca rb o n ila  liga­
do  a um  g rupo  a lqu ila  ou arila. Haletos de acila , an id ri­
dos de ácido, ésteres e am idas são  d en o m in ad o s  
derivados de ácido carboxílico porque d iferem  de ác i­
dos carbox ílicos som en te  na natu reza  do  g rupo  que su b s­
titui o g rupo  O H  do  ác ido  carbox ílico . O s ésteres c íc licos 
são  cham ados lactonas; as am idas c íc licas são den o m i­
nadas lactam as. E xistem  anidridos sim étricos e an i­
dridos mistos.

Substâncias carboniladas podem  pertencer a um a 
de duas c lasses. A s substâncias carbon iladas da  c lasse  I 
con têm  um  g rupo  qu e  pode ser su b stitu ído  por ou tro  
g rupo; ácidos carbox ílicos e derivados de ácidos ca rb o x í­
licos pertencem  a esta  c lasse . A s substâncias ca rb o n ila ­
das da c lasse  II não  con têm  um  g rupo  que possa  ser 
substitu ído  po r ou tro ; a ldeídos c ce to n as pertencem  a 
esta  c lasse.

A reatividade das substâncias carboniladas reside na 
polaridade do  grupo carbonílico; o carbono carbonílico  
tem  um a carga parcial positiva que é atraída por nucleófi­
los. A s substâncias carboniladas da  classe I sofrem  reações 
de substituição nucleofílica a grupos acila: um nucleófilo 
en tra  no lugar do substitu in te que estava ligado ao grupo 
acila no reagente. Todas as substâncias carboniladas da 
classe I reagem  com  nucleófilos da  m esm a m aneira: o 
nucleófilo  ataca o  carbono da  carbonila, form ando um 
interm ediário tetraédrico instável (g era lm en te  um a 
substância com  um carbono  sp3, ligado a um ox igên io  é 
instável se o  carbono sp3 estiver ligado a outro  átom o e le ­
tronegativo). O  interm ediário  tetraédrico  restaura a subs­
tância carbonilada elim inando a base m ais fraca.

Um derivado de ácido  carboxílico  sofrerá um a reação 
de substitu ição nucleofílica acílica  desde que o grupo m ais 
novo adicionado ao in term ediário  tetraédrico  não seja  um a 
base m ais fraca que o  grupo que estiver ligado ao grupo 
acila no reagente. Q uanto m ais fraca for a base ligada ao 
g rupo  acila, m ais facilm ente ocorrerá a reação de substi­
tu ição  nucleofílica acílica. A s reativ idades relativas para as 
reações de substitu ição  nucleofílica acílica são: haletos de 
acila >  anidridos de ácido  >  ésteres e ácidos carboxílicos 
>  am idas >  íons carboxilato .

A s hidrólises, as alcoólises e as aminólises são rea­
ções, nas quais água, alcoóis e am inas, respectivam ente,

convertem  um a substânc ia  em  duas. U m a reação de 
transesterificação converte um  éster em  outro  éster. O 
tratam ento  de um ácido carboxílico  com  excesso de álcool 
e um  cata lisador ácido  é denom inado esterificação de 
Fischer. U m  éster com  um grupo alqu ila  terciário  hidroli- 
sa via um a reação SN1.

A v e lo c id ad e  da h id ró lise  pode ser aum entada  
tan to  pe lo  ác id o  co m o  pelo  H O “ ; a v e lo c id ad e  da 
a lco ó lise  pode se r  au m en tad a  pe lo  ác id o  ou p e lo  R O ~. 
U m  ácido  au m en ta  a v e lo c id ad e  de  fo rm ação  do  in te r­
m ed iário  te traéd rico  pe la  p ro to n ação  do  o x ig ên io , o 
qual au m en ta  a e le tro n eg a tiv id ad e  do  g ru p o  ca rb o n ila , e 
p e lo  d ec résc im o  da b asic id ad e  do  g rup o  dc sa íd a , to r­
n ando-o  m ais fác il de  e lim inar. O  íon h id ró x id o  (ou 
a lcó x id o ) au m en ta  a  v e lo c id ad e  de  fo rm ação  do  in te r­
m ed iá rio  te traéd rico  —  6 um  n u c leó filo  m elho r do  que 
a ág u a  (ou um  á lco o l) —  e au m en ta  a v e lo c id ad e  de 
co lap so  do  in te rm ed iá rio  te traéd rico . O íon h id ró x id o  
p rom ove so m en te  reaçõ es de h id ró lise : os íons a lcó x id o  
p rom ovem  ap en as as reaçõ es de  a lco ó lise . Em  um a rea ­
ção  c a ta lisad a  po r um  ác id o , todos os reag en tes  o rg â n i­
c o s , in te rm e d iá r io s  e p ro d u to s  são  c a rre g a d o s  
p o sitiv am en te  ou neu tro s; em  reaçõ es p rom ov idas por 
íons h id ró x id o  ou íons a lcó x id o , to d o s os reag en tes 
o rg ân ico s, in te rm ed iá rio s  e p ro d u to s são  carreg ad os 
n egativ am en te  ou neu tros.

A s gorduras e os óleos são triésteres do  glicerol. 
H idrolisando o  grupo  éster em  um a so lução básica (sapo- 
nificação) ocorre a form ação de glicerol e sais de ácidos 
g raxos (sabão). O s íons carboxilato  de cadeia longa se 
arran jam  em  grupam entos ( ‘c lu ste rs’) denom inados mis­
celas. A s forças atrativas en tre  as cadeias de h idrocarbone­
tos em  água são cham adas interações hidrofóbicas.

A s am idas são substâncias pouco reativas, m as rea­
gem  com  água e alcoóis se o  m eio reacional for aquecido 
na presença de ácido. A s nitrilas são m ais difíceis de se 
hidrolisarem  do  que as am idas. A síntese de G abrie l, a 
qual converte haletos de alqu ila  em  am inas prim árias, 
envolve a hidrólise de um a im ida.

O s qu ím icos o rg ân ico s ativam  os ác idos c a rb o x íli­
co s converten d o -o s em  h a le to s de  ac ila  ou em  an id ridos 
de  ácido . A s cé lu las  ativam  os ác id o s ca rb o x ílico s c o n ­
v ertendo-os em  fosfatos de acila , pirofosfatos de acila , 
adenilatos de acila  e tioésteres.
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Resumo das reações
1. Reações de haletos de acila (Seção 17.8)

R

O
II
c ____ +

o
II

CH, O

O

+ CHjOH
R ^ C 1

O O
II II
C' JC + c r

o

C .  + HCI

O
II

■C H20

O

+ HCI

O

^ ' a  +  2 C H ’NHl

O

j C ^  + c h 3n h 3 c r
R NHCHj

2. Reações de anidridos de ácido (Seção 17.9)

R'

O
II
C + CH,OH

O
II

+ RCOH

O O

R O ^ R
+ H20

O

2 R ^ O H

R-

O
II

-C + 2 CH 3NH2

O
í

R ' ""NHCH

o
II ♦

+ R C O ' H3NCH3

3. Reações de ésteres (seções 17.10 -  17.13)

O O
II HCI II

+ CH 3OH A -  -  + ROH
R R OCH3

O

R'
+ H,0

HCI
O

R/ C ^ d H Í  + ROH

O

R/ C ^ 1 R 1 + H2°

O
HO

O

/ C v _ _  + c h 3n h 2
R OR

O

JC_________  + ROH
R ®[HCH3
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4. Reações de ácidos carboxílicos (Seção 17.14)

O O
HCI II

JC___+ CHjOH A _______+ H20
R Ü H l R OCH3

O O

.C. + CH3 NH2 * |i: +
R OH R ^ O -  H 3 NCH3

5. Reações de amidas (seções 17.15 e 17.16)

O O
HCI II +

x \  + h 2o  — —» JC. + n h 4
R NH2 - A R OH

O
P20 5

R C = N
R ^  NH2 *

6 . Síntese de Gabriel de aminas primárias (Seção 17.17)

RCĤ  I.hcÍ^ oT  RCĤ
3. HO-

7. Hidrólise de nitrilas (Seção 17.18)

+HCI
R C = N  + H20  — -» + NH4

A R OH

8. Ativação de ácidos carboxílicos pelos químicos (Seção 17.20)

O O
n ii

/ C .  + SOCl2 — + / C .  + S 0 2 + HCI
R ^ P H  â  R/ ^ ®

9 0
i ll

3 X ------- + PC13 — * 3 . C ^  + H3PO3

O O O
II p20 5 II

2  X .  — ^  / C
R ^ O H  R

9. Ativação de ácidos carboxílicos pelas células (Seção 17.20)

O O O O  O O  O O
Ji II i' II enzima II

/ c \  + / K  s K  s K  ------* / c\  s K  + s K
R O- -O R o i _ 0- -0 ^ 0  l> d

O
II

R O

O O O
enzima

.  *  

0  ó - °  o - 0  o  Ad

oí
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O
IIA

o  o o

- O ^ o W l ^ A d
o

enzima
O O
II II

- ° ÍV°T o

CH

O
II

,A o-

o  o o

O rv  O O

enzima CoASH
O
II

CH3—C - S C oA + AMP
acetil-CoA

10. Desidratação de ácidos dicarboxílicos (Seção 17.21)

+

O O
ii ii

CH3 O CH;

O
II

CH3 OH

Palavras-chave
ácido carboxílico (p. 81) 
ácido graxo (p. 1 1 0 ) 
adenilato de acila (p. 124) 
alcoólise (p. 1 0 1 ) 
amida (p. 86) 
aminoácido (p. 81) 
aminólise (p. 1 0 1 ) 
anidrido acético (p. 100) 
anidrido misto (p. 85) 
anidrido simétrico (p. 85) 
biossíntese (p. 123) 
carbono a  (p. 80) 
carbono carbonílico (p. 83) 
catalisador (p. 105)

derivado de ácido carboxílico (p. 92) 
detergente (p. 1 1 1 ) 
éster (p. 85)
esterificação de Fischer (p. 113) 
fosfato dc acila (p. 124) 
gordura (p. 83) 
grupo acila (p. 81) 
grupo carbonila (p. 79) 
grupo carboxila (p. 84) 
haleto de acila (p. 98) 
hidrólise (p. 1 0 1 ) 
imida (p. 118)
interações hidrofóbicas (p. 1 1 1 ) 
intermediário tetraédrico (p. 79)

lactama (p. 86) 
lactona (p. 86) 
miscela (p. 1 1 1 ) 
neurotransmissor (p. 126) 
nitrilas (p. 87) 
óleos (p. 1 1 0 )
oxigênio carbonílico (p. 87) 
pirofosfato de acila (p. 91) 
reação de substituição nucleofílica 

acílica (p. 93) 
reação de transesterificação (p. 1 0 1 ) 
sabão (p. 1 1 1 ) 
saponificação (p. 1 1 1 ) 
síntese de Gabriel (p. 118) 
substância carbonilada (p. 130)
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Problemas
38. Escreva as estruturas para as seguintes substâncias:

a. N,/V-dimetil-hexanamida d. propanonitrila
b. 3,3-dimetil-hexanamida e. brometo de propionila
c. cloreto de ciclo-hexanocarbonila f. acetato de sódio

39. Dê o nome para as seguintes substâncias:

CH2CH3 O 0  0
I I II II

a. CH3CH2CHCH2CH2CH2COH d. CH3CH2COCCH2CH3

O

b. CH3CH2COCH2CH2CH3

c. CH3CH2CH2CH2C = N

o

e. CH3CH2CH2CN(CH3)2

O
II

f. CH3CH2CHoCH2CCl

g. anidrido benzóico
h. /3-valerolactona
i. 3-metilbutanonitrila
j. ácido ciclo-heptanocarboxílico

O O 
11 11g . COCCH3

o
II

h. CH2= C H C H 2CNHCH3

c h 2c h 3
I

C H 3 c h 2c o o h

c h 2c = n
I

/ Cv"'H
CH.-> c h 2c h 2c h 3

1.

J-

40. Quais produtos seriam formados da reação entre cloreto de benzoíla e os seguintes reagentes?
a. acetato de sódio d. HCI aquoso g. benzilamina
b. água . e. NaOH aquosa h. 4-clorofenol
c. dimetilamina f. ciclo-hexanol i. álcool isopropílico

j. anilina

41. a. Coloque os seguintes ésteres em ordem decrescente de reatividade na primeira etapa de uma reação de substituição
nudeofílica acílica (formação do intermediário tetraédrico):

O O
11 J ~ \  11CH3C O - f  y  CH3CO

O

c h 3c o /  \
o

c h 3c o - /  Y-ci
B

b. Coloque os mesmos ésteres em ordem decrescente de reatividade na segunda etapa de uma reação de substituição 
nudeofílica acílica (colapso do intermediário tetraédrico).

42. a. Qual substância você acha que teria um momento de dipolo maior: o acetato de metila ou a butanona?

O
II

CH3COCH3 
acetato de metila

O
11

c h 3c c h 2c h 3
butanona

b. Qual dos dois você acha que teria um ponto de ebulição maior?

43. Como você usaria a espectroscopia de RMN de *H para distinguir entre os seguintes ésteres?

O
II

CH3COCH2CH3
A

o
II

HCOCH2CH2CH3
B

o
II

CH3CH2COCH3
c

o  c h 3 
II I 

h c o c h c h 3
D



44. Se for adicionado cloreto de propionila a um equivalente de metilamina, obtém-se somente /V-metilpropanamida em 50% 
de rendimento. Se, no entanto, o cloreto de acila for adicionado a dois equivalentes de metilamina, o rendimento dc 
N-metilpropanamida é de 100%. Explique essas observações.

45. a. Quando um ácido carboxílico é dissolvido em água marcada isotopicamente (H2180 ) , o átomo marcado se incorpora
nos dois oxigênios do ácido. Proponha um mecanismo para explicar esse fato.

O 018
18

. c  + h 2o  x: i 8 + h 2o
C H f  OH c w f  OH

b. Se um ácido carboxílico for dissolvido em metanol marcado isotopicamente (CH3l8OH) e um catalisador ácido for 
adicionado, onde o átomo marcado estará no produto?

-4>. Qual reagente você usaria para converter propanoato de metila nas seguintes substâncias?
a. propanoato de isopropila c. N-etilpropanamida
b. propanoato de sódio d. ácido propanóico

47. Uma substância com fórmula molecular C5H,0O2 fornece o seguinte espectro de IV. Quando esse substrato sofre uma hidró­
lise catalisada por ácido, é formada uma substância com o espectro de RMN de ’H seguinte. Identifique as substâncias.
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OGlIUHlHIiimilHliaHlIlIBUHI inigníRíiiHiyHiiiíHiiiiaiaiii
{SBlUBttlIUnffln
üMiiiimiiíiiiüiii

Comprimento dc onda (jun)
4 * 3  5 J.S 6 7 « 9  10 II 13 I) 14 I) I»

4000 JWO JWO « * »  MU9 J.000 2 SOO 2600 2*00  1 200 2 000 IJOO 1600
Número dc onda (cm*1)

8 7 6 5 4 3 2 1 0
S (ppm)

------------ Frequência
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48. O aspartame, um adoçante usado como produto comercial NutraSweet® e Equal®, é 160 vezes mais doce que a sacarose. 
Quais os produtos que poderiam ser obtidos se o aspartame fosse hidrolisado completamente em solução aquosa dc HCI?

O O O
II II II

"OCCHjCHCNHCHCOCHj
I I  I
"NH, CH2

aspartame

49. a. Quais das seguintes reações não forneceriam o produto carbonílico mostrado?

O O
n ii

i. c h 3c o h  + CH3C0'

o  o  
II II

CH3COCCH3

o
II

6. c h 3c o c h 3 + c r

o
II

CH3CC 1

o  o
II II

2 . CH3CCI + CH3CO

O O
II II

CH3COCCH3

O o  o  o
II II II II

7 . CH3CNHCH3 + CH3CO“ ---- » CH3COCCH3

O
II3. c h 3c n h 2 + cr

o
II

■* CH3CC 1
o  o
11 n

8 . CH3CCI + H2Q -----» CH3COH

O

4 . CH3COH + CH3NH2

O
II

CH3CNHCH3

O o
II II

9. CH3CNHCH3 + H20  -----» CH3COH

O
II

5. CH3COCH3 + CH3NH2

O
II

CH3CNHCH3

o  o  o
II II II

10. CH3COCH3 + CH3OH — ♦ CH3COCH3

b. Quais das seguintes reações não ocorTem, mas poderiam ocorrer se um catalisador ácido fosse adicionado ao meio 
reacional?

50. O 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) é uma amina terciária usada para catalisar reações de transesteríficação. 
Proponha um mecanismo para mostrar como isso ocorre.

N '— -N

1,4-diazabicido[2,2,2]octano
DABCO

51. Identifique o produto majoritário e minoritário da seguinte reação:

CfCH2OH o

-C H 2CH3 + CH3CCI

ti



52. Dois produtos, A c B, são obtidos da reação do 1-bromo-butano com NHj. A substância A reage com cloreto de acetila 
para formar C, e B reage com cloreto dc acetila para formar D. O espectro de IV dc C e D são mostrados a seguir. 
Identifique A, B. C, e D.
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Número dc ooda (cm 1)

53. O fosgcnio (COCl2) foi usado como gás venenoso na Primeira Guerra Mundial. Dê os produtos que seriam formados da 
reação do fosgcnio com cada um dos seguintes reagentes:
1. um equivalente dc metanol 3. excesso dc propilamina
2. excesso de metanol 4. um equivalente dc etanol seguido por um equivalente de meti-

lamina

54. Quando Ester Etila tratou ácido butcnodióico com cloreto dc tionila, ela ficou surpresa de perceber que o produto obtido 
foi um anidrido, cm vez dc um cloreto de acila. Proponha um mecanismo para explicar por que ela obteve o anidrido

55. De os produtos das seguintes reações:

O
II

a. CH3CCI + KF

h 2o
HCI

d. I O + h 20

e.
O
II

C1CCI +

OH
OH

O

c. 0 “ »
1. SOCI2
2. 2 CH3NH2

O

h 2o
excesso

HCI
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6 (ppm)
<---------- frcqücncia

O O
II II ch30 "

C H 3CCH2OCCH3 + C H 3OH ----- 1— > i
excesso NH3

excesso

56. A substância A, com fórmula molecular C4H6C120 ,  quando tratada com um equivalente de metanol, forma a substância 
cujo espectro de RMN 'H  é mostrado a seguir. Identifique a substância A.

O
II O

c h 2c o h
h. ( | V  ~ (CH3C)20 ^fT ^ Tí HCI

+ c h 3o h  ------- >
excesso

57. a. Identifique os dois produtos obtidos da seguinte reação:

O O NH2
í  í  I

CH3COCCH3 +  CH3CHCH2CH2OH ----->
excesso

b. Eddie Amina realizou a reação anterior, mas a interrompeu antes da metade do tempo, depois disso ele isolou o pro­
duto majoritário. Ele ficou surpreso quando descobriu que o produto que isolou não era nenhum dos produtos obtidos 
quando a reação foi permitida se completar até o fim. Qual foi o produto que ele isolou?

58. Uma solução aquosa de uma amina primária ou secundária reage com cloreto de acila para formar uma amida como pro­
duto majoritário. No entanto, se a amina for terciária, não é formada uma amida. Qual é  o produto formado? Explique.

59. a. Ann Hidreto não obteve um éster quando ela adicionou ácido 2,4,6-trimetil-benzóico a uma solução ácida de metanol.
Por quê? (Dica: use modelos.)

b. Ann poderia ter encontrado o mesmo problema se ela tivesse tentado sintetizar da mesma maneira o éster metflico do 
ácido p-metil-benzóico?

c. Como ela poderia preparar o éster metflico do ácido 2,4,6-trimetil-benzóico? (Dica: veja a Seção 16.12.)

60. Quando uma substância com a fórmula molecular C n H, 40 2 sofre uma hidrólise catalisada por ácido, um dos produtos 
isolados fornece o seguinte espectro de RMN ‘H. Identifique a substância.
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10 5 4
6 (ppm)
----- freqüência

1 0

61. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de freqüência de estiramento da ligação dupla carbono-oxigênio:

O O O O
II II II II

CH3COCH3 CH3CC1 CH3CH CH3CNH2

62. a. Se a constante de equilíbrio para a reação do ácido acético e etanol para formar acetato de etila é 4,02, qual será a con­
centração do acetato de etila no equilíbrio se a reação for efetuada em quantidades iguais de ácido acético e etanol?

b. Qual será a concentração de acetato de etila no equilíbrio se a reação for realizada com uma quantidade 10 vezes 
maior de etanol do que ácido acético? Dica: lembre-se da equação quadrática: para a x2 + bx + c = 0,

—b ±  (b2 — 4ac)]/2 
X = 2a

c. Qual será a concentração de acetato de etila no equilíbrio se a reação for realizada com uma quantidade 100 vezes 
maior de etanol do que ácido acético?

^3. O espectro de RMN 'H  para dois ésteres de fórmula molecular C8H80 2 estão mostrados abaixo. Se cada um dos ésteres 
for adicionado a uma solução aquosa de pH 10, qual dos ésteres seria hidrolisado em maior quantidade quando a reação 
de hidrólise atingisse o equilíbrio?

6 (ppm)
<---------- freqüência
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6 (ppm)
<---------- freqüência

64. Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir dos substratos indicados. Você pode usar qualquer 
reagente orgânico e inorgânico necessário para a síntese.

O O
ii ii

a. CH3CH2CNH2 — » CH3CH2CC1

b. CH3CH2CH2CH2OH

O
II

CH3CH2CH2CH2COH

^ W CH3

d' U

e.
NH'

o
II

c. CH3(CH2)10COH CH3(CH2), , - < V s 0 3-  Na+ f. cr o

Ç ^ c h 2c o h

um detergente

65. A hidrólise da amida catalisada por ácido é uma reação reversível ou irreversível? Explique.

66 . A reação de uma nitrila com um álcool na presença de um ácido forte forma uma amida secundária. Essa reação é conhe­
cida como reação de Ritter. A reação de Ritter não funciona com alcoóis primários.

O

R C = N  + R'OH
H+

♦ RCNHR'
Reação de Ritter

a. Proponha um mecanismo para a reação de Ritter.

b. Por que a reação de Ritter não funciona para alcoóis primários?

c. Em que a reação de Ritter difere da hidrólise catalisada por ácido de uma nitrila para formar uma amida primária?

67. O intermediário mostrado aqui é formado durante a hidrólise promovida pelo íon hidróxido do grupo éster. Proponha um 
mecanismo para a reação.



O
O _  ^

Ç ^ J -C H -Ç C O C H 2CF3 Ç ^ - C H = C '  \  + CF3CH2OH

A /
H C

/ = v  ?^ - C H - Ç X X T

/ * V °
H I 

c h 3

68. Qual seria o produto que se esperaria obter cm cada uma das seguintes reações:

O
0  *1 CH2CH2COH

? H V c h 2c o c h 2c h 3 JL
a. CH3CH2CHCH2CH2CH2COH b. r^ {  c . ( | )  y  S? ? 2 >

...................................  'C H . O H  K J  J j g .

69. As sulfonamidas, os primeiros antibióticos desenvolvidos, foram introduzidas clinicamente em 1934 (Seções 25.8 e
30.4). Mostre como uma sulfonamida pode ser preparada a partir do benzeno.

O
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— * h 2n —^ ~ ^ - s n h r

o
sulfonamida

"0. a. Como a aspirina poderia ser sintetizada partindo-se do benzeno?
b. O ibuprofeno é o ingrediente ativo usado para aliviar a dor, como o Advil®, Motrin® e Nuprin®. Como o ibuprofeno 

seria sintetizado a partir do benzeno?

o
II
COH CH3CHCH2

o c c h 3 

o

CH

O
II

CHCOH
I
c h 3

ibuprofeno

aspirina

71. Acrcdita-se que a seguinte substância seja um inibidor de penicilinase. A enzima pode ser reativada pela hidroxilamina 
(NH2OH). Proponha um mecanismo para justificar a inibição e a reativação.

O O
II II

CH2CNHCH2PO

o -

72. Para cada uma das seguintes reações, proponha um mecanismo que justificaria a formação do produto:



1421 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

a.

b.
HiC

n h c o 2c h :
HCI

0 ^ 0  n°3

c o 2c h 3

CH3O- Na+

O ^  X T  Na+
h 3c ^ ^ >  ^ _ n o 2

73. Mostre como a Novocaína®, um analgésico freqüentemente usado pelos dentistas (Seção 30.3), pode ser preparada a par­
tir do benzeno.

JT K
CH 3ÇH2 O

NCH2CH2O C —(  v—NH.

CH3CH2

Novocaína'

74. Catalisadores de anticorpos catalisam as reações ligando-se ao estado de transição, estabilizando-o por meio disso. Como 
resultado, a energia de ativação é diminuída e a reação ocorre rapidamente. A síntese do anticorpo é realizada na presença 
de um análogo do estado de transição —  uma molécula que lembra estruturalmente o estado de transição. Desse modo 
será gerado um anticorpo que reconhecerá uma ligação no estado de transição. Por exemplo, o seguinte análogo do estado 
de transição tem sido usado para gerar catalisadores de anticorpos que catalisam a hidrólise de uma estrutura similar ao 
éster:

NO

análogo do estado de transição

n o , OH + HO \  / NO'

a. Desenhe o estado de transição para a reação de hidrólise.
b. O seguinte análogo do estado de transição é usado para gerar um anticorpo catalisador para catalisar hidrólises de éste­

res. Dê a estrutura de um éster cuja velocidade de hidrólise poderia ser aumentada por esse catalisador de anticorpo.

c. Planeje um análogo de estado de transição que catalisaria uma hidrólise de amida no grupo amida indicado.

HO,

O O

75. A sacarina, um adoçante artificial, é cerca dc 300 vezes mais doce do que a sacarose. Descreva como a sacarina poderia 
ser preparada usando benzeno como material de partida.
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sacarina

76. A informação sobre o mecanismo de reação de uma série de benzenos substituídos pode ser obtida plotando o logaritmo 
da constante de velocidade observada a um determinado pH contra a constante de Hammet (cr) do substituinte para um 
determinado substituinte. O valor de cr para o hidrogênio é 0. Os substituintes doadores de elétrons têm valores negativos 
de cr; substituintes retiradoresfpuxadores] de elétrons têm valores positivos de cr. Quanto mais forte for o substituinte doa­
dor de elétrons, mais negativo será seu valor de cr; quanto mais retirador[puxador] de elétrons for o substituinte, mais 
positivo será o seu valor de cr. A inclinação da curva do logaritmo da constante de velocidade versus cr é chamada valor p 
(rho). O valor p  da hidrólise promovida pelo íon hidróxido de uma série de meta- e para- benzoatos de etila substituídos é 
+2,46; o valor p  para uma reação de formação de amida de uma série de meta- e para anilinas substituídas com cloreto de 
benzila é 2,78.
a. Por que uma série de experimentos fornece um valor positivo de p enquanto a outra série de experimentos fomece um 

valor negativo de p?
b. Por que você acha que as substâncias orto-substituídas não foram incluídas no experimento?
c. Você poderia prever qual seria o sinal do valor de p  para a ionização de uma série de ácidos benzóicos meta- e para- 

substituídos?



Substâncias carboniladas II
Adição nucleofílica acílica, substituição nucleofílica  
acílica e ad ição-elim inação  nucleofílica •
Reações de substâncias carboniladas a,/3-insaturadas

acetaldeído acetonaNa Seção 17.0, vim os que as substân- formaldeído 
cias carboniladas —  substâncias que 
possuem  um grupo carbonila ( C = 0 )  —  

podem  ser divididas em  duas classes: as substâncias carboniladas da classe I, as quais têm  um  grupo que pode ser subs­
tituído por um nucleófilo, e as substâncias carboniladas da classe II, em  que estão com preendidos aldeídos e cetonas. 
D iferentem ente das substâncias carboniladas da classe I, as substâncias carboniladas da 
classe II não possuem  um grupo que possa ser substituído por um  nucleófilo.

O carbono carbonílico do aldeído m ais sim ples, o form aldeído, está ligado a  dois 
hidrogênios. O carbono carbonílico  em  todos os outros a ld e íd o s está  ligado a um hidrogê­
nio e a um grupo alquila (ou arila). O carbono carbonílico de um a ce to n a  está ligado a dois 
grupos alquila (ou arila). O s aldeídos e as cetonas não possuem  um grupo que possa ser 
substituído por outro grupo, porque os íons hidreto ( H - ) e carbânions (R ) tam bém  são 
m uito básicos para serem  deslocados por nucleófilos em  condições norm ais.

formaldeído

O
II
C

formaldeído

O
II

aldeído

0
1

d c ' m
cetona

acetaldeído

acetona

As propriedades físicas de aldeídos e cetonas foram  analisadas na Seção 17.3 (veja 
A pêndice I), e  os m étodos usados para preparar aldeídos e cetonas estão resum idos no 
A pêndice IV (veja site do livro).

M uitas das substâncias encontradas na natureza apresentam  os grupos funcionais aldeí­
do e cetona em  sua estrutura. O s aldeídos possuem  odor acre, enquanto  as cetonas tendem
a ter odor doce. A vanilina e o cinam aldeído são exem plos de aldeídos de ocorrência natural. O cheiro do extrato de bau­
nilha nos perm ite apreciar o odor acre de baunilha. As cetonas carvona e cânfora são responsáveis pelos odores adoci­
cados das folhas de hortelã, das sem entes de com inho e da árvore de cânfora.

O
II

C H =C H C H

cinamaldeído 
aroma de canela A

h 3c  c h 2
(/?)-(-)-carvona 
óleo de hortelã

Á 
h 3c  c h 2
(S)-(+)-carvona 

óleo de semente 
de cominho

vanilina 
aroma de baunilha
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Durante a cetose, uma condição patológica que pode ocorrer em  pessoas com diabetes, o corpo produz mais ace- 
toacetato do que pode ser metabolizado. O excesso de acetoacetato se quebra em  acetona —  um a cetona —  e C 0 2. A 
cetose pode ser reconhecida pelo odor de acetona na respiração de uma pessoa.

0 0 O
II II II

s  \  /  \  *  /  \  +
c h 3 c h 2 O- c h 3 c h 3

acetoacetato acetona

As duas cetonas que têm importância biológica ilustram com o um a pequena diferença na estrutura pode ser respon­
sável por uma grande diferença na atividade biológica: a progesterona é um hormônio sexual fem inino sintetizado ini­
cialmente nos ovários, enquanto a testosterona é um horm ônio sexual masculino sintetizado inicialmente nos testículos.

testosterona 
hormônio sexual masculino

B S !  Nomenclatura
Aldeídos
A nomenclatura sistem ática de um aldeído é obtida pela substituição da terminação ‘ano’ do nome do hidrocarboneto 
correspondente por 4a l \  Por exemplo, um aldeído com um carbono é denom inado metano/; um aldeído com dois carbo- 
nos é etanal. A posição do carbono carbonílico não foi designada porque ele está sempre no final do correspondente 
hidrocarbono e, portanto, sempre na posição l .

O nome comum de um aldeído é o mesmo nome comum do correspondente ácido carboxílico (Seção 17.1), exce­
to pelo fato de a palavra ‘aldeído’ ser substituída por ‘ic o \  além de se retirar a palavra ‘ácido’. Quando o  nome comum 
é usado, a posição do substituinte é designada pela letra grega minúscula. O carbono carbonílico não é designado o  car­
bono adjacente ao carbono carbonílico é o carbono a.

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

O 0
f f l

H/C ^H 1  CH3̂ |  H
i j j

CH3CH"'C"'H
J 1

metanal
formaldeído

etanal
acetaldeído Br

2 -bromopropanal
a-bromopropionaldeído

Cl
nomenclatura sistemática: 3-dorobutanal

nomenclatura comum: 0-clorobutiraldeído

CH3CHCH2

CH3
3-metilbutanal
isovaleraldeido

hexanodial

progesterona 
hormônio sexual feminino

Observe que a term inação ‘ano’ não é retirada no hexanodial.
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Se o grupo aldeído estiver ligado ao anel, o aldeído é  nom eado pela adição de ‘carbaldeído’ ao nom e da substância 
cíclica.

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

N a Seção 8.1, volum e 1, vim os que o grupo carbonílico  tem  m aior prioridade do que um  grupo álcool ou am ina. 
C ontudo, as substâncias carboniladas não têm  a m esm a prioridade. A s prioridades de vários grupos carbonílicos na 
nom enclatura estão  m ostradas na Tabela 18.1.

Se um a substância tiver dois grupos funcionais, aquele com  a m enor prioridade é indicado pelo seu prefixo. O  pre­
fixo de um oxigênio  de aldeído que é a parte do hidrocarboneto  correspondente é ‘o x o \  O prefixo do  carbono núm ero 
1 do grupo aldeído que não faz parte do hidrocarboneto  correspondente é  a ‘fo rm ila’

CH 3CHCH2 H

■ I
3-hidroxibutanal

H C = 0

H ’ '  O C H ,
5-oxopentanoato de metila

CH3CH2CHCH2CH2 1  OCH2CH3
4-formil-hexanoato de etila

frans-2-metilciclo-hexanocarbaldeído benzenocarbaldeído
benzaldeído

Tabela 18.1 Sum ário da nom enclatura do grupo funcional

Sufixo do nom e Prefixo do nom e

Ácido carboxílico -ó ico  (ácido no início)

-oato

-am ida

-nitrila

Carboxi

Alcoxicarbonila
Amida Amido
Nitrila Ciano
Aldeído
Aldeído Formil (— C H = 0 )
Cetona -ona.

Hidroxi
Amina Aminoamina
Alceno Alquenila

Alquinila

Alquila

aumento de 
prioridade Alcino

Alcano

Éter Alcoxi
Haleto de alquila

Se um a substância tiver tanto  o grupo funcional alceno com o um aldeído, o alceno é citado prim eiro, com  a term i­
nação *0 ’ substitu ída por 4a l \

CH3C H = C H C H f ''
3-pentenal
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Cetonas
A nom enclatura sistem ática de um a cetona é obtida adicionando-se à term inação ’ano’ do alcano correspondente a 

term inação ‘n a \  A cadeia é num erada na direção que fornecer o m enor núm ero de carbonos que possua a função ceto­
na. No caso de cetonas cíclicas, o núm ero que representa a posição da função não é necessário porque supõe-se que o 
carbono carbonílico ocupe a posição 1. Freqüentem ente, os nom es derivados são usados para as cetonas —  os substi- 
tuintes ligados ao carbono carbonílico são citados em  ordem  alfabética, seguidos da palavra ‘cetona’.

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum: 

nomenclatura derivada:

CH3 c h 3
propanona

acetona
dimetilcetona

CH3CH2 c h 2c h 2c h 3
3-hexanona

etilpropilcetona

C H , ?

CH jCH CH jCH jCH z^ ^ C H j 
6 -metil-2 -heptanona

iso-hexilmetilcetona

i
CH

nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum:

CH

cido-hexanona butanodiona

JL JL
c h 3 c h 2 c h 3

2,4-pentanodiona
acetilacetona

i
c h 3c h = c h c h 2 c h 3

4-hexen-2-ona

Apenas algum as cetonas apresentam  nom enclaturas com uns. A m enor cetona, a propanona, norm alm ente é referi­
da pelo seu nome com um , acetona. A acetona é um  solvente com um  cm  laboratório. A nom enclatura com um  tam bém  é 
usada por algum as cetonas fenílicas substituídas; o núm ero de carbonos (os outros além do grupo fenila) é indicado pelo 
nome com um  do ácido carboxílico substituindo-se a term inação ‘ico’ pela term inação ‘ofenona’, lem brando que nos áci­
dos carboxílicos a palavra ácido vem antes do nome.

nomenclatura comum: acetofenona
nomenclatura derivada: fenilmetilcetona

Se a cetona apresentar um segundo grupo funcional de m aior prioridade no nom e, o oxigênio da cetona será indi­
cado pelo prefixo 4o x o \

O

H

nomenclatura
sistemática:

O
4-oxopentanal

o c h 3
metil-3-oxo-butanoato 

de metila
2-(3-oxopentila)-
cido-hexanona

*

WWW

Tutorial Gallery: 
Nomenclatura de 
aldeídos e cetonas

Butanodiona: uma substância 
desagradável
O início da transpiração não tem cheiro. A 
bactéria que está sempre presente em nossa 

pele produz ácido lático, criando, assim, um meio ácido 
que permite à bactéria quebrar os componentes da transpi­
ração, produzindo substâncias com odores desagradáveis 
associados às axilas e ao suor dos pés. Uma das substâncias 
é a butanodiona.

O
ii

C H , C 
II
O

butanodiona

butirofenona benzofenona
fenilpropilcetona difenilcetona
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PRO BLEM A 1

Por que os números não são usados para designar a posição do grupo funcional na propanona e na butanodiona?

PRO BLEM A 2^

Dê dois nomes para cada uma das seguintes substâncias:

O
ii

a. CH 3CH 2CHCH2CH

c h 3

O
II

b. c h 3c h 2c h 2c c h 2c h 2c h 3

d.

O
II

c h 2c h 2c h 2c h

c h 2c h 3 o  
I I

e. CH 3CH 2CHCH 2CH 2CH

o
II

c. c h 3c h c h 2c c h 2c h 2c h 3

O
II

f. CH2= C H C C H 2CH 2CH 2C H 3

c h 3

PROBI [-MA

Dê o  nome para as seguintes substâncias:

°  r r °a. CH3CHCH2CH2CCH2CH 3 b.

OH c  N

O
II

c. c h 3c h 2c h c h 2c n h 2

H C = 0

Reatividades relativas de substâncias carboniladas18.2
V im os que o  g rupo  carbonila  é po lar porque o oxigênio , sendo m ais eletronegativo do  que o  carbono, tem  m aior parti­
c ipação  nos elétrons da ligação dupla  (Seção  17.5). A carga parcial positiva do  carbono  da  carbon ila  favorece o s ataques 
nucleofflicos às substâncias carboniladas. A deficiência de elétrons do  carbono da carbonila  está  indicada pelas áreas em 
azul nos esquem as de  po tenciais eletrostáticos.

Um  aldeído apresenta m aior carga parcial positiva em  seu carbono carbon ílico  do  que a ce tona porque um  hidrogê­
nio é um  re tirador de e lé trons se com parado  com  um  grupo  alqu ila  (S eção  4.2, volum e 1). U m  aldeído , portanto , é  m enos 
estável do  que um a cetona, o  que o  to m a m ais reativo perante ataques nucleofflicos. (Veja as figuras abaixo  em  cores no 
caderno  colorido .)

formaldefdo acetaldeído acetona
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reatividades relativas

O

mais reativo .C . 
---------------  H H

formaldeído

O
II

R ^ C ^ H
aldeído

O
ii

menos reativo 
R R -------------------

áb*Molecule Gallery: 
Formaldeído; 
acetaldeído; acetona

cetona WWW

O s fatores estéricos contribuem  para aum entar a reatividade de um aldeído. O carbono carbonílico de um aldeído 
está m ais acessível ao nucleófilo do que o carbono carbonílico de um a cetona porque o hidrogênio ligado ao carbono 
carbonílico de um  aldeído é  m enor do que o grupo alquila ligado ao carbono carbonílico de um a cetona. Os fatores esté­
ricos tam bém  se tornam  im portantes no estado de transição tetraédrico porque os ângulos de ligação estão a 109,5°, por 
isso os grupos alquílicos estão m ais próxim os uns dos outros do que estão no carbono carbonílico, que apresenta um 
ângulo de 120°. As cetonas têm  m aiores interações estéricas no estado de transição, por esse m otivo possuem  estados de 
transição m enos estáveis do que os aldeídos.

Pela m esm a razão, as cetonas ligadas a grupos m enores no carbono da carbonila são mais reativas do que as ceto­
nas com  grupos alquila maiores.

reatividades relativas

O
mais re a tivo ^ - ç

O O
ü menos reativo

h 3c  c h 3 h 3c  c h c h 3 c h 3c h  c h c h 3

CH, CH CH,

WWW

Molecule Gallery: 
3-metil-2-butanona; 
2,4-dimetil-3- 
pentanona

P R O B LEM A  4 4

Qual cetona é mais reativa?

a. 2-heptanona ou 4-heptanona b. p-metoxiacetofenona ou p-nitroacetofenona

Qual é a reatividade de aldeídos ou cetonas perante nucleófilos com parada com 
a reatividade das substâncias carboniladas cujas reações você estudou no Capítulo 17? 
Os aldeídos e as cetonas estão exatam ente no m eio —  m enos reativos do que os hale­
tos de acila e anidridos de ácido, porém  m ais reativos do que os ésteres, os ácidos car­
boxílicos e as amidas.

Aldeídos e cetonas são menos 
reativos que cloretos de acila e 
anidridos de ácido, mais são 
mais reativos do que ésteres e 
amidas.

reatividades relativas de substâncias carboniladas diante de nucleófilos

haleto de acila > anidrido de ácido > aldeído > cetona > éster ácido carboxílico > amida > íon carboxilato 
___A  A____

mais reativo menos reativo

As substâncias carboniladas discutidas no Capítulo 17 têm  um par de elétrons livres em um átom o ligado ao grupo 
carbonílico que pode ser com partilhado com  esse grupo por m eio da ressonância, tom ando o carbono da carbonila m enos 
deficiente em elétrons. Vimos que a reatividade dessas substâncias carboniladas está relacionada com  a basicidade de Y “ 
(Seção 17.5). Q uanto mais fraca for a basicidade de Y “ , mais reativo é o grupo carbonílico, porque bases m ais fracas 
são m enos capazes de doar elétrons por ressonância ao carbono carbonílico e são m ais capazes de retirar elétrons indu­
tivam ente do carbono carbonílico.

c y
• • _

:O f

A r
Conseqüentem ente, os aldeídos e as cetonas não são tão reativos quanto as substâncias carboniladas cujo Y é uma 

base mais fraca (haletos de acila e anidridos de ácido), porém são mais reativos do que as substâncias carboniladas nas



quais Y ” é uma base relativamente forte (ácidos carboxílicos, ésteres e amidas). A teoria de orbitais moleculares que expli­
ca por que a doação de elétrons na ressonância dim inui a reatividade do grupo carbonílico foi apresentada na Seção 17.15.
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Como reagem aldeídos e cetonas
Na Seção 17.5, vimos que o grupo carbonílico de um ácido carboxílico ou um derivado de ácido está ligado a um grupo 
que pode ser substituído por outro grupam ento. Essas substâncias, portanto, reagem com  nucleófilos para form ar produ­
tos de substituição.

18.3

O O’  O
Os derivados de ácido II
carboxílico sofrem reações de /  + R— C"““Y  +
substituição nucleofílica com R Y  ^  R W
nucleófilos.

produto de substituição 
nucleofílica

Em contraste, o grupo carbonílico de um aldeído ou cetona está ligado a grupos que são bases muito fortes (H~ ou R “ ) 
para serem eliminados em condições normais, por isso não podem ser substituídos por outros grupos. Conseqüentemente, os 
aldeídos e as cetonas reagem com nucleófilos para formar produtos de adição, e não de substituição. Portanto, aldeídos e ceto­
nas sofrem reações de adição nucleofílica, enquanto os derivados de ácido carboxílico sofrem reações de substituição 
nucleofílica acílica.

O
II

w í c ^ m +

produto de adição 
nucleofílica

Quando se adiciona um nucleófilo a um grupo carbonílico, a hibridização do carbono da carbonila m uda de sp2 naSK • t * 1 A 3 • •substância carbonilada para sp no produto de adição. N a Seção 17.5, vimos que um a substância que tem um carbono
3  * •  ̂ • • osp ligado a um átom o de oxigênio geralm ente será instável se o carbono sp tam bém  estiver ligado a  outro átom o ele- 

tronegativo. Portanto, se o nucleófilo que se adiciona ao aldeído ou à cetona não fo r  eletronegativo, grupo representado 
por Z  (Z é um H ou um C nucleofílico), o produto tetraédrico da adição será estável. Ele será um íon alcóxido que pode 
ser protonado tanto pelo solvente quanto pelo ácido adicionado (HB~ são espécies que doam um próton; :B são espé­
cies que removem um próton).

Os aldeídos e cetonas sofrem 
reações de adição nucleofílica 
com íons hidreto e com carbonos 
nudeofílicos.

o - á sp :

R— C — R’
I

Z

HB+
: b

OH
I

R— C — R*
I

Z

K _
o produto da adição 
nucleofílica é estável; 
Z = C ou H

Aldeídos. e cetonas sofrem $e, por outro lado, o nucleófilo que se adiciona ao aldeído ou à cetona for aquele no
reações de adiçao-eliminaçao . _  _ _ , %
nucleofílica com oxigênio e 9 uaI ^  e eletronegativo ( Z e u m O  ou um N nucleofílico), o produto tetraédrico da adi-
nitrogênio nudeofílicos. ção não será estável. A água será elim inada do produto de adição. Isso é denominado

reação nucleofílica de adição-eliminação. Veremos que a desidratação do produto 
vai depender da identidade de Z.
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OH
I

R - C - R '
I

:Z

HB*
T b “

H 
. +OH

O i
R — C — R'

<z

R R'
+ H20

I!
*Z

0 produto de adição 
nudeofílica não é

• produto de adição - 
eliminação nudeofílica

estável; 2 = 0  ou N

18.4 Reações de substâncias carboniladas com carbonos nudeofílicos
Poucas reações em  quím ica orgânica resultam  na form ação de novas ligações C— C. C onseqüentem ente, essas reações 
são m uito im portantes para os quím icos orgânicos sintéticos quando precisam  sin tetizar m oléculas orgânicas m aiores a 
partir de m oléculas menores. A adição de nucleófilos às substâncias carboniladas é um exem plo de um a reação que forma 
uma nova ligação C — C  e, portanto, form a um produto com  m ais átom os de carbono do que o  m aterial de partida.

Reações com reagentes de Grignard
A adição de um reagente de G rignard a um a substância carbonilada é um a reação versátil que leva à form ação de uma 
variedade de estruturas, pois tanto a estrutura da substância carbonilada quanto a estrutura do reagente de Grignard 
podem variar. Na Seção 12.11, volum e 1, vim os que um reagente de G rignard pode ser preparado com  a adição de um 
haleto de alquila ao m agnésio em  aparas em  éter etílico. Também  vim os que um reagenje de G rignard reage com o se 
fosse um carbânion. ^

mte

r
CH3CH2Br \CH 3CH2MgBr )

C H jC ^ M g B r reage como se fosse CH3CH2 MgBr

O ataque do reagente de G rignard no carbono da carbonila form a um íon alcóxido que é interligado com  o  íon de 
magnésio. A adição de água ou ácido diluído destrói o com plexo. Q uando o  reagente de G rignard reage com  form aldeí- 
do, o produto de adição será um álcool primário.

CH3CH2CH2CH2CH20 f  MgBr ^  CH3CH2CH2CH2CH2OH

formaldeido brometo de íon alcóxido 1 -pentanol
butilmagnésio álcool primário

Q uando o  reagente de G rignard reage com  um aldeído diferente do form aldeido, o  produto de adição será um álcool 
secundário.

:O f  MgBr :ÕH

c h 3c h 2c h c h 2c h 2c h |  c h 3c h 2c h ü 2c i i 2c h 3

3-hexanol 
álcool secundário

propanal brometo de
propilmagnésio

Q uando um reagente de G rignard reage com  um a cetona, o produto de adição será um álcool terciário.
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:Õ: MgBrCl|
.C . + CH3CH2— MgBr -----> CH3CCH2CH2CH3

CH3 \  X H 2CH2CH3

H30*
:OH

I
» c h 3c c h 2c h 2c h 3

2-pentanona brometo de etilmagnésio 3-metil-3-hexanol 
álcool terciário

Nas reações m ostradas a seguir, são usados núm eros com  os reagentes para indicar que o ácido não é adicionado 
até que a reação com  o reagente de G rignard tenha sido com pletada:

O
11

.c .

W W W

Animation 
Gallery: Reações 
de reagentes 
de Grignard 
com cetonas

CH3CH2 ^ n 2 ^ n 3
3-pentanona

O
11

.c .

1. CHaMgBr
CH->CHi 2- H3°*

OH
I

c h 3c h 2c c h 2c h 3

" O MgBr

CH3CH2CH2 'H  2- H3°
butanal

3-metil-3-pentanol

OH 
i

■» c h 3c h 2c h 2c h

1 -fenil-1 -butanol

Um reagente de G rignard tam bém  pode reagir com  dióxido de carbono. O produto da reação será um ácido carbo­
xílico com  um átom o de carbono a m ais do que o reagente de Grignard.

0 = C = 0  + CH3CH2CH2— MgBr

O

CH3CH2CH2 O" MgBr

O
h3o+

c h 3c h 2c h 2 o h

dióxido de 
carbono

brometo de 
propilmagnésio

ácido butanóico

PROBLEMA 5^

a. Q uantos isôm eros são obtidos de um a reação de 2-pentanona com  brom eto de etilm agnésio seguido pelo trata­
m ento com  ácido aquoso?

b. Q uantos isôm eros são obtidos de um a reação de 2-pentanona com  brom eto de m etilm agnésio seguido pelo trata­
m ento com  ácido aquoso?

PROBLEMA 6^

Vimos que o 3-m etil-3-hexanol pode ser sintetizado na reação de 2-pentanona com  brom eto de etilm agnésio. Quais 
são as outras duas com binações de cetona e reagente de G rignard que podem  ser usadas para preparar o m esm o 
álcool terciário?

A lém  de reagirem  com aldeídos e cetonas —  substâncias carboniladas da classe II — , os reagentes de G rignard rea­
gem com  as substâncias carboniladas da classe I —  substâncias carboniladas que têm  grupos que podem  ser substituí­
dos por outros.

A s substâncias carboniladas da classe  I sofrem  duas reações sucessivas com  o reagente de G rignard. Por exem ­
plo, quando  um  éste r reage com  um  reagente de G rignard, a prim eira  reação  é  um a reação de substituição nucleofí­
lica acílica , um a vez que um éster, d iferen tem ente de um  aldeído  ou um a cetona, tem  um grupo que pode ser 
substitu ído  pelo  reagente  de G rignard. O produto  de reação  é um a cetona. A reação  não pára no estág io  da cetona, 
porque as cetonas são m ais reativas que os ésteres perante ataques n u d eo fílico s  (Seção 18.2). A reação  da cetona 
com  um a segunda m olécula do  reagente de G rignard  form a um  álcool terciário . C om o o álcool terciário  é formado* 
com o resu ltado  de duas reações sucessivas com  o reagente  de G rignard , o  álcool tem  dois grupos idênticos ligados 
ao carbono terciário .
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mecanismo para a reação de um éster com um reagente de Grignard
• •

r O: 
li

,C  + CH3—MgBr 
CH3CH2̂  \ ^ o c h 3

éster

:Õ: MgBr

c h 3c h 2c — o c h 3 

c h 3

-O :
ii ' / í

produto de 
substituição 
nucleofílica acílica

X .  + CH30 ‘ 
CH3C H ^  C c h 3

cetona

CH3—MgBr 

:OH :Õ f MgBr
— w" ; 1 l  i h 3°+produto de ^ > C H 3CH,CCH3 <--------- CH3CH2CCH3
adiçao f \ I
nucleofílica CH3 CH3

álcool terciário WWW

Animation Gallery: 
Reação de reagente 
de Grignard com 
um éster

Os alcoóis terciários tam bém  são form ados pela reação de dois equivalentes de reagente de Grignard com um hale­
to de acila.

O

CH3CH2CH2 Cl
cloreto de butirila

1. 2 CH3 CH2MgBr
2. H30 +

OH
i

> CH3CH2CH2CCH2CH3

CH2CH3

3-etil-3-hexanol

’b

WWW

Tutorial Gallery: 
Reagentes de 
Grignard em síntese

Teoricamente, poderíamos deter a reação no estágio da cetona porque uma cetona é menos reativa que um haleto de 
acila. No entanto, o reagente de Grignard é muito reativo, mas tal reação com uma cetona pode ser impedida em condições 
reacionais muito bem controladas. Existem caminhos melhores para sintetizar uma cetona (veja Apêndice IV no site do livro).

P R O B LEM A  7^

Qual produto seria obtido da reação de um equivalente de ácido carboxílico com um equivalente de reagente de Grignard?

P R O B LEM A  8 RESOLVIDO

a. Quais dos seguintes alcoóis terciários não podem ser preparados a partir de uma reação de um éster com excesso de 
reagente de Grignard?

OH
I

1. CH3CCH3
I

CH3

OH
I

2. CH3CCH2CH3

c h 3

OH
I

3. c h 3c h 2c c h 2c h 2c h 3

c h 3

OH
I

4. CH3CH2CCH2CH3

c h 3

OH
I

5. c h 3c c h 2c h 2c h 2c h 3 

c h 2c h 3

6.

b. Para os alcoóis que podem ser preparados pela reação de um éster com excesso de reagente de Grignard, qual éster e 
qual reagente de Grignard deveriam ser usados?

RESOLUÇÃO PARA 8 a Um álcool terciário é obtido de uma reação de um éster com dois equivalentes de reagente de 
Grignard. Portanto, os alcoóis terciários preparados dessa maneira devem ter dois substituintes idênticos no carbono, onde 
OH está ligado, porque os dois substituintes vêm do reagente de Grignard. Os alcoóis (3) e (5) não podem ser preparados 
desse modo porque não apresentam dois substituintes idênticos.

RESOLUÇÃO PARA 8 b (2 ) O propanoato de metila e o excesso de brometo de metilmagnésio.
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P R O B LEM A  9 *

Quais dos seguintes alcoóis secundários podem ser preparados a partir da reação de formato dc metila com excesso de rea­
gente de Grignard?

CH3CH2CHCH3 c h 3c h c h 3 c h 3c h c h 2c h 2c h 3 c h 3c h 2c h c h 2c h 3

OH OH OH OH

Reações com íons acetileto
Vimos que um alcino terminal pode ser convertido em íon acetileto por um a base forte (Seção 6.9, volum e l).

CH3C = C H  > CH3C = C f

Um íon acetileto é outro exem plo de um carbono nucleofílico que reage com  substâncias carboniladas. Quando a 
reação é finalizada, um ácido fraco (que não reagiria com  a ligação tripla, com o o íon piridinium ) é adicionado ao meio 
reacional para protonar o íon alcóxido.

r * 0 '
M l

.C  + CH3C = C f  
CH3CH2 V H

:0: :OH

-> CH3CH2C H C = C C H 3 CH3CH2C H C = C C H 3

P R O B LEM A  10

M ostre com o as seguintes substâncias podem  ser preparadas usando-se etino com o um dos materiais de partida. 
Explique por que o etino deve ser alquilado antes, em vez de depois, da adição do nucleófilo.

a. l-pentin-3-ol
b. l-fenil-2-butin-l-ol

c. 2-metil-3-hexin-2-ol

Reação com cianeto de hidrogênio
O cianeto de hidrogênio se adiciona aos aldeídos e às cetonas para form ar c ian o id rin as . Essa reação form a um produto 
com  um átomo de carbono a m ais do que o reagente. Na prim eira etapa de reação, o íon cianeto ataca o carbono carbo­
nílico. O íon alcóxido recebe então um  próton de um a m olécula não dissociada de cianeto de hidrogênio.

:C = N  CH3C C = N  ;
I

c h 3

:OH
I

CH3c H = N  + " :C = N  
I

c h 3
acetona cianoidrina

Com o o cianeto de hidrogênio é um gás tóxico, a m elhor m aneira de realizar essa reação é gerar o cianeto de hidro­
gênio durante a reação pela adição de HCI à m istura de aldeído ou cetona e excesso de cianeto de sódio. O excesso de 
cianeto de sódio é usado para garantir que algum  íon cianeto form ado reaja com o um nucleófilo.

Comparado com outros carbonos nucleofflicos, o íon cianeto é uma base relativamente fraca (o pK.x de H C = N  é 9,14, 
o pÃTa de H C = C H  é 25, e o pK.d de CH3C H 3 é 50), o que significa que o grupo ciano é o mais facilmente eliminado do 
carbono nucleofílico do produto de adição. As cianoidrinas, no entanto, são estáveis porque o grupo OH não elim inará o 
grupo ciano; o estado de transição para a reação de eliminação seria relativamente instável uma vez que o átomo de oxigê­
nio portaria um a carga parcial positiva. Contudo, se o grupo OH perder seu próton, o grupo ciano poderia ser eliminado 
porque o átomo de oxigênio teria uma carga parcial negativa no lugar de um a carga parcial positiva no estado de transição 
da reação de eliminação. Portanto, em soluções básicas, um a cianoidrina é convertida novamente à substância carbonilada.
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HÕ: C = N  0 : ( j C a N

HO
h2Q

+ “:C = N

cido-hexanona
cianoidrina

O íon cianeto não reage com ésteres porque o íon cianeto é um a base mais fraca que um íon alcóxido, portanto o 
íon cianeto seria elim inado do interm ediário tetraédrico.

A adição de um cianeto de hidrogênio a aldeídos e cetonas é um a reação sinteticamente útil em  virtude das reações 
posteriores que podem ser realizadas na cianoidrina. Por exemplo, as hidrólises catalisadas por ácido da cianidrina for­
mam um ácido a-hidroxicarboxílico (Seção 17.18).

OH OH O

C H ,C H ,C -C = N | HCI,fo- - > CH3C H ,C -C O H
I A I

c h 2c h 3 c h 2c h 3
c ia n o id r in a  á c id o  a - h id r o x i c a r b o x í l i c o

A adição catalítica de hidrogênio a uma cianoidrina produz uma amina primária com um grupo OH no carbono fí.

OH OH
I h 2  I ___

c h 3c h 2c h 2c h c = n  c h 3c h 2c h 2c h c h 2n h 2

PR O BLEM A  11

Uma cianoidrina pode ser preparada pelo tratamento de uma cetona com cianeto de sódio?

PR O BLEM A  12

Explique por que os aldeídos e as cetonas reagem com ácidos fracos como o cianeto de hidrogênio na presença de C » N ,  
mas não reagem com ácidos fortes como HCI ou H2S 0 4 na presença de Cl ou H S04 .

PR O BLEM A  13 RESOLVIDO

Como as seguintes substâncias podem ser preparadas partindo-se de uma substância carbonilada com um carbono a menos 
do que o produto desejado?

O
II

a. HOCH2CH2NH2 b. CH3ÇHCOH

OH

RESOLUÇÃO PARA 13a O material de partida para a síntese de uma substância dc dois carbonos deve ser o formaldeído. 
A adição dc cianeto de hidrogênio seguida pela adição de H2 à ligação tripla da cianoidrina forma a substância desejada.

O

HCH Na„ q N > HOCH2C = N  HOCH2CH2NH2

RESOLUÇÃO PARA 13b O material de partida para a síntese do ácido carboxílico a-hidroxilado com três carbonos deve 
ser o etanal. A adição de cianeto de hidrogênio, seguida pela hidrólise da cianoidrina, forma a molécula-alvo.

O O

c h 3c h  - NaHcc7 N > c h 3c h c = n  HCI,H2°>  c h 3c h c o h

OH OH
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18.5 Reação de substâncias carboniladas com o íon hidreto
A adição de hidreto a um  aldeído ou a um a cetona form a um  íon alcóxido. A protonação subseqüente por um  ácido pro­
duz um álcool. A reação total adiciona H 2 ao  grupo carbonílico. Lem bre-se de que a adição de hidrogênio a um a subs­
tância carbonilada é um a re a çã o  d e  re d u ç ão  (Seção 4.8, volum e 1).

O '
I

R — C — R’

H

HB*
rã T

OH
I

R - C - R ’
I

H

O s aldeídos e as cetonas são geralm ente reduzidos usando-se boro-hidreto de sódio (N aBH 4) com o fonte de íons 
hidreto. O s aldeídos são reduzidos a alcoóis prim ários, e as cetonas são reduzidas a  alcoóis secundários. O bserve que o 
ácido não 6 adicionado ao m eio reacional até que a reação com  o  doador de hidreto tenha finalizado.

C
C H jC H jC H f 5 

butanal 
aldeído

1. NaBH4

2. H3 0*
CH3CH 2C H 2CH2OH

1 -butanol 
álcool primário

c h 3c h 2c h 2
2-pentanona

cetona

1. NaBH4

2 . H30 *
?H

c h 3c h 2c h 2c h c h 3
2-pentanol 

álcool secundário

P R O B LE M A  14^ I
... _

Quais alcoóis são obtidos da redução das seguintes substâncias com boro-hidreto dc sódio?

a. 2 -mctilpropanal c. benzaldeído
b. ciclo-hexanona d. acetofenona

Os ésteres sofrem duas reações 
sucessivas com o íon hidreto e 
com os reagentes de Grignard.

A reação das substâncias carboniladas da  classe I (isto  é, das substâncias carbon iladas com  um  grupo  que pode 
ser substitu ído  por ou tro  grupo) com  íon h idreto  envolve duas reações sucessivas com  o  nucleófilo . (L em bre-se  de que

as substâncias carboniladas da classe I tam bém  sofrem  duas reações sucessivas com  
o  reagente de G rignard; veja Seção 18.4). O boro-hidreto  de sódio  (N aB H 4) não é um 
doador de hidreto suficientem ente forte para reagir com  os ésteres m enos reativos 
(com parados com  aldeídos e cetonas), ácidos carboxílicos e am idas, por isso ésteres, 
ácidos carboxílicos e am idas devem  ser reduzidos com  hidreto de lítio e alum ínio 
(L íA 1H4), um doador de hidreto m ais forte.

C om o o  hidreto de lítio e alum ínio é m ais reativo que o boro-hidreto de sódio, 
ele não é m ais seguro ou mais fácil de se usar. U m a vez que reage violentam ente com  
solventes próticos, o hidreto dc lítio e alum ínio deve ser usado em  solventes apróticos 
e anidros.

A reação de um éster com  L iA lH 4 p roduz dois alcoóis, um correspondente à 
parte acílica do  éster e outro  correspondente à parte alquílica.

W W W

Molecule Gallery: 
Propanoato de 
metila

C H jC H r  ^ O C H 3

propanoato de metila 
éster

1 -propanol metanol



Quando um éster reage com  um íon hidreto, a prim eira reação é um a reação de substituição nudeofílica  acílica por­
que um éster tem um grupo que pode ser substituído pelo íon hidreto. O produto dessa reação é um aldeído. O aldeído, 
assim, sofre um a reação de adição nudeofílica  com o segundo equivalente de íon hidreto, formando um íon alcóxido 
que, quando protonado, fornece o álcool primário. A reação não pode ser interrompida no estágio do aldeído porque um 
aldeído é mais reativo do que um éster no caso de ataques nucleofílicos.
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mecanismo para a reação de um éster com o íon hidreto

r ô '

CN + H — A1H3

c h 3c h 2 \ o c h 3

éster
CH 3CH 2 \  H 

aldeído

produto de substituição 
nudeofílica acílica

+ CH 3 0 ‘

H—AIH3

produto de adição CH 3CH 2CH2OH *
álcool primárionudeofílica

H30 +
:0:

I
c h 3c h 2c h

I
H

Os quím icos descobriram  que se o hidreto de diisobutilalum ínio (DIBALH) for 
usado com o um doador de hidretos a baixa tem peratura, a reação pode ser interrom ­
pida depois da adição de um  equivalente de hidreto. Esse reagente, portanto, torna 
possível a conversão de ésteres em aldeídos, o que é um a surpresa inicialmente, uma 
vez que aldeídos são mais reativos do que ésteres diante de íons hidreto.

CH 3CHCH 2—A l—CHoCHCH3

I I I  
c h 3 h  c h 3

hidreto de 
diisobutilalumínio 

DIBALH

CH 3CH 2CH 2CH 2 o c h 3 

pentanoato de metila

1. [(CH3 )2 CHCH2]2AIH, -78 °C
2. H20 CH 3CH 2CH 2CH 2 '1  + CHjOH 

pentanal

A reação é efetuada a - 7 8  ° C (a tem peratura do banho de gelo seco com ace­
tona). N essa tem peratura fria, o interm ediário tetraédrico formado inicialmente é 
estável, por isso não elim ina o íon alcóxido. Todos os doadores de hidretos que não 
reagiram são removidos da solução antes de a solução aquecer. Portanto, quando o 
intermediário tetraédrico elim inar o íon alcóxido, já  não existirá mais reagente redu- 
tor para reagir com o aldeído. Se, no entanto, a reação for realizada à tem peratura 
ambiente, um álcool primário será obtido —  o m esm o produto obtido quando um 
éster reage com LiAlH4.

A reação de um ácido carboxílico com  LiAlH4 form a apenas um álcool primário.

W W W

Molecule Gallery: 
Hidreto de 
diisobutilalumínio

ácido acético

1. LiAIH4

2 . h 3o + CH jCH 2OH
etanol

1. LÍAIH4

2. H3 0 + c h 2o h

álcool benzóico

Na prim eira etapa de reação, um íon hidreto reage com o hidrogênio ácido do ácido carboxílico, formando H2 e íon 
carboxilato. Já vimos que os nucleófilos não reagem  com íons carboxilato porque eles têm um a carga negativa. Contudo, 
nesse caso, está presente um eletrófilo (A1H3) que aceita o par de elétrons do íon carboxilato e form a um novo doador 
de hidretos. Portanto, analogam ente à redução de um éster por LiAlH4, duas adições sucessivas de hidreto ocorrem , e 
um aldeído é form ado com o interm ediário no lugar do álcool primário.
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mecanismo para a reação de um ácido carboxílico com o íon hidreto

cO:

o íon hidreto 
remove um 
próton ácido

y
CH3C —Í5— H + H — A1H3

ácido carboxílico

'AIH3
:0 :

CH3C = 0 :  - 

+  H2

novo doador 
de hidreto

/  A  
:C >:/ H

1 / . .
CH3C = 0 :

vj

r  O—AIH2 

CH,CH —ÕL

I

CH3CH2OH < Hb°  CH3CH2Õ r - H AIH3 
álcool primário

segunda adição 
de íon hidreto

CH3C H = 0 :
aldeído

+ AlH20 "

Os cloretos de acila, assim como os ésteres e ácidos carboxílicos, sofrem  duas adições sucessivas de íon hidreto 
quando tratados com  LiAlH4.

v
CH3CH2CH2 g Cl 

cloreto de butanoíla

2 " ^ ^  CH3CH2CH2G
3 1 -butanol

As amidas tam bém  sofrem  duas adições sucessivas de íon hidreto quando reagem  com LiAlH4. O produto de rea­
ção é uma amina. As aminas primárias, secundárias ou terciárias podem  ser formadas, dependendo do núm ero de subs- 
tituintes ligados ao nitrogênio da amida. Norm alm ente, a reação converte grupos carbonílicos em grupos metileno. 
(Observe que H20 ,  assim  com o H30  *, é usado na segunda etapa de reação; o produto, portanto, é uma amina em  vez 
de um íon am ônio.)

1. UAIH4

' " n h ,  2- h>°

benzilamina 
amina primária

CH3 'N H C H 3 

A/-metilacetamida

1. LÍAIH4
2. H20 c h 3c h 2n h c h 3

etilmetilamina 
amina secundária

1. LíAIH4 aN O 2. H20  N'
I

c h 3 c h 3
A/-metil-y-butirolactama A/-metilpirrolidina

amina terciária

O m ecanism o da reação m ostra por qual m otivo o produto de reação é um a am ina. Pense um pouco e perceba 
que existem  sem elhanças entre o  m ecanism o para a reação do íon hidreto  com  am inas /^-substituídas e com  um ácido 
carboxílico.
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mecanismo para a reação de uma amida A/-substituída com um íon hidróxido

o íon hidreto 
remove um próton-O :

ii .. “ )/-------
CH^C—NCH^ K + H — A1H

xA1H3
:0 :

H H

x  /  ]\
:0 :  y  H

novo doador 
de hidreto

amida

r  o —A1H2

3 — * c h 3c = n c h 3 — » c h 3c = n c h 3 — > c h 3c h  — n c h 3

+ H2 I ___ .
I | segunda adição

de íon hidreto

HO" + c h 3c h 2n h c h 3 < H2°  c h 3c h 2n c h 3 < h - AIHa CH3C H = N C H 3 + A1H20 “
amina

O m ecanism o para a reação de LiAlH 4 com  am inas não substituídas e am inas N ,N-dissubstituídas é um pouco dife­
rente, mas leva ao m esm o resultado: a conversão de um grupo carbonila em  um grupo m etileno.

P R O B LEM A  15^

Quais amidas você trataria com LiAlH4 com o objetivo de preparar as seguintes aminas?

a. benzilmetilamina c. dietilamina
b. etilamina d. trietilamina

P R O B LEM A  16

Partindo da 7V-benzilbenzamida, como você poderia preparar as seguintes substâncias?

a. dibenzilamina c. benzaldeído
b. ácido benzóico d. álcool benzílico

Reações de aldeídos e cetonas com nitrogênio nucleofílico
- V

Os aldeídos e as cetonas reagem  com  um a am ina primária (RN H 2) para form ar um a imina. Im in a  é uma substância com 
uma ligação dupla carbono-nitrogênio. A im ina obtida de uma reação entre um a substância carbonilada e um a amina 
primária é freqüentem ente denom inada base  de  Schiff.

18.6

aldeído ou amina primária imina
cetona base de Schiff

O m odelo orbitalar do grupo C = N  (Figura 18.1) é sim ilar ao m odelo orbitalar do grupo C = 0  (Figura 17.1 na p. 
88). O  nitrogênio da im ina tem hibridização sp2. Um de seus orbitais sp2 form a um a ligação a  com  o carbono da imina, 
outro form a um a ligação a  com  um  substituinte e o terceiro contém  um par de elétrons não com partilhados. O orbital p 
do carbono se sobrepõe para form ar um a ligação t t .

< Figura 18.1
Ligações na imina
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Os aldeídos e as cetonas reagem  com  um a am ina secundária para form ar um a enam ina. Um a e n a m in a  é um a am ina 
terciária a ,/3-insaturada —  um a am ina terciária com  um a ligação dupla na posição a ,/3  relativa ao átom o de nitrogênio. 
O bserve que a ligação dupla está  na parte da m olécula que se originou do aldeído ou da cetona. O nom e kenam ina’ se 
origina de ‘en o ’ +  ‘am ina’; o  ‘o ’ é om itido para evitar o  encontro de duas vogais sucessivas.

H

)c=o NH = =  C — N + H ,0

aldeído amina secundária
ou cetona

Q uando você olha pela prim eira vez para os produtos da form ação de enam inas e im inas, eles podem  parecer um 
pouco diferentes. No entanto, quando você observa os m ecanism os de reação, é possível notar que os m ecanism os são 
exatam ente os m esm os, exceto no sítio  do qual um próton é  perdido na últim a etapa de reação.

Adição de am inas p rim árias
A ldeídos e cetonas reagem  com  am inas prim árias para form ar im inas. A reação requer um a quantidade (pequena) de 
catalisador ácido —  verem os que o pH do m eio reacional deve ser cuidadosam ente controlado.

+ CH3CH2NH2 ; = ±  | +  H20

benzaldeído etilamina imina
aldeído amina primária

C H 3CH2

>-°
c h 3c h 2

3-pentanona
cetona

catalítico
H2NCH: + h 2o

benzilamina 
amina primária

Na prim eira etapa do m ecanism o para a form ação da im ina, a am ina ataca o carbono carbonílico. O corre então a 
form ação de um  interm ediário  tetraédrico pela introdução de um próton pelo íon alcóxido e pela perda de um próton do 
íon am ônio. O interm ediário tetraédrico neutro, denom inado carbinolamina, está  no equilíbrio  em  duas form as protona- 
das. A protonação pode ocorrer tanto no nitrogênio quanto no oxigênio. A elim inação de água do interm ediário  oxige­
nado protonado form a um a im ina protonada que perde um  próton para form ar a imina.

mecanismo para a formação da imina H t B+

+ r n h 2

HB representa uma espécie na 
solução que é capaz de doar um 
próton; e :B representa uma 
espécie na solução capaz de 
remover um próton.

/ ~ V ° r  _  / “ V J S h  r — y 0 H

Y _ / s  n h 2r  \ — A n h 2r NHR

carbinolamina
N-protonada

intermediário tetraédrico 
:B neutro

carbinolamina

O -
HB*

imina
+ h 2o  h _ :b
imina protonada

carbinolamina 
protonada

eliminação 
água
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O equilíbrio favorece o interm ediário tetraédrico com  o nitrogênio protonado porque o nitrogênio é mais básico do 
que o oxigênio. O equilíbrio pode ser forçado na direção da im ina com  a remoção da água form ada ou pela precipitação 
da im ina desejada.

G eralm ente, a adição do nitrogênio nucleofílico a um aldeído ou a uma cetona é um a reação nudeofílica de adi- 
ção-eliminação: adição nudeofílica  de um a am ina para form ar um  intermediário tetraédrico instável, seguida pela eli­
m inação de água. O s interm ediários tetraédricos são instáveis porque os novos carbonos sp3 estão ligados a um átomo 
de nitrogênio ou oxigênio —  outro átomo eletronegativo. A águaé elim inada, e a 
perda de um próton da im ina protonada resultante form a a im ina estável.

A o contrário , a reação de um aldeído ou um a cetona com  um hidrogênio 
nucleofílico  form a um a substância tetraédrica estável porque o novo carbono sp3 
não está  ligado a um  segundo átom o eletronegativo. A ssim , aldeídos e cetonas 
sofrem  reações de adição nudeofílica  com  carbonos e hidrogênios nucleofílicos, 
ao passo que sofrem  reações nucleofílicas de adição-eliminação  com  nucleófi­
los nitrogenados.

O pH no qual é conduzida a form ação da im ina deve ser cuidadosam ente con­
trolado. Deve haver ácido suficiente para protonar o interm ediário tetraédrico para 
que saia a água em  vez do grupo de saída m ais básico H 0 “ . No entanto, se houver 
muito ácido presente, ele vai protonar todos os reagentes am inados. As aminas pro- 
tonadas não são nucleofílicas, assim  não podem  reagir com o grupo carbonila.
Portanto, ao contrário das reações catalisadas por ácido, conform e vimos anterior­
mente (Seção 17.11), não há ácido suficiente presente para protonar o grupo carbo­
nila na prim eira etapa de reação (veja Problem a 17).

A curva da constante de velocidade observada para a reação da acetona com  
a hidroxiam ina em  função do pH do m eio reacional está  m ostrada na F igura 18.2.
Esse tipo de gráfico é denom inado p e rfil d e  pH -v e lo c idad e . O perfil de pH- 
velocidade na figura é um a curva com  form a de sino cuja velocidade m áxim a 
ocorre em  um pH  aproxim ado de 4 ,5 , um  valor de pH 1,5 abaixo do pKa da 
h idroxiam ina (pATa =  6,0). C om o a acidez aum enta sob pH  4,5, a velocidade de 
reação dim inui porque cada vez m ais a am ina se torna protonada. C om o resu lta­
do, cada vez m enos am ina está  presente na form a n u d eo fílic a  não protonada.
Com o a acidez decresce acim a do pH 4,5, a velocidade de reação dim inui por­
que cada vez m enos in term ediário  tetraédrico  está  presente na form a reativa protonada.

A form ação da imina é reversível: em soluções aquosas, as iminas são hidrolisadas e retornam à substância carbo­
nilada e à amina.

= n c h 2c h 3 + h 2o  (  Y - C H = H  + c h 3c h 2n h 3

Em solução ácida, a amina é protonada e, portanto, incapaz de reagir com a substância carbonilada para formar a imina.
A formação da imina e a hidrólise são reações im portantes em sistem as biológicos (seções 19.21, 24.9 e 25.6). A 

hidrólise da imina é a razão para o DNA conter nucleotídeos A, G, C e T, enquanto o RNA contém nucleotídeos A, G, C 
e U (Seção 27.14).

Os aldeídos e cetonas reagem 
com aminas primárias para 
formar iminas.

Uma imina sofre hidrólises 
catalisadas por ácido para 
formar substâncias carboniladas 
e uma amina primária.

P R O B LEM A  1 74

O pKa da acetona protonada gira em tomo de 27,5 e o p/fa da hidroxilamina pro­
tonada é 6,0 .

a. Em sua reação com a hidroxilamina e a um pH =  1,5 (Figura 18.2), qual fração 
de acetona estará presente nessa acidez de forma protonada? (Dica: veja Seção 
1.20.)

b. Em sua reação com a hidroxilamina e a um pH =  1,5, qual fração da acetona 
estará presente nessa acidez de forma protonada?

c. Em sua reação com a acetona e a um pH =  1,5 (Figura 18.2), qual fração de 
hidroxilamina estará presente na forma reativa básica?

A substância com um carbono 
sp3 ligado ao oxigênio e a outro 
átomo eletronegativo é instável

PH
A  Figura 18.2
Dependência da velocidade 
de reação da acetona com 
hidroxilamina pelo pH do 
meio reacional.
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PR O BLEM A  18

Uma cetona pode ser preparada a partir da reação de uma nitrila com o reagente de Grignard. Descreva o intermediário 
que é formado nessa reação e explique como ele se converte em uma cetona.

Adição de aminas secundárias
Os aldeídos e as cetonas reagem com aminas secundárias para formar enaminas. Assim  como a formação de iminas, a 
reação requer traços de um catalisador ácido.

Molecule Gallery:
/V,A/-dietll-1-
cidopentenamina

WWW

C H ,

cidopentanona

l3 q i 2  catalítico
+  N H  ; = ±

CH 3CH 2 

dietilamina 
amina secundária

/ C H 2C H 3
j

X C H 2C H 3 +  h 2o

enamina

+

ciclo-hexanona

catalítico
H+

N  
H

pirrolidina
amina

secundária

+ H20

enamina

O mecanismo para a formação de enamina é exatamente o mesmo para a formação de iminas até a última etapa de 
reação. Quando uma amina primária reage com um aldeído ou uma cetona, a imina protonada perde um próton do nitro­
gênio na última etapa de reação, formando uma imina neutra. No entanto, quando uma amina é secundária, o nitrogênio 
carregado positivamente não está ligado a um hidrogênio. Uma molécula neutra é obtida pela remoção de um próton no 
carbono a  da substância derivada do substrato carbonilado. O resultado é uma enamina.

mecanismo para a formação de uma enamina

o  f
Õ : +  R — N H

carbinolamina
A/-protonada

-H+

intermediário tetraédrico 
neutro

carbinolamina

enamina

+ H20
este intermediário não pode 
perder um próton de N, portanto 
perde um próton do carbono a

carbinolamina
O-protonada

eliminação 
de água

Em  soluções aquosas ácidas, uma enamina é hidrolisada de volta à substância carbonilada e à amina secundá­
ria , uma reação sim ilar à hidrólise catalisada por ácido de uma im ina de volta à substância carbonilada e a uma 
amina prim ária.
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PR O B LEM A  19

a. Escreva o mecanismo para as seguintes reações:

1 . hidrólise catalisada por ácido de uma imina a uma substância carbonilada e a uma amina primária.
2 . hidrólise catalisada por ácido de uma enamina a uma substância carbonilada e a uma amina secundária.

b. Em que diferem esses mecanismos?

P R O B LEM A  20^

Dê os produtos das seguintes reações (um a quantidade catalítica de ácido está presente em cada reação).

a. ciclopentanona +  etilam ina c. acetofenona +  hexilamina
b. ciclopentanona +  dietilam ina d. acetofenona +  ciclo-hexilam ina

Form ação de derivados de im ina
Substâncias com o a hidroxilam ina (NH2OH), a hidrazina (NH2N H 2) e a semicarbazida (NH2N HCONH2) são sim ilares 
a aminas primárias, uma vez que elas também apresentam o grupo NH2. Portanto, com o as aminas primárias, elas rea­
gem com aldeídos e cetonas para formar iminas —  freqüentem ente denom inados derivados de imina porque o substi­
tuinte ligado ao nitrogênio da imina não é um grupo R. A imina obtida da reação com hidroxilam ina é denom inada 
oxim a; a imina resultante da reação com hidrazina é cham ada h id razo n a  e a imina obtida a partir de um a reação com  a 
sem icarbazida é cham ada sem icarbazona .

catalítico

H^NOH C H = N O H  + H ,0

hidroxilamina o x i m a

WWW

Molecule Gallery: 
A/-metilimina da 
acetona; oxima da 
acetona; hidrazona 
da acetona; 
semicarbazona da 
acetonacatalítico

+ h 2n n h 2 ^

hidrazina

H20+

hidrazona

O o
9  catalítico 

H+
+ h 2n n h c n h 2 ;= ±

semicarbazida

NNHCNH2 + H20

semicarbazona

s *  
■ êb  • •

Tutorial Gallery: 
Formação de imina e 
oxima

WWW

As hidrazinas fenil-substituídas reagem  com aldeídos e cetonas para form ar fen il-h id razonas.

+ H^O

fenil-hidrazina fenil-hidrazona

CH3CH2C H = Q  + H2NNH NO?

catalítico 
H+

o 2n

2,4-dinitrofenil-hidrazina

- c h 3c h 2c h = n n h

o 2n

2,4-dinitrofenil-hidrazona

+ h 2o
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PROBLEM A 21

As im inas existem  com o estereoisôm eros. O s isôm eros são denom inados pelo sistem a E,Z  de nom enclatura (o par 
de elétrons livre tem m enor prioridade).

R X

R'

R

>  X
:N

R'

Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias:

a. (£)-benzaldeído sem icarbazona c. ciclo-hexanona 2,4-dinitrofenil-hidrazona
b. (Z)-propiofenona oxim a

PROBLEM A 22

A sem icarbazida tem dois grupos N H 2. Explique por que som ente um  deles form a um a imina.

Identificação não espectromé- 
trica de aldeídos e cetonas

Antes das técnicas espectrom étricas estarem  
disponíveis, aldeídos c cetonas desconhecidos eram iden­
tificados ao se preparar derivados imina. Por exemplo, 
suponha que você tenha uma cetona desconhecida que

apresenta um ponto de ebulição que você determ inou ser 
dc 140 °C. Isso lhe permite lim itar as possibilidades nas 
cinco cetonas (A a E) listadas na tabela mostrada a seguir, 
com base em seus pontos de ebulição (pontos de ebulição 
de cetonas a 139 °C e 141 °C não podem ser excluídas, a 
menos que seu termômetro tenha sido calibrado perfeita­
mente e sua técnica laboratorial seja sensacional).

2,4-dinitroenil-hid r a z o n a ___ O xim a_________ Sem icarbazona
C etona p.e. (°C)____________ p.f. (°C)____________ p.f. (°C)____________ p.f. (°Ç)

A 140 94 57 98
B 140 102 68 123
C 139 12 1 79 12 1
D 140 10 1 69 1 1 2
E 141 90 61 10 1

A adição dc 2,4-dinitrofcnil-hidrazina a uma amostra da 
cetona desconhecida produz cristais de 2,4-dinitrofenil- 
hidrazona que se fundem a 102 °C. Você agora pode limitar 
a escolha cm duas cetonas: B c D. Ao se preparar a oxima da 
cetona desconhecida não é possível distinguir entre B e D

porque as oximas de B e D apresentam pontos de fusão 
semelhantes, mas o preparo da semicarbazona permitirá a 
identificação da cetona. Ao determinar que a semicarbazona 
da cetona desconhecida tem um ponto dc fusão de 112 °C, 
estabelece-se que a cetona desconhecida é D.

A redução de Wolff-Kishner
Na Seção 15.15 vim os que ao se aquecer um a cetona ou um aldeído em  um a solução básica de hidrazina, o  grupo car­
bonila é convertido em  um grupo metileno. Esse processo é denom inado desox igenaçao  porque um oxigênio é rem ovido

do reagente. A reação é conhecida com o redução de Wolff-Kishner.

Tutorial Gallery: 
redução de 
Wolff-Kishner 
em síntese

WWW

nh2nh2
HO'. A O -

CHjCH j
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O íon hidróxido e o calor diferenciam  a redução de W olff-K ishner da form ação com um  de hidrazonas. Inicialm ente, 
a cetona reage com  a hidrazina para form ar hidrazona. Após a form ação da hidrazona, o  íon hidróxido remove um pró­
ton do grupo N H 2. O calor é necessário porque esse próton não é rem ovido facilmente. A carga negativa pode ser deslo- 
calizada pelo carbono, o qual subtrai um próton da água. As duas últim as etapas são repetidas para form ar o produto 
desoxigenado e o gás nitrogênio.

mecanismo para a redução de W olff-Kishner

( } c = o  + n h 2n h 2 

c h 3

I remoção de próton

v ~

deslocalização da 
carga negativa

V
f ~ \  Hõr f ~ \  p-.
f  V C = N - N x  — f  V - C = N — N - H

~  c h 3 h  —  c h 3
hidrazona

\ = /  i 
c h 3

^~^-6hch, + N; <—  / V c h - n = n - iÍ, + Hbr Z*” ® 

|»;o
a  CH2CH3 + HO

P1rerrremoção de próton'

l  \ — C — N = N — H

Reações de aldeídos e cetonas com oxigênios nucleofílicos

Adição de água
A água é adicionada a um aldeído ou a um a cetona para form ar hidratos. Um h id ra to  é um a m olécula com  dois grupos 
OH no mesmo carbono. Os hidratos são tam bém  denom inados d ió is gem inais (gem deriva do term o latino geminus, que 
significa ‘gêm eos’). Os hidratos de aldeídos e cetonas são geralm ente muito instáveis para serem  isolados porque o car­
bono tetraédrico está ligado a dois átom os de oxigênio.

O■
c  + h 2o

R R (H)

aldeído ou 
cetona

OH
i

R —C — R (H)

OH 
diol geminal 

hidrato

A maioria dos hidratos são muito 
instáveis para serem isolados.

A água é um nucleófilo fraco e, portanto, adiciona-se lentam ente ao grupo carbonila. A velocidade de reação pode 
ser aum entada por um catalisador ácido (Figura 18.3). Lem bre-se de que um catalisador não tem  efeito sobre a posição 
do equilíbrio. Um catalisador afeta a velocidade na qual o equilíbrio é alcançado. Em outras palavras, o catalisador afeta 
a velocidade na qual um aldeído ou um a cetona é convertida em  um hidrato; não tem efeito na quantidade de aldeído ou 
cetona convertido em  hidrato (Seção 24.0).

mecanismo para a form ação de hidrato catalisada por ácido

r \
•O* H-t-O H

II ' I
X L  H

C H f  H

42%

r +ÕH

J C ^  + H20 :  
CHf^  ̂ H

OH
I

C H ,—C — H

/:O H  

H

OH
I

-  C H ,—C — H

:OH
H

OH 

58% H ,0 +

J
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Figura 18.3 ►
Os diagramas de potencial eletrostático 
mostram que o carbono carbonílico dos 
aldeídos protonados são mais suscetíveis a
ataques nucleofílicos (azul mais intenso) do q  +q ^
que o carbono carbonílico de um aldeído 
não protonado. (Veia figura em cores no JÜL
caderno colorido.) C H f  H C H f  H

P R O B LEM A  23

A hidratação de um aldeído pode também ser catalisada por um íon hidróxido. Proponha um mecanismo para a hidrata- 
ção catalisada por íon hidróxido.

A extensão na qual um aldeído ou uma cetona são hidratados em  solução aquosa depende do aldeído e da cetona. 
Por exemplo, som ente 0,2%  de acetona são hidratadas no equilíbrio, mas 99%  do form aldeido é hidratado. Por que exis­
te essa diferença?

CH;

O
II

'CH-
+ h 2o

acetona
99,8%

O
n

x .
C H f  H

acetaldeído
42%

O
n

H H

formaldeido
0.1 %

+ H ,0  -

+ H20

OH
i

C H ,— C — CH3
'  I

OH
0,2%

OH
I

CH3— C — H
I

OH
58%

OH
I

H — C— H

OH
99,9%

‘eq

2 X 10"3

1,4

2,3 x 103

A constante de equilíbrio para a reação depende da estabilidade relativa de reagentes e produtos. A constante de equi­
líbrio para a formação do hidrato, portanto, depende das estabilidades relativas da substância carbonilada e do hidrato. 
Vimos que um grupo alquil doador de elétron torna uma substância carbonilada mais estável (menos reativa) (Seção 18.2).

O O O

Ís~~|
á v e l^ "

mais 
estável

X .  > c .  > . c .
CH f  ^ C H 3 C H ^  ^ H  H ^  ^ H

Ao contrário, grupos alquílicos tom am  o hidrato menos estável devido às interações estéricas entre os grupos alquila.

OH OH OH
menos
estável! CH3— C — CH3 < CH3— C — H < H — C — H

OH OH OH
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As nuvens de elétrons dos substituintes alquflicos não interferem , entre si, na substância carbonilada porque os 
ângulos de ligação são de 120°. No entanto, os ângulos de ligação no hidrato tetraédrico são de 109,5°, por isso os gru­
pos alquflicos estão mais próxim os uns dos outros.

O 
II

-CL 120“ 
CH3 V c h 3

OH
I

C .. 109,5°

H 0

s *

W W W

Molecule Gallery: 
Acetona;
hidrato da acetona

Os grupos alquflicos, portanto, deslocam  o equilíbrio para a esquerda —  no sentido dos reagentes —  porque esses 
grupos estabilizam  a substância carbonilada e desestabilizam  o hidrato. Com o resultado, menos acetona do que aldeído 
fica na forma hidrato no equilíbrio.

Com o conclusão, a porcentagem  de hidrato presente em solução no equilíbrio depende tanto de efeitos estéricos 
quanto eletrônicos. Os substituintes doadores de elétrons e os volum osos diminuem a porcentagem  de hidrato presente 
no equilíbrio, enquanto os substituintes retiradores de elétrons e os pequenos aumentam.

Preservando espécies biológicas
Uma solução aquosa de 37% de formaldeído é 
conhecida como formalina —  usada com fre­
qüência antigamente para preservar espécimes

biológicos. Como o formaldeído irrita os olhos e a pele, 
ele tem sido substituído na maioria dos laboratórios bioló­
gicos por outros conservantes. Um conservante normalmente 
usado é uma solução de 2 a 5% de fenol em etanol com a 
adição de agentes antimicrobianos.

Se a quantidade de hidrato form ado da reação de água com  uma cetona for muito pequena para ser detectada, com o 
vamos saber se a reação já  ocorreu? Podemos provar que ela ocorre adicionando a cetona à água m arcada com lsO e iso­
lando a cetona depois do equilíbrio ter sido atingido. D escobrir que o m arcador foi incorporado na cetona também é uma 
indicação de que a reação ocorreu.

nt.*Q\ H — OH

CH' “CH

:OH
18

C .  + H20 : 
C H f V^CH,

18 
• •
O:

cnf  c h 3

:OH

H->0:

C H j—Ç — CH3 ? 
18

C H ,— C — CH , H— OH
18 . (SU

:OH

+ H  
:OH

c h 3—c — c h 3

:OH • •
18

PR0 BLEM A 24  7 ^  ~

0  tricloroacetaldeído tem uma constante de equilíbrio tão grande para a sua reação com água que a reação é essencial­
mente irreversível. Portanto, hidrato de cloral é um sedativo que pode ser letal. Um coquetel preparado com ele é comu-
mente conhecido —  pelo menos em filmes policiais — como ‘Mickey Finn’ . Explique a constante de equilíbrio favorável
ao produto.

0 OH

J C ^  + HoO -----> C13C —C —H
Cl3C ^  H i

OH
tricloroacetaldeído hidrato de cloral
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PR O B LEM A  25^

Qual das seguintes cetonas tem as constantes de equilíbrio maiores para a adição de água?

c h 3o —^  ^ —c — — 0 CH3 f y - Q

Adição de álcool
O produto form ado quando um equivalente de um álcool é adicionado a um aldeído é cham ado hem iacetal. O produto 
form ado quando um segundo equivalente de álcool é adicionado é denom inado acetal. Assim  com o a água, o álcool é 
um nucleófilo fraco, portanto é necessário um catalisador ácido para a reação ocorrer a um a velocidade razoável.

O OH OCH3

_____ ... HCI I CH3OH, HCI
/ C .  + CH3 OH ^  CH 3 —C—H —- CH 3 —c —H + H20

CHf  H 3  l I
OCH3  OCH3

aldeído hemiacetal acetal

Quando a substância carbonilada for um a cetona em vez de um aldeído, os produtos de adição são cham ados hemi- 
cetal e cetal, respectivamente.

O OH OCH3

HCI I CH3OH. Ha
X L  + CH-jOH CH3—c —CH3  * CH3—c —CH3  + HzO

C H f  CH 3  I 1
0 CH3 OCH-

cetona hemicetal cetal

Hemi é uma palavra grega que significa ‘m etade’. Quando um equivalente de álcool é adicionado a um aldeído ou
cetona, a substância está na metade do cam inho do produto final, acetal ou cetal, os quais contêm  grupos provenientes
de dois equivalentes do álcool.

Na prim eira etapa da form ação do acetal (cetal), o  ácido protona o  oxigênio carbonílico , tom ando o carbono car­
bonílico m ais suscetível ao ataque do nucleófilo  (Figura 18.3). A perda de um próton do interm ediário  tetraédrico pro­

tonado fornece o hem iacetal (ou hem icetal). C om o a reação é realizada em  solução 
ácida, o  hem iacetal (ou hem icetal) está  em  equilíbrio  com  a sua form a protonada. 
Os dois átom os de oxigênio  do hem iacetal (ou hem icetal) são igualm ente básicos, 
assim , tanto um quanto  o  outro pode ser protonado. A perda de água do  interm ediá­
rio tetraédrico com  um grupo OH protonado form a um a substância m uito reativa em 
virtude de seu carbono deficiente de elétrons. O ataque nucleofílico  nessa substân­
cia por um a segunda m olécula de álcool, seguida pela perda de um próton, form a o 
acetal (ou cetal).

A pesar de o carbono tetraédrico de um acetal ou de um cetal estar ligado a dois átomos de oxigênio, levando-nos a 
supor que um acetal ou um cetal não são estáveis, o acetal ou o cetal podem ser isolados se a água elim inada do hem ia­
cetal (ou do hem icetal) for rem ovida da mistura reacional. Isso ocorre porque, se a água não estiver disponível, as úni­
cas substâncias que os acetais ou os cetais podem  form ar são as carboniladas O-m etiladas, que são m enos estáveis do 
que o acetal ou o cetal.

W W W

Tutorial Gallery: 
Adição a substâncias 
carboniladas
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mecanismo para a form ação do acetal ou cetal catalizada por ácido

. . - H - B +
•0 ‘

I
X .  ; =  

CHf  ^CH 3

r-'OH
1

X .  + CHjOH 
C H f  ^ C H 3

:OH
I

CH j—C —CH3  ?
:OH 

i— C — '

' H - B +

|
H

:B

-  c h 3 - c - c h 3

I
:OCH,• • J

hemicetal

c h 3 —C —CH 3

:OCH 3

H — B+

+ h 2o

O  acetal ou o  cetal podem  ser convertidos novam ente em  aldeídos ou cetonas em  solução aquosa ácida.

OCH2CH3

c h 3 c h 2 —c —c h 3  + h 2o
excesso

O
HjO+ II
^  .C . +  2 CH3CH2OH

CH3C H f  ^CH 3

PROBLEM A 26

Mostre o mecanismo para a hidrólise catalisada por ácido de um acetal.

PROBLEM A 27

Explique por meio de um mecanismo por que um acetal ou cetal pode ser isolado, embora a maioria dos hidratos não per­
mita isso.

O bserve que os m ecanism os para  fo rm ação  de im inas, enam inas, h id ra tos e 
acetais (ce tais) são  sim ilares. A pós o  nucleófilo  (um a am ina p rim ária  no caso  de 
form ação  de im ina, um a am ina secundária  no caso  de fo rm ação  de enam ina, água 
no caso  de fo rm ação  de h id ra to  e um álcool no caso  de fo rm ação  de acetais  ou 
ce ta is) te r sido  ad ic ionado  a um  g rupo  carbon ila , a  água é e lim inada  do  in term e­
d iário  te traéd rico  p ro tonado , fo rm ando  um  in term ed iário  carregado  positivam en­
te. N a fo rm ação  da im ina e d o  h id ra to , um  produto  neu tro  é a lcançado  pela perda 
de um próton  d o  n itrogên io  e um  ox igên io , respectivam ente. N a fo rm ação  da  en a­
m ina, um  p rodu to  neu tro  é  form ado pela perda de um  próton em  um  carbono  a. 
Na form ação  de acetais , um a substância  neu tra  é o b tida  pela ad ição  de um  segun­
do equ ivalen te  de álcoo l. O bserve tam bém  que, um a vez que o  nucleófilo  na fo r­
m ação d o  h id ra to  é água, a e lim inação  de  água leva novam ente ao aldeído  e 
cetonas o rig inais.

Tutorial Gallery: 
Termos comuns, 
adição de nucleófilos 
a substâncias 
carboniladas

W W W
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P R O B LEM A  — E S T R A T É G IA  PARA R ESO LU Ç Ã O

Explique por que acetais e cetais são novamente hidrolisados para aldeídos e cetonas originais em soluções aquosas áci­
das, mas são estáveis em soluções aquosas básicas.

A melhor maneira para solucionar esse tipo de questão é escrever as estruturas e o mecanismo que descreva o que está 
sendo questionado. Quando o mecanismo é escrito, é possível que a resposta se tome aparente. Em solução ácida, o ácido 
protona um oxigênio do acetal. Isso cria uma base fraca (CH3OH) que pode ser eliminada pelo outro grupo CH3O. Quando 
esse grupo é eliminado, a água pode atacar o intermediário reativo, e assim se retoma o caminho para a formação da ceto­
na (ou aldeído).

:OCH3
I

R — C — R
I

:OCH3

O:
II

R ^ C ^ R

+ H
c +:OCH3 

R —C — R
r i:OCH3 • •

11

R/ C ^ R

HiO:

H ,0 :

:OH 

R —C — R
C+"1* :OCH3 

H 3

:OCH

:OH
I

R— C — R
I

■OC H ,

H ^ H

Em soluções básicas, o grupo CH30  não pode ser protonado. Portanto, o grupo que poderia ser eliminado para restaurar 
a cetona (ou aldeído) deveria ser o grupo mais básico CH30  . Um grupo CH30  é muito básico para ser eliminado por 
outro grupo CH30 ,  que tem pouca força de deslocamento cm virtude da carga positiva, que poderia aparecer nos seus áto­
mos de oxigênio caso ocorresse a eliminação.

C i f » 3
R — C — R
C1:OCHi • • ^

Agora resolva o Problema 28.

P R O B LEM A  28

a. Vocc espera que hemiacetais sejam estáveis em soluções aquosas? Explique sua resposta.

b. A formação dc acetal deve ser catalisada por um ácido. Explique por que a reação não pode ser catalisada por CH30  .

c. A velocidade de formação do hidrato pode ser aumentada pelo íon hidróxido e pelo ácido? Explique.

Grupos de proteção
As cetonas (ou aldeídos) reagem  com  1,2-dióis para form ar cetais cíclicos de cinco m em bros (ou acetais) e 1,3-dióis para 
form ar cetais cíclicos de seis m em bros (ou acetais). Relem bre-se de que anéis de cinco e seis m em bros são form ados 
com  relativa facilidade (Seção 11.11, volume 1). O m ecanism o é o m esm o que foi m ostrado na Seção 18.7 para a for­
m ação de acetais, exceto que no lugar de reagir com  duas m oléculas de álcool separadas, a substância carbonilada reage 
com  dois grupos álcool que se encontram  em  apenas um a m olécula de um diol.

18.8
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O

CH3CH2CCH2CH3 + HOCH2CH2OH
1 ,2-etanodiol

HCI_________i / \
C l o + H^O

/  \
c h 3c h 2 c h 2c h 3

o

A -
+ HOCH2CH2CH2OH

1,3-propanodiol

HCI
+ HoO

Se um reagente tiver dois grupos funcionais que reagiriam  com  determ inado reagente e você quer que somente um 
deles reaja, é necessário proteger o outro grupo funcional do reagente. Um grupo que protege um outro grupo funcional 
de uma operação sintética que não sobreviveria de outra m aneira é cham ado grupo de proteção.

Se um dia você usou tinta spray para pintar um a sala, você deve ter pintado algumas coisas sem querer, com o roda­
pés e m olduras de janelas. De modo similar, dióis 1,2 e 1,3 são usados para proteger um grupo carbonílico de aldeídos 
e cetonas. O diol é como um a coberta. Por exemplo, na síntese da seguinte hidroxicetona a partir do cetoéster, LiAlH4 
pode reduzir os dois grupos funcionais do cetoéster, e aquele que você não quer que reaja —  o grupo ceto —  é o mais 
reativo dos dois.

CH2OH

Se um grupo ceto for convertido em um cetal, somente o grupo éster reagirá com Li A1H4. O grupo de proteção pode 
ser removido por um a hidrólise catalisada por ácido após a redução do éster. É de fundamental importância que a con­
dição usada para remover o grupo de proteção não afete os outros grupos na molécula. Os acetais e cetais são bons gru­
pos de proteção porque, sendo éteres, não reagem com bases, agentes redutores ou agentes oxidantes.

HOCH2CH2OH
HCI

grupo de 
proteção

V—

1 \ O r ~ \
o. 0 0  0

c o c h 3
LiAIH„

c h 2o -
HCI, H20

+ HOCH2CH2OH

PR O B LEM A  2 9 *

a. Qual deveria ser o produto de reação para a reação anterior com LiAlH4 se o grupo ceto não tivesse sido protegido?

b. Qual reagente poderia ser usado para reduzir somente o grupo ceto?

P R O B LEM A  30

Por que acetais não reagem com nucleófilos?

Na reação seguinte, o aldeído reage com  o diol porque os aldeídos são m ais reativos que as cetonas. O reagente 
de G rignard reagiria agora som ente com  o grupo ceto. O grupo protetor pode ser rem ovido pela hidrólise catalisada 
por ácidos.
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H 1. CH3MgBr
2. HO. h2o * *

+ HOCH2CH2CH2OH

o
OH OH

Uma das melhores m aneiras de proteger um grupo OH de um álcool é convertê-lo em  um trim etilsililéter (TMS) 
pelo tratam ento de um álcool com clorotrim etilsilano e  uma am ina terciária. O éter é form ado pela reação SN2. Apesar 
de o  haleto de alquila terciário não sofrer reação de SN2, uma substância com  um silil terciário reage porque as ligações 
S i— C são m aiores que as ligações C — C, reduzindo as interações estéricas no sítio de ataque nucleofílico. A am ina pre­
vine que a solução se tom e ácida ao reagir com  HCI gerado na reação. O éter TM S, que é estável em  soluções neutras e 
básicas, pode ser removido com  solução aquosa ácida sob condições brandas.

CH3

CH 3 - S Í - C 1 Í 2 V Ü M
I
c h 3

clorotrimetilsilano

grupo de 
proteção

V
OSi(CH3)3

CH3MgBr
O SKCH A

trimetilsililéter 
éter TMS

+ "O CH3 
MgBr

HO CH3

O grupo OH de um ácido carboxílico pode ser protegido pela conversão de um ácido carboxílico em  um éster.

O

CH3aH C H 2COH

O O

CH3CH2O H * CH3CHCH2COCH2CH3 - ^ 2> c h 3c h c h 2c o c h 2c h 3
excesso Jm

O

I - « «

O
HCI

CH3CH2OH + CH3CHCH2COH « ^ 5 -  CH3CHCH2COCH2CH3

■ ■ 1  ■ ■ ■

Um grupo am ino pode ser protegido se for convertido em uma am ida (Seção 17.8). O  grupo acetil pode subseqüen­
tem ente ser rem ovido por uma hidrólise catalisada por ácido.

n h 2
1 z 0

0
11

HNCCH3
1 3

0
1

HNCCH3
1 JrS ch3cci ^ rS hno3) rS 1. HCI, H20 ,A

h2so4
Y

2. HO’

anilina acetanilida n o 2

p-nitroacetanilida

O
II

+ CH3CO-

n o 2

p-nitroanilina

Os grupos protetores devem ser usados som ente quando for absolutam ente necessário, porque cada vez que um 
grupo protetor é usado, ele deve ser ligado e depois retirado. Isso causa uma adição de duas etapas na síntese, causando 
um decréscim o no rendim ento médio do produto-alvo (produto desejado).
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P R O B LEM A  31

Quais produtos seriam formados na reação anterior se o grupo amino da anilina não fosse protegido?

P R O B LEM A  32#

a. Na síntese de seis etapas, qual seria o rendimento da substância-alvo se cada uma das etapas empregadas fornecesse um 
rendimento de 80%? (Um rendimento de 80% é um rendimento em laboratório relativamente alto.)

b. Qual seria o rendimento caso mais duas etapas fossem adicionadas na síntese?

P R O B LEM A  33

Mostre como cada uma das seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir do substrato indicado. Você precisaria 
usar um grupo protetor para cada caso?

O O

a. HOCH2CH2CH2Br * HOCH2CH2CH2CHCH3

OH

b. H

18.9 Adição de enxofre nucleofílico
Aldeídos e cetonas reagem  com  tióis para form ar tioacetais e tiocetais. O m ecanismo para a adição de um tiol é o mesmo 
usado para a adição de alcoóis. Lem bre-se de que tióis são análogos ao enxofre dos alcoóis (Seção 12.10, volume 1).

O

CH3CH2 CH2CH3 + 2 CH3SH
metanotiol

HCI
SCH3

CH3CH2CCH2CH3 + H20

wi^n3 
tiocetal

+ HSCH2CH2CH2SH ^
1,3-propanoditiol

HCI
+ H20

tiocetal

A form ação de tioacetal (ou tiocetal) é um a reação sinteticam ente útil porque 
um tioacetal (ou tiocetal) é dessulfurado quando reage com H2 e com  níquel de 
Raney. A dessulfuração substitui as ligações C — S pelas ligações C — H.

r 'í
S S H H

v

■ ” 2 > Í 1i  j Ni Raney L J

/  \
CH3CH2 CH2CH3

H:
Ni Raney CH3CH2CH2CH2CH3

George Friedrich  K arI W ittig 
(1897-1987) nasceu na 
Alemanha. Tornou-se PhD pela 
Universidade de Marburg em 
1926. Foi professor de química 
na Universidade de 
Braunschweig, Freiberg, 
Tübingen e Heidelberg, onde 
estudou substâncias orgânicas 
que continham fósforo. Recebeu 
o Prêmio Nobel de química em 
1979, em parceria com H. C. 
Brown (Seção 4.9, volume 1).



174  Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

A form ação de tioacetal seguida pela dessulfuração nos apresenta um terceiro m étodo que pode ser usado para con­
verter um grupo carbonila de uma cetona em um grupo m etileno. Já vimos outros dois m étodos —  a redução de 
Clem m cnsen e a redução de W olff-K ishner (Seções 15.15 c 18.6).

A reação de Wittig
Um aldeído ou um a cetona reagem  com  ilidas de fósforo para form ar um alceno. A ilida é uma substância que tem car­
gas opostas em  átom os adjacentes ligados por ligações covalentes com  octetos com pletos. A ilida tam bém  pode ser escri­
ta na forma que perm ite um a ligação dupla porque o fósforo pode ter mais do que oito elétrons na sua cam ada de 
valência.

(C6H5)3P - C H 2 *— ► ( Q W j P - C H ,
ilida de fósforo

18.10

A reação de um aldeído ou uma cetona com  um ilida de fósforo para form ar um alceno é cham ada reação  de W ittig. 
A reação global com bina a ligação dupla do oxigênio da substância carbonilada e o grupo que tem um carbono com  liga­
ção dupla da ilida de fósforo.

H3C

/
h 3c

C = 0  + (C5H5)jPf=CHCIl<
ilida de fósforo

H3C
\

/
h 3c

(C6H5) ,P = 0
óxido de 

trifenilfosfina

O =0 + (C6H5)3 + (C6H5)3F = 0

Acum ulam -se evidências de que a reação de W ittig é uma reação de cicloadição concertada [2 +  2], na qual o car­
bono nucleofílico  da ilida ataca o carbono eletrofflico  da substância carbonilada. Essa reação é cham ada cicloadição 
[2 +  2 ] porque, dos quatro elétrons tt envolvidos no estado de transição cíclico, dois derivam do grupo carbonila e dois 
da ilida (Seção 29.4). A elim inação do óxido de trifenilfosfina form a o alceno com o produto.

Tutorial Gallery: 
Reação de 
Wittig; síntese reaçào de 

cicloadição 
(2 + 2)

O r f « V « ,

R— C —CH2
I
R

O - H C tH s h

R
\

yC — CH,

A ilida de fósforo necessária  para um a síntese específica  é obtida por um a reação  SN2 entre trifen ilfosfina c um 
haleto  de alquila  com  núm ero apropriado de átom os de carbono. Um  próton do carbono adjacente ao fósforo  carre­
gado positivam ente é suficientem ente ácido  (p tfa =  35) para ser rem ovido por um a base forte com o o  butil-lítio  
(Seção 12.11, volum e 1).

(C6H5)3P: + CH3'cH 2— Br M  (C6H5)3P - C H 2CH3 CH3CH*CHzCH* L. ( ( Q H ^ p ^ H C H ,
trifenilfosfina B r-  ilida de fósforo

Se dois conjuntos de reagentes estiverem  disponíveis para a síntese do alceno, é m elhor usar aquele que requer o 
haleto de alquila com  m enor interação estérica para a síntese da ilida. Lem bre-se de que quanto mais im pedido esterica- 
m ente for um haleto de alquila, menos reativa será sua reação de SN2 (Seção 10.2, volume 1). Por exem plo, é melhor

WWW
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usar um haleto de alquila com três carbonos e um a substância carbonilada com cinco carbonos do que um haleto de 
alquila com cinco carbonos e um a substância carbonilada com três carbonos para a síntese do 3-etil-3-hexeno porque 
seria mais fácil form ar uma ilida a partir do 1-bromopropano do que do 3-bromopentano.

9  método preferido
.C . + (C5H6)3P = C H C H 2CH3

CH3CH2"  CH2CH3 CH3CH2C = C H C H 2CH3

0  ^  c h 2c h 3

3-etil-3-hexeno
C + (C5H6)3P = Ç C H 2CH3

CH3CH0 H
CH2CH3

A reação de Wittig é um cam inho poderoso para se prepararem alcenos porque a reação é com pletam ente regiosse- 
letiva —  a ligação dupla estará em apenas um a posição.

0 = 0  + (C6H5)3P = C H 2 --------> Q = c h 2 + (C6H5)3p = o

metilenociclo-hexano

A reação de Wittig também é o melhor cam inho para preparar um alceno terminal com o o metilenociclo-hexano 
porque os outros métodos formariam um alceno terminal com o produto minoritário, caso algum se formasse.

OC -U -> (  V - C H 3 + (  V = c h 7
HO

< />—CHa +

menor

CH2Br Q - C H 2OH + ^>=CH2

menor

c h 3

OH

A estereosseletividade da reação de Wittig depende da estrutura da ilida. As ilidas podem ser divididas em dois 
tipos: ilidas estabilizadas têm um grupo, com o o grupo carbonila, que pode com partilhar a carga negativa do carbono; e 
ilidas não estabilizadas, que não possuem grupos.

O O*
♦ -  II I

(C6H5)3P —CH— CCH3 <------- » (C6H5)3P —C H = C C H 3 (C6H5)3P —c h c h 2c h 3

ilida estabilizada ilida não estabilizada

As ilidas estab ilizadas form am  principalm ente isôm eros £ , e as ilidas não estab ilizadas form am  princ ipa l­
m ente isôm eros Z.

Rx Rx 7CH2CH3

C = 0  + (C6H5)3P = C H C H 2CH3 ---- * c - c

h  n
alceno Z
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\  Rx 7c h 2c h 3
C = 0  + (C6H5)3P=CH CH 2CH3 -> c=c

H H H
alce no Z

• ■**>»

/3-caroteno

vitamina A aldeído

i

0-caroteno
O /3-caroteno é encontrado nas frutas amare­
las e laranja, e em vegetais como damasco, 
manga, cenoura e batata-doce. A síntese do 

/3-caroteno a partir da vitam ina A é um importante exem­
plo do uso da reação de W ittig na indústria. Observe que 
a ilida é uma ilida estabilizada e o produto tem configu­
ração E  no sítio de reação.

O /3-caroteno é usado na indústria alimentícia para 
dar cor à margarina. M uitas pessoas ingerem /3-caroteno 
em dietas suplementares porque há alguma evidência de 
que altos níveis de /3-caroteno estão associados a menor 
incidência de câncer. Evidências mais recentes, no entan­
to, sugerem que o /3-caroteno encontrado em forma de 
pílula não previne contra o câncer como o /3-caroteno 
obtido de vegetais.

PR O BLEM A  34 RESOLVIDO

a. Qual substância carbonilada e qual ilida de fósforo são necessárias para a síntese dos seguintes alcenos?

1. CH3CH2CH2C H = Ç C H 3 3. (C6H5)2C = C H C H 3
CH3

2. ( >=CHCH2CH3 4. (  V C H = C H 2

b. Qual haleto de alquila é necessário para preparar cada uma das ilidas de fósforo?

RESOLUÇÃO PARA 34a (1) Os átomos de cada lado da ligação dupla podem vir da substância carbonilada, por isso 
existem dois pares de substâncias que podem ser usadas.

O O

CH3CCH3 + (C6H5)3P=CH CH 2CH2CH3 ou CH3CH2CH2CH + (C6H5)3P= CCH 3

CH3

RESOLUÇÃO PARA 34b (1) Os haletos de alquila necessários dependem de quais ilidas de fósforo são usadas; pode­
ria ser tanto o 1-bromobutano quanto o 2-bromobutano.

CH3CH2CH2CH2Br ou CH3CHCH3
Br

Os haletos de alquila primários seriam os mais reativos na reação SN2 para preparar a ilida, portanto o melhor m éto­
do seria utilizar a ilida obtida a partir do 1 -bromobutano.
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18.11 Estereoquímica das reações de adição nucleofílica: faces Re e Si

Um carbono carbonílico ligado a dois substituintes diferentes é um carbono carbonílico pró-quiral porque ele se tor­
nará um  centro quiral (carbono assim étrico) se for adicionado um grupo diferente daqueles aos quais ele já  está  ligado. 
A adição do  produto será um par de enantiôm eros.

carbono
carbonílico
pró-quiral O

HZ
OH
I

C^ Y
Z

OH
I

Y /
Z

um par de enantiômeros

O carbono carbonílico e  os três átom os ligados a ele  definem  um plano. O 
nucleófilo pode se aproxim ar de qualquer lado do plano. Um  lado da substância car­
bonilada é cham ado face Re, e o  outro lado do plano é cham ado face Si; Re vem de 
rectus e Si, de sinister —  sim ilar a R  e a S. Para distinguir entre as faces Re e Si, os 
três grupos ligados ao carbono carbonílico são assinalados prioridades por m eio do 
uso do  sistem a de prioridades de C ahn-Ingo ld -P re log , usado na nom enclatura £ Z e  
R,S (seções 3.5 e 5.6, volum e 1, respectivam ente). A face Re 6 a face voltada para o 
observador quando as prioridades decrescem  (1 >  2 >  3) no sentido horário, e a face 
Si é a face oposta —  aquela próxim a do observador quando as prioridades decrescem  
no sentido anti-horário.

O  ataque pelo nucleófilo na face Re form a um enantiôm ero, ao  passo que o  ata­
que na face Si form a outro enantiôm ero. Por exem plo, o  ataque do íon hidreto pela 
face Re da butanona form a (S)-2-butanol, e o  ataque pela face Si form a (/?)-2-butanol.

face Si

Io
II

3 / C \ 2
J CH2CH}

face Re

c ú

i
O
II
C.N
3 CH2CH3 

a face Re está 
voltada para 
o observador

H~ataca a face Re 
seguido por H*

H ataca a face Si 
seguido por H*

OH
I

A - c h ^ h ,
c h 3 h

(S)-2-butanol
OH
I

.C H
CH3 c h 2c h 3

(R)*2*butanol

WWW

Molecule Gallery: 
2-butanona; 
(S)-2-butanol; 
(fl)-2-butanol

O ataque pela face Re form a o  enantiôm ero R ou S  dependendo da prioridade do ataque do nucleófilo relativo às prio­
ridades dos grupos ligados ao carbono carbonílico. Por exem plo, vimos que o ataque do íon hidreto pela face Re da buta­
nona form a (S)-2-butanol, mas o  ataque do reagente de G rignard m etílico pela face Re do propanal form a (/?)-2-butanol.

í
0
1

CH3CH2 h
a face SI está 
voltada para 
o observador

CH3MgBr ataca pela face Re 
seguido pelo H*

CH3MgBr ataca pela face 5/ 
seguido pelo H*

OH
i

c h 3c h 2vh
(f?)-2-butanol

f5J-2-butanol

C om o o  carbono carbonílico e os três átom os ligados a ele definem  um plano, as faces Re e Si têm  probabilidades 
iguais de serem  atacadas. Conseqüentem ente, um a reação de adição form a quantidades iguais dos dois enantiôm eros.
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Adições a carbonilas catalisadas 
por enzimas
Em um a adição  ca ta lisada  por enzim a a um a 
substância  carbonilada, som ente um  dos 

enan tiôm eros é form ado. A enzim a pode b loquear um a 
das faces da substância carbon ilada  e, assim , esse lado 
não ser atacado , ou a enzim a pode posicionar o nucleó ­
filo  para  que ele  consiga  atacar o grupo  carbon ílico  ape­
nas po r um a das faces.

P R O B L E M A  35^

Qual enantiôm ero é form ado quando o reagente de Grignard m etílico ataca pela face Re de cada um a das substâncias car- 
bonílicas a seguir?

a. propiofenona c. 2 -pentanona
b. benzaldeído d. 3-hexanona

Planejando a síntese V: Desconexão, sintons e equivalente 
sintético

A sín tese de  um a m olécula m ais com plexa a partir de um  m aterial de  partida m ais sim ples não é sem pre óbvia. V im os 
que é m ais fácil, na m aioria  das vezes, trabalhar do  fim  para o início, ou seja, do produto  desejado  para  os m ateriais de 
partida d ispon íveis —  um  processo  denom inado  análise retrossintética (Seção 6.11, volum e 1). Em  um a análise retros- 
sin tética, um  qu ím ico  d isseca  um a m olécu la  em  partes cada vez m enores até a ting ir os m ateriais de partida disponíveis.

análise retrossintética

molécula-alvo = >  Y = >  X = = >  W m ateriais de partida

U m a e tapa  útil na análise re trossin tética  é a d e sco n ex ão  —  quebrar ligações para produzir dois fragm entos. De 
m odo geral, um  fragm ento  é carregado  positivam ente  e outro, negativam ente. O s fragm entos de um a desconexão  são 
denom inados s in to n s . O s sin tons na sua m aioria  não são substâncias reais —  podem  ser espécies im aginárias. Por exem ­
plo, se considerarm os a  análise re trossin tética  do  c iclo-hexanol, verem os que um a desconexão  fornece dois sin tons —  
um  ar-hidroxicarbocátion e um  íon hidreto.

análise retrossintética

HO H

desconexão

/
OH sintons

+ I

setas abertas representam 
uma operação retrossintética

U m  e q u iv a le n te  s in té tic o  é  um reagen te  que a tualm ente  é usado com o fonte de um  sinton. A ciclo -hexanona é um 
equivalente sin tético  para  o  a-h id ro x icarb o cá tion , e o  boro-h idreto  de sódio  é um  equivalente sin té tico  para  o íon h id re­
to. A ssim , o  c ic lo-hexanol, a  m olécula-alvo, pode ser p reparada tratando  a c ic lo -hexanona com  boro-h id re to  de sódio.

síntese
O OH

1. NaBH4
2. H+, H20  '
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Quando um a desconexão é realizada, você deve decidir, depois de rom per a ligação, qual fragm ento fica com  a carga 
positiva e qual fica com  a carga negativa. Na análise retrossintética do ciclo-hcxanol, poderíam os ter dado a carga posi­
tiva para o  hidrogênio, e m uitos ácidos (HCI, H B r etc.) poderiam  ser usados com o equivalente sintético para H ' .  No 
entanto, ficaríam os perdidos se tentássem os encontrar um equivalente sintético para um a-hidroxicarbânio. Assim , quan­
do realizam os um a desconexão, assinalam os um a carga positiva no carbono e um a carga negativa no hidrogênio.

O ciclo-hexanol também pode ser desconectado se a ligação C — O for rom pida no lugar da ligação C — H, form an­
do um carbocátion e um  íon hidróxido.

análise retrossintética

OH

O problem a agora é com eçar a escolher um equivalente sintético para o carbocátion. Um equivalente sintético para 
um sinton carregado positivam ente precisa de um  grupo retirador de elétrons no m esm o lugar. O brom eto de ciclo-hexi­
la, com um brom o retirador de elétrons, é um equivalente sintético para o carbocátion da ciclo-hexila. O ciclo-hexanol, 
portanto, pode ser preparado pelo tratam ento do brom eto de ciclo-hexila com o  íon hidróxido. Esse método, contudo, 
não é tão bom quanto a prim eira síntese que propusem os —  a redução da ciclo-hexanona —  porque uma parte do hale­
to de alquila é convertida em alceno e o  rendim ento global da substância-alvo tom a-se baixo.

síntese

Br OH

A análise retrossintética m ostra que o 1-m etilciclo-hexanol pode ser form ado da reação da ciclo-hexanona, o equi­
valente sintético para o a-hidroxicarbocátion, e brom eto de m etilm agnésio, o equivalente sintético para um ânion metí- 
lico (Seção 18.4).

análise retrossintética

síntese

HO CH3

1. CH3MgBr
2. H30* '

O utras desconexões do l-m etilciclo-hexanol são possíveis porque algum as ligações do carbono servem  com o um 
sítio de desconexão. Por exem plo, um a das ligações C — C do anel pode ser rom pida. No entanto, essa não é um a des­
conexão útil, porque os equivalentes sintéticos dos sintons que eles produzem  não são facilm ente preparados. Uma etapa 
retrossintética deve levar a m ateriais de partida que sejam  fáceis de serem  obtidos.

análise retrossintética

HO C H 3

HO CH3

£r
HO CH3 

ó
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P R O B LEM A  36

Usando o  brom ociclo-hexano com o m aterial de partida, com o você poderia obter as seguintes substâncias?

CH 3
I

e. CH3

Cl

f. c h 2c h 3

Sintetizando substâncias 
orgânicas
Os químicos orgânicos sintetizam substân­
cias por diversas razões: para estudar suas 

propriedades ou para responder a uma variedade de ques­
tões químicas, ou porque elas apresentam formas incomuns 
ou outros fatores estruturais incomuns ou propriedades 
úteis. Uma razão para que os químicos sintetizem produtos 
naturais é o de nos fornecer grande variedade dessas subs­
tâncias que a natureza produz. Por exemplo, o Taxol® —  
uma substância que tem sido aplicada com sucesso no tra­
tamento de câncer de ovário e seio —  é extraído da casca 
de Taxus, árvores de teixo encontradas no nordeste do 
Pacífico. O fornecim ento do Taxol® natural é limitado 
porque as árvores de teixo são pouco comuns, crescem 
muito lentamente e a retirada das cascas mata a árvore. 
Além disso, as florestas de Taxus servem com o hábitat 
natural para as corujas m alhadas, uma espécie em extin­
ção, por isso o corte de árvores aceleraria o desapareci­
mento das corujas. M ais uma vez os quím icos foram 
bem -sucedidos ao determ inar a estrutura do Taxol® e 
esforços devem ser em preendidos para sintetizá-lo a fim

de que seja m ais am plam ente disponível com o uma droga 
anticâncer.

Uma vez sintetizada a substância, os químicos podem estu­
dar suas propriedades para compreender como ela age; de­
pois podem planejar uma síntese mais segura ou análogos 
mais potentes. Os químicos, por exemplo, descobriram que 
a atividade do Taxol® é substancialmente diminuída se seus 
quatro grupos éster forem hidrolisados. Esse fato fornece 
uma pequena pista de como as moléculas agem.

O
II

Q H 5CNH O

C6H5 i
OH

O
N

CH
Taxol

Drogas semi-sintéticas
O Taxol® é uma molécula difícil de se sintetizar 
porque sua estrutura é complexa. Os químicos 
têm realizado sínteses cada vez mais simples 

permitindo que as árvores de teixo realizem a primeira parte

da síntese. Os químicos extraem o precursor da droga dos 
espinhos da árvore e o precursor é convertido em Taxol® no 
laboratóro. Assim, o precursor é isolado de fontes renováveis, 
enquanto a droga pura pode ser obtida somente com a morte 
das árvores. Desse modo, os químicos têm aprendido a sinte­
tizar substâncias em conjunto com a natureza.

18.13 Adição nudeofílica a aldeídos e cetonas a,/3-insaturadas
As form as da ressonância em  um a substância carbonilada a,/3-insaturada m ostram  que as m oléculas têm  dois sítios ele- 
trofílicos: o  carbono da carbonila e  o  carbono /3.

:0 .
p « n

R C H = C H — CR <
substância 

carbonilada a,/3-insaturada

:or 
I

R C H = C H — CR 
♦
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Isso significa que se um aldeído ou uma cetona tiver um a ligação dupla na posição a,/3, um nucleófilo pode adicio­
nar-se tanto ao carbono da carbonila quanto ao carbono /?.

A adição nucleofílica a um carbono carbonílico é denom inada ad ição  d ire ta  ou adição 1,2.

adição direta

Y: + R C H = C H — CR

:O f OH

* r c h = c h — c r
I
Y

H ,0+
* R C H = C H — CR

I
Y

A adição nucleofílica a um carbono f5 é denom inada ad ição  co n ju g ad a  ou adição 1,4, porque a adição ocorre nas 
posições 1 e 4  (ao longo do sistem a conjugado). Depois que a adição 1,4 ocorrer, o produto —  um enol —  tautom eriza 
a uma cetona (ou a um aldeído; Seção 6 .6 , volume 1). Portanto a reação global promove a adição à ligação dupla carbo- 
no-carbono, com  o nucleófilo adicionando-se ao carbono j S e u m  próton do meio reacional ligando-se ao carbono a. 
Compare essas reações com as reações de adição 1,2 e 1,4 que você estudou na Seção 8.7, volume 1.

adição conjugada

O

Y: + R C H = C H — CR

O - O’
.-A  ii i

RCH—CH— CR «— » RCH—C H = C R  

. Y É
formas da ressonância

h o+
O OH
II I

RCH—CH2— CR *= r  RCH—C H = C R

tautômero ceto tautômero enol

Se o produto obtido de um a adição nucleofílica a um aldeído ou cetona a,/3-insaturada é o produto de adição dire­
ta ou o produto de adição conjugada, depende da natureza do nucleófilo, da estrutura de uma substância carbonilada e 
das condições na qual a reação é realizada.

Os nucleófilos que formam produtos de adição instáveis —  isto é, nucleófilos que são bases fracas permitem que 
a adição direta seja reversível —  form am  produtos de adição conjugada porque a adição conjugada não 6 reversível, e o 
produto de adição conjugada é mais estável. Os nucleófilos deste grupo incluem os íons haleto, o íon cianeto, tióis, 
alcoóis e aminas.

O
II

.C.

O

+ -C = N

CH2= C H  CH3 + HBr BiCH2CH2 c h 3

Tutorial Gallery: 
Adições 1,2 versus 
adições 1,4 em 
substâncias 
carboniladas 

WWW a,/3-insaturadas
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O O

x : .  + c h 3n h
CH,CH =  CH X H 3

c h 3
CH ,CH — CH , CH3

.N.
CH CH

Os nucleófilos que formam produtos de adição estáveis —  com o nucleófilos que são bases fortes, e por isso fazem 
adições diretas irreversíveis —  podem form ar tanto produto de adição direta quanto produto de adição conjugada. A rea­
ção que prevalece é aquela que for mais rápida, portanto o produto form ado dependerá da reatividade do grupo carboni­
la. As substâncias com grupos carbonílicos reativos formam produtos de adição direta porque, para aquelas substâncias, 
a adição conjugada é m ais rápida. Os aldeídos, por exemplo, têm grupos carbonílicos mais reativos do que as cetonas. 
por isso boro-hidretos de sódio formam inicialm ente produtos de adição direta com  aldeídos. Com parado com  aldeídos, 
as cetonas form am  menos produtos de adição direta e mais produtos de adição conjugada.

1. NaBH4

2. EtOH '

produto de adição direta 

97%

1. NaBH,
2. EtOH

1. NaBH,
2. EtOH

51% 49%

Observe que o álcool saturado é o produto final da adição conjugada na reação anterior porque o grupo carbonila 
da cetona reagirá com  o segundo equivalente do íon hidreto.

Se a adição direta for o resultado desejado de adição de hidreto, ela pode ser alcançada ao se realizar a reação na 
presença de cloreto de cério, um ácido de Lewis que ativa o  grupo carbonila perante ataques nudeofílicos pela com po­
sição com o oxigênio carbonílico.

O OH

Assim com o os íons hidreto, os reagentes de Grignard se adicionam irreversivelmente a grupos carbonílicos. 
Portanto, os reagentes de Grignard com  aldeídos a,/3-insaturados e cetonas <*,/3-insaturadas desim pedidas formam pro­
dutos de adição direta.

0  OH

1  — 1 ^CH3MgBr  ̂ CH2= C H — CHCH3
CH2= C H ^  ^ H  2 .H 3O*

Se, no entanto, a velocidade da adição direta for dim inuída por fatores estéricos, um reagente de Grignard vai for­
mar um produto de adição conjugada porque a adição conjugada se tom a a reação mais rápida.
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c h 2= c h

1-C6H5Lí 
2. H30 + c h 2c h

As adições conjugadas ocorrem  som ente quando os reagentes de Gilm an (dialquilcupratos de lítio; Seção 12.12, 
volume 1) reagem  com  aldeídos e cetonas a,/3-insaturadas. Portanto, os reagentes de G rignard devem  ser usados quan­
do se quiser adicionar um grupo alquílico ao carbono da carbonila, ao passo que os reagentes de G ilm an devem ser usa­
dos quando se quiser adicionar um grupo alquílico ao carbono /3 .

1.CH3MgBr
2. H30*

1.(CH3)2CuLí
2. H30*

HO CH3

Os eletrófilos e os nucleófilos podem  ser classificados com o duros ou moles. O s eletrófilos e os nucleófilos duros 
são m ais polarizados que os moles. N ucleófilos duros preferem  reagir com  eletrófilos duros, e nucleófilos moles prefe­
rem reagir com  eletrófilos moles. Portanto, um reagente de G rignard com  um a ligação C— M g altam ente polarizada pre­
fere reagir com  a ligação dura C = 0 ,  enquanto um reagente de G ilm an com  uma ligação C— Cu m uito menos polarizada 
prefere reagir com a ligação mole C = C .

PROBLEM A 37

Dê o produto m ajoritário para cada um a das seguintes reações:

■CSX “C=N
CH j  O
I II 

c. c h 3c = c h c c h 3
1. CH3MgBr

HCI ’ 2. H3CT

‘ CO, 1. NaBH4
c h 3 o  
I II 

d. CH3C = C H C C H 3
1. (CH3)2CuLi

2. H30 + 2. H30 +

PROBLEM A 3 8 ^

Qual forneceria um rendimento maior de um álcool insaturado quando tratado com um boro-hidreto de sódio: uma ceto­
na impedida estericamente ou uma cetona não impedida estericamente?

Adição nudeofílica a derivados de ácidos carboxílicos a,/?-insaturados
Os derivados de ácidos carboxílicos a j 3 insaturados, com o os aldeídos e cetonas a,/3-insaturados, têm  dois sítios eletro- 
fílicos para ataques nucleofílicos. O s derivados podem  sofrer adição conjugada ou substituição nudeofílica acílica. 
Observe que eles sofrem  substituição nudeofílica acílica m ais facilm ente do que adição direta porque as substâncias 
carboniladas a,/3-insaturadas têm um grupo que pode ser substituído pelo nucleófilo. Em outras palavras, assim  com o 
com substâncias carboniladas não conjugadas, a adição nudeofílica  acílica se tom a um a substituição nudeofílica  acíli­
ca se o grupo carbonila estiver ligado a um grupo que puder ser substituído por outro grupo (Seção 18.3).

18.14
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adição conjugada

Quimioterapia do câncer
As duas substâncias — a vemolepina e a helena- 
iina — devem suas eficácias como drogas anti- 
cancerígenas às reações de adição conjugadas.

As células cancerígenas são células que perderam a 
habilidade de controlar o próprio crescimento; portanto, elas 
proliferam rapidamente. A DNA polimerase é uma enzima de 
que uma célula precisa para fazer uma cópia de seu DNA para 
uma nova célula. A DNA polimerase tem um grupo SH e cada 
uma dessas drogas tem dois grupos carbonílicos insatu- 
rados. A adição conjugada irreversível de uma enzima a um 
grupo carbonílico a,/3-insaturado inativa a enzima.

vernolepina helenalina

Os nucleófilos reagem com derivados de ácidos carboxílicos a,/3-insaturados com  grupos carbonílicos reativos, 
com o os cloretos de acila, para form ar produtos de substituição nucleofílica acílica. Os produtos de adição conjugada 
são formados a partir da reação de nucleófilos com  grupos carbonílicos menos reativos, como os ésteres e as amidas.

O
II
C,

C\
CH3OH

+ CH3OH
NHCH*

O
II

O O
!  “+ c h 3c h 2c h 2n h 2 --------- » . c .

c h 2= c h  o c h 2c h 3 c h 3c h 2c h 2n h c h 2c h 2 o c h 2c h 3
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Dê os produtos majoritários de cada uma das seguintes reações:

O
II

a. r HBr
------------------V

O

í  N«3 ,

c h 3c h = c h  o c h 3 c h 3c h = c h ^  ^ o c h 3

O

X
CH3OH

9  excesso
d. c  NH’ ,

CH3C H = O r  X I CH3C H = C H ^  ^C1

18.15 Adições catalisadas por enzimas a substâncias carboniladas 
a,0-insatu radas

Diversas reações em  sistem as biológicos envolvem  a adição a substâncias carboniladas a,/3-insaturadas. A seguir serão 
apresentados exem plos de reações de adição conjugada que ocorrem  em sistem as biológicos. Observe que os grupos 
carbonílicos são não reativos (C O O ~) e tam bém  têm baixa reatividade (o éster da C oA ) perante nucleófilos, portanto 
a adição conjugada ocorre em  cada caso. A últim a reação é um a etapa im portante na biossíntese de ácidos graxos 
(Seção 19.21).

O
enolase „ . I

h 2o  ; ..........  v c h 2c h c o -
I “ I

OH OPOj2"

O

h ho-
c=c  

/  \
OC H

II
O

fumarase —

O O
II II

OCCHCH2CO 

OH

O o
/3-metil-aspartase II II

+ NH3 -  ^  “OCCH— CHCO
J  I+n h 3 c h 3

o o
crotonase

CH3(CH2)„CH =C H C SC oA  + H20  . CH3(CH2)„CHCH2CSCoA

OH
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Interconversão cis-trans 
catalisada por enzima
As enzimas que catalisam a interconversão dc 

isômeros cis c trans são denominadas isomerases cis-trans. 
Essas isomerases são conhecidas por conterem grupos tiol

(SH). Os tióis são bases fracas e, portanto, adicionam-se a 
carbonos /3 de uma substância carbonilada a,/3-insaturada 
(adição conjugada). A ligação simples carbono-carbono 
resultante gira antes de o enol ser capaz de tautomerizar com 
a cetona. Quando a tautomerização ocorrer, o tiol é elimina­
do. A rotação resulta cm uma interconversão cis-trans.

ligação dupla cis

H o
- n n r  A ii n

COO-
enzima-SH

Resumo
A ldeídos e ce to n as  são substâncias carboniladas da classe 
I; apresentam  um  grupo acila ligado a um grupo (— H, 
— R ou — A r) que não podem  ser facilm ente substituídos 
por outro  grupo. O s aldeídos e as cetonas sofrem  reações 
de  a d ição  nucleo fílica  com  nucleófilos de C e H e  re a ­
ções d e  a d iç ã o -e lim in a ç ã o  nucleo fílica  com  nucleófilos 
de O  e N. C om  exceção das am idas, os derivados de áci­
dos carboxílicos (substâncias carboniladas da classe I) 
sofrem  reações de su b s titu iç ã o  nucleo fílica  ac ílica  com  
nucleófilos de C e H para form ar um a substância carboni­
lada da classe II, que depois sofre reação de a d ição  
nucleo fílica  com  um segundo equivalente de nucleófilos 
de C ou H. O bserve que o  in term ediário  tetraédrico form a­
do pelo ataque de um nucleófilo na substância carbonilada 
é estável se o novo carbono tetraédrico form ado não esti­
ver ligado a um  segundo átom o ou grupo eletronegativo e, 
caso  esteja, geralm ente é  instável.

Os fatores estéricos e e letrônicos tom am  um aldeído 
m ais reativo do que um a cetona perante ataques nucleofí- 
licos. O s aldeídos e as cetonas são m enos reativos do  que 
haletos de acila e anidridos de ácidos e são m ais reativos 
do que ésteres, ácidos carboxílicos e am idas.

O s reagentes de G rignard reagem  com  aldeídos para 
form ar alcoóis secundários, com  cetonas e haletos de acila 
para form ar alcoóis terciários e com  dióxido  de carbono 
para form ar ácidos carboxílicos. O s aldeídos são reduzidos 
a alcoóis prim ários; as cetonas, a alcoóis secundários; e as 
am idas, a am inas.

O s aldeídos e as cetonas sofrem  adição  de água ca ta ­
lisada por ácidos para form ar hidratos. A doação de e lé­
tro n s e os su b s titu in te s  vo lu m o so s d ecrescem  a 
porcentagem  de h idratos presen tes no equilíbrio . A m aio­

ria dos hidratos tam bém  é instável para serem  isolados. A 
ad ição  de álcool cata lisada por ácidos a a ldeídos forma 
h e m ia c e ta is  e ac e ta is , e as cetonas form am  h em ice ta is  e 
ce ta is . A form ação de acetais e cetais é reversível. O s ace­
tais e os ce ta is c íc licos servem  com o g ru p o s  d e  p ro teção  
para os grupos funcionais a ldeídos e cetonas. O s aldeídos 
e as ce tonas reagem  com  tióis para form ar tioacetais e tio- 
cetais; a dessu lfuração  substitu i as ligações C — S por 
ligações C — H.

O s aldeídos e as cetonas reagem  com  am inas prim á­
rias para form ar im in as e com  am inas secundárias para for­
m ar en am in as . O s m ecanism os são os m esm os, exceto 
para o  sítio do qual o  próton é perdido na últim a etapa da 
reação. A form ação de im ina e de enam ina é reversível: as 
im inas e as enam inas são hidrolisadas sob condições ácidas 
ao retom ar a substâncias carboniladas e am inas. O  perfil 
de p H -ve loc idade  é um a curva da constante de velocidade 
observada com o um a função do pH do m eio reacional. O 
íon h id róx ido  e o  ca lo r d iferenciam  a re d u ç ã o  de 
W o lff-K ish n e r da form ação com um  de h id ra z o n a .

Um aldeído ou um a cetona reage com  ilida de fósfo­
ro em  um a reação  d e  W ittig  para form ar alcenos. Uma 
reação de W ittig é um a reação de cicloadição concertada 
[2 +  2] que é com pletam ente regiosseletiva. A s ilidas esta­
bilizadas form am  inicialm ente isôm eros E\ as ilidas instá­
veis form am  inicialm ente isôm eros Z.

Um  c a rb o n o  c a rb o n ílico  p ró -q u ira l  é um carbono 
carbonílico que está  ligado a dois substitu intes diferentes. 
A face Re é a face voltada para o  observador quando as 
prioridades decrescem  no sentido  horário; a face Si é a 
face oposta. O  ataque de um nucleófilo tanto na face Re 
com o na face Si form a um par de enantiôm eros.
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Uma etapa útil na retrossíntese é a desconexão —  
quebra de ligações para produzir dois fragmentos. Os sin ­
tons são fragmentos da desconexão. Um equivalen te  sin ­
tético é o reagente usado como fonte de sintons.

A adição nudeofílica a carbonos carbonílicos de uma 
substância carbonilada a,/3-insaturada da classe II é cha­
mada ad ição  d ire ta ; a adição ao carbono /3 é denominada 
adição con jugada. A ocorrência da adição direta ou con- 
ugada depende da natureza do nucleófilo, da estrutura da 
substância carbonilada e das condições reacionais. Os 
nucleófilos que formam produtos instáveis de adição dire­
ta —  íons haleto, íon cianeto, tióis, alcoóis e aminas —  
formam produtos de adição conjugada. Os nucleófilos que

formam produtos estáveis de adição —  íon hidreto e car- 
bânions —  formam produtos de adição com grupos carbo­
nílicos reativos e produtos de adição conjugada com 
grupos carbonílicos menos reativos. Um reagente de 
Grignard com  uma ligação C — Mg altamente polarizada 
reage com  ligações C = 0  duras; um reagente de Gilman 
com uma ligação C — Cu menos polarizada reage com a 
ligação C = C  mole.

Os nucleófilos form am  produtos de substituição 
nudeofílica acílica com substâncias carboniladas a,/3- 
insaturadas da classe I, que tem grupos carbonílicos reati­
vos e produtos de adição conjugada com substâncias com 
grupos carbonílicos menos reativos.

R e s u m o  d a s  r e a ç õ e s

. Reação de substâncias carboniladas com carbonos nucleofílicos (Seção 18.4).

a. Reação do formaldeido com o reagente de Grignard forma um álcool primário:

O
r

W ' " H  2. H30-

b. Reação de um aldeído (diferente do formaldeido) com um reagente de Grignard forma um álcool secundário:

0  OH
1 i j j g a ^  i H

R H H30  |
n

c. Reação de uma cetona com reagente de Grignard forma um álcool terciário:

O OH

J  - i s a e u  r —c —r '
R R' H3° |

CH3

d. Reação de um éster com um reagente de Grignard forma um álcool terciário com dois substituintes idênticos:

O OH
II 1. 2CH3MgBr I ,

R ^  OR' 2 H>°‘ R ,]

e. Reação de um cloreto de acila com um reagente de Grignard forma um álcool terciário com dois substituintes idênticos:

O OH
1. 2 CH3MgBr

R / ^ \ C l 2 H3 °



f. Reação de C 0 2 com reagente de Grignard forma um ácido carboxílico:
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O

° = c = °  4 ^ 3 0 ^ “ ' CH3- C - O H

g. Reação com íons acetileto:

0  OH
1  1. RC=C „

R - ' - 'R  2 *>0 ' ' *

h. Reação com fon cianeto:

O OH
“C=N I

X .  — hcT  R - C - O e N
R R HCI

2. Reações de substâncias carboniladas com íons doadores de hidreto (Seção 18.5). 

a. Reação de um aldeído com boro-hidreto de sódio forma um álcool primário:

l 1. NaBH4

R ^ H  2- H3°*
r c h 2o h

b. Reação de uma cetona com  boro-hidreto de sódio forma um álcool secundário:

1
?h1.NaBH4 „  ^  „

-> R —C H — RR 2 . HjO*

c. Reação de um éster com  hidreto de lítio alumínio forma dois alcoóis:

l '  h o H4 * RCH2OH + R'OH 
R O R ' 2- H3°

d . Reação de um éster com hidreto de diisobutilalumínio forma um aldeído:

1 .[(CHj)2CHCH2]2AIH, -78 °C
O R' 2 H2°  R ' '  ^ H

e. Reação de um ácido carboxílico com hidreto de lítio e alumínio forma um álcool primário:

1.UAIH4 o _
R OH 2 H>°‘ ’ G !
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f. Reação de um cloreto de acila com hidreto de lítio e alumíno forma um álcool primário:

O
1. LiAIHy—J  I • L IM In A

^  ^ c l 2. H30 + * R —CH2— OH

g. Reação de uma amida com hidreto de lítio e alumínio forma uma amina:

_  1.LiAIH4  ̂ VT¥T
r ^ n h 2 2 H >° ‘

J c ^  2 h T 4 * R -C H z h N H R '
R NHR' 2H 2°

0
1  I.L 1AIH4 „

/ C .  7 h  n — > R —CH2— N — R
R NR' 2 H *° I

R'
R"

3 Reações de aldeídos e cetonas com aminas (Seção 18.6).

a. Reação com uma amina primária forma uma imina:

R  ̂ catalítico R^
C = 0  + H2NZ ' H —t C = N Z  + H20

R R

quando Z =  R, o produto é uma base de Schiff; Z pode também ser OH, NH2, NHC6H5, NHC6H3(N 0 2)2 ou NHCONH2.

b. Reação com uma amina secundária forma uma enamina:

catalítico R^ 
^ = 0  + RNHR r - H— " J Z - "

— CH — C
\ \

N^+ H20

c. A redução de Wolff-Kishner converte um grupo carbonílico a um grupo metileno:

O
\\ NH2NH2

R ^ ^ R ' HO-, \ R CH2r-R

Reações de um aldeído ou uma cetona com oxigênio nucleofílico.

a. Reação de um aldeído ou uma cetona com água forma um hidrato (Seção 18.7):
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b. Reação dc um aldeído ou uma cetona com excesso dc álcool forma um acetal ou um cetal (Seção 18.8):

X v  + 2 R"OH 5= 
R^ R'

HCI
OH
I

R" S a f '  i//
R — C — R' + H ,0

ORtf

5. Grupos de proteção (Seção 18.8).

a. Aldeídos c cetonas podem ser protegidos ao se converter em acetais:

R R
+ HOCH2CH2OH

HCI Ov I
—  + H ,0

R R

b. O grupo OH de um álcool pode ser protegido ao se converter cm um éter de TMS:

R - O H  + (CH3)3SiCl (c h 3c h 2>3n > R — O Sí(CH j)3

c. O grupo OH de um ácido carboxílico pode ser protegido ao se converter um éster:

O

____  + CH3OH
R OH excesso

O
HCI I!

X .  + h 2o
R OCH3

d. Um grupo amino pode ser protegido ao se converter cm uma amida:

O
II

R — NH2 + . C . ___
R Cl

O
II

,C _______+ HCI
R NHR

6 . Reação de um aldeído ou uma cetona com tiol forma tioacetal ou tiocetal (Seção 18.9):

HCI
SR"

R R
+ 2 R"SH R — C — R' + H20

7. Dessulfuração de tioacetais e / tiocetais] formam alcanos (Seção 18.9):

r H2
R ~ Ç - R' ~Ni R aney> R “ CH2- R '  

SR"

8 . Reação de um aldeído ou uma cetona com uma ilida de fósforo (uma reação de Wittig) forma um alceno (Seção 18.10):

R R
, + (C6H5)3P , + (C6 H5 )3 P - 0
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9. Reações de aldeídos ou cetonas a,p-insaturados com nucleófilos (Seção 18.13):

m u
OH
I

R C H =C H Ç R ' ■
O adição direta

R C H =C H C R ' + NuH

O

RCHCH.CR'
■Nu

adição conjugada

Nucleólilos que são bases fracas ( “ CN. RSH, RNH2, Br~) c R2CuLi formam produtos de adição conjugada. Nucleófilos que 
são bases fortes (RLi, RMgBr e H * )  formam produtos dc adição direta com grupos carbonila reativos e produtos de adição 
conjugada com grupos carbonila menos reativos.

10. Reações de derivados de ácidos carboxílicos a.fi-insaturados com nucleófilos (Seção 18.14):

O
II

RCH=CHCC1 + NuH
I

> R C H =C H C N u + HCI

substituição 
nudeofílica acílica

O O
11 _  —. iiRCH =  CHCNHR + NuH ---------- > RCHCH2CNHR

N ü

adição conjugada

Os nucleófilos formam produtos de substituição nudeofílica acílica com grupos carbonílicos conjugados reativos e produtos 
de adição conjugada com grupos carbonílicos menos reativos.

Palavras-chave
acetal (p. 168) 
adição conjugada (p. 181) 
adição direta (p. 181) 
adição nudeofílica (p. 150) 
aldeído (p. 150) 
base de SchiíT (p. 159) 
cetal (p. 168) 
cetona (p. 144) 
cianoidrina (p. 154) 
desconexão (p. 178)

desoxigenação (p. 164) 
enamina (p. 160) 
equivalente sintético (p. 178) 
faces Re e Si (p. 177) 
fenil-hidrazona (p. 163) 
grupo de proteção (p. 171) 
hcmiacetal (p. 168) 
hemicetal (p. 168) 
hidrato (p. 165) 
hidrazona (p. 163)

ilida (p. 174) 
imina (p. 159) 
oxima (p. 163) 
reação de redução (p. 156) 
reação de Wittig (p. 174) 
reação nudeofílica de 

adição-eliminação (p. 150) 
semicarbazona (p. 163) 
sinton (p. 178) .
substituição nudeofílica 

acílica (p. 150)
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Problemas
40. Desenhe a estrutura para cada uma das seguintes substâncias:

a. isobutiraldeído
b. 4-hexanal
c. diisopentilcetona
d. 3-metilciclo-hexanona
e. 2,4-pentanodiona

41. Dê os produtos para cada uma das seguintes reações:

O
II HCIa. CH3CH2CH + CH3CH2OH

excesso

, . r v ,

O

b. ^  ^ - c c h 2c h 3 + n h 2n h 2

catalítico 
H+

O
HO

HCI

f. 4-bromo-3-heptanona
g. y-bromocaproaldeído
h. 2-etil-ciclopentanocarbaldeído
i. 4-metil-5-oxo-hexanal
j . benzeno-1,3-dicarbaldeído

O
II

e. CH3CH2CCH2CH3 + N aC = N
excesso

O
1 LíAIHü

f. c h 3c h 2c h 2c o c h 2c h 3 2 H O/  >

o
II

g. CH3CH2CH2CCH3 + HOCH2CH2OH

o

VT ^  v r  HCI+ N aC = N  ------- >
excesso

HCI

42. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de reatividade perante ataques nudeofílicos:

O O OCH3
II II III

CH3CH2ÇHCCH2CH3 CH3CH2CH CH3CH2CHCCCH2CH3 

CH3 c h 3 CH3

O O
II II

c h 3c h 2c c h 2c h 3 c h 3c h 2c h c c h c h 2c h 3

c h 3 c h 3

43. a. Mostre os reagentes necessários para formar o álcool primário.

O
II

c h 3c h c h 2c c h 2c h 3

c h 3

o
II

R — C —H R 'C H = C H 2

O
II

R — C —OH 

O
II

R —C —OR

RCH2OH

RCH2Br



b. Qual das reações não pode ser usada para a síntese do álcool isobutílico?

c. Qual das reações alteram o esqueleto carbônico do material de partida?

44. Usando a ciclo-hexanona como material de partida, descreva como cada uma das seguintes substâncias pode ser sintetizada:
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c. i. CH2CH3 
(mostre dois métodos)

45. Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

O
HCI r ^ o

H O C H X H jC H a C H ^ ^ H  CHí° H ^ n^ o c h

46. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de KCÍ. para a formação do hidrato

O
II

C.
CH

Cl

O
II

C.
CH

O O

47. Preencha os quadros:

□
a. CH3OH * CH3Br - S - »  Q  CH3CH2OH□

I I I I I— I 1 .1  I
b. CH4 -------- » CH3Br - j = p  |___| 2- j— j > CH3CH2CH2OH

48. Dê os produtos de cada uma das seguintes reações:

HCI
a. ^  f ~ C = NCH2CH3 + H20  

CH2CH3

b. CH ,c h J c h , f.

+ CH3 0 H

o

c. + (C6H5)3P = C H C H 3 —

o  1 . CH3CH2MgBr
excesso

d. CH3CH2COCH3 -2 .H 3Ò+-----------

O

g-

catalítico
H+

+ CH3CH2NH2 ---------------->

O

h.
+ (CH3CH2)2NH

catalítico
H*
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CHj O
II

i. C H jC — CHCCHj + HBr

O
II

j 2 CH2= C H — COCHj + CHjNH2

49. Os tióis podem ser preparados da reação dc tiounfia com um haleto de alquila, seguido pela hidrólise promovida pelo íon 
hidróxido.

S O i
1. CHaCHjBr

X .  - y * 2 > .C  + CH3CH2SHH2N NH2 2. HO, HjO HzN/  - v NH2
tiouréia uréia

a. Proponha um mecanismo para esta reação.
b. Qual tiol seria formado se o haleto dc alquila empregado fosse o brometo dc pentila?

50. A única substância orgânica obtida quando a substância Z sofre a seguinte seqüência de reações fomece o espectro de 
RMN mostrado. Identifique a substância Z.

„ L ,  1. brometo de fenilmaqnésio Mn02Substância Z --------------------------> — — ►

6  (ppm)
---- freqüência

51. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações:

• + CHjCH2OH
O O OCH2CHj

52. Quantos sinais o produto da seguinte reação teria nestes espectros:

a. espectro dc 'H  RMN
b. espectro dc ,3C RMN

O  O
p h  r r w  r n r H  1 . excesso CHjMgBr
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53. Dê os produtos das seguintes reações. Mostre todos os isômeros que são formados.

a.

O catalítico
1- (CH3)2CuU 
2. H30*

b.
1.CH3MgBr
2. H30*

^ ^ - C C H 2CH3 + —

H

54. Liste três diferentes conjuntos de reagentes (uma substância carbonilada e um reagente de Grignard) que poderiam ser usa­
dos para preparar cada um dos seguintes alcoóis terciários:

OH
I

a. CH3CH2CCH2CH2CH2CH3

OH
I

b. CH3CH2CCH2CH2CH3

c h 2c h 3

55. Dê os produtos de reação do 3-metil-2-ciclo-hexenona com cada um dos seguintes reagentes:

a. CH3MgBr seguido de H30 ^  d. HBr
b. excesso de NaCN, HCI e. (CH3CH2)2CuLi seguido por H30 *
c. H2, Pd f. CH3CH2SH

56. Norlutin® e Enovid® são cetonas que suprimem a ovulação. Conseqüentemente, têm sido usados clinicamente como con- 
traccptivos. Para qual dessas substâncias você esperaria uma absorção de carbonila ( C = 0 )  no infravermelho com freqüên­
cia mais alta? Explique.

57. Uma substância fornece o seguinte espectro de IV. Após a reação com boro-hidreto dc sódio seguido pela acidificação, é 
formado o produto com o seguinte espectro de lH RMN. Identifique as substâncias.

Comprimento dc onda (/zm)

Número dc onda (cm”1)
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5 (ppm)
<-------- frcqücncia

58. Assim como a ilida de fósforo, que reage com um aldeído ou uma cetona para formar um alceno, a ilida de enxofre reage 
com um aldeído ou uma cetona para formar um epóxido. Explique por que uma das ilidas forma um alceno enquanto a 
outra forma um epóxido.

°  OII / \
CH3CH2CH + (CH3)2S = C H 2 — > c h 3c h 2c h — c h 2 + c h 3s c h 3

59. Indique como as seguintes substâncias podem ser preparadas a partir dos materiais dc partida fornecidos:

/ _  O _  0H

a - 0 ^ coch' O r  d

CH ,

b - e h ™ » ,

0
1

c. CH3CH2CH2CH2Br -----*• CH3CH ,CH 2CH,COH

60. Proponha um mecanismo razoável para cada unia das seguintes reações:

O O |  |

a- C H 3C C H 2C H 2C O C H 2C H , + C H 3C H 2O H

CH3° \  x h
Í ^ V ' V'V' " 3 u r i  /
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61. a. Em uma solução aquosa, D-glicose existe em equilíbrio com duas substâncias cíclicas com seis membros. Desenhe as 
estruturas dessas substâncias.

H C = 0
H-

HO-
H
H

OH
H
OH
OH

CH2OH
D-glucose

b. Qual das substâncias cíclicas com seis membros estará presente em maior quantidade?

62. O espectro de 'H  RMN do brometo dc alquila usado para preparar a ilida para formar uma substância com a fórmula mole­
cular C ,,H 14 é mostrado a seguir. Qual o produto obtido de uma reação de Wittig?

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
ô (ppm)

------------ freqüência \

63. Na presença de um catalisador ácido, o acetaldcído forma um trímero conhecido como paraldeído. Como ele induz o sono 
quando é administrado em animais em grandes doses, o paraldeído é usado como sedativo ou hipnótico. Proponha um 
mecanismo para a formação do paraldeído.

CH3
0 JL

HCI 0  0
CHjCH Y Y

h 3c  o ^ c h 3
paraldeído

64. A adição de cianeto de hidrogênio com benzaldeído forma uma substância chamada mandelonitrila. A (/?)-mandelonitrila é 
formada pela hidrólise da amigdalina, uma substância encontrada nos caroços de pêssegos e damascos. A amigdalina é o 
principal constituinte da laetrila, uma substância que foi muito usada no tratamento de câncer. A droga foi considerada ine­
ficaz mais tarde. A (/?)-mandelonitrila é formada pelo ataque do íon cianeto pela face Re ou pela face Si do benzaldeído?

OH

t e S s -* < > « .
excesso mandelonitrila

65. Quais as substâncias carboniladas e qual a ilida de fósforo necessárias para formar as seguintes substâncias?

d. ^ ^ = C H 2
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66. Identifique as substâncias A e B:

2. H30* 2. H30*

CH3 OH
i i

c h 2= c h c c h 2c h c h 3

CH3

67. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações:

a.

CH3O

HCI
A

O
II

H/ C ^ H

OH

68. Uma substância reage com brometo de metilmagnésio seguido dc acidificação para formar a substância com o espectro de 
'H  RMN a seguir. Identifique a substância.

8 (ppm)
+---------freqüência

69. Mostre como cada uma das seguintes substâncias pode ser preparada com os materiais de partida fornecidos. Em cada 
caso, você precisará usar um grupo protetor.

O CH3
II I

a. CH3ÇHCH2COCH3 -----> CH3CHCH2CCH3

OH OH OH



70. Quando uma cetona cíclica reage com diazometano, é formada a cetona cíclica maior. Essa reação é chamada expansão de 
anel. Forneça um mecanismo para esta reação.
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O O

+
+ CH2N = N  -----> /  ) + N:

cido-hexanona diazometano

71. Os valores de ptfa do ácido oxaloacético são 2,22 e 3,98.

O O
HO

OH
O

ácido oxaloacético

a. Qual grupo carbonílico é mais ácido?

b. A quantidade de hidrato presente em solução aquosa dc oxaloacético depende do pH da solução: 95% a um pH = 0; 
81% a um pH =  1,3; 35% a um pH =  3,1; 13% a um pH =  4,7; 6% a um pH =  6,7; e 6% a um pH = 12,7. Explique 
essa dependência do pH.

72. A modificação de Homer-Emmons é uma variação da reação dc Wittig na qual um carbânio dc fosfonato estável é usado 
no lugar da ilida de fósforo.

9 9 R  C H 3 9II _ II \  /
+ CH3C — P(OEt)2 -------» C = C  + O — P(OEt),

R R 1 J  Y h
CH j  R 3

Et = CH3CH2

O carbânio fosfonato estabilizado é preparado de um haleto de alquila apropriado. Isso é chamado reação de Arbuzov.

^ base O
II forte - II

(EtO)3P: + CH3CHCH3 -------> CH3C H — P(OEt)2 ------------► CH3C — P(OEt)2

Br CH3 CH3

+ CH3CH2Br

Como a reação dc Arbuzov pode ser executada com uma a-bromocetona ou um a-bromoéster (nesse caso é chamado rea­
ção de Perkow), ela proporciona um meio para sintetizar cetonas c ésteres or./3-insaturados.

()  0  0  base O O
II II II forte II - II

(EtO)3P: + B r—CH2CR -------> (EtO)2P —CH2CR ------------ > (EtO)2P — CHCR

+ CH,CH^Br

a. Proponha um mecanismo para a reação de Arbuzov.
b. Proponha um mecanismo para a modificação de Homer-Emmons.
c. Mostre como as seguintes substâncias podem ser preparadas a partir dos materiais dc partida dados:

O O
II II

1 . c h 3c h 2c h  -------> c h 3c h 2c h = c h c c h 3

o
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73. Para resolver este problema, você deve ler a descrição do tratamento cr, p de Hammet dado no Capítulo 17, Problema 76. 
Quando a constante de velocidade para a hidrólise de várias enaminas propiofenonas p-substituídas da morfolina são deter­
minadas a um pH =  4,7, os valores de p são positivos; no entanto, quando as velocidades de hidrólise são determinadas a 
um pH =  10,4, o valor de p é negativo.

a. Qual é a etapa determinante da velocidade de reação da hidrólise quando ela é realizada na solução básica?
b. Qual é a etapa determinante da velocidade de reação quando é realizada na solução ácida?

enaminas propiofenonas 
p-substituídas da morfolina

a

74. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações:

__  Br O
/  \  I u ri /  \a. v / lc—OCH3

CH.

HCI
V > C - C H 3

c.

o

o

(HOCH2CH2CH2)2CHCH

+ CH3CH2SH — >
SCH2CH3

c h 3 o  

c h c h 2c c h 3
+ Q/ + \

H H



Substâncias carboniladas III
Reações no carbono a

Ao estudar as reações das substâncias carboniladas nos 
capítulos 17 e 18, você viu que o sítio ativo de reatividade é 
o carbono da carbonila carregado positivamente, que é atacado 

pelo nucleófilo. (Veja figura ao lado em cores no caderno colorido.)

cr
I

r c h 2— ç — r

Nu

acetil-CoA

Aldeídos, cetonas, ésteres e amidas N,yV-dissubstituídas possuem um segundo sítio de reatividade. Um hidrogênio 
ligado a um carbono adjacente ao carbono da carbonila é suficientemente ácido para ser removido por uma base forte. 
O carbono adjacente ao carbono carbonílico é denom inado ca rb o n o  a . Um hidrogênio ligado ao carbono a  é denom i­
nado h idrogênio  a.

carbono a q
||

R - 7CH —C — R

O

± R—CH —C— R

H

hidrogên10 a

baseH
:base

Na Seção 19.1, você descobrirá por que um hidrogênio ligado a um carbono adjacente, e deste a um carbono car­
bonílico, é mais ácido que os hidrogênios ligados a um carbono com  hibridização sp3, e verá algumas reações que resul­
tam dessa acidez. No final do capítulo, você perceberá que o próton não é o único substituinte que pode ser removido 
do carbono a: um  grupo carbonílico ligado a um carbono a  pode ser removido com o C 0 2. Finalmente, conhecerá alguns 
esquemas sintéticos que dependem da capacidade de remoção de prótons e grupos carbonílicos dos carbonos a .

Acidez do hidrogênio a
0  hidrogênio e o carbono apresentam eletronegatividades similares, o que significa que os elétrons que os mantêm ju n ­
tos são igualmente compartilhados pelos dois átomos. Conseqüentem ente, de modo geral, um hidrogênio ligado a um 
carbono não é ácido. Esse fato é com provadamente verdadeiro nos hidrogênios ligados a carbonos com hibridização sp\

19.1
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porque tais carbonos são, em sua m aioria, parecidos com  o hidrogênio na eletronegatividade (Seção 6.9, volum e 1). O 
alto valor de pKa do etano é um a evidência da baixa acidez do hidrogênio ligado ao carbono com  hibridização sp3.

CH3CH3

|p*a = 50

Um hidrogênio ligado a um carbono com  hibridização sp3 adjacente a um carbono carbonílico é m uito mais ácido 
que os hidrogênios ligados a outros carbonos com  hibridização sp \  Por exem plo, o pK.x para a dissociação de um hidro­
gênio a  de um aldeído ou de um a cetona está em  torno de 16 a 2 0 , e o pKa para a dissociação de um hidrogênio a  de 
um éster fica por volta de 25 (Tabela 19.1). O bserve que, em bora o hidrogênio a  seja mais ácido que a m aioria dos 
outros hidrogênios ligados ao carbono, ele é m enos ácido que o hidrogênio da água (p tfa = 15,7). Um carbono em  uma 
substância que contém  um hidrogênio relativam ente ácido ligado a um carbono com  hibridização sp é denom inado 
ca rb o n o  ácido.

O O
II ' I I

r c h 2c h  r c h x r

pKa ~ 16-20

Tabela 19.1 Valores de pKü de alguns carbonos ácidos

N = C C H C = N

CH2CN(CH3)2

CH3CCHCOCH2CH3

CH->COCHi CH

CH2CH CH3CCHCH

c h 3c h n o 2 o 2n c h n o 2

Por que um hidrogênio ligado a um carbono com  hibridização sp3 adjacente ao carbono carbonílico é muito mais 
ácido do que os hidrogênios ligados a outros carbonos com  hibridização s/>3?:U m  hidrogênio a  é mais ácido porque a 
base form ada quando o  próton é rem ovido do carbono a  é m ais estável do que a base form ada quando um próton é remo- 
vido de outros carbonos com  hibridização sp , e  a força do ácido é determ inada pela estabilidade da base conjugada que 
se form a quando o ácido doa um próton (Seção 1.17, volume 1).
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Por que a base é mais estável? Quando um próton é rem ovido do etano, os elétrons que permaneceram estão uni­
cam ente em  um átom o de carbono. Como o carbono não é m uito eletronegativo, um carbânion é relativamente instável
e, portanto, difícil de formar. Com o resultado, o p tfa de seu ácido conjugado é muito alto.

elétrons localizados

c h 3c h : CH3CH2 + H*

Quando um próton é removido de um carbono adjacente a um carbono carbonílico, dois fatores se com binam  para 
aum entar a estabilidade da base que se forma. Primeiro, os elétrons que permaneceram  quando o próton é removido são 
deslocalizados, e a deslocalização de elétrons aumenta a estabilidade da substância (Seção 7.6, volume 1). M ais impor­
tante: os elétrons são deslocalizados no oxigênio, um dos átom os que melhor acomodam os elétrons porque é mais ele­
tronegativo do que o carbono.

O
II

RCH—C — R 
I

H

f °
t i

RCH—C — R

_ A _  + H+

0
1

R C H = C — R

os elétrons estão mais 
bem acomodados em O 

^  do que em C___________

deslocalização 
de elétrons

formas de ressonância

P R O B L E M A  1

O pKã do propeno é 42, que é maior do que os pKã dos carbonos ácidos mostrados na Tabela 19.1. porém menor do que 
o pK.A do alcano. Explique.

Agora podemos com preender por que aldeídos e cetonas (pKa =  1 6 -2 0 )  são mais ácidos do que ésteres (pKA =  25). 
Os elétrons que permaneceram quando um hidrogênio a  é removido de um éster não são rapidam ente deslocalizados 
pelo oxigênio da carbonila, com o são os elétrons que perm aneceram  quando um hidrogênio a  é removido de um aldeí­
do ou cetona. Uma vez que um par de elétrons livre no oxigênio do grupo OR de um éster também pode ser deslocali- 
zado pelo oxigênio da carbonila, os dois pares de elétrons com petem  pela deslocalização do oxigênio.

:O f
I ♦

RCH—C = O R  «-

deslocalização do deslocalização da
par de elétron do • • o : carga negativa do
oxigênio II . .

carbono a
+ RCH—C —OR

sor
l .. 

R C H = C —OR
formas de ressonância

O s nitroalcanos, as nitrilas e as am idas M N-dissubstituídas tam bém  apresentam hidrogênios a  relativamente ácidos 
(Tabela 19.1) porque em  cada caso os elétrons que permaneceram quando o  próton é removido podem ser deslocaliza- 
do pelos átom os que são mais eletronegativos do que o  carbono.

CH3CH2N 0 2
nitrometano 

p K9 = 8.6

CH3CH2C = N  
propanonitrila 

p Kã = 26

O
II

CH3CN(CH3)2 
A/,/V-dimetilacetamida 

p Ka ■ 30

Se o carbono a  estiver entre dois grupos carbonílicos, a acidez do hidro­
gênio a  é ainda maior (Tabela 19.1). Por exemplo, o hidrogênio a  do 3-oxo- 
butirato de etila, um a substância com um carbono a  entre um grupo 
carbonílico de uma cetona e um grupo carbonílico de um éster, tem um pKa de 
10,7. Um hidrogênio a  da 2,4-pentanodiona, substância com  um carbono a  
entre dois grupos carbonílicos da cetona, tem um pK x de 8,9. O 3-oxobutirato 
de etila é classificado com o um /3-cetoéster porque o éster tem um grupo car- 
bonílico na posição /3. A 2,4-pentanodiona é um a /3-dicetona. 2,4-pentanodiona
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pKa = 10,7

? 7 O

c h 3—c —c h 2—c — o c h 2c h 3
3-oxobutirato de etila 
acetoacetato de etila 

/3-cetoéster

pKa = 8,9 
O 1 /  O
II l II

c h 3—c —c h 2—c — c h 3
2,4-pentanodiona

acetilacetona
/3-dicetona

A  acidez dos hidrogênios a  ligados a carbonos rodeados por dois grupos carbonílicos aumenta porque os elétrons 
que permanecem quando um próton é removido podem ser deslocalizados pelos d o is  átomos de oxigênio. As /3-diceto- 
nas têm valores de p̂ Ta menores do que o dos /3-ceto ésteres porque os elétrons são mais facilmente deslocalizados pelos 
grupos carbonílicos da cetona do que pelos grupos carbonílicos dos ésteres.

:ü :
I

= c —c h 3
formas de ressonância para o ânion 2 ,4 -pentanodiona

PR O BLEM A  2 4

Dê um exemplo de 

a. uma /3-cetonitrila

PRO BLEM A

b. um /3-diéster

Coloque as substâncias de cada grupo mostrado a seguir em ordem decrescente de acidez:

O
II

a. CH2= C H 2 CH3CH3 CH3CH H C= CH

O O 

b. CH3CCH2CCH3

O O

O O
II II

CH3OCCH2COCH3

O O
II II

CH3CCH2COCH3

O

c h 3c c h 3

c. A NCH' A O

O

A

19.2 Tautomerismo ceto-enol
Uma cetona existe em equilíbrio com seu tautômero enol. O tautomerismo foi um assunto abordado na Seção 6.6 do 
volume 1. Lembre-se de que os tautômeros são isômeros que estão em rápido equilíbrio. Os tautômeros ceto-enólicos 
diferem na localização de uma ligação dupla e um hidrogênio.

O
É

RCH2—C — R 
tautômero ceto

OH
i

R C H = C — R 
tautômero enol

Para a maioria das cetonas, o tautômero enol é muito menos estável do que o tautômero ceto. Por exemplo, uma 
solução aquosa da cetona existe como uma mistura em equilíbrio de mais de 99,9% do tautômero ceto e menos que 0,1% 
do tautômero enol.
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O
II

c h 3—c — c h 3 ^
> 99,9% 

tautômero ceto

OH
« J *

c h 2= c —c h 3 
< 0,1 % 

tautôm ero enol

A fração de um tautômero enol em um a solução aquosa é consideravelmente 
maior para uma /3-dicetona porque o tautômero enol é estabilizado pela ligação de 
hidrogênio intramolecular e pela conjugação da ligação dupla carbono-carbono com 
o segundo grupo carbonílico.

ligação de hidrogênio

H
0 O

/
0

IIC' ! iii II
O

H,C c h 2

85% 
tautôm ero ceto

H3C "C 
H

15% 
tautôm ero enol

CH:

W W W

Molecule Gallery: 
Enol da acetona; 
enol da /3-dicetona

O fenol é incomum de modo que seu tautômero enol é mais estável do que o seu tautômero ceto porque a forma 
enol é aromática, mas o seu tautômero ceto não.

OH O

tautôm ero enol

PRO BLEM A  4

Somente 15% da 2,4-pentanodiona existe como tautômero enol em água, mas 92% existe como tautômero enol no hexa- 
no. Explique o porquê disso.

Agora que sabemos que um hidrogênio no carbono adjacente a um carbono carbonílico possui certa acidez, pode­
mos entender por que os tautômeros ceto e enol se interconvertem, como foi visto inicialmente no Capítulo 6. A inter- 
conversão ceto-enol é também chamada tautomerização ceto-enol ou enolização. A interconversão de tautômeros 
pode ser catalisada tanto por ácidos quanto por bases.

Em  solução básica, o íon hidróxido remove um próton de um carbono a  do tautômero ceto. O ânion formado apre­
senta dois modos de ressonância: um íon carbânion e um enolato. O íon enolato contribui mais para o híbrido de resso­
nância porque a carga negativa é mais bem acomodada pelo oxigênio do que pelo carbono. A protonação do oxigênio 
form a o tautômero enol, enquanto a protonação no carbono a  restaura o tautômero ceto.

interconversão ceto-enol catalisada por base

remoção de um próton 
do carbono a

HO:

O:

|C H —C— R ;= 

/ H
tautôm ero ceto

protonação do oxigênio

< . )  
:o -ycO:

H — O
I

H

RCH—C— R > R C H = C —R ^
- V j

íon enolato

:OH
I

R C H = C — R + HO' 

tautôm ero enol

Em uma solução ácida, o oxigênio carbonílico do tautômero ceto é protonado e a água remove um próton do car­
bono a , formando o enol.
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interconversão ceto-en ol catalisada por ácido

O bserve que as etapas sào inversas nas reações catalisadas por base e ácido. Na reação catalisada por base, a base 
rem ove o  próton a  na prim eira etapa e o  oxigênio é protonado na segunda etapa. Na reação catalisada por ácido, o  ácido 
protona o  oxigênio  na prim eira etapa e o  próton a  6 rem ovido na segunda etapa. O bserve tam bém  com o o  catalisador é 
regenerado nos dois m ecanism os catalisados pelo ácido  c pela base.

P R O B LE M A  5^

Desenhe os tautômeros enol para cada uma das seguintes substâncias. Para aquelas substâncias que tem mais dc um tau­
tômero enol. indique qual seria o  mais estável.

0
1

a. CH jCH 2CCH2CH 3

_  O

b. < ^ ^ - c c h 3

O _  O

d. f. ^ ~ ^ - c h 2c c h ,

19.3 Como reagem enóis e íons enolatos
A ligação dupla  ca rbono-carbono  dc um  enol sugere que ele seja um  nucleófilo —  com o um  alceno. Um  enol é m ais 
rico cm  elétrons do  que um alceno porque o  átom o de oxigênio  doa elétrons por ressonância. Um  enol, portanto, é  um 
nucleófilo m elhor do  que um alceno.

carbono a  rico em elétrons

formas de ressonância de um enol

A s substâncias carboniladas que form am  enóis sofrem  reações de substituição no carbono a . Q uando um a reação 
de substituição a  ocorre cm  condições ácidas, a água rem ove um  próton do  carbono a  da substância carbonflica p ro to­
nada. ()  enol nucleofílico form ado reage então  com  o  eletrófilo. A reação global 6 um a reaçao  d e  su b s titu iç ã o  a  —  um 
eletrófilo  (E 4) 6 substitu ído por outro  (H*).
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reação de substituição catalisada por ácido

H

O: (*- OH /!O H  OH O:
II II I II H, 0  II

RCH—C — R RCH—C— R R C H = C — R ----- » RCH—C— R RCH—C —R + H ,0 +
1  M  i i
H H E E E

enol produto de substituição a
+ h 3o +• JHoO:

E = Eletrófilo

Quando uma reação de substituição a  ocorre em condições básicas, uma base 
remove um próton do carbono a  e o íon enolato nucleofílico reage então com  um ele­
trófilo. Os íons enolato são nucleófilos muito melhores do que os enóis porque são 
carregados negativamente.

reação de substituição a catalisada por base

II
R ---- > RCH—C — R

É
+ H20: íon enolato produto de substituição a

Molecule Gallery: 
Enolato de acetona

As formas de ressonância do íon enolato mostram que ele tem dois sítios ricos em elétrons: o carbono a  e o oxigê­
nio. O íon enolato é um exemplo de nucleófilo ambidentado (ambi é uma palavra derivada do latim cujo significado é 
‘am bos’; dent também deriva do latim e quer dizer ‘dente’). Um nucleófilo am b id en tad o  é um nucleófilo com dois sítios 
nucleofílicos ( ‘dois dentes’).

R C H = C — R <— > RCH—C— R
K J

f o r m a s  d e  r e s s o n â n c ia  d e  u m  ío n  e n o la t o

O sítio nucleofílico (C ou O) que reage com o eletrófilo depende do eletrófilo e das condições reacionais. A proto- 
nação ocorre preferencialm ente no oxigênio devido a maior concentração de carga negativa no átomo de oxigênio mais 
eletronegativo. No entanto, quando o eletrófilo é outro que não um próton, o carbono é provavelmente o nucleófilo por­
que o carbono é um nucleófilo m elhor do que o oxigênio.

Observe que existe uma similaridade entre a interconversão ceto-enol e a substituição a. A tualmente, a interconver- 
são ceto-enol uma reação de substituição a  na qual o hidrogênio serve tanto como o eletrófilo que é removido do carbo­
no a  quanto o eletrófilo que é adicionado ao carbono a  (quando o enol ou enolato retom a ao tautômero ceto).

Como neste capítulo são discutidas diversas reações de substituição a f observe que elas seguem basicamente os 
mesmos mecanismos: uma base remove um próton de um carbono a  e o enol ou enolato resultantes reagem com o ele­
trófilo. As reações diferem apenas na natureza da base e do eletrófilo —  e no caso de serem realizadas em condições áci­
das ou básicas.
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\

P R O B LE M A  6

Explique por que o hidrogênio aldeídico (o que está ligado ao carbono carbonílico) não 6 intercambiado com o deutério.

O O
-OD II

CH jCH  CDjCH

Halogenação do carbono a de aldeídos e cetonas

Halogenação catalisada por ácido
Q uando Br2, C l2 ou I2 é adicionado a um a solução ácida de um aldeído ou um a cetona, um  halogênio substitui um dos 
hidrogênios a  da substância carbonilada.

Sob condições ácidas, um 
hidrogênio a é substituído 
por um halogênio.

19.4

M L ,  ( V  + HCI

N a prim eira etapa da  reação catalisada por ácido, o  oxigênio carbonílico  é protonado. A água é a base que remove 
um próton do  carbono a ,  form ando um  enol que reage com  um halogênio eletrofílico.

halogenação catalisada por ácido

H
I

H -^ O — Hr H z ' H ,0 :
O: r O H  /:Q H  +ÕH| C  £?H

c h > - " - 0  =  - ^ ' - O  —
H B r— Br -  Br

H2Õ : '  +  H30 +

+ Br"

° :  _  

f H2_C~ K 3  + H3° +
Br

Halogenação promovida por base
Q uando excesso de Br2, C l2 ou I2 é adicionado a um a solução básica dc um  aldeído 
ou um a cetona, o halogênio  substitui todos os hidrogênios a.

WWW
O
IId __r u  __p __d ,

Sob condições básicas, todos os 2
hidrogênios a sáo substituídos por 
halogênios.

Molecule Gallery: 
or-bromoacctona
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Na prim eira etapa dessa reação prom ovida por base, o íon hidróxido remove um próton do carbono a. O  íon eno- 
lato então reage com  o brom o eletrofílico. Essas duas etapas são repetidas até que todos os hidrogênios a  sejam  substi­
tuídos pelo bromo.

halogenação promovida por base

O
II

RCH— C— R
Cl

H

- JHO r-

r ° : 
H l

RCH— C— R

+ H20 :

:Ü :
Çj

R C H = C — R

B r— Br
KJ

O
II

RCH—C — R
I
Br 

+ Br"

primeira etapa 
é repetida duas Br O 
vezes

^ R C - C — R
I
Br

C ada halogenação sucessiva é mais rápida do  que a anterior porque o brom o, um retirador de elétrons, aum enta a 
acidez dos hidrogênios a  restantes. Essa é a razão por que todos os hidrogênios a  são substituídos por brom o. Por outro 
lado, em  condições ácidas, cada halogenação sucessiva é m ais lenta que a anterior porque o brom o, que é um retirador 
de elétrons, dim inui a basicidade do oxigênio carbonílico, tornando por isso a protonação do oxigênio carbonílico 
menos favorável ̂ _______

Reação de h a lo fó rm io
Na presença de excesso de base e excesso de halogênio, um a m etilcetona é prim eiro  convertida em  um a cetona tri- 
halossubstituída. A seguir, o íon hidróxido ataca o carbono carbonílico da cetona tri-halossubstituída. Com o o íon tri-ha- 
lom etílico é uma base mais fraca do que o  íon hidróxido (o pKa de C H I3 é 14; o pKa de H20  é 15,7), o íon 
tri-halom etílico é o grupo elim inado m ais facilm ente do interm ediário tetraédrico, portanto o produto final é um ácido 
carboxílico. A conversão de um a m etilcetona em  um ácido carboxílico é denom inada reação  de  h a lo fó rm io  porque um 
dos produtos é o halofórm io —  CHC13 (clorofórm io), C H B r3 (brom ofórm io) ou C H I3 (iodofórm io). Antes da espectros- 
copia se tom ar um a ferram enta analítica de rotina, a reação de halofórm io servia com o teste para m etilcetonas. A pre­
sença de uma m etilcetona era indicada pela form ação de iodofórm io, um a substância am arelo-clara.

reação de halofórmio

:0
II

R —C — CH:

HO"
excesso

*2excesso
R —C — CI3 

cetona
tri-halossubstituída

:Oi\

R —C -rC i3 
I ^

OH

:0
II

R —C — OH + C l,

:0  
II

R —C — O + CHIj

O-

'II
y ’

PROBLEMA 7

Por que somente metilcetonas sofrem as reações de halofórmio?

PROBLEMA 8^

Uma cetona sofre bromação catalisada por ácido, cloração catalisada por ácido e uma troca de deutério catalisada por ácido 
no carbono a ,  todas na mesma velocidade. O que isso quer dizer sobre o mecanismo das reações?

Halogenação do carbono a  de ácidos carboxílicos: 
reação de Hell-Volhard-Zelinski

O s ácidos carboxílicos não sofrem  reações de substituição no carbono a  porque um a base rem overá um próton do grupo 
OH m ais facilm ente do que do carbono a ,  um a vez que o grupo OH  é mais ácido. Se, no entanto, um ácido carboxfli­
co for tratado com  PB r3 e B r2, o carbono a  pode ser brom ado (o fósforo verm elho pode ser usado no lugar de

19.5
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C arl M agnus von Hell 
(1849-1926) nasceu na 
Alemanha. Estudou com 
Hermann von Fehling na 
Universidade de Stuttgart e 
com Richard Erlenmeyer 
(1825-1909) na Universidade 
de Munique. Von Hell descreveu 
a reação de HVZ em 1881t 
confirmada em 1887 por Volhard 
e Zelinski, separadamente.

Jacob  Volhard (1834-1910)
nasceu também na Alemanha. 
Brilhante, mas carecendo de 
orientação, ele fo i enviado para 
a Inglaterra pelos seus pais 
para ficar com August von 
Hofmann (Seção 21.5), 
um amigo da família. Após 
trabalhar com Hofmann,
Volhard tornou-se professor de 
química, lecionando inicialmente 
na Universidade de Munique e 
depois na Universidade de 
Erlangen; mais tarde, na 
Universidade de Halle. Foi o 
primeiro a sintetizar a sarcosina 
e a creatina.

Nikolai Dimitrievich Zelinski 
(1861-1953) nasceu na 
Moldávia. Lecionou química na 
Universidade de Moscou. Em 
1911, abandonou a universidade 
para protestar contra a 
demissão de toda a 
administração pelo Ministério 
da Educação. Foi a São 
Petesburgo, onde dirigiu o 
laboratório do Ministério das 
Finanças. Em 1917, após a 
Revolução Russa, retornou à 
Universidade de Moscou.

PB r3 desde que P e o excesso de Br2 reajam  para form ar PB r3). Essa reação de 
halogenação é denom inada reação  de H e ll-V o lh a rd -Z e lin sk i ou, sim plesm ente, 
reação  H V Z. Você verá, quando exam inar o m ecanism o de reação HVZ, que a 
substituição a  ocorre porque um brom eto de acila, e não um ácido carboxílico, é a 
substância que sofre a substituição a.

reação HVZ

O
RPH r-OH 1- PBr3 (OU P). ^ 2.RCH2COH »

o
II

RCHCOH
J .
Br

Na prim eira etapa de reação HVZ, o PBr3 converte o ácido carboxílico em um 
brom eto de acila por um m ecanism o sim ilar àquele em que PBr3 converte um álcool 
em um brom eto de alquila (Seção 12.3, volum e 1). (Observe que em  am bas as rea­
ções PBr3 substitui um OH com  um Br.) O brom eto de acila está em  equilíbrio com 
seu enol. A brom ação do enol forma o brom eto de acila a  bromado, que é hidroli- 
sado a um ácido carboxílico a-brom ado.

mecanismo para a reação de Hell-Volhard-Zelinski

O:
II

c h 3c h 2— c —o h
ácido carboxílico

PBr3

O:
II

CH 3CH 2—c — Br 
brometo de acila

i

O:
II

C H jC H —C —OH *
I
Br

ácido carboxílico 
a bromado

H20
Ò: +ÕH
II I

CH3C H —c — Br ± = ;  CH3C H —C — Br + :BrT
I I
Br + HBr Br
brometo de 

acila a bromado

19.6 Substâncias carboniladas a-halogenadas 
em síntese

Você viu que quando um a base rem ove um próton de um carbono a  de um aldeído ou 
cetona (Seção 19.2), o carbono a  se torna nucleofílico —  reage com eletrófilos.

CH3CH

B r-rB r

o carbono a reage 
com eletrófilos

No entanto, quando a posição a  é halogenada, o carbono a  se tom a eletrofílico —  reage com  nucleófilos. Portanto, 
tanto os eletrófilos quanto os nucleófilos podem  ser colocados no carbono a.
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O O

h3ct

Br2
W W W

Tutorial Gallery: 
Substâncias \ 
carboniladas 
a-halogenadas em 
síntese

As substâncias carboniladas a-brom adas também são úteis aos quím icos sintéticos, pois um a vez introduzido o 
brom o na posição a  da substância carbonilada, uma substância carbonilada a,/3-insaturada pode ser preparada por meio 
de uma reação de elim inação E2. com  a utilização de um a base forte e volum osa para favorecer a elim inação em vez da 
substituição (Seção 11.8, volume 1).

terc-BuO"-------------- 3
fere- BuOH + Br

substância 
carbonilada a,/3-insaturada

P R O B LEM A  9

Como você prepararia as seguintes substâncias a partir dos materiais de partida fornecidos?

O
II

a. CH3CH2CH

O
II

b. CH3CH2CH

O
II

c h 3c h c h

N(CHj)2

o
II

c h 3c h c h

OH

c.

o

0

d.

P R O B LEM A  10

Como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir de substâncias carboniladas sem ligações duplas carbo- 
no-carbono?

O

a. CH3C H = C H C C H 2CH2CH3 b. O :
o
IIc—C H = C H 2 

CH,

P R O B LEM A  11

Como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir da ciclo-hexanona?

a.

O
C = N

O O
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19.7 Usando LDA para formar um enolato
A quantidade de substância carbonilada convertida em  enolato depende do pKa da substância carbonilada e de uma base 
particularm ente usada para rem over o hidrogênio a .  For exemplo, quando o íon hidróxido (o pKu de seu ácido conjuga­
do é 15,7) 6 usado para rem over um hidrogênio a  da ciclo-hexanona (pATa = 17), som ente um a pequena quantidade da 
substância carbonilada é convertida em  enolato porque o íon hidróxido é uma base m ais fraca do que a base que se forma 
(lem bre-se de que o equilíbrio de um a reação ácido-base favorece a reação do ácido forte e a form ação do ácido mais 
fraco; Seção 1.17, volume 1).

O

Em com paração, quando diisopropilam ideto de lítio (LDA) é usado para rem over o próton a  (o pKa do ácido con­
jugado de LDA é aproxim adam ente 35), todos os carbonos carbonílicos são convertidos a enolatos porque o LDA é uma 
base muito m ais forte que a base que se form a (Seção 1.17, volume 1). Por isso, o LDA é a base escolhida para essas 
reações que requerem  que as substâncias carboniladas sejam com pletam ente convertidas a enolatos antes de reagirem 
com  um eletrófilo.

O

DIA

-100% pKa = 35

WWW

Molecule Gallery: 
Diisopropilamideto 
de lítio (LDA)

U sar um nitrogênio básico para form ar um enolato pode ser um problem a porque 
um nitrogênio básico pode reagir com o um nucleófilo e atacar o carbono da carboni­
la (Seção 18.6). No entanto, os dois grupos volum osos ligados ao nitrogênio do LDA 
dificultam  o ataque do nitrogênio ao carbono carbonílico. Conseqüentem ente, o LDA 
é uma base forte, em bora seja um nucleófilo fraco, portanto remove um hidrogênio ar 
m uito mais rápido do que ataca um carbono carbonílico. O LDA é facilm ente prepa­
rado pela adição de butil-lítio à diisopropilam ina (DIA) em T H F a —  78 °C.

CH ̂  CH3 
1 + CH3CHNHCHCH3 + CH3CH2CH2CH2Li

diisopropilamina butil-lítio
pKa = 35

THF
“ 78 °C

CH3 c h 3I L\
CH jCHNCHCH3 + CH3CH2CH2CH3

diisopropilamideto de lítio 
LDA

butano 
P *a -  50

19.8 Alquilação de substâncias carbonílicas no carbono a
A alquilação de carbono a  de um a substância carbonilada é um a reação muito im portante porque nos fornece um outro 
cam inho para form ar ligações carbono-carbono. A alquilação é realizada pela rem oção inicial de um próton do carbono 
a  com  um a base forte com o LDA e depois é adicionado o haleto de alquila apropriado. Com o a alquilação 6 um a rea­
ção Sn 2, cia ocorre m elhor com  haletos de metila e haletos de alquila prim ários (Seção 10.2, volume 1).

LDA/TH F
+ Br'
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As cetonas, os ésteres e as nitrilas podem  ser alquiladas no carbono ar da m esm a maneira. Os aldeídos, no entanto, 
fornecem baixos rendim entos de produtos a  alquilados (Seção 19.11).

CH3CH2CH2C = N

1. LDA/TH F
2. CH3I \  i

O
II

CHCOCH3

I S r  C H)CH2Ç H C -N

Dois produtos diferentes podem ser formados quando a cetona não é simétrica, 
porque cada carbono a  pode ser alquilado. Por exem plo, a m etilação da 2-metil- 
ciclo-hexanona com  um equivalente de iodcto de m etila form a tanto 2 ,6-dim etil­
ciclo-hexanona quanto 2,2-dim etilciclo-hexanona. A s quantidades relativas dos 
dois produtos dependem  das condições reacionais.

W W W

Molecule Gallery: 
2 -metilcklo-hexanona

O

LDA

O

2,6-dimetilciclo-hexanona 2,2-dimetilciclo-hexanona

O enolato que leva à form ação da 2 ,6-dim etilciclo-hexanona é um enolato cinético porque o hidrogênio a  que é 
removido para form ar esse enolato está mais acessível (particularm ente se uma base im pedida com o a LDA for usada) 
e levemente m ais ácido. Assim, a 2,6-dim etilciclo-hexanona é form ada m ais rapidam ente e é o produto m ajoritário se a 
reação for realizada a —78 °C.

O enolato que leva à form ação da 2 ,2 -dim etilciclo-hexanona é um enolato termodinâmico porque tem um a ligação 
dupla m ais substituída, tom ando-o mais estável (a substituição alquílica aum enta a estabilidade do enolato pela mesma 
razão que um substituinte alquílico aumenta a estabilidade do alceno; Seção 4 .1 1 , volume l). Portanto, a 2,2-dim etil- 
ciclo-hexanona é o produto m ajoritário se a reação for realizada em  condições reacionais, que favorecem a reversibili- 
dade do enoleto, caso a base usada seja menos im pedida (KH).

O carbono a  m enos substituído pode ser alquilado —  sem  a necessidade de controlar as condições reacionais para 
que não se tom em  reversíveis —  ao se preparar inicialm ente a M N -dim etil-hidrazona da cetona.

CH3
I

CH^N
O

CH3
CH3 NNH2

N
c h 3

A/./V-dimetil-
hidrazona

BuLr

CH3
i

CHjN.
N

CH3

CH3CH2Br

CH3
I +

c h 3n n h , +

o

m m CH
HCI
H20
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Molecule Gallery: 
A/,/V-dimetil-hidrazona 
da 2 -metilcido- 
hexanona

W W W

A Af,Af-dimetil-hidrazona se form ará de tal m odo que o grupo dim etilam ino se 
posicionará longe do carbono a  mais substituído. O nitrogênio do grupo dim etilam i­
no dirige a base ao carbono menos substituído, coordenando-se com  o íon lítio do 
butil-lítio (B u- Li + ), base geralm ente em pregada nessa reação. A hidrólise da hidra- 
zona restaura a cetona (Seção 18.6).

A síntese da aspirina
A primeira etapa da síntese industrial da aspi­
rina é conhecida como reação de carboxila- 
ção de K olbe-Schm itt. O íon fenolato reage 

com dióxido de carbono sob pressão para formar o ácido o- 
hidroxibenzóico, também conhecido como ácido salicílico. 
A acetilação do ácido salicílico com ácido acético forma o 
ácido acetilsalicílico (aspirina).

C - O '

Durante a Primeira Guerra Mundial, a subsidiária 
americana da Bayer Company comprou muita quantidade 
de fenol do mercado internacional, sabendo que eventual­
mente todo fenol poderia ser convertido em aspirina. Isso 
diminuiu muito a quantidade de fenol disponível para a 
compra de outros países, cuja finalidade era a síntese do 
2,4,6-trinitrofenol (TNT), um explosivo comum.

HCI
C -O H

O
II

(CH3C)20

ácido salicílico 
ácido o-hidroxibenzóico

ácido acetilsalicílico 
aspirina

H erm ann  Kolbe (1818-1884) e 
R udolph Schm itt (1830-1898)
nasceram na Alemanha. Kolbe 
foi professor na Universidade 
de Marburg e Leipzig. Schmitt 
tornou-se PhD pela 
Universidade de Marburg e 
lecionou na Universidade de 
Dresden. Kolbe descobriu como 
preparar aspirina em 1859. 
Schmitt modificou a síntese em 
1885, tornando a aspirina 
disponível em grandes 
quantidades e a preço baixo.

P R O B LEM A  — ES T R A T ÉG IA  PARA R ESO LU Ç Ã O

Como voce poderia preparar a 4-metil-3-hexanona a partir de uma cetona que contivesse mais do que seis carbonos?

O
II

CH3CH2CCHCH2CH3

c h 3

4-metil-3-hexanona

Dois grupos de cetona e haleto de alquila podem ser usados para a síntese: 3-hexanona e haleto de metila ou 3-pentanona 
e haleto de etila.

O O
ii ii

CH3CH2CCH2CH2CH3 + CH^Br ou CH3CH2CCH2CH3 + CH3CH2Br 

3-hexanona 3-pentanona

P R O B LEM A  12^

Qual é a substância formada quando a ciclo-hexanona é misturada por várias horas 
com NaOD em D20 ?

P R O B LEM A  13

Explique por que a alquilação de um carbono a  fornece melhores resultados se o hale­
to de alquila usado na reação for um haleto alquila primário e por que não se obtêm 
bons resultados com haletos de alquila terciários.

►
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A 3-pcntanona c o haleto de etila são os materiais dc partida preferenciais. Como a 3-pentanona é simétrica, somente uma 
cetona a-substituída será formada. Em comparação, a 3-hcxanona pode formar dois enolatos diferentes, assim podem ser 
preparadas duas cetonas a  substituídas.

0
1

CH3CH2CCH2CH3
3-pentanona

LDA
O

CH ,CH 2CÇHCHj CH*CH*Br

o

CH3CH2CCH2CH2CH3 —
3-hexanona

Agora resolva o Problema 14.

O
11

CH3CH,CCHCH2CH3

CHjBr

O
II

c h 3c h 2c c h c h 2c h 3

c h 3
4-metil-3-hexanona

0
1

■ c h 3c h 2c c h c h 3 

c h 2c h 3
4-metil-3-hexanona

0
1

c h 3c h c c h 2c h 2c h 3

iCHjBr

O
II

c h 3c h c c h 2c h 2c h 3

c h 3
2-metil-3-hexanona

P R O B LEM A  14

Como cada uma das seguintes substâncias poderia ser preparada a partir dc uma cetona e um haleto dc alquila?

O  O

a. CH3CCH2CH2CH —CH2 b. CH2CHCCH2CH3

C H ,

19.9 Alquilação e acilação de carbonos a  via intermediário de enamina
Vimos que uma enam ina é form ada quando um aldeído ou um a cetona reage com  um a am ina secundária (Seção 18.6).

O  Ç '
H*

catalítico . .  _
+ H2O

pirrolidina enamina
amina secundária

As enam inas reagem  com  eletrófilos da m esm a m aneira que os enolatos.

o
N* :0

enolato
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Isso significa que os eletrófilos podem  ser adicionados ao carbono a  de um aldeído ou de um a cetona prim eiro pela 
conversão de um a substância carbonilada em  uma enam ina (pelo tratam ento da substância carbonilada com  a amina 
secundária), com  a adição do eletrófilo, depois hidrolisando a im ina novamente em cetona.

o
N
H

H*
catalítico HCI

h2o

enamina

WWW

Moiecule Gallery: 
Enamina pirrolidinica 
da ciclo-hexanona

Com o a etapa de alquilação é uma reação de SN2, som ente haletos prim ários e 
haletos de metila devem  ser usados (Seção 10.2, volume 1).

Uma vantagem em usar um a enam ina com o interm ediário para alquilar um aldeí­
do ou um a cetona está no fato de ser formado apenas o produto m onoalquilado.

O O
1 1 . amina secundária; U

H+ catalítico
2. CH3Br
3. HCI, H20

Em  com paração, quando um a substância carbonilada é alquilada diretam ente, podem  tam bém  ser form ados produ­
tos dialquilados e O-alquilados.

O O O O

1. LDA
2. CH3Br •  Ó V

A lém  de serem  capazes de ser alquilados, a ldeídos e cetonas tam bém  podem  ser acilados via um a enam ina in ter­
m ediária.

O

o H*
catalítico

N
H

CCH3

HCI H20

Q  /' \W  H

Observe que um carbono a  de um aldeído ou de um a cetona pode reagir com um eletrófilo prim eiro pelo tratam en­
to da substância carbonilada com  LDA ou pela conversão da substância carbonilada em  um a enam ina.

E+
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Alternativamente, o carbono a  dc um aldeído ou de um a cetona pode reagir com  um nucleófilo prim eiro com  a bro­
mação da posição a  da substância carbonilada.

O

Br2
H30' 6 * Nu

P R O B LEM A  15

Dcscrcva como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas usando uma enamina como intermediário. 

O
CH2CH2CH3

19.10 Alquilação do carbono 0: a reação de Michael
Na Seção 18.13, vim os que os nucleófilos reagem com aldeídos e cetonas a./3-insaturados, form ando produtos dc adi­
ção direta ou conjugada; na Seção 18.14, vim os que os nucleófilos reagem com derivados de ácido carboxílico ar./3-insa- 
turados, form ando produtos de substituição nucleofílica acílica ou produtos dc adição conjugada.

O
II

R C H -C H C R
1. Nu
2. HjO

?H
7» R C H =C H C R

riu

adiçáo direta

O

+ r c h c h 2c r

Nu

adiçáo conjugada

Quando o  nucleófilo é um enolato, a reação de adição tem um nome especial —  é conhecida com o reação  de  M ichael. 
Os enolatos que fornecem  os m elhores resultados nas reações de M ichael são aqueles rodeados por dois grupos retira­
dores de elétrons: enolatos de /3-dicetonas, /3-diésteres, /3-cetoésteres e /3-cetonitrilas. Com o os enolatos são bases rela­
tivamente fracas, a adição ocorre no carbono 0  de aldeídos e de cetonas 
a^ -in sa tu rad o s . Os enolatos tam bém  se adicionam  ao carbono /3 de ésteres e de 
amidas a,/3-insaturados devido à baixa reatividade do grupo carbonila. Observe 
que a reação de M ichael forma substâncias 1,5-dicarbonílicas —  se um carbono 
carbonílico estiver na posição 1, o outro carbono carbonílico está na posição 5.

A reaçào de Michael forma 
substâncias 1,5-dicarbonllicas

O
II

CH2« C H C H
aldeído a,/3- 
insaturado

On
c h 3c h —c h c c h 3

cetona a,/3- 
insaturada

0  O
1 i

+ c h 3c c h 2c c h 3
/3-dicetona

HO

o o

o
II

o

CH3CH2OCCH2COCH2CH3
0-diéster

CH3 CH20

A rth u r M ichael (1853-1942)
nasceu em fíuffalo. Novo York. 
Estudou na Universidade de 
Heildelberg, na Universidade de 
Berlim e na Escola de Medicina 
de Paris. Lecionou química nas 
universidades de Tuft e Harvard. 
Aposentou-se em Harvard com 
83 anos.

O
II

c h 3c h c h 2c c h 3

CH«
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O O o
CH3CH =CHCNH2 + CH3CH2CCH2COCH3 

amida a,p- /3-cetoéster
insaturada

CH30
O
II

c h 3c h c h 2c n h 2

CH3CH2ÇCHÇOCH3

o o

c h 3c h 2c h = c h c o c h 3 + c h 3c c h 2c = n
éster a,0- /3-cetonitrila

insaturado

— xt CHaO
O
II

CH3CH2CHCH2COCH3

jCH3CCHC=NÍ
o

Todas essas reações ocorrem segundo o mesmo mecanismo: uma base remove um próton do carbono a  do carbo­
no ácido, o enolato é adicionado no carbono /3 de uma substância carbonilada a,/3-insaturada, e o carbono a  captura um 
próton do solvente.

mecanismo de reação de Michael

O O  O O
II II 

r c c h 2c r
HO

p / ^ ' Í P
RCH=CH—CR

k

:0:

RCH—CH=CR

remoção de adição do II II
um próton do enolato ao 0  0
carbono a carbono /3

:0
II

RCH—CH2- C R  + HO
I

RCCHCR
II II
O O

protonação do 
carbono a

Observe que se os reagentes na reação de M ichael também têm um grupo éster. 
a base usada para remover o próton a  é igual ao grupo de saída do éster. Assim é 
realizada a reação porque a base, além de ser capaz de remover o próton a ,  pode 
reagir com o nucleófilo e atacar o grupo carbonílico do éster. Se o nucleófilo for 
idêntico ao grupo OR do éster, o ataque nucleofílico no grupo carbonílico não alte­
ra o reagente.

• •

d i
c h 3—c —õ c h 3 + c H jõ r

:0 :-\
W

CHj—Ç - O C H 3 

[3JOCH

G ilbert S tork nasceu na 
Bélgica em 1921. Formou-se 
pela Universidade da Flórida e 
lurnou-se PhD pela 
Universidade de Wisconsin. Foi 
professor de química na 
Universidade de Harvard e 
desde 1953 leciona na 
Universidade de Colúmbia.
É responsável pelo 
desenvolvimento de muitos 
procedimentos sintéticos 
novos, sendo que um deles 
recebeu seu nome.

As enaminas podem substituir enolatos nas reações de Michael. Quando uma 
enam ina é usada com o nucleófilo na reação de Michael, a reação é conhecida como 
reação  de enam ina  de S to rk .

mecanismo de reação de enamina de Stork

i Pch 2 = c h - c h
:0 :

c h 2—o j ?=ç h

H—O
I
H

A x h 2c h 2c h

U  + Sfc>
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Quais reagentes você usaria para preparar as seguintes substâncias?

0 0  0

a '  Ó l

II II
b. CH3CCH2CH->CH(COCH2CH3)2

' ^ C H — CCH3
/  IICH,C â  

0

•

19.11 Adição aldólica
No Capítulo 18, vimos que os aldeídos e as cetonas são eletrófilos e, portanto, reagem com nucleófilos. Nas seções que 
antecederam este capítulo, vimos que, quando um próton é removido de um carbono a  de um aldeído ou de uma cetona, o 
ânion resultante é um nucleófilo e, portanto, reage com um eletrófilo. Uma ad ição  aldólica é uma reação na qual essas duas 
atividades são observadas: uma molécula de um a substância carbonilada —  após a remoção de um próton do carbono a  —  
reage com o um nucleófilo e ataca o carbono carbonílico eletrofílico da segunda molécula da substância carbonilada.

Uma adição aldólica é uma reação entre duas moléculas de um aldeído ou duas 
moléculas de uma cetona. Quando o  reagente é um aldeído, o produto de adição é 
um /3-hidroxialdeído, por esse motivo a reação é denom inada adição aldólica ( ‘ald’ 
para aldeído, 4o l’ para álcool). Quando o reagente é uma cetona, o produto de adi­
ção é uma /3-hidroxicetona. Com o a reação de adição é reversível, bons rendim en­
tos do produto de adição são obtidos som ente se ele for rem ovido da solução na qual 
é formado.

Molecule Gallery: 
/3-hidroxialdeído; 
/3-hidroxicetona

W W W

adições aldólicas

0
1

2 CH3CH2CH

OH
HO

^ CH3CH2CH —

O

CH
/3-hidroxialdeído 

OH O
HO

2 CH3CCH3 ^  * CH3C — CH2CCH3

CH3
/3-hidroxicetona

Na prim eira etapa da adição aldólica, um a base remove um próton a  de uma 
substância carbonilada, criando um enolato. O enolato se adiciona ao carbono car­
bonílico da segunda molécula da substância carbonilada, e o oxigênio resultante, 
carregado negativamente, é protonado pelo solvente.

A nova ligação C—C formada na 
adição aldólica está entre o carbono 
a de uma molécula e o carbono 
que antes era o carbono carbonílico 
da outra molécula.



mecanismo de adição aldólica

O O

2201 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

CH3CH2CH
HO

Q
CH3 CH2CH

0 “  O
I II

CH3CH2C H — CHCH 

CH3

OH O
H20

^  CH3CH2C H — CHCH
HO

CH3
j3-hidroxialdeído

As cetonas são menos suscetíveis a ataques nucleofílicos do que os aldeídos (Seção 18.2), por isso a adição aldóli­
ca ocorre mais lentam ente em  cetonas. A alta reatividade relativa dos aldeídos em  reações de adição aldólica com petiti­
vas é a responsável pelos baixos rendim entos dos produtos de or-alquilação (Seção 19.8).

O
11

CH3CCH3

O C.”  O-  O OH O
HO" II CH3 CCH3  I II H20
= *  CH2CCH3 t 7 — — CH3Ç — CH2CCH3 CH3Ç — CH2CCH3

HO
CH CH3

0-hidroxicetona

Com o a reação de adição aldólica ocorre entre duas m oléculas de uma m esm a substância carbonilada, 0 produto 
tem 0 dobro do núm ero de carbonos do reagente aldeído ou cetona.

P R O B LEM A  17

Mostre os produtos de adição aldólica que você formaria com cada uma das seguintes substâncias:

O
II

a. CH3CH2CH2CH2CH

O
II

b. CH3CHCH2CH,CH
I

c h 3

P R O B LEM A  1 84

O
II

c. CH3CH2CCH2CH3

O

d.

Para cada uma das seguintes substâncias, indique 0 aldeído ou a cetona de onde se formaram os produtos de adição aldó­
lica a seguir:

a. 2-etil-3-hidroxi-hexanal
b. 4-hidróxi-4-m etil-2-pentanona

P R O B LEM A  19

c. 2,4-diciclo-hexil-3-hidroxibutanal
d. 5-etil-5-hidróxi-4-m etil-3-heptanona

Uma adição aldólica pode ser catalisada por ácidos ou bases. Proponha um mecanismo para a adição aldólica do propanal 
catalisada por ácido.

19.12 Desidratação dos produtos de adição aldólica: formação de 
aldeídos e cetonas a,)3-insaturados

A prendem os que alcoóis se desidratam  quando são aquecidos com  ácidos (Seção 12.5, volume 1). Os produtos de rea­
ção de adição aldólica, o /3-hidroxialdeído e a /3-hidroxicetona, são mais facilm ente desidratados do que m uitos alcoóis 
porque a ligação dupla form ada com o resultado da desidratação está conjugada à carbonila. A conjugação aum enta a 
estabilidade do produto (Seção 8.3, volume 1) e, portanto, tom a-o mais fácil de ser 
form ado. Se 0 produto de uma adição aldólica for desidratado, a reação global é 
denom inada condensação  aldó lica. A reação  de co ndensação  é uma reação que 
com bina duas m oléculas enquanto remove um a m olécula pequena (geralm ente água 
ou álcool).

O produto de adição aldólica perde
água para formar o
produto de condensação aldólica.
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O
HO"

2 CH3CH2CH

OH O
I h 3 0 +

CH3CH2C H — ÇHCH 

CH3

£-hidroxialdeído

O

CH3CH2C H = Ç C H  + H20  

CH3

aldeído a.l3-insaturado

Os /3-hidroxialdeídos e as /3-hidroxicetonas também podem ser desidratados em 
condições básicas, assim, ocorre a desidratação ao aquecer o produto de aldol tanto 
em ácido quanto em base. O produto de desidratação é denominado enona —  ‘eno’ 
para a ligação dupla e ‘ona' para o grupo carbonílico.

*

W W W

Molecule Gallery: 
2 -metil-2 -pentenal 
(um aldeído 
a,/3-insaturado)

O
II

2 CH3CCH3

OH
HO

O
HO"

± CH3Ç + C H 2CCH3 a

c h 3

£-hidroxicetona

O
II
CCH, + HoO

c h 3

cetona a,0-insaturada
enona

A desidratação algumas vezes ocorre em condições nas quais a adição aldólica é realizada sem aquecimento adicio­
nal. Em casos assim, a substância /3-hidroxicarbonilada funciona como um intermediário, e a enona, como o produto final 
de reação. Por exemplo, a /3-hidroxicetona formada da adição aldólica da acetofenona perde água logo que é formada por­
que a ligação dupla resultante da perda de água é conjugada não apenas com o grupo carbonílico, mas também com o anel 
benzênico. A conjugação estabiliza o produto de desidratação e por isso o torna mais fácil de ser formado.

HO
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Como você poderia preparar as seguintes substâncias usando um material de partida com até três átomos de carbono?

O

a. CH3CH2CH2COH

O
II

b. OHUCHoCHCHCH 
* “ I I

Br CH3

O
II

c. CH3CHoCH2CCH3

R ESO LU ÇÃ O  PARA 2 0 a  Uma substância com o esqueleto carbônico adequado pode ser obtida se um aldeído com 
dois carbonos sofrer uma adição aldólica. A desidratação do produto de adição forma um aldeído a,/3-insaturado. A hidro- 
genação catalítica forma um aldeído. Alguns aldeídos a,/3-insaturados podem ser reduzidos a um álcool, mas não há pro­
blema porque tanto o aldeído quanto o álcool formados podem ser oxidados por uma solução de C r0 3 para a molécula-alvo 
(Seção 20.2).

O
II

c h 3c h

OH O
H0‘

* CH3CHCH2CH
H30 ~ o u  HO

O
II

» CH3C H =C H C H

h 2 Pt

O
II

CH3CH2CH2COH

O
Cr03

H2S04 CH3CH2CH2CH + CH3CH2CH2CH2OH 
majoritário minoritário

+ H20
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Adição aldólica mista
Se duas substâncias carboniladas diferentes são usadas para um a adição aldólica, quatro produtos podem  ser formados 
porque cada enolato pode reagir com  outra molécula da substância carbonilada da qual o enolato foi form ado e com  outra 
substância carbonilada. No exemplo a seguir, as substâncias carboniladas A e B podem perder um próton de um carbo­
no a  para form ar os enolatos A “' e B “ ;A "  pode reagir com A o u  B ,e B  pode reagir com  A ou B:

19.13

o- o

o o

O Ay*
II X

CH3CHCH

A b \ »

c h 3c h 2c h —c h c h  ;

c h 3

O- o  
II

—CHCH

H2Q
h ct

CH3CHCH2CH

CH3
CH3CH0CH + c h 3c h c h 2c hU I O"

^  ICH3CH2CH

c h 3

o  
II

CH

h2o

HCT

H2Q
HO"

OH O

CH3CH0CH—CHCH_ b jl
CH3

OH O 

- CH 3CHCH2C H -C H C H
CH3

OH

I
CH3

O

CH3CH2C H -C H C H

O

[3CHÇHCH

CHCH3

CH3

CH
B h2o

O

CH = =  CH3ÇHCH2CH—ÇHCH

CH3 c h c h 3 

c h 3

A reação anterior é denom inada ad ição  aldó lica m ista  ou ad ição  a ldó lica  c ru zad a . Os quatro produtos possuem 
propriedades físicas similares, o que dificulta a separação. Conseqüentem ente, uma adição aldólica m ista que leva à for­

mação de quatro produtos não é um a reação sintética útil.
Em certas condições reacionais, um a adição aldólica m ista pode levar inicial­

mente a um produto. Se uma das substâncias carboniladas não tem um hidrogênio a ,  
não é possível form ar o enolato. Dessa m aneira, o número de produtos possíveis se 
reduz de quatro para dois. Uma quantidade m aior de um dos dois produtos será for­
mada se a substância sem o hidrogênio a  estiver sem pre presente em excesso. Isso 
porque o enolato estará m ais apto a reagir com  o aldeído em excesso em vez de com 

a outra molécula da substância carbonilada do qual o enolato foi formado, caso haja mais da substância sem hidrogênios 
a  na solução. Portanto, a substância com hidrogênios a  deve ser adicionada lentam ente a uma solução básica da subs­
tância sem os hidrogênios a.

■psp
W W W

Tutorial Gallery: 
Reação aldólica- 
síntese

O
II HO

+ CH3CH2CH2CH

adição lenta

Se as duas substâncias carboniladas tiverem hidrogênios a ,  inicialm ente um produto aldólico pode ser obtido se o 
LDA for usado para rem over o hidrogênio a  que gera o enolato. Com o o LDA é um a base forte (Seção 19.7), todas as 
substâncias carboniladas serão convertidas em enolatos, e assim  não haverá substância carbonilada com a qual o enola­
to poderá reagir em uma adição aldólica. Não é possível ocorrer uma adição aldólica enquanto a segunda substância car­
bonilada não for adicionada ao meio reacional. Se a segunda substância carbonilada for adicionada lentamente, a 
possibilidade de que ela forme um enolato e depois reaja com outra molécula igual será minimizada.

excesso



C A P Í T U L O  19 Substâncias carboniladas III — Reações no carbono a 223

O

LDA

°  n  ? HII o
1.CH3CH2CH2CH

adição lenta
2. H20

X . c h c h 2c h 2c h 3

PR O B LEM A  21

Dê os produtos obtidos em uma adição aldólica mista das seguintes substâncias:

O O
II II

a. CH3CH2CH2CH + CH3CH2CH2CH2CH

O O
II II

b. CH3CCH3 + CH3CH2CCH2CH3

PR O B LEM A  22

c.

O

A .

O

O
II

+ c h 3c h 2c h  

o

d. HCH + CH3CH2CH 
excesso

Descreva como as seguintes substâncias podem ser preparadas usando uma adição aldólica na primeira etapa de síntese:

OO
II

a. CH3CH2CCHCH2OH

c h 3

c.

b.

O
II

C H = C H C C H = C H V /

PR O B LEM A  23

Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

O O
II II c—c

o

19.14 Condensação de Claisen
Quando duas moléculas de um éster sofrem um a reação de condensação, a reação é denominada condensação  de 
C laisen. O produto da condensação de Claisen é um /3-cetoéster.

O
II

2 CH3CH2COCH2CH3

O O
1. CH,CH,0"

3 2 * c h 3c h 2c —ç h c o c h 2c h 3 + CH3CH2OH

c h 3
0-cetoéster

2. HCI
Molecule Gallery: 
/3-cetoéster

W W W
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Ludwig Claisen (1851-1930)
nasceu na Alemanha e tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Berlim, tendo estudando com 
Kekulé. Lecionou química nas 
universidades de Bonn, Owens 
College (Manche ster,
Inglaterra), de Munique, na 
Universidade de Aachen, de Kiel 
e de Berlim.

Assim com o em um a adição aldólica, em  um a condensação de Claisen uma 
m olécula da substância carbonilada é convertida em um enolato quando um hidro­
gênio a  é rem ovido por um a base forte. O enolato ataca o carbono carbonílico de 
um a segunda m olécula do éster. A base em pregada corresponde ao grupo de saída 
de éster, portanto o reagente não é m odificado se a base agir com o um nucleófilo e 
atacar o grupo carbonílico (Seção 19.10).

m ecan ism o para  condensação  de C la isen

O O d «r-x oOII CH30 : II CH3CH2COCH3
CH3CHCOCH3 «----- c h 3c h c o c h 3 ^ = = ^ = ±  c h 3c h 2c —c h c o c h 3h y  m

H CH30 > CH3
+ c h 3o h

11
o  o  
II II

c h 3c h 2c —c h c o c h 3 + c h 3o '

c h 3

Após o ataque nucleofílico, a condensação de Claisen e a adição aldólica tom am -se diferentes. Na condensação de 
Claisen, o oxigênio carregado negativamente restaura a ligação 7r e elim ina o grupo “OR. Na adição aldólica, o oxigê­
nio carregado negativam ente captura um próton do solvente.

condensação  de C la isen

form ação da ligação 7r 
pela expulsão de RO-

O
JH 11 RCHiC—CHCOR

rW  

li
:Õ O 

RCHoCCHCOR
I
R + RO"

ad ição  a ldó lica

protonação de O

— J ~
:0: O

I II
RCHoCH— CHCH

I
R 

HjO
/

:OH O
I II

RCHoCHCHCH
I
R + HO'

A diferença entre a última etapa na condensação de C laisen e a últim a etapa da adição aldólica deriva da diferença 
entre ésteres e aldeídos ou cetonas. Com  os ésteres, 0 carbono onde está ligado o oxigênio carregado negativam ente tam ­
bém  se liga a um grupo que pode ser expulso. Com os aldeídos ou cetonas, 0 carbono onde está ligado o oxigênio car­
regado negativamente não está ligado a um grupo que possa ser expulso. Assim , a condensação de Claisen é uma reação 
de substituição, enquanto a adição aldólica é um a reação, com o a própria palavra diz, de adição.

A expulsão de um íon alcóxido é reversível porque o íon alcóxido pode rapidam ente form ar um interm ediário tetraé­
drico pela reação com  o (3-cetoéster. A reação de condensação pode ser concluída, no entanto, se um próton for rem ovi­
do do (3-cetoéster. A rem oção de um próton previne a ocorrência de reação reversa porque o íon alcóxido carregado 
negativam ente não reagirá com  o ânion /3-cetoéster carregado negativamente. É sim ples rem over um próton do (3-cetoes- 
ter porque seu carbono central está rodeado pelos dois grupos carbonílicos, tom ando seus hidrogênios a  muito mais áci­
dos que os hidrogênios a  do éster, que foi usado com o m aterial de partida.
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O" O o  o  o  o
I II II II II II

RCH 2C —CHCOCH 3 RCH^C— CHCOCH 3 -----------> RCHoC— C — COCH 3 + CH3OH
I I  I I

CH 3O R R + CH 3O ' R
/3-cetoéster ânion do /3-cetoéster

Como conseqüência, uma condensação de Claisen bem-sucedida precisa de um éster com dois hidrogênios a  e uma 
quantidade equivalente de base maior do que a quantidade catalítica de base. Quando a reação é concluída, a adição de 
ácido no meio reacional reprotona o ânion /3-cetoéster. Qualquer alcóxido restante que poderia causar a reação reversa 
também será protonado.

O O  0 0
II II HCI

RCH 2C — C —COCH 3 + CH 3CH 20 "  ------ > RCH 2C — CH — COCH 3 + CH 3CH2OH

R R

P R O B LE M A  2 4 4

Dê os produtos das seguintes reações:

O O

a. CH 3CH 2CH 2COCH 3 \  > b. CH 3CHCH 2COCH2CH 3 ^ hcI^ 0

CH 3

P R O B LE M A  25

Explique por que um produto de condensação de Claisen não é obtido a partir de ésteres como o benzoato de etila e o 
2 -metilbutanoato de etila.

Condensação mista de Claisen
A condensação m ista  de C laisen é uma reação de condensação entre dois ésteres diferentes. Assim  como uma adição 
aldólica mista, uma condensação de Claisen mista é uma reação útil somente se for realizada sob condições que promo­
vam a formação de um produto principal. Caso contrário, uma mistura de produtos que sejam difíceis de separar seria for­
mada. Será formado um produto principal se um dos ésteres não tiver um hidrogênio a  (e, portanto, não puder formar o 
enolato) e se o outro éster for adicionado lentamente de modo que o éster sem hidrogênios a  fique sempre em excesso.

19.15

condensação mista de Claisen

O

CH 3CH 2CH 2COCH 2CH 3 + 

adição lenta

1.CH3 CH2 O'
2. HCI

O

C — CHCOCH 2CH 3
W  I 2 '

c h 2c h 3

+ CH 3CH2OH

Uma reação sim ilar à reação de condensação de Claisen é a condensação entre uma cetona e um éster. Como os 
hidrogênios a  de uma cetona são mais ácidos que os de um éster, é formado um produto principal se a cetona e a base 
forem adicionadas lentamente ao éster. O produto é uma /3-dicetona. Devido à diferença de acidez dos hidrogênios a , o 
produto de condensação principal também será obtido se os dois reagentes tiverem hidrogênios a .
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condensação de um éster e de uma cetona
O

+ CHjC O CH2CH3 
acetato de etila 

adição lenta excesso

1. CH3 CH2 O
2. HCI + CH 3CH 2OH

0 -dicetona

O  /3-cetoaldeído é  form ado quando  um a cetona se condensa com  um éster fórm ico.

O O

+ H C— OCH 2CH3
formiato de etila 

adição lenta excesso

1.CH 3 CH2 O
2. HCI +  C H 3C H 2OH

0 -cetoaldeido

O  /3-cetoéster é form ado quando  um a cetona se condensa com  um  carbonato  de dietila.

1.CH 3 CH2 O
2. HCI + CH 3CH 2OH

adição lenta
de dietila 

excesso 0 -cetoéster

PR O BLEM A  26

I>ê o  produto  de cada um a das seguintes reações:

O O
1. CHí O"

a. C H 3C H 2C O C H 3 +  C H 3C O C H 3 - 2- HÇ,— >

O O
II II

b. X C H 3 .C O C H ,C H 3
^  ^  - 1. CH3 CH2 O

2. HCI

excesso

O O
II II 1. CH3 O'

C . H CO CH 3 +  C H 3C H 2C H 2C O C H 3 y H C | ------*
excesso

O O

d. CH 3CH 2O CO CH 2CH 3 +  C H 3CH2COCH2CH 3 - 2 CHHcf H2°
excesso

PRO B LEM A  2 7 RESO LVIDO

M ostre como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas, partindo-se da 3-cianociclo-hexanona:
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RESOLUÇÃO PARA 2 7 a  Como a substância desejada é uma substância 1,3- 
dicarbonilada, ela pode ser preparada tratando-se um enolato com um éster.

O
O

O O

1.CH 3CH2 COCH3

2. H30 ‘

c c h 2c h :

C = N

RESOLUÇÃO PARA 2 7 b  Como a substância desejada é uma substância 1,5- 
dicarbonilada, ela pode ser preparada pela reação de Michael —  tratando o enolato com 
uma substância carbonilada a\/3-insaturada.

Tutorial Gallery: 
Reações de 
Claisen-síntese

W W W

19.16 Condensação intramolecular e reações de adição
Vimos que se um a substância tiver dois grupos funcionais que podem  reagir um com  o  outro, um a reação intram olecu­
lar pode ocorrer facilm ente se a reação conduzir à form ação de anéis de cinco e  seis m em bros (Seção 11.11, volum e 1). 
C onseqüentem ente, se a base for adicionada a um a substância que contenha dois grupos carbonílicos, um a reação intra­
m olecular ocorre se um produto com  um anel de cinco ou seis m em bros puder ser form ado. Assim , um a substância com 
dois grupos éster sofre um a condensação de C laisen intram olecular, e um a substância com  dois grupos aldeído ou ceto­
na sofre adição aldólica intram olecular.

Condensação aldólica intramolecular
A adição de base a um 1,6-diéster faz esse diéster sofrer um a condensação de C laisen intram olecular; desse m odo é for­
mado um /3-cetoéster cíclico de c inco m em bros. Uma condensação de C laisen intram olecular é denom inada c o n d en sa ­
ção d e  D ieckm ann .

O

y CH2~  CH2— COCH,
c h 2

CH2—COCH3
m

+ CH3OH

W alter Dieckmann (1869-1925)
nasceu na Alemanha. Tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Munique, onde passou a 
lecionar química.

, 1 ,6-diéster

Um /3-cetoéster cíclico de seis m em bros é form ado a partir de um a condensação de D ieckm ann de um 1,7-diéster.

O
II

^ C H 2CH2COCH3
c h 2
I

c h 2
x c h 2c o c h 3

È
1,7-diéster

1.CH 3 O
2. HCI + CH3OH

[i-cetoéster

O  m ecanism o de condensação de D ieckm ann é o m esm o m ecanism o de condensação de C laisen. A única d iferen­
ça entre as duas reações é que o  enolato e o grupo carbonílico que sofre o  ataque nucleofílico estão em  diferentes m olé­
culas na condensação de C laisen, mas estão na m esm a m olécula na condensação de D ieckm ann. A condensação de 
D ieckm ann, assim  com o a condensação de C laisen, é conduzida ao fim pela realização da reação com  base suficiente 
para rem over um próton do carbono a  do produto /3-cetoéster.
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mecanismo para condensação de Dieckmann

O

/ CH2CH2COCH3
c h 2

x c h 2c o c h 3 
II '

O

CH3o

o

^C H 2ÇHCOCH3
c h 2

x c h 2c o c h 3

Jh '■o + c h 3o h

o
II
c o c h 3 

C o c h 3 + c h 3o

PR O B LEM A  28

Escreva o mecanismo para a formação de um /3-cetoéster cíclico catalisado por base a partir do 1,7-diéster.

Adições aldólicas intramoleculares
Em virtude de uma 1,4-cetona possuir dois grupos diferentes de hidrogênios a ,  dois produtos de adição intramolecular 
diferentes podem ser potencialm ente formados —  um com  um  anel de cinco membros e outro com um anel de três m em ­
bros. A maior estabilidade dos anéis de cinco e seis membros favorece-lhes a formação preferencial (Seção 2.11, volu­
me 1). Na realidade, o produto cíclico de cinco membros é o único produto formado de uma adição aldólica 
intramolecular de uma 1,4-dicetona.

não se forma

2,5-hexanodiona 
1,4-dicetona

A adição aldólica intramolecular de 1,6-dicetona leva potencialmçnte à formação de produtos cíclicos com sete ou 
cinco membros. Novamente, o produto mais estável —  o que apresenta um ciclo com cinco membros —  é o único pro­
duto de reação.

o o

CH3CCH2CH2CH2CH2CCH:
2,7-octanodiona

1 ,6 -dicetona

CH3CCH2CH2CH2CH2CÇH2 

% ,  —

h2o

c h 3
não se forma

VO v
HO

H2O v  , 0  o
M l II

c h 3c c h 2c h 2c h 2c h c c h 3

o

/

o
II
c c h 3

h2o

CH,

As 1,5-dicetonas e as 1,7-dicetonas sofrem  adição aldólicas intram oleculares para form ar produtos cíclicos de 
seis membros.
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? o
II

CH3CCH2CH2CH2CCH3
2 ,6 -heptanodiona

1,5-dicetona

HO
h2o

HO CH3

o: o
1  i

c h 3c c h 2c h 2c h 2c h 2c h 2c c h 3
2 ,8 -nonanodiona

1,7-dicetona

PR O B LEM A  29^

Se a preferencia para a formação de anéis de seis membros não fosse tão grande, qual outro produto cíclico poderia ser 
formado da adição aldólica intramolecular da

a. 2 ,6-heptanodiona? b. 2 ,8-nonanodiona?

PR O B LEM A  30

A 2,4-pentanodiona pode sofrer adição aldólica intramolecular? Em caso positivo, por quê? Em caso negativo, por que 
não?

RESOLVIDO

Quais produtos podem ser obtidos se o seguinte cetoaldeído for tratado com uma base? Qual produto você esperaria ser o 
majoritário?

CH3CCH2CH2CH2CH2CH

PR O B LEM A  31

RESOLUÇÃO Três produtos são possíveis porque existem três diferentes grupos de hidrogênios a. Uma quantidade 
maior dc B c C é formada em relação a A porque um anel de cinco membros é formado preferencialmente ao anel dc sete 
membros. O produto majoritário depende das condições reacionais. A substância B é o produto termodinâmico porque é 
formado dc um enolato mais estável. A substância C é o produto cinético porque o hidrogênio a  do aldeído é mais ácido 
do que o hidrogênio a  da cetona (Tabela 19.1).

O OII II
c h 2c c h 2c h 2c h 2c h 2c h

I
0 “ oI II

CH2“ CCH2CH,CHoCH^CH

o  oII II
c h 3c c h 2c h 2c h 2c h 2ch

h2o | [ h o-

o oII II
c h 3c c h c h 2c h 2c h 2ch

I
O"
I

o

c h 3c = c h c h 2c h 2c h 2ch

1
OH

o  o
II II

c h 3c c h 2c h 2c h 2c h c h

' 1

0  0 “
1 ICH3CCH2CH2CH2CH =*ch

B
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P R O B L E M A  32^

Dê os produtos de reação para cada uma das seguintes substâncias ao reagi-las com base:

O O
II II

c. HCCH2CH2CH2CH^CH2CH

o

c h 2c h 2c c h 3 

o
o

d.

S ir R obert Kobinson 
(1886-1975) , de um
operário, nasceu na Inglaterra. 
Após tomar-se PhD pela 
Universidade de Manches ter, 
trabalhou na faculdade da 
Universidade de Sidney, na 
Autrália. Retornou para a 
Inglaterra três anos depois e em 
1929 passou a lecionar química 
em Oxford. Robinsonfoi um 
talentoso alpinista. Foi 
condecorado com o título de 
cavaleiro em 1939 e recebeu o 
Prêmio Nobel de química pelo 
trabalho sobre alcalóides.

Anelação de Robinson
As reações que form am  a ligação carbono-carbono são m uito im portantes para os 
quím icos sintéticos. Sem tais reações, um a grande quantidade de m oléculas orgâni­
cas não poderia ser preparada a partir de outras menores. Vimos que a reação dc 
M ichael e as adições aldólicas form am  ligações carbono-carbono. A an e lação  de 
R obinson  é um a reação que une esses dois m étodos de form ação de ligação carbo­
no-carbono  em um a m esm a reação, fornecendo um a rota para a síntese de muitas 
m oléculas orgânicas com plexas. ‘A nelação' deriva de annulus, term o latino para 
‘anel’. Portanto, uma reação  de an e lação  é um a reação de form ação de anel.

O prim eiro estágio na anelação de Robinson é um a reação de M ichael, que 
form a a 1,5-dicetona. Você acabou dc ver que a 1,5-dicetona sofre adição aldólica 
intram olecular quando tratada com  base —  esse é o  segundo estágio da anelação de 
Robinson. O bserve que um a anelação de Robinson resulta em  um produto que tem 
o anel 2 -ciclo-hexenona.

anelação de Robinson

CH2==CHCCH3 +
HO

reação de 
Michael

HO

adição aldólica 
intramolecular

• x o
OH

1
+ h 2o

P R O B L E M A  —  E S T R A T É G IA  PARA R E S O L U Ç Ã O

Proponha um a síntese para cada um a das seguintes substâncias usando um a anelação de Robinson:

O

Analisando a anelação de Robinson, poderemos determinar quais partes das moléculas são provenientes dos reagentes. 
Com isso, nos é permitido escolher os reagentes apropriados para qualquer outra anelação de Robinson. A análise nos mos­
tra que o grupo ceto da ciclo-hexanona se origina da substância carbonilada a,/3-insaturada e a ligação dupla se origina do

►
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ataque dc um enolato dc uma substância carbonilada arj3-insaturada em um grupo 
carbonila do outro reagente. Assim, podemos chegar aos reagentes apropriados cor­
tando ao meio a ligação dupla e cortando entre os carbonos P e y  do outro lado do 
grupo carbonílico.

W W W

Tutorial Gallery: 
Anolaçéo de 
Robinson - síntese

CH)

o  c h 3
substância 

carbonilada afi- 
insaturada

C - H
iio

Portanto, os reagentes necessários para (a) são:

0  O
1 I

CH2—CHCCHj + CH,CH,CH
HO

Cortando (b) ao meio, podemos determinar os reagentes necessários para a sua sfntese:

O
O

CHj

Portanto, os reagentes necessários para (b) são:

O
II

O

Agora resolva o Problema 33.

P R O B L E M A  33

Proponha uma síntese para cada uma das seguintes substâncias, usando a anelação de Robinson: 

O
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19.17 Descarboxilação de ácidos 3-oxocarboxílicos
Os íons carboxilato não perdem C 0 2 pela mesma razão que alcanos como o etano não perdem um próton —  porque 

o grupo de saída seria um carbânion. Os carbânions são bases muito fortes e, portanto, são grupos de saída muito ruins.

CH3CH2— H

O

CH,CH2—c — o :

Se, no entanto, o grupo C 0 2 estiver ligado a um carbono que esteja adjacente a um carbono carbonílico, o grupo 
C 0 2 pode ser removido porque os elétrons que permanecem podem ser deslocalizados pelo oxigênio da carbonila. 
Conseqüentemente, os íons 3-oxocarboxilato (íons carboxilato com um grupo ceto na posição 3) perdem C 0 2 ao serem 
aquecidos. A perda de C 0 2 de um a molécula é cham ada descarboxilação .

remoção de C 02 de um carbono a

O
II

-C
3

.  C \ « 1CH3 CH2 o:
íon 3-oxobutanoato 

íon acetoacetato

CH:

0
1

C,
CH2 

2+ CO

CH,

O
II
c*

CH'

Observe a similaridade entre a remoção de C 0 2 do íon 3-oxocarboxilato e a rem oção de um próton de um carbono
a. Em ambas as reações, um substituinte —  C 0 2 em  um caso e H+ em  outro —  é removido de um carbono a  e seus elé­
trons ligantes estão deslocalizados pelo oxigênio.

remoção de um próton do carbono a

O3
c h ; CH2—H

propanona
acetona

0 “
I

c h 3 ^ c h 2

+ H+

O
II

/ C ^ -
c h 3 c h 2

Ácidos 3-oxocarboxílicos 
descarboxilam quando aquecidos.

A descarboxilação se tom a cada vez mais fácil se a reação for efetuada em con­
dições ácidas porque a reação é catalisada pela transferência intram olecular de um 
próton do grupo carbonílico para o oxigênio carbonílico. O enol que se forma é ime­
diatamente tautomerizado para uma cetona.

O

c h 3 c h 2 ^ o
ácido 3-oxobutanóico 

ácido acetoacético 
0 -cetoácido

CH-

OH
I

C
‘CH2

co2

tautomerização

CH,

O
II
C>

'CH3

Vimos na Seção 19.1 que é mais difícil remover um próton de um carbono a  se os elétrons forem deslocalizados 
por um grupo carbonílico de um éster do que se forem deslocalizados por um grupo carbonílico de uma cetona. Pela 
mesma razão, é necessário tem peratura mais alta para descarboxilar um ácido /3-dicarboxílico com o o ácido malônico 
do que para descarboxilar um /3-cetoéster.

o  ' H^ o

J & r s L ,HO CH2 ^ O
ácido malônico

135 °C
OH

HO CH2

+ C 0 2

O
tautomerização

HO CH
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Resumindo, ácidos carboxílicos com grupo carbonílico na posição 3 (tanto ácidos /3-cetocarboxílicos quanto ácidos 
/3-dicarboxílicos) perdem C 0 2 ao serem aquecidos.

O O
11 uCH3CH2CH2CCH2COH 

ácido 3-oxo-hexanóico

ácido 2-oxocklo- 
hexanocarboxílico

O O
II II

HOCCHCOH
I

c h 3
ácido a-metilmalônico

O
II

c h 3c h 2c h 2c c h 3 + c o 2
2-pentanona

O

+ C 0 2

O
ii

c h 3c h 2c o h  + co2
ácido propiônico

Reação de Hunsdiecker
Heinz e Clare Hunsdiecker descobriram que o 
ácido carboxílico pode ser descarboxilado se 
um sal de metal pesado de um ácido carbo-

xílico for aquecido com bromo ou iodo. O produto é um 
haleto de alquila com um átomo de carbono a menos do que 
o ácido carboxílico de partida. O metal pesado pode ser íon 
prata, íon mercúrio ou chumbo (IV). A reação é conhecida 
como reação de Hunsdiecker.

O
II

CH3CH2CH2CH2COH
ácido pentanóico

> CH3CH2CH2CH2Br + C 0 2 + AgBr
1 -bromobutano

A reação envolve a formação de um hipobromito como 
resultado da precipitação de AgBr. Uma reação radicalar é 
iniciada pela clivagem homolítica da ligação O — Br do 
hipobromito. O radical carboxila perde C 0 2, e o radical 
alquila assim formado subtrai um radical bromo do hipo­
bromito para propagar a reação.

O
n

RCO~Ag + Br2

O
II

R CO — Br + AgBr
hipobromito

O
II p

RCO— Br
U
O
II

Rd £ j£ )
o

O
II

RCO- + -Br etapa de iniciação

R- + C 0 2 etapa propagadora

RCO—Br + R-

O
II

RBr + RCO- etapa propagadora

Quais das seguintes substâncias se descarboxilariam quando aquecidas?

P O O c. 0

^ o „ hcA - V * '

b. O O

0

d. 0  0

HO

Heinz (1904-1981) e Clare 
(1903-1995) H unsdiecker
nasceram na Alemanha. Heinz 
em Colônia e Claire em Kiel. 
Ambos tomaram-se PhD pela 
Universidade de Colônia, 
onde desenvolveram a 
carreira trabalhando em 
laboratório particular.
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19.18 Síntese do éster malônico: síntese de ácidos carboxílicos
Uma com binação de duas das reações discutidas neste capítulo —  alquilação de carbono a  e descarboxilação de um 
ácido /3-dicarboxílico —  pode ser usada para preparar ácidos carboxílicos de cadeia de qualquer com prim ento desejado. 
O procedim ento é denom inado sín tese  do é s te r  m alônico  porque o material de partida para a síntese é o éster dietílico 
do ácido malônico. Os dois prim eiros carbonos do ácido carboxílico se originam  do éster m alônico e o restante do ácido 
carboxílico tem com o origem o haleto de alquila usado na segunda etapa de reação.

A síntese do éster malônico forma 
um ácido carboxílico com dois 
átomos de carbono a mais do que 
o haleto de alquila.

síntese do éster malônico
O O
II II

c 2h 5o c —c h 2—c o c 2h 5
malonato de dietila 

éster malônico

1.CH3CH20
2. RBr
3. HCI, H20 , A

* r - c h 2c o h

[or\g\originou-se do éster malônico
originou-se do haleto de alquila

Na prim eira parte da síntese do éster malônico, o carbono a  do diéster é alquilado (Seção 19.8). Um próton é facil­
mente removido do carbono a  porque é rodeado por dois grupos éster (p/La = 13). O carbânion a  resultante reage com

um haleto de alquila, form ando o éster m alônico a-substitu ído. Com o a alquilação é 
um a reação de SN2, essas reações fornecem  m elhores resultados quando se utilizam 
haletos de metila e haletos de alquila prim ários (Seção 10.2, volume 1). O éster m alô­
nico a-substitu ído, quando aquecido em soluções aquosas ácidas, é hidrolisado em 
um ácido m alônico a-substitu ído  que, se mais aquecido, perde C 0 2, form ando um 
ácido carboxílico com  dois ou mais carbonos que o haleto de alquila.

*3 .

¥0 p
Tutorial Gallery: 
Síntese do éster 
malônico

WWW

alquilação do 
carbono a

O O
11 11

C2H5O C— c h 2— c o c 2h 5

O /  O O o
CH3CH2O- II II R—Br
— — ----* C2H5OC— CH —COC2H5 ------------* C2H5O C—C H —COC2H5 +  Br

Â
remoção do próton 
do carbono a

R

éster malônico a-substituído 

HCI, H20  |  A hidrólise

O

R —CH2—COH + C 0 2

descarboxilação

O O
II II

HOC— CH —COH
I
R

ácido malônico 
a-substituído

+ 2 C H 3CH2OH

P R O B LE M A  3 5 *  1 ^ 3 i S l

Qual brometo(s) de alquila deve ser usado na síntese do éster malônico de cada um dos seguintes ácidos carboxílicos?

a. ácido propanóico c. ácido 3-fenilpentanóico
b. ácido 2-metilpropanóico d. ácido 4-metilpentanóico

Os ácidos carboxílicos com  dois substituintes ligados a um carbono a  podem  ser preparados ao se efetuarem  duas 
alquilações consecutivas no carbono a .
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0  0  O " O A .  o. 0  0
II II CH3 CH2O- II II R—Br

C2H5OC—C H j—COC2Hs -------—  -----> C2H5OC—CH —COC2H5 ---------- ► C2H5OC— C H —C 0C 2Hs + Br

R ' O O R' O
il

R—CH— COH + C 0 2 «----- HOC—C — COH <----- C2H5OC—C — COC2H5

R + 2 CH3CH2OH R

p r o b l e m a  36  11 1

Explique por que os seguintes ácidos carboxílicos não podem ser preparados pela síntese do éster malônico:

O c h 3 01 ~ M

a. ^ ~ ^ - C H 2COH c. c h 3c c h 2c o h

c h 3

O
II

b. CH2= C H C H 2COH

Síntese do éster acetoacético: síntese de metilcetonas
A única diferença entre a síntese do éster acetoacético e a síntese do éster malônico é o uso do éster acetoacético em vez 
do éster malônico como material de partida. A diferença no material de partida fornece uma metilcetona com o produto 
de reação da síntese do  éste r acetoacético  em  vez do ácido carboxílico. O  grupo carbonílico da metilcetona e os áto­
mos de carbono dos dois lados se originam do éster acetoacético, e o resto da cadeia carbônica da cetona tem com o ori­
gem o haleto de alquila na segunda etapa de reação.

19.19

síntese do éster acetoacético

O O

c h 3c - c h 2— COC2H5
3-oxobutanoato de etila 

acetoacetato de etila 
'éster acetoacético'

1.CH 3 CH20
2. RBr+ R —

0
1

originou-se do éster acetoacético
originou-se do haleto de alquila

O mecanismo para a síntese do éster acetoacético e a síntese do éster malônico 
são similares. A última etapa na síntese do éster acetoacético é a descarboxilação do Tutorial Gallery:
ácido acetoacético mais substituído que um ácido malônico substituído. acetoacético

W W W
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alquilaçáo do 
carbono a

O
n

o
II

CH jC—CH2—COC2H5
O

CH3CH2o"
o o

A * c h 3c — c h —c o c 2h 5 > CH3C — CH—COC2H5 + Br‘
I
R

remoçáo de um próton 
do carbono a HCI, H20 hidróiise

O

CH3C —CH2— R + C 0 2

O O

c h 3c —ç h —c o h  + CH3CH2OH

descarboxilaçào
R

PR O B LEM A  37 RESOLVIDO

Partindo-se do propanoato de metila, como você poderia preparar a 4-metil-3-heptanona?

O
II

c h 3c h 2c o c h 3 -
propanoato de metila

O
II

c h 3c h 2c c h c h 2c h 2c h 3

c h 3
4-metil-3-heptanona

Como a molécula-alvo tem vários átomos de carbono a mais do que o material de partida, uma condensação de Claisen 
parece ser um bom caminho para se iniciar essa síntese. A condensação de Claisen forma um /3-cetoéster que pode ser 
alquilado no carbono desejado porque está rodeado por dois grupos carbonílicos. A hidrólise catalisada por ácido forma­
rá o ácido 3-oxocarboxflico, que se descarboxila quando aquecido.

O O O O c h 3o

CH3CH2COCH3 > C H jC H jC — ÇH — COCHj ~17cH3CH3CH2Br ' CH3CH2C — C — COCH3

c h 3 c h 2c h 2c h 3

HCI, HzO

o

c h 3c h 2c ç h c h 2c h 2c h 3

CH

PR O B LE M A  38^

Qual brometo de alquila deve ser usado na síntese do éster acetoacético de cada uma das seguintes metilcetonas?

a. 2-pentanona c. 4-fenil-2-butanona
b. 2-octanona
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19.20 Planejando uma síntese VI: 
Construindo novas ligações carbono-carbono

Quando você estiver planejando um a síntese de uma substância que necessite da form ação dc novas ligações carbo­
no-carbono, prim eiro localize a ligação que deve ser preparada. Por exem plo, na síntese da /J-dicetona seguinte, a nova 
ligação é aquela que gera o segundo anel de cinco mem bros.

CH2CH2COH 

O

A seguir, determ ine qual dos átom os que form am  a ligação seria um nucleófilo e em  qual deveria estar o eletrófilo. 
Nesse caso, é fácil escolher as duas possibilidades porque você sabe que um carbono carbonílico é um eletrófilo.

A gora você precisa determ inar qual substância poderia ser usada e que fornece­
ria o eletrófilo desejado e o sítio nucleofílico. Se o m aterial de partida estiver indica­
do, use-o com o ferram enta para chegar até o produto desejado. Por exem plo, um 
grupo carbonílico de éster poderia ser um bom eletrófilo para essa síntese porque tem 
um grupo que poderia ser elim inado. Além  disso, os hidrogênios a  da cetona são mais 
ácidos do que os hidrogênios a  do éster, portanto seria fácil de se obter o nucleófilo 
desejado. O éster pode ser facilm ente preparado a partir do ácido carboxílico com o 
material de partida.

■b

W W W

Tutorial Gallery: 
Retrossíntese

oX. 1. SOCI2
CHj

o

A 1. CHjO-
0

cvJ 2. CH3OH * c h 3 v _ ) 2. H3 0* C H Í\ _
c h 2c h 2c o h

II
CH2CH2COCH3

O O

Na próxim a síntese, duas novas ligações carbono-carbono devem  ser form adas.

C H ,0

O O

A A OCH.

Após a determ inação do eletrófilo e do sítio nucleofílico, você pode verificar que as duas alquilações sucessivas do 
diéster do ácido malônico, com a utilização do 1,5-dibromopentano com o haleto de alquila, levariam ao produto desejado.
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CH30 OCH,
eletrófilo

o  o

CHjO OCHj 1‘ CH»°
2. Br

O O O O

Br
+ CH3O 2 *

ch3o CHjO OCH

Ao planejar as seguintes sínteses, o diéster, que é o  material de partida fornecido, sugere que você deveria aplicar 
a condensação de Dieckmann para obter a substância cíclica:

nova ligaçáo

O O
n n

C2H5OCCH2CH2CH2CH2COC2H5

o

? c h 3c h 2

Após a formação do anel ciclopentanona do material de partida a partir da condensação de Dieckmann, a alquila 
ção do carbono a, seguida pela hidrólise do a-cetoéster e da descarboxilação, form a a descarboxilação.

c 2h 5o n  j d

c 2h 5o c \ 2 l  
o

o  o

1.C2HsO~ c 2h 5o c
2. HCI

o
II 9 

c 2h , o c
1.C2HsO‘ '
2. CH3CH2Br * CH3C H f

O

hci- h2 ° > CHjCH2

+ co2 + C2H5OH

P R O B LE M A  39

Planeje a síntese de cada uma das seguintes substâncias usando o material de partida sugerido:

O O O
ii n ii

.CCH2CH2CH3 ^  .CH ^  X H = C H C O H
a.

O
II
CCH,

c.

O O
D I

b. CH30C(CH2)4C0 CH3
O O
n n

d. CH3OCCH2COCH3 Cr
0
1
COH
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Reação no carbono a em sistemas biológicos
M uitas das reações que ocorrem em sistemas biológicos envolvem reações no carbono a  —  os tipos de reação vistos 
neste capítulo. Agora discutiremos alguns exemplos.

Adição aldólica em sistemas biológicos
A D-glicose, o açúcar mais abundante encontrado na natureza, é sintetizado por sistemas biológicos a partir de duas molé­
culas de piruvato. A série de reações que converte as duas moléculas de piruvato em D-glicose é chamada gliconeogêne- 
se. O processo inverso —  a quebra da D-glicose em duas moléculas de piruvato —  é chamado glicólise (Seção 25.1).

19.21

gliconeogênese

O O
II II

2 CH3C —C 0 ‘ 
piruvato

várias etapas

glicólise

H
^  HO 

H 
H

H C = 0
-OH 
-H 
-OH 
-OH

CH2OH
D-glicose

Como a D-glicose tem duas vezes mais carbonos que o piruvato, não deveria surpreender que uma das etapas na 
biossíntese da D-glicose consista em adição aldólica. A enzim a cham ada aldolase catalisa uma adição aldólica entre o 
fosfato da di-hidroxiacetona e o D-glicoraldeído-3-fosfato. O produto é a D-frutose-l,6-difosfato, que é convertida sub­
seqüentemente em D-glicose. O mecanismo de reação será discutido na Seção 24.9.

c h 2o p o 32~ c h 2o p o 32-

c=o
I

c h 2o h
fosfato de diidroxiacetona

O
II
C— H

H —|— OH
CH?0 P 0 32-

D-gliceraldeído-3-fosfato

aldolase
c2 = 0

H O - - H
H - - O H
H —- O H

c h 2o p o 32_
D -f rutose-1,6-difosfato

PR O B LEM A  40

Proponha um mecanismo para a formação da D-frutose-l,6-difosfato a partir do fosfato da diidroxiacetona e do D-glice- 
raldeído-3-fosfato usando HO como catalisador.

Condensação aldólica em sistemas biológicos
O colágeno é a proteína mais abundante nos mamíferos, totalizando aproxim adam ente um quarto do total de proteínas. 
É o maior componente fibroso dos ossos, dentes, pele, cartilagens e tendões. É também responsável por m anter unidos 
os grupos das células em unidades distintas. As moléculas individuais de colágeno —  chamadas tropocolágeno —  
somente podem ser isoladas de tecidos de animais jovens. Quando os animais estão velhos, as moléculas individuais se 
conectam por meio de ligações cruzadas e por esse motivo a carne de animais mais velhos é mais dura do que a carne 
de animais mais novos. A ligação cruzada do colágeno é um exemplo de condensação aldólica.

Como as moléculas do colágeno podem se ligar de form a cruzada, os grupos amino residuais primários da lisina do 
colágeno devem ser convertidos em grupos aldeído. A enzim a que catalisa essa reação é chamada lisil oxidase. Uma con­
densação aldólica entre dois aldeídos residuais resulta em uma proteína ligada de forma cruzada.
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o=c 
I

lisina
residual

r ~ \ C = 0
I

CH(CH2)2CH2CH2NH3 H3NCH2CH2(CH2)2CH

NH
I

NH

lisil
oxidade

° - f  1  
CH(CH2)2CH2CH

NH

ic=o
I

HCCH2(CH2)2CH 

NH
I

condensação
aldólica

0 = C c=o
CH(CH2)2CH2C H = C (C H 2)2CH 

NH H C = 0  NH
I I

colágeno ligado 
em forma cruzada

Condensação aldólica em sistemas biológicos
Os ácidos graxos são ácidos carboxílicos de cadeia longa não ramificada (seções 17.13 e 26.1, volume 2). A maioria dos 
ácidos graxos de ocorrência natural contém um número par de carbonos porque são sintetizados a partir do acetato, que 
tem dois átomos de carbono.

Na Seção 17.20, você viu que os ácidos carboxílicos podem ser ativados em sistemas biológicos pela conversão 
deles cm tioésteres da coenzim a A.

O O O O

CH3C —O" + CoASH + ATP 
acetato coenzima A

CH3C — SCoA + AMP + 
acetil-CoA O 1 ,-0  i - o

pirofosfato

Um dos reagentes necessários para a síntese dos ácidos graxos é o malonil-CoA, que é obtido pela carboxilação do 
acetil-CoA. O m ecanismo para essa reação será discutido na Seção 25.5.

O
n

CH3C — SCoA + H C 03‘ 
acetil-CoA

O
ii

CH2CSCoA 
malonil-CoA

Antes dc ocorrer a síntese do ácido graxo, no entanto, os grupos acila do acetil-CoA e do malonil-CoA são trans­
feridos para outros tióis por meio da reação de transesterificação.

O

CH.

O
ii

o
o - c - c h 2c

o
II

c h 3c B SR +

o 0
II H,

"O —c - -c h 2c
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A prim eira etapa da biossíntese de ácidos graxos é um a condensação de Claiscn entre um a m olécula de acetiltioés- 
ter e maloniltioéster. Vimos que cm  laboratório o nucleófilo necessário para um a condensação de Claiscn é obtido com 
o uso de uma base forte para remover um hidrogênio a . As bases fortes não estão disponíveis para reações biológicas 
porque ocorrem  cm pH neutro. Dessa maneira, o nucleófilo necessário é gerado pela rem oção dc C 0 2 —  em vez do pró­
ton —  de um carbono a  do maloniltioéster. (Lem bre-se dc que os ácidos 3-oxocarboxílicos são facilm ente dcscarboxi- 
lados; veja Seção 19.17.) A perda de C 0 2 serve para conduzir a reação ao fim. O produto de reação da condensação sofre 
redução, desidratação e uma segunda redução para fornecer o  tioéster com  quatro carbonos.

O O O
. . o  ii n
: 0 - C —CH2C — SR

:0 :^ O
K  I

CH3C —CH2C —SRci
SR + C 0 2

O O
U II

C H ,C —CH2C —SR

| [redução

O
II

CHjCH2CH2CSR
redução O desidratação

CH jCH — CHC—SR

OH O
I I

CH3C H — CH2C — SR

O tioéster de quatro carbonos sofre um a condensação de Claiscn com  outra m olécula do maloniltioéster. 
Novamente, o  produto de reação da condensação sofre redução, desidratação e um a segunda redução, nesse caso para 
form ar um tioéster de seis carbonos. A seqüência de reações é repetida, e a cada seqüência dois carbonos são adiciona­
dos à cadeia. Esse m ecanism o explica por que os ácidos graxos de ocorrência natural não são ram ificados e por que 
geralm ente contêm  núm eros pares de carbono.

O
II

CH 3CH2CH2C —SR +

O O 

O —c —CH2C ~  SR

condensação 
de Claisen

O
ii

o
■» c h 3c h 2c h 2c —CH2C — SR

1 . redução
2. desidratação
3. redução

O
II

CH3CH2CH2CH2CH2C — SR

Mais uma vez um tioéster com  um núm ero apropriado de carbonos é obtido; ele sofre uma reação de transesterifi- 
cação com  glicerol com  a finalidade de form ar gorduras, óleos e fosfolídeos (seções 26.3 e 26.4).

P R O B LE M A  4 1 4

O ácido palmítico (ácido hcxadecanóico) é um ácido graxo saturado de 16 carbonos. Quantos mols de malonil-CoA são 
necessários para a síntese dc um mol de ácido palmítico?

P R O B LE M A  42^

a. Sc a biossíntese do ácido palmítico fosse realizada com CD3COSR e maloniltioéster não deuterado, quantos deutérios 
estariam incorporados no ácido palmítico?

b. Sc a biossíntese do ácido palmítico fosse realizada com OOCCD2COSR c acetil tioéster não deuterado, quantos deu­
térios estariam incorporados no ácido palmítico?

Descarboxilação em sistemas biológicos
Um exem plo da descarboxilação que ocorre em  sistemas biológicos é a descarboxilação de acetoacetato. A acetoaccta- 
to descarboxilase, enzim a que catalisa a reação, inicialm ente form a um a imina com  o acetoacetato. A imina é protona­
da em condições fisiológicas e, portanto, aceita facilm ente o  par de elétrons que perm aneceu quando o substrato perdeu 
C 0 2. A descarboxilação forma um a enam ina. A hidrólise da enam ina resulta no produto de descarboxilação (acetona) e 
regenera a enzim a (Seção 18.6).
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Tutorial Gallery: 
Termos comuns: 
reações no carbono a

W W W E —NH2 
acetoacetato 
descarboxilase

E— NH2 + 0 = C
/
Y

CH3

o = c

+ o = c

/*
\
/%

O’

CH

CH3 
acetoacetato

H20  +
í = = ^  E—N H =C

/C H 3

vCH3 
acetona

\CH3

° = c  
+ C )c h 2

E—NHt C,
^  CH3 

amina protonada

1

CH2
h 3o+ . .  //

E—NH—C + C 0 2
\

enamina
CH3
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Quando a descarboxilação enzimática do acetoacetato ocorre em H2I80 ,  a acetona formada contém ,s0 . O que esse fato 
indica sobre o mecanismo de reação?

1 Resumo
Um hidrogênio ligado a um carbono a  de um aldeído, de 
uma cetona, de um éster ou de um a am ida N.N-dissubsti- 
tuída é suficientem ente ácido para ser rem ovido por um a 
base forte porque a base que é form ada quando o próton 
é rem ovido é estabilizada pela deslocalização de sua 
carga negativa pelo oxigênio. O carbono ácido é uma 
substância com  um hidrogênio relativam ente ácido ligado 
a um carbono com  hibridização sp*. A ldeídos e cetonas 
(pKa — 16-20) são mais ácidos do que os ésteres (pKA ~  25). 
As /3-dicetonas (ptfa — 9) e os /3-cetoésteres (ptfa 11) 
são cada vez mais ácidos.

A interconversão ceto-enol pode ser catalisada por 
ácidos e bases. Geralmente, o tautômero ceto é m ais está­
vel. Quando um a reação de substituição em a  ocorre em 
condições ácidas, um enol reage com o eletrófilo; quando 
a reação ocorre em  condições básicas, um íon enolato 
reage com  o eletrófilo. C  ou O vai reagir com  o  eletrófilo 
dependendo do eletrófilo e da condição reacional.

Os aldeídos e as cetonas reagem com Br2, C l2 ou I2: 
sob condições ácidas, um halogênio substitui um hidrogênio 
a  de uma substância carbonilada; sob condições básicas, os 
halogênios substituem todos os hidrogênios a. A reação 
H VZ broma o  carbono a  do ácido carboxílico. Quando a 
posição a  é halogenada, o carbono a  reage com nucleófilos.

O LDA é usado para form ar um enolato em reações 
nas quais há necessidade de que o carbono carbonílico seja 
completam ente convertido em enolato antes de reagir com 
um eletrófilo. Se o eletrófilo for um haleto de alquila, o 
enolato é alquilado. O carbono a  menos substituído é 
alquilado quando a reação é realizada sob controle cinéti­
co; o carbono a  mais substituído é alquilado quando a rea­
ção está sob controle termodinâmico. Os aldeídos e as 
cetonas podem ser alquilados ou acilados por uma enamina 
intermediária. Os enolatos de /3-dicetonas, /3-diésteres,

/3-cetoésteres e /3-cetonitrilas sofrem reações de Michael 
com substâncias carbonílicas a,/3-insaturadas. As reações 
de Michael formam substâncias 1,5-dicarbonílicas.

Na adição aldólica, o enolato de um aldeído ou de 
uma cetona reage com um carbono carbonílico da segunda • 
molécula de um aldeído ou de uma cetona, formando um 
/3-hidroxialdeído ou uma /3-hidroxicetona. A nova ligação 
C — C se forma entre um carbono a  de uma molécula e o 
carbono que anteriormente estava no carbono carbonílico 
de outra molécula. O produto de adição aldólica pode ser 
desidratado fornecendo um produto de condensação aldó­
lica. Na condensação de Claisen, o enolato de um éster 
reage com  uma segunda molécula de éster, elim inando um 
grupo OR para formar um /3-cetoéster. A condensação de 
Dieckmann é uma condensação de Claisen intramolecular. . 
A anelação de Robinson é uma reação de formação de 
ciclos em que uma reação de Michael e uma adição aldóli­
ca intramolecular ocorrem seqüencialmente.

Os ácidos carboxílicos com um grupo carbonílico na 
posição 3 descarboxilam quando aquecidos. Os ácidos 
carboxílicos podem ser preparados pela síntese do éster 
malônico; o carbono a  do diéster é alquilado, e o éster 
m alônico a  substituído sofre hidrólise catalisada por ácido 
e descarboxilação; o  ácido carboxílico form ado tem dois 
carbonos a mais do que o  haleto de alquila. De modo sim i­
lar, as m etilcetonas podem ser preparadas pela síntese do 
éster acetoacético; o grupo carbonílico e os átom os de 
carbono de cada lado se originam do éster acetoacético, e 
o restante da m etilcetona se origina do haleto dc alquila.

Ao planejar uma síntese de um a substância que 
requer a formação de um a nova ligação carbono-carbono, 
inicialm ente localize a nova ligação que deve ser formada 
e depois determ ine quais dos átomos que formam a liga­
ção deveria ser o nucleófilo e qual deveria ser o eletrófilo.
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Resumo das reações
1. Halogenação do carbono a  de aldeídos c cetonas (Seção 19.4).

í  °
RCH2CH + X2 H3°  - > RÇHCH + HX

X
O X  O
‘ HO"

RCH2CR + X2 R C - C R  + 2X~
excesso I

X

X2 = Cl2, Br2, or I2

2. Halogenação do carbono a  de ácidos carboxílicos: reação dc Hell-Vòlhard-Zclinski (Seção 19.5).

O  O

RCH2COH (OU P)' BfZ> RCHCOH
JL. H j v

Br

3. O carbono a  age como nucleófilo e reage com eletrófilo (Seção 19.6).

O O O
11 base 'I E*

RCHCR ^ = i  RCHCR - = - * •  RCHCR

K

4. O carbono a  age como eletrófilo e reage com nucleófilo (Seção 19.6).

È

O O O
H,0‘ í  Nu

RCHCR > RCHCR RCHCR
Brj | |K  Br Nu

5. Substâncias halogenadas cm carbono a  podem formar substâncias carboniladas a ./3-insaturadas (Seção 19.6).

O O

RCH2CHCR' R C H = C H C R '

T o
6. Alquilaçáo do carbono a  dc substâncias carboniladas (Seção 19.8).

9 °1 LDA/THF
RCH2C R' 2 RCH2X— * RCHCR' X = halogénio

“ d * *  l: ■ n í f 1'
CSfeR

rch^ n 2 : S T  » m f N
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7. Alquilação e acilação de carbonos a  de aldeídos e cetonas através de uma enamina intermediária (seções 19.9 e 19.10).

O

8. Reação de Michael: ataque de um enolato em uma substância carbonilada a,/3-insaturada (Seção 19.10).

O O O  O
II II II HO' II

R C H =C H C R  + RCCH2CR --------> RCHCH2CR

RCCHCR
II II
O O

9. Adição aldólica de dois aldeídos, duas cetonas, ou um aldeído e uma cetona (seções 19.11 e 19.13).

O
II

2 RCH2CH
HO

OH O
I II

-> RCH2CHCHCH
■ I

R

10. Condensação aldólica: desidratação de produtos de uma adição aldólica (Seção 19.12).

H O  O
H3(T  ou HO"
——  --------» r c h 2c h = c c h  + h 2or c h 2c h c h c h

I
R r

11. Condensação dc Claisen de dois ésteres (seções 19.14 e 19.15).

O 0 0
II i . c h 3o_ II jfeL 

2R C H 2COCH3 - 2--h c ,- - > r c h 2c c h c o c h 3 + CH3OH

12. Condensação de uma cetona e um éster (Seção 19.15).

O
O
II 1.CH*0

+ r c o c h 3 - — -I— >
excesso 2. HCI + CH3OH

O
O

+ h c o c h 2c h 3 — CH3CH2°  >
excesso 2. HCI

O
O

+ c h 3c h 2o c o c h 2c h 3 - 1: CH*CH-°  >

O

+ CH3CH2OH 

O

2. HCIexcesso

+ CH3CH2OH



O
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13. Anelação dc Robinson (Seção 19.16).

c h 2= c h c c h 3 +
o

adição aldólica 
intramolecular

i
+ h 2o

14. Descarboxilação de ácidos 3-oxocarboxflicos (Seção 19.17).

O O ■  

RCCHiCOH

0
1

r c c h 3 + co2

15. Síntese do éster malônico: preparação dc ácidos carboxílicos (Seção 19.18).

O

C2H5OCC 1.CH3CH20 “
2. RBr
3. HCI, H20, A

O
II i 

r c h 2c o h + co2

16. Síntese do éster acetoacético: preparação de metilcctonas (Seção 19.19).

O O

CH 1 1 iCOC2H5 I .CH3CH2O
2. RBr
3. HCI, H20 , A

O
II

» r c h 2c c h 3 + co2

Palavras-chave
adição aldólica (p. 219) 
adição aldólica cruzada (p. 222 ) 
adição aldólica mista (p. 222) 
anelação de Robinson (p. 230) 
/3-cetoéster (p. 203)
/3-dicetona (p. 203) 
carbono a  (p. 2 0 1) 
carbono ácido (p. 202) 
condensação aldólica (p. 220) 
condensação de Claisen (p. 223) 
condensação mista de Claisen (p. 225) 
condensação dc Dieckmann (p. 227)

descarboxilação (p. 232) 
enolização (p. 205) 
glicólise (p. 239) 
gliconcogênese (p. 239) 
hidrogênio a  (p. 2 0 1) 
interconversão ceto-enol (p. 205) 
nucleófilo ambidentado (p. 207) 
reação dc anelação (p. 230) 
reação de carboxilação dc 

Kolbe-Schmitt (p. 214) 
reação de condensação (p. 220) 
reação dc enamina de Stork (p. 218)

reação de halofórmio (p. 209) 
reação de Hell-Volhard-Zelinski 

(p. 2 10 ) 
reação de Hunsdiecker (p. 233) 
reação de Michael (p. 217) 
reação de substituição a  (p. 206) 
síntese do éster acetoacético 

(p. 235) 
síntese do éster malônico 

(p. 234)
tautomerização ceto-cnol (p. 205) 
tautômeros (p. 204)
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| Problemas
44. Escrcva as estruturas para cada uma das seguintes substâncias:

a. acctoacctato dc etila
b. ácido a-metilmalônico
c. /3-cetoéster
d. tautômero enol da ciclopcntanona
c. ácido carboxílico obtido da síntese do éster malônico quando o haleto de alquila é o brometo de isopropila

45. Dc os produtos para as seguintes reações:
a. heptanodionato dc dietila: ( 1 ) ctóxido dc sódio; (2) HCI
b. ácido pentanóico + PBr* + Br2, seguido dc hidrólise
c. acctona + acctato de etila: ( 1 ) ctóxido dc sódio; (2) HCI
d. 2-etil-hcxanodionato de dietila: (1) ctóxido dc sódio; (2) HCI
e. malonato de dietila: (1) ctóxido dc sódio; (2) brometo de isobutila; (3) HCI, H20  + A
f. acetofcnona + carbonato de dietila: (1) etóxido de sódio; (2) HCI
g. 1,3-ciclo-hcxanodiona + brometo de alila + hidróxido de sódio
h. dibenzilcetona + metilvinilcctona + excesso de hidróxido de sódio
i. ciclopcntanona: ( 1 ) pirrolidina + H* catalítico; (2) brometo de etila; (3) HCI, H20  
j. y-butirolactona + LDA em THF seguido pelo iodeto dc metila
1. 2,7-octanodiona + hidróxido dc sódio 
m. ciclo-hcxanona + NaOD em D20
n. 1 ,2-benzcnodicarboxilato de dietila + acetato de etila: (1) ctóxido de sódio em excesso; (2) HCI

46. Os deslocamentos químicos do nitrometano, dinitrometano e trinitrometano são de 8 6,10; 8 4,33 c 8 7,52. Correlacione 
cada deslocamento químico com a substância. Explique como o deslocamento químico se correlaciona com o pKã.

47. a. Explique por que uma mistura racêmica de 2-metil-l-fenil-l-butanona é formada quando (/?)-2-mctil-l-fenil-l-buta-
nona é dissolvida em solução ácida aquosa ou básica.

b. Dc um exemplo dc outra cetona que poderia sofrer uma racemização catalisada por ácido ou base.

48. Identifique A-L. (Dica: A apresenta três singlctos em seu espectro dc RMN dc ]H com a relação integral 3:2:3 e fornece 
um teste de iodofórmio positivo; veja Seção 19.4.)

A  t & m  B

c 5h 8o 3

1.CH3O-
2. CH3Br

HO"
HCI, H2Q h excesso SOCI2 j c h 3o h  k  I .C H 3 O {

excesso

1.CH3O"
2. CH3Br

HCI, H20  _
----- 7-*-+ G



49. Mostre como cada uma das seguintes substâncias poderia ser preparada a partir da ciclo-hexanona:
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50. Uma substância carbonilada /3,y-insaturada rearranja para uma substância conjugada cr,/3-insaturada mais estável na pre­
sença dc ácido ou dc base.
a. Proponha um mecanismo para o rcarranjo catalisado por base.
b. Proponha um mecanismo para o rcarranjo catalisado por ácido.

H3CT ou HCT

substância carbonilada 
/3,y-insaturada

substância carbonilada 
a,/3-insaturada

51. Existem outras reações de condensação similares à condensação aldólica c à dc Claiscn:
a. A condensação de Perkin é a condensação dc um aldeído aromático c um anidrido acético. Dê o produto obtido da 

seguinte condensação dc Perkin:

0  O
1 I

+ CH3COCCH3

O

CHjCO

b. Qual substância resultaria se a água fosse adicionada ao produto de condensação de Perkin?
c. A condensação de Knoevenagel 6 a condensação dc um aldeído ou uma cetona que não tem hidrogênios a  e uma 

substância, como o malonato de dietila, que tem um carbono a  rodeado por dois grupos retiradores de elétrons. Dê o 
produto obtido da seguinte condensação dc Knoevenagel:

O O 
II II 

+ c 2h 5o c c h 2c o c 2h 5
ch 3ch 2o

d. Qual produto seria obtido se o produto de condensação de Knoevenagel fosse aquecido em solução aquosa ácida?

52. A reação de Refonnatsky é uma reação de adição na qual é usado um reagente dc organozinco no lugar do reagente dc 
Grignard para atacar o grupo carbonila de um aldeído ou cetona. Como o reagente dc organozinco é menos reativo do que 
o reagente dc Grignard, não ocorre a adição nudeofílica a um grupo éster. O reagente dc organozinco 6 preparado pelo 
aquecimento dc um éster a-brom o com zinco.
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O
II

O

CH3CH2CH + CH3CHCOCH3

ZnBr 
reagente 

de organozinco

*ZnBr 

O"
1

c h 3c h , c h c h c o c h 3
I

c h 3

o
II

OH O
H20  I II

» CH3CH2CHCHCOCH3

c h 3
0-hidroxiéster

Descreva como cada uma das seguintes substâncias poderia ser preparada com o uso da reação de Reformatsky:

O
11

c. CH3CH2C H =C C O H

c h 3

OH O
I II

d. CH3CH2CCH2COCH3

c h 2c h 3

OH O
I II

a. CH3CH2CH2CHCH2COCH3

OH O
I II

b. CH3CH2CHCHCOH

c h 2c h 3

53. A cetona cujo espectro de RMN de 'H  é mostrado aqui foi obtida como produto de uma síntese do éster acetoacético. 
Qual haleto de alquila foi usado na síntese?

6 (ppm)
------ frcqücncia

54. Indique como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir da ciclo-hexanona e de qualquer outro rea­
gente necessário:

O

a.
^ A ^ C H 2CH2CH2CH3

O O

C.

^ 1 ^ c h 2c h 2c c h 3

o o

J \ X C H 2CH2CH3 
b. [ T (duas maneiras)

O O

d.
J L  X O CH jCH

U
O

f.

55. A substância A com fórmula molecular C6H 10 apresenta dois sinais em seu espectro RMN de ‘H, ambos como singletos 
(com relação 9:1). A substância A reage com uma solução aquosa de ácido que contém sulfato mercúrico para formar a 
substância B, que fornece um teste positivo de iodofórmio (Seção 19.4) e apresenta um espectro de RMN de ‘H, que con­
tém dois singletos (com relação 3:1). Identifique A e B.



56. Indique como cada uma das seguintes substâncias poderia ser sintetizada a partir dos reagentes fornecidos como material 
de partida e de qualquer outro reagente necessário:
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O
II

a. CH3CCH3

O O
II II 

c h 3c c h 2c h

o o
II

o
ÇH3

o  o  
11 “ b. CH3CCH2COCH2CH3

o
II

a CCH2CH3

O

c h 3c c h 2—£ )

o  o
II II
CCH2CH2CH2COH

d. CH3C(CH2),COCH3

o

e.

&

o o
II II

f. CH3CH2OC(CH2)4COCH2CH3

o
^ A ^ ( C H 2)2CH3

57. Hidrocloreto de bupropiona é um antidepressivo comercial registrado como Wellbutrin®. Proponha uma síntese de 
hidrocloreto de bupropiona. tendo como material de partida o benzeno.

Cl

O
II

hch3
l ^ J I  +NH2C(CH3)3C1'

hidrocloreto de bupropiona

58. Quais reagentes seriam necessários para efetuar as seguintes transformações?

59. Dê os produtos das seguintes reações:

O O
n i

a. 2 CH3CH2OCCH2CH2COCH2CH3

O 
II

c h = c h c c h 3

1. CHjCH20
2. HjCr

0
1

C H = C H C O '

O
II

C H = C H C O C H 2CH3

o

o

o

60. a. Mostre como o aminoácido alanina pode ser sintetizado a partir do ácido propanóico.
b. Mostre como o aminoácido glicina pode ser sintetizado a partir da ftalimida e do 2-bromomalonato de dietila.

O
II

CH3CHCO‘

^ H j

alanina

O
II

c h 2c o
J♦NHj

glicina
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61. Cindy Synthon tentou preparar as seguintes substâncias usando uma condensação aldólica. Qual destas substâncias levou 
a uma síntese bem-sucedida? Explique por que as outras sínteses não foram bem-sucedidas.

O
o  IIo

II
a. CH2= C H C C H 3 d. CH3C = C H C H

c h 3

g- a CHCH.

0
II

b. c h 3c h = c c h
1

c h 3

o
II

c. CH2= C C C H 2CH2CH3

c h 3

c.

f.

^ A ^ c h 2c h 3

o
II
CH

c h 3 o  
I II

h. CH3C C H =C C H
'  I I 
c h 3 c h 3

c h 3 o
I II

i. c h 3c c h 2c h = c c h
I I

c h 3 c h 3

62. Explique por que a seguinte bromocetona forma diferentes substâncias bicíclicas em diferentes condições reacionais:

V CH3

25 °C
CH30 
CH3OH

63. Explique por que o produto obtido nas seguintes reações depende do número de equivalentes de base usados na reação:

o  O 1.CH3CH20- o  O

c h 3c c h 2c o c h 2c h 3 F c S Valente -> CH3CÇHCOCH2CH3

o  o

c h 3 

o  o1 .CH3CH20- 
dois eauivalentes

CH3CCH2COCH2CH3 2 ---> CH3CH2CCH2COCH2CH3

3. H3CT

\
64. Uma reação de Mannich adiciona um grupo ^N C H 2— ao carbono a  de um carbono ácido. Proponha um mecanismo

para essa reaçao.

O
O
II

HCH + HN
/
í
\

CH3
+

CH

o  7 c h 3 

H+ ^ X x h 2n ,
catalítico \CH3
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65. Quais substâncias carboniladas são necessárias para preparar uma substância com a fórmula molecular C l0H l0O cujo 
espectro de RMN de 'H  é mostrado a seguir?

8 7 6 5 4 3 2 1 0
5 (ppm)

*<------------ freqüência

66. A ninhidrina reage com um aminoácido para formar uma substância de cor purpura. Proponha um mecanismo para expli­
car a formação da substância colorida.

O
II

+ HoNCHCO”
I
R

aminoácido

H+
catalítico

O
II

+ C 0 2 + RCH 

+ 3 H20
substância de 

cor púrpura

67. O ácido carboxílico é formado quando uma a-halocetona reage com o íon hidróxido. Essa reação é chamada reação de 
Favorskii. Proponha um mecanismo para a seguinte reação de Favorskii. (Dica: na primeira etapa, HO -  remove um pró­
ton do carbono a  que não está ligado a Br; um anel de três membros é formado na segunda etapa; e H O “ é o nucleófilo 
na terceira etapa.)

O O
II HO" II

CH3CHCCH2CH3 CH3CH2CHCO“

Br CH3

68. Dê os produtos das seguintes reações. (Dica: veja o Problema 67.)

O

a. cy
O

HO
H20

O

69. Uma substância carbonílica ar,/3-insaturada pode ser preparada pela reação conhecida como reação de selenilação-oxida- 
ção. Um selenóxido é formado como intermediário. Proponha um mecanismo para a reação.

1. LDA/THF
2. C6H5SeBr
3. H20 2

O
^ À ^ | e C 6H;

selenóxido



70. a. Qual ácido carboxflico seria formado se a síntese do éster malônico fosse realizada com um equivalente de éster
malônico, um equivalente do 1,5-dibromopentano e dois equivalentes de base?

b. Qual ácido carboxílico seria formado se a síntese do éster malônico fosse realizada com dois equivalentes de éster 
malônico, um equivalente do 1,5-dibromopentano e dois equivalentes de base?

71. A reação de Canizzaro é a reação de um aldeído que não tem um hidrogênio a  com solução concentrada de hidróxido de 
sódio. Nessa reação, metade do aldeído é convertida em ácido carboxílico e a outra metade, cm álcool. Proponha um 
mecanismo razoável para a seguinte reação de Canizzaro:
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O
/  \  ™  NaOH concentrado
V > CH — —

_  o  _

* C H -+ O -
72. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações:

a. b. h3o+

73. A seguinte reação é conhecida como condensação de benzoína. A reação não ocorre se o hidróxido de sódio for usado no 
lugar do cianeto de sódio. Proponha um mecanismo para essa reação.

O
NaC=N
CH,OH

74. O ácido orselínico, constituinte comum em liquens, é sintetizado em uma condensação de acetil tioéster e tioéster malôni­
co. Se um líquen sc desenvolver cm meio que contenha acetato que foi marcado com 14C radiativo no carbono carboníli­
co, quais carbonos estariam marcados no ácido orselínico?

COOH

HO" ^  "OH

ácido orselínico

75. Uma substância conhecida como éster de Hagemann pode ser preparada ao se tratar inicialmente uma mistura de formal­
deído e acetoacetato de etila com base e depois com calor e aquecimento. Escreva a estrutura para o produto de cada 
etapa.

a. A primeira etapa é uma condensação aldólica.
b. A segunda etapa é uma adição de Michael.
c. A terceira etapa é uma condensação aldólica intramolecular.
d. A quarta etapa é uma hidrólise seguida por uma descarboxilação.

éster de Hagemann



76. Amobarbital é um sedativo comercial registrado como Amytal®. Proponha uma síntese para o amobarbital usando malo- 
nato de dietila e uréia como dois dos materiais de partida.

CH3
O I
II c h 2c h 2c h c h 3

n y  ^ - c h 2c h 3

H
Amytal®

77. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações:

O
II

o  o  c c h 3

a. CH^CCH.COCHoCHa 3
2- CH3C H r \ > ^ o

^ c h 2c h 3
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b.

78. A tiramina é um alcalóide encontrado no visco, queijo velho e em tecidos de animal em putrefação. A dopamina é um 
neurotransmissor envolvido na regulação do sistema nervoso central.

HO

HO—< >— CH2CH2NH2

a. Dê duas maneiras para preparar a /3-feniletilamina a partir do cloreto de /3-feniletila.
b. Como a /3-feniletilamina pode ser preparada a partir do cloreto de benzila?
c. Como a /3-feniletilamina pode ser preparada a partir do benzaldeído?
d. Como a tiramina pode ser preparada a partir da /3-feniletilamina?
e. Como a dopamina pode ser preparada a partir da tiramina?

79. Mostre como a estrona, um esteróide hormonal, pode ser preparada a partir dos materiais dc partida indicados. (Dica: ini­
cie com uma anelação de Robinson.)

O

O
II

c h 3o '  ^  c h 2c h 2c h 2c c h = c h 2

estrona
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80. a. Cctoprofcno, assim como ibuprofeno, é um analgésico antiinflamatório. Como o cctoprofcno poderia ser sintetizado a 
partir dos materiais de partida indicados?

b. O cctoprofen c o ibuprofen tem um ácido propanóico como substituinte (veja Problema 70, Capítulo 17). Explique 
por que as subunidades idênticas são sintetizadas cm caminhos diferentes.



Mais informações 
Z \ J  sobre reações de 
------- oxidação-redução

O —c — O

As reações que envolvem a 
transferência de elétrons dc 
um a molécula para outra fazem

H OHparte de um im portante grupo dc reações
orgânicas. O s quím icos orgânicos usam essas O
reações —  denom inadas reações de oxidação-redu- q
ção ou reações de redox —  para sintetizar um a grande H ^  ^ H
variedade de substâncias. As reações de redox também são 
im portantes em  sistem as biológicos, porque muitas delas produzem  energia. Você CH3 OH
observou várias reações de oxidação e dc redução nos dem ais capítulos, mas discutir a respeito delas cm  grupo lhe dará 
a oportunidade de com pará-las (veja figuras em  cores no caderno colorido).

Em uma reação de oxidação-redução, uma substância perde elétrons e a outra recebe elétrons. A substância que 
perde elétrons é oxidada, e a que recebe elétrons é reduzida. Uma m aneira de lem brar a diferença entre oxidação e redu­
ção é decorando a frase “PEO, o leão, diz GER": Perda de elétrons é oxidação; ganho de elétrons é redução.

A equação a seguir é um exem plo de uma reação de oxidação-redução que envolve reagentes inorgânicos:

Cu+ +  Fe3* ----- ► Cu2+ +  Fe2*

N essa reação, o Cu * perde elétrons, portanto  é oxidado. O  Fe3 f ganha elétrons, portanto  é reduzido. Essa rea­
ção dem onstra dois im portantes pontos sobre as reações dc ox idação-redução : ( 1 ) a oxidação está sempre acopla­
da a uma redução. Ou seja, um a substância não pode ganhar elétrons (ser reduzida) a m enos que, sim ultaneam ente, 
a outra  substância envolvida na reação perca elétrons (se oxide); (2) a substância ox idada (Cu ") é denom inada agen­
te redutor, porque perde os e lé trons usados para reduzir a outra  substância ( F e ' f ). A substância reduzida (F e3*), 
por sua vez, é denom inada agente oxidante, porque ganha os e létrons liberados 
pela ou tra  substância (C u 4) quando é oxidada.

É possível perceber se um a substância orgânica se oxidou ou se reduziu apenas 
observando a m udança estrutural por ela sofrida. Verifiquemos de início as reações 
que ocorrem  no carbono ao sofrer oxidação ou redução: se a reação aum enta o  núm e­
ro de ligações C — H ou dim inui o  número de ligações C — O, C — N ou C — X (onde 
X representa um halogcnio), a substância foi reduzida. Se a reação dim inui o  número 
dc ligações C — H ou aum enta o  núm ero de ligações C — O, C — N ou C — X, a subs­
tância se oxidou. O bserve que o  estado de oxidação de um átom o de carbono é igual 
ao número total de suas ligações C — O, C — N ou C — X.

Tutorial Gallery: 
Alterações no 
estado de oxidaçáo

W W W
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reações, de oxidação

ESTADO DE OXIDAÇÃO
número dc ligações C— Z 
(Z = O, N, ou halogênio)

0

CH, CH^OH

CH3OCH3

<

►
2 3 4
0 0
II II

HCH HCOH o= c= o
O O 0
II II II

CH3CCH3 CH3COCH, CH30C0CH3

n c h 3 O 0
II II II

CH3CCH3 CH3CNH2 CH30CNHCH3

OCHj 0
II

0
II

CH3CCH3(H) CH3CC1 CICC1
OCHi

reações d e  reduçáo

Veremos agora alguns exem plos de reações de ox idação-redução  que ocorrem  no carbono e que você j á ’est*udou 
nos capítulos anteriores. O bserve que, em  cada um a das reações a seguir, os produtos têm m ais ligações C — H do que 
os reagentes: portanto, os alcenos, os aldeídos e as cetonas estão sendo reduzidos (Seções 4.11, 18.5 e 15.5). O hidrogê­
nio, o  boro-hidreto de sódio e a hidrazina são agentes de redução.

A redução no carbono aumenta 
o número de ligações C—H ou 
diminui o número de ligações 
C—O, C—N ou C—X.

R C H = C H R
alceno

H2

R^ ^H  
aldeído

Pt

1. NaBH4
2 . H3O*

RCH2CH2R

RCH2OH

A oxidação no carbono diminui o 
número de ligações C—H ou 
aumenta o número de ligações 
C—O, C—N ou C—X. R R 

cetona

H2NNH2
HO", A

No próxim o grupo de reações, o  núm ero de ligações C — Br aum enta na prim eira reação. N a segunda e terceira rea­
ções, o núm ero de ligações C — H dim inui e o núm ero de ligações C — O aum enta. Isso quer dizer que o  alceno, o  aldeí­
do e o  álcool estão sendo oxidados. O brom o e o ácido crôm ico (H 2C r0 4) são os agentes oxidantes. O bserve que o 
aum ento no núm ero de ligações C — O na terceira reação resulta de um a ligação sim ples carbono-oxigênio  que se torna 
um a ligação dupla carbono-oxigênio.

Br Br

RC H =C H R - Bf2 > RCHCHR 
alceno

O O
« H2CrQ4 ; H

R ^  R ^  ^ Ó H
aldeído

l Jüffijji - H2Cr04RCHR ------—
álcool  ̂ ^
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Quando se adiciona água a um alceno, o produto passa a ter uma ligação C — H a mais do que o reagente, além de 
uma ligação C — O extra. Nessa reação, um carbono é reduzido e o outro é oxidado. Os dois processos se anulam quan­
do a molécula final é preparada, portanto a reação final não é nem uma oxidação nem uma redução.

R C H =C H R
H

h2o r c h 2c h r

OH

As reações de oxidação-redução que ocorrem no nitrogênio ou no enxofre apresentam mudanças estruturais sem e­
lhantes. O número de ligações N — H ou S — H diminui nas reações de redução, e o número de ligações N — O ou S — O 
aum enta nas reações de oxidação. Nas reações a seguir, o nitrobenzeno e o dissulfeto estão sendo reduzidos (Seções 16.2 
e 23.7), e o tiol está sendo oxidado a ácido sulfônico:

n o 2

nitrobenzeno

CH3CH2S —s c h 2c h 3
dissulfeto

CH3CH2SH
tiol

H2
Pd/C

NH2

HCI
Zn

HN03

2 CH3CH2SH 
tiol

CH3CH2S 0 3H 
ácido sulfônico

Os quím icos orgânicos têm à sua disposição muitos reagentes oxidantes e muitos reagentes redutores. Este capitu­
lo destaca apenas uma pequena quantidade deles. Os reagentes aqui apresentados são apenas alguns dos que costumam 
ilustrar os tipos de transform ação causados pela oxidação e pela redução.

PR O B LEM A  ! ♦

Identifique se cada uma das reações a seguir é dc oxidação, de redução ou nenhuma das duas. 

O O Br

a- C 
CH3 ^C 1

H*
Pd

parcialmente
desativado

CH3 H

c. Br2
hv

Br

e. CH3C = N  CH3CH2NH2

b. R C H =C H R
HBr

d. c h 3c h 2o h  - H2Cr° 4->

O

CH3 X)H

f. CH3CH2CH2Br
HO’

20.1 Reações de redução
Uma substância orgânica é reduzida quando sofre adição de hidrogênio (H2). Uma molécula de H2 pode ser pensada 
com o sendo composta de (1) dois átomos de hidrogênio, (2) de dois elétrons e dois prótons, ou (3) de um íon hidreto e 
um próton. Nas seções seguintes você verá que essas três maneiras de descrever o H2 correspondem  a três mecanismos 
de adição de H2 a uma substância orgânica.

componentes do H:H

H- H • H+ • H+ H: H+

dois átomos de hidrogênio dois elétrons e dois prótons um íon hidreto e um próton
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Redução pela adição de dois átomos de hidrogênio
Vocc já  aprendeu que o hidrogênio pode ser adicionado a ligações duplas e triplas dc carbono-carbono na presença de 
um metal catalisador (Seções 4.11 e 6 .8 , volume 1). Essas reações, denom inadas h id rogenações ca ta líticas , são reações 
de redução porque existem  mais ligações C — H nos produtos do que nos reagentes. Os alcenos e os alcinos são reduzi­
dos a alcanos.

CH ,CH 2C H = C H 2 + H2 — - d< ° rN ‘-> CH3CH2CH2CH3
1 -buteno butano

CH3CH2CH2C s C H  + 2 H 2 -  - pd' or Nl > c h 3c h 2c h 2c h 2c h ,
1 -pentino pentano

Na hidrogenação catalítica, a ligação H — H se rom pe hom oliticam cnte (Seção 4.11). Isso significa que a reação de 
redução envolve a adição de dois átom os de hidrogênio à m olécula orgânica.

Vimos anteriorm ente que a hidrogenação catalítica de um alcino pode ser interrom pida no alceno cis se um catali­
sador parcialm ente desativado for usado (Seção 6 .8).

catalizador C H 3

2-butino

. .  de Lindlar
+ H2 -------------- »

CH3

H H
c/s-2-buteno

Molecule Gallery:
Estireno;
etil benzeno

Na reação a seguir, som ente o  substituinte alceno é reduzido. O anel benzênico, 
altam ente estável, só pode ser reduzido em condições m uito especiais.

{  V  C H = C H ; f  V  C H ,C H ,

A hidrogenação catalítica tam bém  pode ser usada para reduzir as ligações duplas 
e triplas carbono-nitrogênio . Os produtos da reação são aminas.

CH3CH2C H = N C H 3 +  H2

CH3CH2CH2C ^ N  + 2 H 2

Pd/C
> CH3CH2CH2NHCH3 

metilpropilamina
Pd/C

> CH3CH2CH2CH2NH2
butilamina

M u rray  Raney (1885-1966)
nasceu em Kentucky. 
Bacharelou-se pela 
Universidade de Kentucky em 
1909 e, em 1951, a universidade 
concedeu-lhe o título de doutor 
honorário em ciências. 
Trabalhou na Gilman Paint and 
Varnish Co., em Chattanooga, 
Tennessee, onde patenteou 
vários processos químicos e 
metalúrgicos. Em 1963, a 
empresa fo i vendida e recebeu o 
nome de W. R. Grace & Co., 
Divisão de Catalisador de 
Raney.

K arl W. Rosenm und 
(1884-1964) nasceu em Berlim. 
Foi professor de química na 
Universidade de Kiel.

O grupo carbonílico de aldeídos e de cetonas pode ser reduzido pela hidroge­
nação catalítica, usando níquel de Raney com o catalisador m etálico. (O níquel de 
Raney é um níquel finam ente dividido com  hidrogênio adsorvido, por isso não é 
necessária um a fonte externa de H 2.) Os aldeídos são reduzidos a alcoóis prim ários, 
e as cetonas são reduzidas a alcoóis secundários.

h 2

CH3CH2CH2 '  H
aldeído

Ni de Raney c h 3c h 2c h 3c h 2o h
álcool primário

OH
H2

CH jCH2 "C H 3 
cetona

Ni de Raney c h 3c h 2c h c h 3
álcool secundário

A redução de um cloreto de acila pode ser interrom pida em  um aldeído se um 
catalisador parcialm ente desativado for usado. Essa reação é conhecida com o re d u ­
ção de  R osen m u n d . O catalisador usado na redução de Rosenm und é sim ilar ao 
catalisador de paládio parcialm ente desativado e utilizado na redução de um alcino 
a um alceno cis (Seção 6 .8 , volum e 1).

W W W
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h2
c h 3c h

cloreto de acila
p,d CH3CH2 parcialmente

desativado

o
li
c

aldeído

O s grupos carbonila de ácidos carboxílicos, ésteres e am idas são m enos reativos, por isso são mais difíceis de redu­
zir do que os grupos carbonila dc aldeídos e cetonas (Seção 18.5). Eles não podem  ser reduzidos por hidrogenação cata­
lítica (exceto em condições extrem as), mas podem ser reduzidos por um método que discutirem os cm outros tópicos 
desta seção.

CH3CH2 OH
H2

Ni de Raney não há reação

ácido carboxílico

CH3CH2

o  
II

OCH
Hj

Ni de Raney» não há reação

éster

CH3CH
h2

Ni de Raney» não há reação

amida

P R O B LE M A  2^

Dc 0$ produtos das seguintes reações:

O
II

a. CH3CH2CH,CH,CH h2
Ni de Raney

»2b. CH3CH2CH2Ce=N

H2
c. c h 3c h 2c h 2c * c c h 3 í s s r â ?

de Lindlar

O

»• ^ H jCOCH j

o
II

e. CH3CCI 

O

H2
Pd

parcialmente
desativado

H2
f. CH,CCI Ni de Raney

*• { 3 “ °

■ O

Raney

n c h ,

Redução pela adição de um elétron, um próton, um elétron e um próton
Quando uma substância é reduzida com  uso de sódio em am ônia líquida, o sódio doa um elétron e a am ônia doa um pró­
ton para essa substância. Então essa seqüência é repetida, de modo que a reação final adiciona dois elétrons e dois pró­
tons à substância. Tal reação é conhecida com o redu ção  d isso lu tiva de  m etal.

Na Seção 6.8  (volume 1) você conheceu um m ecanism o para a redução dissolutiva de metal que converte um alei- 
no em um alceno trans.

c h 3c - o c h 3
2-butino 3 ^

trans-2-buteno



O sódio (ou lítio) em am ônia líquida não pode reduzir um a ligação dupla carbono-carbono. Essa característica o 
torna um reagente útil na redução de um a ligação tripla em  um a substância que tam bém  contém  um a ligação dupla.

H C H ,
\  /  '

CH3 ÇH3 C = C x

CH3C = C H C H 2C = C C H 3 > CH3C = C H C H 2 h
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Redução pela adição de um íon hidreto e um próton
O s grupos carbonila são facilm ente reduzidos por hidretos m etálicos com o boro-hidreto de sódio (N aB H 4) ou hidreto de 
alum ínio e lítio. N a realidade, o agente de redução em red u çõ es de  h id re to s  m etá licos é um íon hidreto (H ) . O íon 
hidreto se adiciona a carbonos carbonílicos, e o íon alcóxido form ado é protonado logo em  seguida. Ou seja, o grupo 
carbonila é reduzido pela adição de um H~ seguida da adição de um H ' .  O s m ecanism os para redução por esses rea­
gentes é discutido na Seção 18.5.

O”
I

— c —
H,<T

OH
I

— c —

A ldeídos, cetonas e haletos de acila podem  ser reduzidos por boro-hidreto de sódio.

Lembre-se: os números na frente 
dos reagentes, acima ou abaixo de 
uma seta de reação, indicam que o 
segundo reagente não é 
adicionado enquanto a reação 
com o primeiro reagente não tiver 
terminado.

o
lic

CH3CH2C H f  ""H 
aldeído

o

CH3CH2CH2 c h 3
cetona

1. NaBH4

2. H30 +

1. NaBH4

2. H30 +

c h 3c h 2c h 2c h 2o h
álcool primário

OH

c h 3c h 2c h 2c h c h 3
álcool secundário

O

CH3CH2CH2 ^ C l  
cloreto de ácido

1. NaBH4
2. H30 + CH3CH2CH2CH2OH 

álcool primário

As ligações m etal-hidrogênio  no hidreto de alum ínio e lítio são m ais polares que as ligações m etal-hidrogênio no 
boro-hidreto de sódio. Com o resultado, o Li A1H4 é um agente redutor m ais forte do que o NaBH4. Em conseqüência, tanto 
o LiA lH 4 quanto o  N aBH 4 reduzem  aldeídos, cetonas e haletos de acila, mas o LiAlH4 geralm ente não é usado para essa 
finalidade, um a vez que o N aBH 4 é mais seguro e fácil de ser usado. G eralm ente, o LiAlH4 é usado apenas para reduzir 
substâncias —  com o ácidos carboxílicos, ésteres e  am idas —  que não podem  ser reduzidas por reagentes m ais brandos.

O

c h 3c h 2c h 2 ^ o h
ácido carboxílico

1. LíAIH4
2. H30 + c h 3c h 2c h 2c h 2o h  + h 2o

álcool primário

CH3CH2 ^ o c h 3 
éster

1. LiAIH4
2. H30 + c h 3c h 2c h 2o h

álcool primário
+ CH3OH

Se o hidreto de diisobutilalum ínio (D1BALH) for usado em vez do Li A1H4 com o doador de hidreto a baixa tem pe­
ratura, a redução de um éster pode ser interrom pida após a adição de um  equivalente do íon hidreto. Portanto, os produ­
tos de reação finais são um aldeído e um álcool (Seção 18.5).
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c h 3c h 2c h 2 o c h - ,
éster

1- [(CH3)2 CHCH2 ]2AIH, -78 °C 
2. H20

O
II

CH3CH2CH2 + c h 3o h
aldeído

Substituindo-se alguns hidrogênios do LiAlH4 por grupos OR, diminui-se a reatividade do hidreto metálico. O 
hidreto de lítio tri-te/r-butoxi-alum ínio, por exemplo, reduz um cloreto de acila a um aldeído, enquanto o LiAlH4 reduz 
o cloreto de acila com pletam ente a um álcool.

O

CH3CH2CH2CH2 Cl 
cloreto de acila

1. LiAI[OC(CH3 )3]3 H, -78 °C
2. H20

c h 3c h 2c h 2c h 2^
aldeído

O grupo carbonila de uma amida é reduzido a um grupo metileno (CH2) pelo 
hidreto de alumínio e lítio (Seção 18.5). Aminas primárias, secundárias e terciárias são 
formadas, dependendo do número de substituintes ligados ao nitrogênio da amida. 
Para obter a amina em sua forma neutra com um , não se usa ácido na segunda etapa 
da reação. W W W

Tutorial Gallery: 
Reduções

CH3CH2CH2 ^ n h 2

1. LíAIH4

2. H20 * c h 3c h 2c h 2c h 2n h 2
amina primária

O
IIc 1. LÍAIH4

CH3CH2C H r" v "NHCH3 2 H2°
CH3CH2CH2CH2NHCH3 

amina secundária

01
c h 3c h , c h ,  ^ n c h 3

I
CH,

1. LiAIH,
2. H20

c h 3
I

c h 3c h 2c h 2c h 2n c h 3
amina terciária

Pelo fato de o boro-hidreto de sódio não reduzir um éster, uma amida ou um ácido carboxílico, ele pode ser usado 
seletivamente para reduzir um grupo aldeído ou uma cetona em uma substância que contiver um grupo menos reativo. 
O ácido não é usado na segunda etapa da reação mostrada a seguir para que não ocorra hidrólise do éster:

OCH-

1. NaBH4

2. H20
OCH.

Os átomos de carbono com ligações múltiplas de alcenos e alcinos não possuem uma carga parcial positiva e, por­
tanto, não reagem com reagentes que reduzem substâncias que doam hidretos.

CH3CH2C H = C H 2 NaBH* > não há reação de redução 

CH3CH2C = C H  — a-— 4 > não há reação de redução

Como o boro-hidreto de sódio não pode reduzir ligações duplas carbono-carbono, um grupo carbonila em uma 
substância que também tem um grupo funcional alceno pode ser reduzido seletivamente, caso as ligações duplas não 
estejam conjugadas (Seção 18.13). O ácido não é usado na segunda etapa da reação, para que não haja uma reação de 
adição à ligação dupla.
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1. NaBH4

C H ,C H =C H C H 2/  "'"CH , 2 H2°

OH

C H ,C H = C lfC H 2CHCH3

A reação  quim iosseletiva é uma reação na qual os reagentes reagem com determinado grupo funcional e não com 
o outro. Por exemplo, NaBH4 em  álcool isopropflico reduz aldeídos mais rapidamente do que cetonas.

NaBH,
álcool isopropílico

Ao contrário, NaBH4 em etanol aquoso a - 1 5  °C, na presença de tricloreto de cério, reduz cetonas mais rapidam en­
te do que aldeídos. Existem muitos reagentes redutores disponíveis ao quím ico sintético, e seu uso envolve certas con­
dições. Neste capítulo podemos abarcar apenas alguns desses redutores.

NaBH* CeCI:

I i  H
c 2 h 5o h /h2o

-15 °C

P R O B LE M A  3

Explique por que alcinos terminais não podem ser reduzidos por Na cm amônia líquida.

PR O B LEM A  4^

Dê os produtos das seguintes reações: 

O O
1. LiAIH4

2. H3 0*

1. LÍAIH4

2. H20

c. CH3CH2CCH2CH3 \  y  >

PR O B LEM A  5

e. CH3CH2CNHCH2CH3

O

f. CH3CH2CH2COH ^  >

As ligações carbono-nitrogênio duplas e triplas podem ser reduzidas por hidreto de alumínio e lítio? Justifique sua resposta.

PR O B LEM A  6

Dê os produtos das seguintes reações (presuma que seja usado agente redutor em excesso):

O O

1. NaBH4

2. H20
C.

O

b.
COCH

H i
Pt d.

O

CH2COCH3

O
II

CH2COCH3

1. NaBH4

2. H20

1. LíAIH4

2. H20
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PROBLEM A 7 RESOLVIDO

Como vocc poderia sintetizar as substâncias a seguir a partir de materiais de partida com no máximo quatro carbonos? 

OH b.a.

RESOLUÇÃO PARA 7A O anel com seis membros indica que a substância pode ser sintetizada por meio da reação 
de Diels-Alder.

H H2
Ni de Raney

O H

20.2 Oxidação de alcoóis
A oxidação é uma reação inversa à redução. Suponha, por exemplo, que uma cetona seja reduzida a um álcool; sua rea­
ção inversa é a oxidação de um álcool secundário a uma cetona.

cetona
redução
oxidação álcool secundário

Um reagente freqüentemente usado para oxidar alcoóis é o ácido crôm ico 
(H2C r0 4), que é formado quando trióxido de cromo (C r0 3) ou dicrom ato de sódio 
(Na2C r20 7) é dissolvido em solução aquosa de ácido. Essas reações são facilmente 
reconhecidas com o oxidações porque o número de ligações C — H no reagente dim i­
nui e o número de ligações C — O aumenta.

>H O

CH3CH2('H C H 3 - HzSoV" C H 3C H 2C C H 3

O H O

Na2Cr207
h2 so 4

Molecule Gallery: 
Ácido crômico; 
Trióxido crômico; 
Dicromato de sódio

W W W

O Hi

^ ^ c h c h 2c h 3
H2Cr04 r
.................> l

alcoóis secundários

o

[ ^ - c c h 2c h 3

cetonas

Os alcoóis primários são inicialmente oxidados a aldeídos por esses reagentes. A reação, entretanto, não pára no 
aldeído. Em seguida, o aldeído é novamente oxidado, dessa vez a ácido carboxílico.

CH3CH2CH:CH2OH 
álcool primário

H2Cr04

O
II

C H 3C H 2C H 2C H
aldeído

oxidação
adicional

O
i LCH3CH2CH2COH 

ácido carboxílico

Observe que a oxidação de um álcool prim ário ou secundário envolve a rem oção de um hidrogênio do carbono ao 
qual o OH estiver ligado. O carbono que contém o grupo OH em um álcool terciário não está ligado a um hidrogênio, 
por isso o grupo OH não pode ser oxidado a um grupo carbonila.

O ácido crôm ico e outros reagentes oxidantes que contêm  crom o oxidam  um álcool prim eiram ente form ando um 
éster cromato. A substância carbonilada é formada quando o éster crom ato sofre uma elim inação E2 (Seção 11.1, vo­
lume 1 ).
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mecanismo para a oxidação de álcool pelo ácido crômico

0
1

"H — B+

H O -C r—OH
n ••
O

O

± HO—CrT OH
Â— yO

RCH,OH •  • •

O
♦ II

RCH2— O —C r— OH ^ 
H ||

O
H2Õ:

uma reaçào E2

^  R C H — O — C r — O H
10  II

— H O
:B éster cromato

R C H = 0  + H2CrOj

HB + H20

O álcool contido no sangue
Como o sangue circula pelas artérias dos pul­
mões, é estabelecido um equilíbrio entre o 
álcool contido no sangue e o álcool contido no 

hálito dc um indivíduo. Assim se a concentração de um for 
conhecida, a do outro poderá ser estimada. O teste do nível 
de álcool realizado por lei tem como base a oxidação do 
álcool contido no hálito por dicromato. O teste é realizado 
com um tubo selado que contém o agente oxidante impreg­
nado em um material inerte. A extremidade do tubo é perfu­
rada e acoplada a um bocal; a outra extremidade é conectada 
a um balão semelhante a um saco. O indivíduo testado deve 
soprar no bocal até que o balão fique cheio de ar.

tubo de vidro que contém 
dicromato de sódio-ácido 
sulfúrico adsorvido em 
partículas de sílica-gel

o indivíduo sopra 
no bocal

o indivíduo sopra no tubo até 
que o balão infle

Qualquer quantidade de etanol contido no hálito do indiví­
duo é oxidado à medida que ele passa pelo tubo. Quando o 
etanol é oxidado, o agente oxidante vcrmelho-alaranjado 
(Cr20 7 2) é reduzido ao íon crômico verde. Quanto maior a 
concentração de álcool no hálito, mais escuro fica tom de 
verde ao longo do tubo.

CHxCH.OH + Cr20 72-
H+

O
II

CH^COH
vermelho-alaranjado

+ Cr3* 
verde

Sc um indivíduo é reprovado no teste —  cujo resulta­
do é determ inado pela extensão do filetc verde dentro do 
tubo — , é realizado um teste m ais preciso —  o 
Brcathalyscr®. O teste Breathalyser® também depende 
da oxidação do etanol do hálito do indivíduo pelo dicro­
mato dc sódio, mas fornece um resultado mais preciso 
porque é quantitativo. No teste, certa quantidade de hálito 
(ar) passa por uma solução ácida de dicromato dc sódio e 
a concentração do íon crômico é medida com maior pre­
cisão por um espcctrômetro.

A oxidação de um álcool prim ário pode ser facilm ente interrom pida no aldeído se clorocrom ato de piridina (PCC) 
for usado com o agente de oxidação, e a reação for realizada em  um solvente anidro com o o diclorom etano, com o expli­
cado no quadro a seguir:

CH3CH2CH2CH2OH 
álcool primário

O
PCC II

CH cl -> CH3CH2CH2CH 
2 2 aldeído

O papel de hidratos na 
oxidação de alcoóis primários
Quando um álcool primário é oxidado a ácido 
carboxílico, é inicialmente oxidado a um aldeí­

do, que está em equilíbrio com seu hidrato (Seção 18.7). Em 
seguida, o hidrato é oxidado a ácido carboxílico.

A reação de oxidação pode ser interrompida no aldeído 
se for realizada com clorocromato de piridina (PCC), por­
que o PCC é usado em um solvente anidro. Sc a água não 
estiver presente, o hidrato não poderá ser formado.

O h * OH O
H2Cr04 II H20  I H2CrO«

CH3CH20 H ---- -------- » CHjCH CHjCH ---- =---- =-* CH3COH

OH
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Por causa da toxidez de reagentes de crom o, têm sido desenvolvidos outros m éto­
dos para a oxidação de alcoóis. Um dos métodos mais freqüentemente empregados, 
denom inado oxidação de Sw ern, utiliza dim etil-sulfóxido [(CH3)2SO], cloreto de 
oxalila [(COCl)2] e trietilamina. Desde que a reação não seja realizada em uma solu­
ção aquosa, a oxidação de alcoóis primários (como a oxidação com  PCC) é interrom ­
pida no aldeído. Os alcoóis secundários são oxidados a cetonas.

CH3CH2CH2OH 
álcool primário

OH
I

CH3CH2CHCH3 

álcool secundário

O O O
II1. CH3SCH3, Cl—c —c—Cl, -60 °c

2. trietilamina

O O O
II

1. CH3SCH3, Cl—c —c —Cl, -60 °C
2. trietilamina

O
II

/ C .
CH3C H Ji

aldeído

O
ii

CH3CH2 c h 3
cetona

Na realidade, o  agente oxidante usado na oxidação de Swem  é o íon dim etil-cloro-sulfônio, formado pela reação dc 
dim etilsulfóxido e cloreto de oxalila. Assim com o a oxidação com ácido crômico, a oxidação de Swem  usa uma reação 
E2 para formar um aldeído ou uma cetona.

mecanismo de oxidação de Swern

R(H) r „
I \ 3 '

R - C — OH + - S —Cl/  +
H CH3

R(H)
. . . +

R—C — 0 - S  +
■ H CH H CHj

+ c r
á lc o o l  é t e r  d im e t i l - c lo r o - s u l f ô n io

R(H)
.. '  /  

R - Ç - O - S .

H CH3
(  + HCI

----------------------N

(CH3CH2)3N

t r ie t i la m in a

R(H)

R—C = 0  + CH3SCH3
a ld e íd o

o u
c e t o n a

Para compreender como o dimetilsulfóxido e o cloreto de oxalila reagem para formar o íon dimetil-cloro-sulfônio, 
veja o Problema 64.

PRO BLEM A  8 4

Dê o produto formado a partir da reação de cada um dos seguintes alcoóis com:
- ___ _____ 1___j : __________________ ___ j ______ / j : » .a. uma solução ácida de dicromato de sódio;
b. o reagente requerido para a oxidação de Swem.

1. 3-pentanol 3. 2-metil-2-pentanol

2. 1-pentanol 4. 2,4-hexanodiol

PR O B LEM A  9

5. ciclo-hexanol

6 . 1,4-butanodiol

Proponha um mecanismo para a oxidação com ácido crômico de 1-propanol a propanal.

PR O B LEM A  10 RESOLVIDO
Como a butanona pode ser preparada a partir do butano?

CH3CH2CH2CH3
b u t a n o

O
ii

c h 3c c h 2c h 3
b u t a n o n a

Molecule Gallery: 
Clorocromato de 
piridina (PCC); 
Dimetilsulfóxido; 
Cloreto de oxalila

►



I--------------------:---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 1RESOLUÇÃO Sabemos que a primeira reação deve ser uma halogenação radicalar, porque essa é a única reação que 
ocorre no alcano. A bromação levará a maior rendimento do 2-halo substituído desejado, que será uma bromação radica- 
lar cm vez de uma cloração radicalar, porque o radical bromo é mais seletivo do que o radical cloro. Para maximizar o ren­
dimento do produto de substituição (Seção 11.8), o brometo dc alquila é tratado com o íon acetato e o éster é então 
hidrolisado a álcool, formando a substância-alvo quando é oxidado.

Br OH O

c h 3c h 2c h 2c h 3 c h 3c h c h 2c h 3 12 cHHc3,q^ 0 > c h 3c h c h 2c h 3 > c h 3c c h 2c h 3
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20.3 Oxidação de aldeídos e cetonas
O s aldeídos são oxidados a ácidos carboxílicos. C om o os aldeídos são geralm ente m ais fáceis de serem  oxidados do que 
alcoóis prim ários, alguns reagentes descritos na seção anterior que são usados na oxidação de alcoóis prim ários a ácidos 
carboxílicos podem  ser usados para oxidar aldeídos a ácidos carboxílicos.

B e m h a rd  Tollens (1841-1918)
nasceu na Alemanha. Foi 
professor de química na 
Universidade de Gõttingen, a 
mesma universidade pela qual 
tornou-se PhD.

O

C
CH ,CH ^  "''H

Na2Cr20
H2S04 CH 3CH2

O

O  óxido de prata é um agente redutor brando. Um a solução de óx ido  de prata 
d ilu ída em  am ônia aquosa (reagente de Tollens) oxida um  aldeído, m as é m uito 
fraco para oxidar alcoóis ou outros grupos funcionais. U m a vantagem  de usar o  rea­
gente de Tollens para oxidar aldeídos é  que a reação ocorre em  condições básicas. 
Portanto, você não terá de se preocupar com  nenhum  dano em  outro  grupo funcio­
nal da m olécula, que poderia sofrer um a reação em  m eio ácido.

Jo h an n  F ried rich  W ilhelm 
A dolf von B aeyer (1835-1917)
iniciou seus estudos de química 
com Bunsen e Kekulé na 
Universidade de Heidelberg e 
tomou-se PhD pela 
Universidade de Berlim, tendo 
sido discípulo de Hoffmann. 
(Veja também a Seção 2.11, 
volume 1)

V ictor Villiger (1868-1934)/o/
discípulo de Baeyer. Os dois 
publicaram o primeiro trabalho 
sobre a oxidação de 
Baeyer-Villiger no periódico 
Chemische Berichte em 1899.

CH3CH

1. Ag2O NH3
2. H3Of CH3CH2

Ag
prata

metálica

O  agente oxidante no reagente de Tollens é a A g * , que é  reduzida à prata m etá­
lica. O  te s te  d e  T ollens é baseado nessa reação: se o  reagente de Tollens for ad icio­
nado a um a pequena quantidade de aldeído em  um  tubo de ensaio, a parte interna 
do  tubo apresentará um a cam ada espelhada de prata m etálica. C onseqüentem ente, 
se não se form ar um espelho quando o reagente dc Tollens for adicionado à  subs­
tância, pode-se conclu ir que essa substância não contém  o  grupo funcional aldeído.

As cetonas não reagem  com  a m aioria dos reagentes usados para oxidar aldeí­
dos. Entretanto, tanto aldeídos quanto  cetonas podem  ser oxidados por um  perácido. 
O s aldeídos são oxidados a ácidos carboxílicos e as cetonas são oxidadas a ésteres. 
O  p e rá c id o  (tam bém  cham ado de ácido percarboxílico ou de hidroperóxido) con­
tém  um a m olécula de oxigênio a m ais que um  ácido  carboxílico, e é esse o ox igê­
nio  inserido entre o  carbono carbonílico  e o H de um  aldeído ou o R de um a cetona. 
A reação é denom inada o x id ação  d e  B aey er-V illig e r.
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O
II

CH3CH2CH2^
aldeído

Oxidações de Baeyer-Villiger

O
ii

R OOH 
perácido

O
ii

.C . ____
CH3CH2C H f  OH

ácido carboxílico

O
ii

+ R OH

O O O O
II II II II
c  + c  — > c  + c

C H jC H f' ^ C H 2CH3 R ' ^ Õ O H  CHjCHĵ  ^ O C H 2CH3 R"" ^ o h
cetona peróxido éster

Se os dois substituintes alquila ligados ao grupo carbonílico da cetona não forem os mesmos, em qual lado da car­
bonila será inserido o oxigênio? Fazendo-se, por exemplo, a oxidação da ciclo-hexilm etilcetona forma-se o ciclo-hexa- 
nocarboxilato de metila ou o acetato de ciclo-hexila?

O V O o

| c N
C H , Q S  ^ C H

ciclo-
hexilmetilcetona de metila acetato de ciclo-hexila

Para responder a essas questões, devemos observar o mecanismo da reação. A cetona e o perácido reagem para for­
m ar um intermediário tetraédrico instável com uma ligação O — O muito fraca. Como a ligação O — O se rompe hetero- 
liticamente, um dos grupos alquila migra para um oxigênio. Esse rearranjo é sim ilar ao deslocamento 1,2 que ocorre 
quando um carbocátion se rearranja (Seção 4.6, volume 1).

mecanismo da oxidação de Baeyer-Villiger

. 0 : O
c \\ ii ..
.C .  + CH^COOH

R  \  R '
B :

O"
I

R—C — R'
I

/^ H O —OCCH 3
! '  +  II

O

:or
p  

R-r-C— R'

■ L

O
II

* R OR

O
II

+ c h 3co*

o c c h 3 .
II HB 
O

intermediário
instável

Vários estudos estabeleceram a seguinte ordem de tendências migratórias grupais:

Tendências migratórias relativas

propenso ^  
a migrar

/erc-alquila > sec-alquila = fenila > alquila primário> metila
menos 
propenso 
a migrar

Portanto, o produto da oxidação de Baeyer-V illiger da ciclo-hexilm etilcetona será o acetato de ciclo-hexila, porque 
o grupo alquila secundário (o grupo ciclo-hexila) está mais propenso a migrar do que o grupo metila. Os aldeídos são 
sempre oxidados a ácidos carboxílicos, já  que o H tem maior tendência a migrar.
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PR O BLEM A  11

Dê os produtos das seguintes reações:

O O

a. \  / c c h 2c h 3 — c - qh  >

o

c.
CH

O
II

RCOOH

3 RCOOH

o  c h 3 9
II I RCOOH

d. CH3CH—c —c c h 3 - >

c h 3 c h 3 

o

e. CH3CH2CH2CH ~2 h30° ' NH3>

o

f. CH3CH2CH2CCH3 ;  ; g - N h3>

20.4 Oxidação de alcenos com perácidos
Um alceno pode ser oxidado a um epóxido por um perácido. Na reação final há transferência de um átomo de oxigênio 
de um perácido para um alceno.

R C H = C H 2 +
alceno

O
II

RCOOH
perácido

Q  o
/  \  ii

RCH—CH2 + RCOH 
epóxido ácido carboxílico

Lembre-se de que uma ligação O— O é fraca e facilmente rompível (Seção 20.3).

O

R —C—O— O — H

uma ligação fraca

Molecule Gallery: 
Ácido peracético; 
Ácido m-cloro- 
perbenzóico

O átomo de oxigênio do grupo OH do perácido aceita um par de elétrons da liga­
ção 7r do alceno, provocando a quebra heterolítica da ligação fraca O — O. Os elétrons 
da ligação O — O estão deslocalizados no grupo carbonílico. Os elétrons que perma­
necem no oxigênio quando as ligações O — H são rompidas se adicionam ao carbono 
do alceno, que se torna deficiente de elétrons quando a ligação 77 é quebrada. Observe 
que a epoxidação de um alceno é uma reação concertada: todas as ligações que se for­
mam e se quebram no processo ocorrem em apenas uma etapa.

mecanismo da epoxidação de um alceno
\  / \  /
c = c — > c —c
(  % / \  /  \
0 -.o.-

o ) ? H
0

/
R

0 A *R 0
H

O mecanismo para a adição de oxigênio a uma ligação dupla com a finalidade de formar um epóxido é análogo ao 
mecanismo para a adição de bromo a uma ligação dupla com a finalidade de formar um íon bromônio, descrito na Seção 
4.7, volume l . Em  um caso, o eletrófilo é o oxigênio; no outro é o bromo. Portanto, a reação de um alceno com um perá­
cido, como a reação de um alceno com o B r2, é uma reação de adição eletrofílica.

W W W
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\  /  
C - C

7 U  A • •

\  /  c - c  
/  \ / \  

.Br.

:B r^
:Br:

:Br:

A adição de oxigênio a um alceno é uma reação estereoespecífica. Como a reação é concertada, a ligação C — C 
não pode girar, por isso não há possibilidade de as posições relativas dos grupos ligados aos carbonos sp2 aos alcenos 
mudarem. Assim, um alceno cis forma um epóxido cis. Do mesmo modo, um alceno trans forma um epóxido trans.

H \  / Hc=c
H jC 7 XCH3 

c/s-2-buteno

O
II

RCOOH a
H r^C  C-.„H

H3C c h 3

c/s-2,3-dimetiloxirano
W W W

Molecule Gallery: 
c/s-2.3-
Dimetiloxirano;
trans-2,3-
Dimetiloxirano

H x /C H 3 
C = C

h 3c 7 x h

franj-2-buteno

O
ii

RCOOH A
H">C—C -„CH3 +

h 3c H

h 3c  - c _ c -  h

V
frans-2.3-dimetiloxirano

Como o oxigênio pode se adicionar a um lado ou ao outro do plano que contém a ligação dupla, o /ra/í.s-2-buteno 
forma um par de enantiôm eros; e o c/.v-2 -buteno forma uma substância meso —  a substância e sua imagem especular são 
idênticas (Seção 5.10, volume 1).

Aum entando a densidade eletrônica da ligação dupla aum enta-se a velocidade de epoxidação, porque essa caracte­
rística faz com que a ligação dupla seja mais nucleofílica. Os substituintes alquila aumentam a densidade eletrônica das 
ligações duplas. Portanto, se um dieno for tratado com  um a quantidade de perácido suficiente apenas para reagir com 
uma ligação dupla, apenas a ligação dupla mais substituída será epoxidada.

O
X - . . .

+ RCOOH ---- >
um equivalente

limoneno

PR O BLEM A  124  I ; ; "  ' I

Qual alceno você trataria com um perácido para obter cada um dos epóxidos a seguir?

o o
/  \

a - w  
0

c H*>C —CC*CH2CH3
h 3c  h

0
/ \

b. HoC—CHCH2CH3

O
/  \

d H«-C c . , H 
h 3c  c h 2c h 3
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P R O B L E M A  13

Dê o principal produto da reação de cada uma das substâncias abaixo com um equivalente de perácido. Indique a configu­
ração do produto.

•oc H CH3
\  /  

c. C = C

Ó
■cr d. CH2= C H C = C H 2

c h 3

; P R O B L E M A  14

Demonstre como as moléculas-alvo a seguir podem ser sintetizadas a partir do propeno.

a. 1 -metóxi-2 -propanol
b. 2 -butanol

c. 2 -butanona

P R O B L E M A  15

Explique por que um epóxido é um produto relativamente estável, enquanto um íon bromônio é um intermediário reativo.

Planejando uma síntese VII: Controlando a estereoquímica
A m olécula-alvo de um a síntese pode ser um a entre vários estereoisôm eros. O núm ero real de estereoisôm eros depen­
de do núm ero de ligações duplas e carbonos assim étricos na m olécula, porque cada ligação dupla pode ter uma confi­
guração E  ou Z  (Seção 3.5, volum e 1) e cada carbono assim étrico pode ter um a configuração R ou S  (Seção 5.6, volume 
1). A lém  disso, se a m olécula-alvo tiver um anel com um a ligação sim ples, os anéis podem  estar fundidos em  cis ou 
em trans (Seção 2.15, volum e 1). No planejam ento de um a síntese, deve-se procurar garantir que cada ligação dupla, 
cada carbono assim étrico e cada fusão de anel na m olécula-alvo tenha a configuração apropriada. Se a estereoquím ica 
da reação não for controlada, a m istura de estereoisôm eros resultante poderá ser difícil ou praticam ente im possível de 
separar. Portanto, ao planejar um a síntese, um quím ico orgânico deve considerar a estereoquím ica resultante de todas 
as reações e usar reações altam ente estereosseletivas para alcançar as configurações desejadas. A lgum as reações este- 
reosseletivas tam bém  são enantiosseletivas; uma reação  enan tiosse le tiva  form a m aior quantidade de um enantiôm ero 
em  relação ao outro.

Vimos que uma m olécula-alvo enantiom ericam ente pura pode ser preparada se um a enzim a for usada para catali­
sar a reação que forma essa m olécula-alvo. As reações catalisadas por enzim as resultam  na form ação exclusiva de um 
enantiôm ero, já  que tais enzim as são quirais (Seção 5.20, volume 1). As cetonas, por exem plo, são reduzidas enzimati- 
cam ente a alcoóis por enzim as denom inadas alcoóis desidrogenases. Se a form ação de um enantiôm ero R ou o S depen­
der de um a álcool desidrogenase específica a ser usada: a álcool desidrogenase da bactéria Lactobacillus kefir forma 
alcoóis Ry enquanto a álcool desidrogenase da levedura, do fígado do cavalo e da bactéria Thermoanaerobium brocki for­
mam os alcoóis S. As álcoois desidrogenases usam o NADPH para que ocorra a redução (Seção 25.2). U sar um a reação 
catalisada por enzim a para controlar a configuração da m olécula-alvo não é um m étodo de grande utilidade, porque as 
enzim as requerem  substratos de form a e tam anho bastante específicos (Seção 24.8).

O
II

^ ( 3  + NADPH + H

O r  *
(/?)-2,̂ /2-trifluoro-metil 

1 -Tenil-1 -etanol

Lactobacillus kefir 
Álcool desidrogenase

V H
CF3 + NADP+

20.5
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+ NADPH + H*

Thermoanaerobium brocki 
Álcool desidrogenase

NADP4

(S)-2,2,2-trifluoro-metil
1-fenil-1-etanol

Com o alternativa, um catalisador enantiom ericam ente puro que não seja uma 
enzim a pode ser usado para obter uma molécula-alvo enantiom ericam ente pura. Por 
exemplo, o  epóxido enantiom ericam ente puro de um álcool alílico pode ser prepa­
rado tratando-se o álcool com  hidroperóxido de /e/r-butila, isopropóxido de titânio 
e tartarato de dietila (DET) enantiom ericam ente puro. A estrutura do epóxido 
depende do enantiôm ero do tartarato de dietila usado.

H CH2OH

R H 
álcool alílico

f-BuOOH
(isoPrO)4Ti

(-)DET

f-BuOOH
(isoPrO)4Ti

W DET

^ C H 2OH 
R H

H CH,OH 
R ^!- L*H

y

K. B arry  Sharpless nasceu na 
Filadélfia em 1941. Graduou-se 
pela B. A. de Dartmouth em 
1963 e tomou-se PhD pela 
Universidade de Stanford em 
1968. Trabalhou como professor 
no MIT e em Stanford. 
Atualmente está no Scripps 
Resaerch Institute em Im Jolla, 
na Califórnia. Recebeu o 
Prêmio Nobel de Química em 
2001 por seu trabalho sobre 
reações de oxidação catalisadas 
quiralmente. (Veja também a 
Seção 24.3.)

Esse método, desenvolvido em 1990 por Barry Sharpless, tem sido muito útil na síntese dc uma grande variedade 
de substâncias enantiom ericam ente puras, porque um epóxido pode ser facilmente convertido em  uma substância com 
dois carbonos assimétricos, uma vez que epóxidos são muito suscetíveis a ataques nucleofílicos. No exem plo a seguir, 
um álcool alílico é convertido em um epóxido enantiom ericam ente puro, que, por sua vez, é usado para formar um diol 
enantiom ericam ente puro.

f-BuOOH
(isoPrO)4Ti

(-)DET
1. NaH, Q H 5CH2Br
2. H3 0*

c 6h 5c h 2

PR O B LEM A  16

Qual é o produto da reação do brometo de metilmagnésio com cada um dos epóxidos enantiomericamente puros que pode 
ser preparado a partir do (E)-3-metil-2-penteno pelo método mostrado anteriormente? Atribua a configuração R ou 5  para 
os carbonos assimétricos de cada produto.

PR O B LEM A  174

A adição dc Br2 a um alceno como o /ra/w-2-pcnteno é uma reação estereosseletiva? É uma reação estereoespecífica? É 
uma reação cnantiosseletiva?

Hidroxilação de alcenos
Um alceno pode ser oxidado a l ,2-diol por perm anganato de potássio (K M n04) em um a solução fria de base ou por tetró- 
xido de ósm io ( 0 s 0 4). A solução de perm anganato de potássio deve ser básica, e a oxidação deve ocorrer a uma tem pe­
ratura ambiente ou mais baixa. Se a solução for aquecida ou ácida, o  diol será ainda mais oxidado (Seção 20.8). Um diol

20.6



tam bém é cham ado de glicol. Os grupos OH estão em  carbonos adjacentes em 1,2-dióis, portanto 1,2-dióis tam bém  são 
conhecidos com o dióis v icinais ou glicóis vicinais.

OH OH
CH 3 CH=CHCH 3  ~ - H- °  * CH3 CH—CHCHa

diol vicinal

2 7 2 j Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

W W W

Tutorial Gallery: 
Reações de 
hidroxilação-sintese

CH3CH2C H = C H 2
1. 0s04
2. H20 2

OH
I

CH3CH2CHCH2OH
diol vicinal

Tanto o K M n 0 4 quanto o 0 s 0 4 formam um interm ediário cíclico quando reagem 
com  um alceno. As reações ocorrem  porque o m anganês e o ósm io estão em  um esta- I 
do de oxidação positivo elevado e, portanto, atraem  elétrons (com o o  estado de o x id a - ' 
ção é dado pelo núm ero de ligações ao oxigênio, o m agnésio e o ósm io têm estados 
de oxidação de + 7  e  + 8 , respectivam ente). A form ação de um  interm ediário cíclico 
é um a adição sin, porque os dois oxigênios são distribuídos ao m esmo lado da ligação 
dupla. Portanto, a reação de oxidação é estereoespecífica —  um cicloalceno cis forma 
som ente um diol cis.

W W W

Molecule Gallery: 
Permanganato de 
potássio (KMnOJ; 
Tetróxido de ósmio 
(0 s0 4)

mecanismo de formação do glicol cis

cidopenteno

\

.0 -

intermediário de 
manganato cíclico

h 2o
+ Mn0 2

c/s- 1 ,2-cidopentanodiol

O interm ediário de osm iato cíclico é hidrolisado com  peróxido de hidrogênio, que reoxida o ósm io a tetróxido de 
ósmio.

mecanismo de formação do glicol cis

H

intermediário de 
osmiato cíclico

H

+ 0 s0 3

c/s- 1 ,2-cido-hexanodiol

Altos rendim entos de dióis são obtidos com  tetróxido de ósm io porque é m enos provável que o interm ediário de 
osm iato c íc lico^ófra  reações laterais.

P R O B LEM A  18^

Dê os produtos que podem ser formados a partir dc cada uma das reações dos alcenos abaixo com 0 s 0 4, seguida da adi­
ção de H20 2 aquoso.

a. CH3C = C H C H 2CH3

c h 3

b. ^ ^ c h 2
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PR O B LEM A  19 j I

Quais estereoisômeros podem ser formados a partir da reação de cada um dos alcenos abaixo com 0 s 0 4, seguida da adi­
ção de H20 2?

a. trans-2-buteno c. m - 2-pcnteno
b. c/s-2-buteno d. trans-2-penleno

20.7 Clivagem oxidativa de 1,2-dióis
Os 1,2-dióis são oxidados a cetonas e/ou a aldeídos pelo ácido periódico (H I0 4). O ácido periódico reage com  o diol 
para form ar um interm ediário cíclico. A reação ocorre porque o iodo está em  um estado de oxidação alto (+ 7 ) , por isso 
rapidam ente aceita elétrons. Quando o interm ediário se rompe, a ligação entre os dois carbonos ligados ao grupo OH se 
quebra. Se o carbono que estiver ligado ao grupo OH tam bém  estiver ligado a dois grupos R, o produto será uma ceto­
na. Se o carbono estiver ligado a um grupo R e a um grupo H, o produto será um aldeído. Com o essa reação de oxida­
ção divide o reagente em duas partes, ela é denom inada clivagem  oxidativa.

CH3
I

c h 3c — c h c h 3 
I I

HO OH

CH3

CH3C — CHCH, —

CH
\
C = 0

CH
/

cetona

CH,
+ o = c

/

\
H

aldeído

h i o 3

c h 3
O

p~OH HIO< , X  ^
H

UH| o |

+ HIOj

PR O B LEM A  20^

Um alceno é tratado com 0 s 0 4 seguido de H20 2. Quando o diol resultante é tratado com H I0 4, o único produto obtido é 
uma cetona cíclica não substituída com a fórmula molecular C6H I0O. Qual é a estrutura do alceno?

P R O B LEM A  — ES T R A T ÉG IA  PARA R ESO LU Ç Ã O

Considerando as cinco substâncias a seguir, explique por que somente a substância D não pode ser clivada pelo ácido 
periódico.

OH

B

Para compreender por que uma das substâncias de uma série não é reativa, primeiramente precisamos considerar quais 
tipos de substâncias sofrem a reação e quais são os requerimentos estereoquímicos dessa reação. Sabemos que o ácido 
periódico cliva 1,2-dióis. Como a reação forma um intermediário cíclico, os dois grupos OH do diol devem estar posicio­
nados adequadamente para formar o intermediário cíclico.



274> Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

Os dois grupos OH de um 1,2-ciclo-hexanodiol podem estar nas posições equatoriais ou nas posições axiais, ou então 
um pode estar na posição axial e o outro na equatorial.

OH

OH
OH

os dois estão 
na posição equatorial

trans os dois estão 
na posição axial

trans

um está na posição equatorial, 
outro na axial

cis

Em um cis-\,2-ciclo-hexanodiol, um OH está na posição equatorial e o outro na posição axial. Como os dois cis 1,2- 
dióis (A e E) são clivados, sabemos que o intermediário cíclico pode ser formado quando os grupos OH estiverem nessas 
posições. Em um trans 1,2-diol, os grupos OH estão na posição equatorial ou na posição axial (Seção 2.14). Dois dos trans 
1,2-dióis podem ser clivados (B  e C), e um não (D). Podemos concluir que naquele que não pode ser clivado os dois gru­
pos OH devem estar na posição axial, porque eles estariam muito distantes um do outro para formar um intermediário cícli­
co. Agora precisamos desenhar os confôrmeros mais estáveis de I i , C e D para verificar por que somente D tem os dois 
grupos OH nas posições axiais.

OH

B D

O confôrmero mais estável de B é o único que apresenta os dois grupos nas posições equatoriais. Os requerimentos esté- 
ricos do grupo volumoso terc-butila os força para a posição equatorial, na qual há mais espaço para cada grupo volumo­
so. Isso faz com que na substância C os grupos OH fiquem na posição equatorial e com que na substância D os dois grupos 
OH fiquem na posição axial. Portanto, C pode ser clivado pelo ácido periódico, mas D não.

Agora resolva o Problema 21.

P R O B LEM A  21 ♦

Qual dos seguintes pares de diol é clivado mais rapidamente pelo ácido periódico?

a. ou b.

C(CH3)3

ou
£>H

OHi
C(CH3)3

Clivagem oxidativa de alcenos

O zonó lise
Vimos que os alcenos podem ser oxidados a 1,2-dióis e que 1,2-dióis, por sua vez, podem ser oxidados a aldeídos e ceto­
nas (Seções 20.6 e 20.7, respectivam ente). A lternativam ente, alcenos podem  ser oxidados diretam ente a aldeídos e ceto­
nas pelo ozônio ( 0 3). Quando um alceno é tratado com ozônio a baixas tem peraturas, a ligação dupla se rom pe e, após 
a reação, os carbonos que estão duplam ente ligados um ao outro se encontram  duplam ente ligados com  o oxigênio. Essa 
reação é conhecida com o ozonólise.

20.8
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\  /  
C = C

/  \

1 .0 3. -78 °C 
2 . work-up /

0 + 0

O ozônio é produzido pela passagem do oxigênio por um a descarga elétrica. A estrutura do ozônio pode ser repre­
sentada pelas seguintes contribuintes de ressonância:

-:ò. .o'-+ - : c / v

A  • •

.X.•o. .o:- +*ò. .o':-
contribuintes de ressonância do ozônio

O ozônio c o  alceno sofrem reações concertadas de cicloadição —  os átom os de oxigênio se adicionam  a dois car­
bonos sp2 cm  uma única etapa. A adição de ozônio ao alceno deve lem brá-lo das reações de adição eletrofílicas a alce­
nos discutidas no Capítulo 4. Um eletrófilo se adiciona a um dos carbonos sp2, e um nucleófilo se adiciona ao outro. O 
eletrófilo é o  oxigênio no final da molécula de ozônio, e o nucleófilo é o oxigênio que está na outra ponta da molécula. 
O produto da adição de ozônio a um alceno é um m olozonídeo (o nom e “m olozonídeo" indica que um mol de ozônio 
se adicionou a um alceno). O molozonídeo é instável porque tem duas ligações O — O; em nível interm ediário se rear- 
ranja a um ozonídeo m ais estável.

mecanismo de formação do ozonídeo

R R
C = C

<A>-:p: o:*
.O.

R R
R - C - C - H

e / La . 
.0.• •

molozonídeo

w R
\ • • / ii
.0—0. H

ozonídeo

R

Os ozonídeos são explosivos, por isso raram ente são isolados. Em solução, são 
facilmente clivados a substâncias carbonílicas. Se o ozonídeo for clivado na presença 
de um agente redutor com o o zinco ou o  dimetil sulfeto, os produtos serão cetonas 
e/ou aldeídos (o produto será um a cetona se o  carbono sp2 do alceno estiver ligado a 
dois substituintes carbonilados; o produto será um aldeído se pelo menos um dos gru­
pos ligados ao carbono sp2 for um hidrogênio). O agente redutor impede os aldeídos 
dc se oxidarem  a ácidos carboxílicos. A clivagem do ozonídeo na presença de zinco 
ou sulfeto dc dimetila é cham ada de “tratamento do ozonídeo sob condições redutoras

W W W

Molecule Gallery: 
Ozônio; 
Molozonídeo; 
Ozonídeo

W  
R 0 — 0  H 

ozonídeo

condições
redutoras

M R
Zn, H20 \r

/  or (CH3)2S /
R

X  h 2o 2

y l _
condições
oxidantes

R

c=o + o=c/

V
cetona aldeído

R
\

R

/
R

c=o + o=c/

cetona ácido carboxílico

Se o ozonídeo for clivado na presença de um agente oxidante com o o peróxi- 
do dc hidrogênio (H 20 2), os produtos serão cetonas e/ou ácidos carboxílicos. Os 
ácidos carboxílicos são formados no lugar de aldeídos porque um aldeído formado 
de início será imediatamente oxidado a ácido carboxílico pelo peróxido de hidrogê­
nio. A clivagem na presença dc H20 2 é denom inada “tratam ento do ozonídeo sobre 
condições oxidantes” .

Para determinar o produto da 
ozonólise, substitua C“ C por 
C = 0  0 = C . Se o tratamento da 
reaçào for realizado em condições 
oxidantes, os aldeídos seráo 
convertidos a ácidos carboxílicos.



CH 3 CH 2  CH 2 CH 3

CH3CH2C H !-Ç C H 2CH3 2 .H 20T  C> )C := 0  + 0 = c \
CH3 HO CH3

276 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

As reações a seguir são exemplos de clivagens oxidativas de alcenos através de ozonólises:

CH3CH,CH=CHCH,CH3 ]' °i. > 22.(CH3)2S CHjCHí-

Q T

O fragm ento com  um carbono obtido a partir da reação de alcenos term inais com  ozônio será oxidado a form aldeí­
do se o tratam ento do ozonídeo ocorrer sob condições redutoras, e será oxidado a ácido carboxílico se o  tratam ento do 
ozonídeo for realizado sob condições oxidantes.

1 .O 3. -78 °Cch3ch2ch2ch=ch2 2  Í„ H 2 0  >

ch3ch2ch2ch=ch2 l  °3_~78 °c2. H20 2

Na reação a seguir, som ente a ligação dupla da cadeia lateral será oxidada, porque o anel benzênico estável só é oxi­
dado sob exposição prolongada ao ozônio.

1 .0 3,-78°C + CHjCH2| 0 H
V t  CH-CHCHíCH, 2.h202

PROBLEM A 2 2  7 ■ ......... .. ..................................1

Dê um exemplo de um alceno que consegue formar os mesmos produtos de ozonólisc, apesar de 0 ozonídeo ser tratado 
sob condições redutoras (Zn, H20 )  ou oxidantes (H20 2).

PROBLEM A 23 . V /

Dc os produtos que você esperaria obter considerando que as substâncias a seguir fossem tratadas com ozônio e depois 
com:

a. Zn, H20 : b. H20 2:

c h 3
I

1 . c h 3c h 2c h 2c = c h c h 3 4. Q > = CH2

2 . c h 2= c h c h 2c h 2c h 2c h 3 5. c h 3c h 2c h 2c h = c h c h 2c h 2c h 3

3. C > CH3
6- a .
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A ozonólise pode ser usada para determ inar a estrutura de um alceno desconhecido. Se você sabe quais substâncias 
carboniladas são formadas por ozonólise, pode efetuar, m entalm ente, um a retroanálise para deduzir a estrutura do alce­
no. Por exemplo, se a ozonólise dc um alceno, seguida do tratam ento em condições redutoras, forma acetona e butanal 
com o produtos, você pode concluir que o alceno era 2 -m etil-2 -hexeno.

c h 3^  / c h 2c h 2c h 3

c= o  + o=c
C tt f  XH

acetona butanal

CH3
i

c h 3c = c h c h 2c h 2c h 3

2-metil-2-hexeno
produtos de ozonólise alceno que sofreu a

# A •ozonólise

&
W W W

Tutorial Gallery: 
Reações de 
ozonólise-sintese

a. Qual alceno teria
b. Qual alceno teria

como produto de ozonólise somente a acetona? 
como produto de ozonólise somente o butanal?

PROBLEM A 25 RESOLVIDO

As substâncias abaixo foram obtidas a partir da ozonólise dc um dieno, seguida dc um tratamento sob condições reduto­
ras. Dê a estrutura do dieno.

O O O O
ii ii ii ii

HCCH2CH2CH2CH + HCH + CH3CH2CH

RESOLUÇÃO A substância dicarbonilada com cinco carbonos indica que o dieno deve conter cinco carbonos ladeados 
por ligações duplas.

O O
II II

HCCH2CH2CH2CH = »  = c h c h 2c h 2c h 2c h  =

Uma das substâncias carboniladas obtidas a partir da ozonólise possui um átomo dc carbono, e a outra tem três átomos dc 
carbono. Portanto, um carbono deve ser adicionado a uma ponta do dieno, c a cadeia com três carbonos deve ser adicio­
nada à outra ponta.

c h 2= c h c h 2c h 2c h 2c h = = c h c h 2c h 3

PROBLEM A 2 6 ^

Qual aspecto da estrutura dc um alceno (que sofre uma ozonólise) não foi dita a você?

Clivagem com permanganato
Vimos que os alcenos são oxidados a 1,2-dióis por um a solução básica dc perm an­
ganato de potássio em tem peratura ambiente ou mais baixa, c, em seguida, os 1 ,2 - 
dióis podem ser clivados pelo ácido periódico para form ar aldeídos c/ou cetonas 
(Seções 20.6 e 20.7). Se, entretanto, a solução básica de perm anganato dc potássio 
for aquecida ou se a solução for ácida, a reação não é interrom pida no diol. Em vez 
disso, o  alceno será clivado, e os produtos de reação serão cetonas e ácidos carbo­
xílicos. Se a reação for realizada em condições básicas, o  ácido carboxílico obtido 
estará na sua form a básica (RCOO ’ ); se a reação for efetuada em condições ácidas, 
o ácido carboxílico obtido estará na forma ácida (RCOOH) (Seção 1.20, volume 1). 
Os alcenos term inais formam C 0 2 com o produto.

Um perácido, o 0 s0 4 e o KMn04 

(frio e básico) quebram apenas a 
ligação n do alceno. O ozônio e o 
KMn04 (ácido ou básico e quente) 
quebram tanto a ligação rr como a 
ligação cr.
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CH3

c h 3c h 2c = c h c h 3
KMnO* HO

CH3CH2CH==CH2
KMn04

H+

O c*
KMn04, HO

CH\  f  h 3
ç=0 + o=c

CH3CH2 O"

c h 3c h 2

HO

C =  0  + CO;

o o + co2

Os diversos m étodos usados para oxidar um alceno são apresentados na Tabela 20.1.

Tabela 20.1 Resumo dos métodos usados para oxidar um alceno

c h 3
I

c h 3c = c h c h 3

o
II

RCOOH
c h 3

-» c h 3c — c h c h 33 /
o

o  o
1. 0 3 -78 °C
i7 io . h2ò  -> c h 3c c h 3 + c h 3c h

o  o
1. 0 3 -78 °C

— * c h 3c c h 3 + c h 3c o h

o o
IIKMnO«

— c h 3c c h 3 + c h 3c o h

o  o
KMnO* HO
-------------------* ÇH 3 CCH 3  + CH3CO"

CH , O O
KMnO4.H O .H 2O I HIÔ

----------1 7 ^ ---------- * c h 3c —c h c h 3 4 > c h 3c c h 3 + c h 3c h

1 . 0s0 4
2. Hj Oj

OH o h

CH3 O O
HI04

■* CH3C - C H C H 3 " ■ *> CH3CCH3 + CHjCH 

OH OH

P R O B LEM A  27 RESOLVIDO

Usando o material de partida, descreva como as substâncias a seguir podem ser preparadas (faça uma análise retrossinté- 
tica para tentar encontrar a resposta).

R E S O L U ÇÃO A análise retrossintética mostra que a molécula-alvo pode ser desconectada e fornecer um fragmento de 
cinco carbonos carregado positivamente e um fragmento com quatro carbonos carregado negativamente (Seção 18.12). O 
pcntanal e o brometo de butil magnésio são os equivalentes sintéticos para os dois fragmentos. O material dc partida com 
cinco carbonos pode ser convertido à substância com quatro carbonos requerida através de uma ozonólise.

►
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Agora a síntese do pentanal e do brometo de butil magnésio a partir do material de partida fornecido pode ser escrito na 
direção da síntese, incluindo os reagentes necessários para as transformações.

1 . bh3/th f
2. HCT, H20 2>

1. (>3,-78 °C
2. Zn. H20  * O

PCC

H2

Ni de Raney OH Et,O MgBr

A reação do pentanal com brometo de butil magnésio forma a molécula-alvo.

MgBr
H ,0*

P R O B LEM A  28

a. Como você poderia sintetizar a substância a seguir tendo como materiais de partida substâncias com no máximo quatro 
carbonos? (Dica: uma 1,6-dicetona pode ser sintetizada pela clivagem oxidativa de um ciclo-hexeno 1,2-dissubstituído).

b. Como você poderia sintetizar a mesma substância em duas etapas iniciando com materiais de partida que contêm no 
máximo seis carbonos?

20.9 Clivagem oxidativa de alcinos
O s m esm os reagentes que oxidam  os alcenos tam bém  oxidam  os alcinos. O s alcinos são oxidados a dicetonas através de 
um a solução básica de K M n04, em  tem peratura am biente, e são clivados pela ozonólise a ácidos carboxílicos. A ozonó­
lise não requer tratam ento sob condições oxidativas nem sob condições redutoras —  é seguida apenas de um a hidrólise. 
O  dióxido de carbono é obtido a partir do grupo CH do alcino terminal.

CH3C = C C H 2CH3
2 -pentino

O O
KM n04

HO -> CH3C —CCHiCHj

O O

c h 3c = c c h 2c h 3 4  °  o~78 C - c h J c o h  + CH3CH2COH
2 -pentino * 2

o

CH3CH2CH2C = C H  °o~78 °C> c h 3c h 2c h 2c o h  + co2
1 -pentino " 2
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Qual é a estrutura do alcino que fornece cada um dos conjuntos de produtos abaixo através de uma ozonólise seguida de 
uma hidrólise?

a.
COOH O O O

+  C 0 ’  b OH + 2 OH

Planejando uma síntese VIII:
Interconversão de grupos funcionais V.

O ato de converter um grupo funcional em  outro é denom inado in te rco n v ersão  de  g ru p o s  funcionais. O que sabem os 
sobre reações de ox idação-redução  aum entou m uito nossa habilidade de interconverter grupos funcionais. Um  aldeído, 
por exem plo, pode ser convertido em  um álcool prim ário, um  alceno, um  álcool secundário, uma cetona, um  ácido car­
boxflico, um cloreto de ácido, um éster, um a am ida ou um a amina.

20.10

1. NaBH4
2. H30 + OH

H2SO4 H20
H2SO4

OH

H2Cr04
' f

H2Cr04

O

CH3NH2

O
1. LÍAIH4

NHCH3 2 . h2o— * ^ n h c h 3

U m a cetona pode ser convertida em um  éster ou em  um álcool?

Tutorial Gallery: 
Termos comuns: 
reações de 
oxidação-redução

A m edida que o núm ero de reações que você conhece aum entar, tam bém  aum en­
tará o núm ero de interconversões de grupos funcionais que pode realizar. Você tam bém  
perceberá, ao planejar um a síntese, que dispõe de m ais de um a rota possível. A rota que 
você escolher dependerá da disponibilidade e do custo  dos m ateriais de partida, assim  
com o da facilidade com  que as reações do cam inho sintético puderem  ser efetuadas.

Tutorial Gallery: 
Síntese em 
múltiplas etapas

W W W

W W W
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PROBLEM A 30

Escreva os reagentes necessários sobre as setas das reações.

OH

OH

OH

OH

PROBLEM A 31
a. Mostre dois caminhos para converter um haleto de alquila em um álcool que contenha um átomo dc carbono adicional.
b. Mostre como um haleto de alquila primário pode ser convertido em uma amina que contenha um átomo de carbono 

adicional.
c. Mostre como um haleto de alquila primário pode ser convertido cm uma amina que contenha um átomo de carbono a 

menos.

PROBLEM A 32

Mostre como cada uma das substâncias a seguir pode ser sintetizada a partir do material de partida fornecido.

a. Br
OH

O
c. Br

O

b. Br
O

d. Br

O

OH

PROBLEM A 33
Quantos grupos funcionais diferentes você pode usar para sintetizar um álcool primário?

Reações biológicas de oxidação-redução
As reações dc oxidação e redução são importantes nos sistemas vivos. Um exemplo de reação de oxidação que ocorre nas 
células animais é a oxidação do álcool a acetaldeído, reação catalisada pela enzima álcool desidrogenase. A ingestão de 
quantidades m oderadas de álcool dim inui a inibição e causa um a sensação de calor, mas os efeitos fisiológicos do ace- 
taldeído não são agradáveis. O acetaldeído é o responsável pela sensação conhecida com o ressaca (na Seção 25.4, 
veremos com o a vitamina B, pode ajudar a curar a ressaca).

20.11

álcool Q
CH jCH jOH + NAD+ desldr°9 enase , CH^CH + NADH + H+

etanol acetaldeído

A enzim a não pode oxidar o etanol a acetaldeído, a menos que um agente oxidante esteja presente. O s agentes oxi- 
dantes usados pelos quím icos orgânicos, com o os sais de crom ato e de perm anganato, não estão presentes em sistemas 
vivos. O N A D 4 (nicotinam ida adenina dinucleotídeo), o agente oxidante mais com um ente disponível em  sistem as vivos, 
é usado pelas células para oxidar alcoóis a acetaldeído (Seção 25.2). Observe que o NAD* é escrito com um a carga posi­
tiva para refletir a carga positiva do átom o de nitrogênio do anel piridínico.



2 8 2  Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

O  N A D + é reduzido a NA D H  quando  oxida um a substância. O  NA D H  é usado pela cé lu la  com o agente redutor. 
Q uando  o  N A D H  reduz um a substância, e le  volta a se ox idar a  N A D "\ que pode en tão  ser usado para outra oxidação. 
A pesar dc o  N A D 1 e o  N A D H  parecerem  m oléculas com plicadas, a  m udança estru tural que ocorre quando  eles agem  
com o agentes ox idantes e redutores se passa cm  um a parte relativam ente pequena da m olécula. A parte restante é  usada 
para ligar o  N A D + ou o  N A D H  ao  sítio  apropriado  da  enzim a que catalisa  a reação.

Mole<ul« Gallery: 
NAD*; NADH

W W W

HO OH HO OH
nicotinamida adenina dinudeotídeo nicotinamida adenina dinudeotideo reduzida 

NAD* NADH

Tratando alcoólicos com 
antabuse
O Disulfiram. m ais conhecido por uma de suas 
marcas registradas, Antabuse®, é usado no tra­

tam ento de alcoólicos. A droga causa efeitos bastante desa­
gradáveis quando o  etanol é consumido, m esm o que isso 
ocorra um ou dois dias após o uso do Antabuse®.

3
/

N — C — S — S —C — N 
/  \  

C H 3C H 2 c h , c h 3Antabuse

O  Antabuse® inibe a aldeído desidrogenase, enzima res­
ponsável pela oxidação do acetaldeído a ácido acético, 
resultando em um acúm ulo dc acetaldeído. O acetaldeído 
causa um efeito fisiológico desagradável de intoxicação: 
rubor intenso, náusea, tontura, suores excessivos, forte dor 
dc cabeça, queda da pressão arterial, c, por fim, choque.

Em razão disso, o Antabuse® só deve ser usado sob pres­
crição médica. Em alguns indivíduos, a aldeído desidroge­
nase não age dc modo apropriado. O s sintomas por ele 
causados em resposta à ingestão de álcool são similares 
aos dos indivíduos medicados com Antabuse®.

álcool O aldeído O
CH,CH ,OH - ) CH »H desidrogenase ,

etanol acetaldeído ácido acético

O  N A D " ox ida  um a substância aceitando  dela um  íon de hidreto . D esse m odo, o  núm ero de ligações carbo- 
n o -h id ro g ên io  na substância d im inui (a  substância é ox idada) e o  núm ero de ligações carb o no -h id ro g cn io  no NAD* 
aum enta (o  N A D " 6 reduzido). O  N A D ^ pode aceitar um  íon h idreto  na posição  4 d o  anel p irid ín ico , porque os elétrons 
podem  ser deslocalizados pelo  átom o dc carbono carregado  positivam ente. E m bora o  N A D f tam bém  possa aceitar um 
íon de h idreto  na posição  2, o  íon h idreto  é  sem pre d istribu ído  na posição  4 nas reações catalisadas pela enzim a.
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NAD*

CH3\  + 
C = O H

w

CH
i

H
C = 0  + H+

/

acetaldeido

R
NADH

O NADH reduz uma substância doando um íon hidreto da posição 4 do anel de seis membros. Então, o  NADH, o 
NaBH4, e o LiAlH4 agem com o agentes redutores da mesma maneira —  eles doam  íon hidreto.

R
NADH

O"
I

R — C — R
mH

h
OH
I

R —C— R 

H

O

R
NAD*

Um antídoto não usual
A álcool desidrogenase, enzima que catalisa a 
oxidação de álcool a acetaldeido, também 
catalisa a oxidação de outros alcoóis. Ela cata­

lisa, por exemplo, a oxidação do metanol a formaldeído.

O metanol, por si só, não é perigoso, mas sua ingestão 
pode ser fatal, pois o formaldeído é extremamente tóxico. O 
tratamento para a ingestão de metanol consiste em medicar 
o paciente com injeções intravcnosas de ctanol. A álcool 
desidrogenasc tem 25 vezes mais afinidade pelo etanol do 
que pelo metanol. Portanto, se a enzima puder ser carrega­
da com etanol, o metanol será eliminado antes que tenha 
oportunidade de ser oxidado.

CH3OH + NAD+
metanol

álcool
desidrogenase

O
11

HCH
formaldeído

+ NADH + H+

E Síndrome fetal do álcool
O dano causado ao feto humano quando a mãe 
ingere álcool durante a gravidez é conhecido 
como síndrome fetal do álcool. Tem-se demons­

trado que 0 efeito perigoso —  retardo no crescimento, ativida­
de cerebral reduzida e anormalidades faciais c nos membros 
—  é atribuído ao acetaldeido formado a partir da oxidação 
do etanol, que atravessa a placenta e acumula-se no fígado 
do feto.

20.12 Oxidação de hidroquinonas e redução de quinonas
A hidroquinona, um para-benzenodiol, é facilmente oxidada a para-benzoquinona. Embora um a grande variedade de 
agentes oxidantes possa ser usada, o  sal de Fremy (nitro-sódio-sulfato dipotássico) é o agente oxidante preferido. A qui- 
nona pode facilmente ser novamente reduzida a hidroquinona.
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>H
hidroquinona

oxidação

redução
NaBííT para-benzoquinona 

para-quinona

Do m esm o m odo, os orto-benzenodióis são oxidados a orto-quinonas.

oxida< 
(KS0 3 )2 N0

redução
l^aBH " orí^°‘benzoquinona 

ortho- quinona

N a totalidade, a reação de oxidação envolve a perda de dois átom os de hidrogênio e a reação de redução envolve o 
ganho de dois átom os de hidrogênio. Na Seção 9.8, vimos que os fenóis são usados com o inibidores radicalares, por sua 
habilidade dc perder um átom o de hidrogênio.

mecanismo para a oxidação de hidroquinona/redução de quinona

:C K  -H :Õ

•1 *

y p
W W W

:0 — H • •

hidroquinona

Molecule Gallery: 
Coenzima Q (forma 
oxidada); Coenzima 
Q (forma reduzida)

IO -H • •

para-benzoquinona

A coenzim a Q (CoQ ) é um a quinona encontrada nas células dos organism os 
aeróbicos. A CoQ tam bém  é cham ada de ubiquinona, porque é am bígua (encontrada 
em todo lugar) na natureza. Sua função é carregar elétrons na cadeia de transporte de 
elétrons. A form a oxidada do CoQ  aceita um par de elétrons de um agente biológico 
redutor com o o NADH e por fim os transfere ao 0 2.

NADH + H* +

CH3
I

R = (CH2C H = C C H 2)„H 
n=  1 - 1 0

coenzima Q 
forma oxidada

coenzima Q 
forma reduzida

+ NAD+

0 2 +
CHjO

CH30
+ h 2o
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Dessa maneira, os agentes biológicos oxidantes sào reciclados: o  N A D " oxida um a substância, form ando NADH, 
que é oxidada novamente a NAD ‘ pelo oxigênio, via coenzim a Q, que, por sua vez, é inalterada na reação total. O s rea­
gentes redox biológicos e sua reciclagem  serão discutidos nas seções 25.2 e 25.3.

NAD* + Substrato^u,^ SubstratOoxKkdo + + H*

+ H+ + \ o2 * NAD* + H20

A química da fotografia
A fotografia em preto e branco depende do 
fato de a hidroquinona ser facilmente oxida­
da. O filme fotográfico é coberto por uma 

emulsão de brometo de prata. Quando a luz incide sobre o 
filme, o brometo de prata é sensibilizado, consistindo em 
um agente oxidante melhor do que o brometo de prata que 
não foi exposto à luz. Quando o filme exposto é colocado

cm uma solução de hidroquinona (um revelador fotográfi­
co comum), a hidroquinona é oxidada a quinona pelo íon 
brometo sensibilizado, c o íon de prata é reduzido a prata 
metálica, que permanece na emulsão. O filme exposto é 
“fixado” através de nova lavagem em brometo dc prata não 
sensibilizado com Na2S20 j/H 20 .  Certas quantidades de 
prata negra se depositam sobre a porção do filme atingida 
pela luz. Trata-se do preto, parte opaca do negativo do filme 
fotográfico.

| Resumo
A oxidação é acompanhada da redução: um agente redutor 
é oxidado e um agente oxidante é reduzido. Para as reações 
nas quais a oxidação e a redução ocorrem no carbono, se a 
reação aum entar o  número de ligações C— H ou dim inuir o 
número de ligações C— O, C— N ou C— X (onde X repre­
senta um halogênio), a substância será reduzida; se a reação 
diminuir o  número de ligações C— H e aum entar o número 
de ligações C— O, C— N ou C— X, a substância será oxida­
da. Do mesmo modo, o número de ligações N— H ou S— H 
aumenta nas reações de redução, e o  número de ligações 
N—O ou S—O aumenta nas reações de oxidação. O esta­
do de oxidação do átomo de carbono é igual ao número 
total dc suas ligações C— O, C— N ou C— X.

Uma substância orgânica é reduzida pela adição de H2 
por um dos três mecanismos: a hidrogenação catalítica 
adiciona dois átom os de hidrogênio, a redução dissolutiva 
metal adiciona dois elétrons e dois prótons, e a redução 
com hidretos metálicos envolve a adição de um íon hidre­
to seguido de um próton. As ligações múltiplas carbo- 
no-carbono , carbono-n itrogên io  e algum as ligações 
carbono-oxigcnio podem ser reduzidas por hidrogenação 
catalítica. Um alcino é reduzido pelo sódio e amônia líqui­
da a um alceno trans. O  LiAlH4 é um agente redutor mais 
forte do que o  NaBH4. 0  NaBH4 é usado para reduzir aldeí­
dos. cetonas e haletos de acila. O LiAlH4 é usado para redu­
zir ácidos carboxílicos, ésteres e amidas. Substituir alguns 
hidrogênios do LiAlH4 por grupos OR diminui a reativida­
de do hidreto metálico. Átomos de carbonos com  múltiplas 
ligações não podem  ser reduzidos por hidretos metálicos.

O s alcoóis prim ários são oxidados a ácidos carboxíli­
cos por reagentes que contêm  crom o e a aldeídos por PCC 
ou pela oxidação de S w em . Os alcoóis secundários são 
oxidados a cetonas. O reagente de Tollcns pode oxidar 
apenas aldeídos. Um perácido oxida um aldeído a ácido 
carboxílico, uma cetona a um éster (cm  uma oxidação de 
Baeyer-Villiger), um alceno a um epóxido. O s alcenos 
são oxidados a 1 ,2 -dióis pelo perm anganato dc potássio 
(K M n 0 4) cm  uma solução básica fria ou pelo tetróxido dc 
ósm io (0 s0 4).

O s 1,2-dióis são c liv ad o s o x id a tiv ã m e n te  a ccto- 
nas e/ou a aldeídos pelo ácido periódico (H I0 4). A ozo- 
nólise cliva oxidativam ente alcenos a cetonas e/ou a 
aldeídos quando tratados sob condições redutoras, c a 
cctonas c/ou a ácidos carboxílicos quando tratados sob 
condições oxidantes. As soluções ácidas e as soluções 
básicas quentes dc perm anganato  de po tássio  tam bém  
clivam  oxidativam ente os alcenos a cetonas e/ou a ác i­
dos carboxílicos.

A reação quimiosseletiva é uma reação na qual um 
reagente reage com  um grupo funcional em vez de outro. 
Uma reação enantiosseletiva forma maior quantidade de 
um enantiôm ero do que de outro. O processo dc converter 
um grupo funcional cm  outro é cham ado dc interconver­
são do grupo funcional.

O NAD" c o  NADH são os reagentes redox mais 
com um cntc usados cm sistem as vivos. O NAD* oxida 
uma substância aceitando dela um íon hidreto; o  NADH 
reduz uma substância doando a cia um íon hidreto.
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Resumo das reações
1. Hidrogcnação catalítica de ligações duplas e triplas (Seção 20.1).

a. R C H = C H R  + H2 

R C = C R  + 2 H 2 

R C H = N R  + H2 

R C = N  + 2 H 2

Pt, Pd, ou Ni 

Pt, Pd, ou Ni 

Pt, Pd, ou Ni 

Pt, Pd, ou Ni

* RCH2CH2R 

» RCH2CH2R 

» RCH2NHR

► r c h 2n h 2

Pd
V  parcialmente

c. RCCI + H , '“ * 'tlva<te , RCH

b. RCH t  H-
Ni de Raney

O

R

♦ RCH.OH 

OH

+  H l  r Í h R

2. Redução de alcinos e alcenos (Seção 20.1).

H2
catalisador 
de Lindlar R

RChhCR

k c - »  - ^ r  R)
3. Redução de substâncias carboniladas com reagentes que doam íons hidreto (Seção 20.1).

O

a. RCH
1. NaBH4
2. H30* RCH2OH . .  1 • Li AIH a

'■ RC0H  T T S Õ ^  RCH*0 H

b. R<
1. NaBH4
2. HjO*

OH
I

■» RCHR

O
II

f. RCOR'
1. UAIH4

2. HjO- -  RCH2OH + R'

c. Ri
1. NaBH4
2. H30+ r c h 2o h

o
II

g. RCNHR' r c h 2n h r '

o o
d R & JR . ^ J £ H!>i CHCHl l l AIH, -7« -c R . H + R ,0 H

o o
h. RCCI i - u ^ lo q c H A h H .- T S - c ,  ^

í .  n 2U

4. Oxidação de alcoóis (Seção 20.2).

alcoóis primários RCH2OH

O O

H2Cr04 °  1 RCH]
oxidações
adicionais

Otl
PCC II 8

- ch^ t  RCH

O
II

II II II O

i % 2 z r a-j “ K> -
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OH O
Na2Cr20 7alcoóis secundários RCHR — — * RCRh 2s o 4

O 0 0
OH II II II O

1 . CH3SCH3/CIC—CCI, -60 °c
RCHR 2. trietilamina RCR

5. Oxidação de aldeídos e cetonas (Seção 20.3).

O O

a. aldeídos
Na?Cr?07 II

RCH RCOHh 2s o 4
O O

RCH 4 ^ ^  RCOH + Ag2. H30*
prata

metálica

O O O

RCH - R- COOH > RCOH + R'COH

b. cetonas

O O O
R'COOH J L - ,  II

RCR -------------» RCOR + R COH

6 . Oxidação de alcenos (Seções 20.4, 20.6 e 20.8).

a. R C = C H R ' -̂ ^ ° C> RCR + R CH
OU

(CH3)2S

1  *  r I o h

R
I KMnO«, H*

b. R C = C H R  ---------- --—

O O
ii n

RCR + R'COH

c. r L c HR- . H.O , í
frio RCR + R;£ h

R
1 .  O s Q 4

2. H20 2

O

RCOOH

? a

RCFt + R'CH

A
» RC-----CHR

I
R

7. Oxidação de 1,2-dióis (Seção 20.7).

R O O

RC—CHR' -íü2í-> RCR + R'CH

o h  o h
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8. Oxidação de alcinos (Seção 20.9).

a. R C = C R '
KMnO,

HCr

O 0 O
II IIon / _  1 .0 3,-78°C  \\

O O
1 -78 °C

b. R C = C R ' ' u '  > RCOH + R'COHZ. H2VJ

9. Oxidação de hidroquinonas e redução de quinonas (Seção 20.12).

ÇH (KS0 3 )2 N0 O
oxidação\

2. H20

Palavras-chave
agente oxidante (p. 255) 
agente redutor (p. 255) 
clivagem oxidativa (p. 273) 
diol vicinal (p. 272) 
epoxidação (p. 268) 
estado de oxidação (p. 255) 
glicol (p. 272) 
glicol vicinal (p. 272) 
hidrogenação catalítica (p. 258)

interconversão de grupo funcional 
(p. 280) 

molozonídeo (p. 275) 
oxidação (p. 255)
Oxidação de Baeyer-Villiger (p. 266) 
oxidação de Swem (p. 265) 
ozonídeo (p. 275) 
ozonólise (p. 274) 
perácido (p. 266)

reação de oxidação-redução (p. 255) 
reação de redox (p. 255) 
reação enantiosseletiva (p. 270) 
reação quimiosseletiva (p. 262) 
redução (p. 255)
redução de hidreto metálico (p. 260) 
redução de Rosenmund (p. 258) 
redução dissolutiva de metal (p. 259) 
teste de Tollens (p. 266)

Problemas
34. Preencha as lacunas com ‘oxidados’ ou ‘reduzidos’.

a. Alcoóis secundários sã o _____ a cetonas.

b. Haletos de acila são

c. Aldeídos são__

d. Alcenos são

_____ a aldeídos.

a alcoóis primários.

a aldeídos e/ou cetonas. 

a ácidos carboxílicos.e. Aldeídos são ___

f. Alcenos são ______ a 1,2-dióis.

g. Alcenos sã o ________a alcanos.

35. Dê os produtos das reações a seguir. Depois, indique se cada reação é uma oxidação ou uma redução:

O

a. CH3CH2CH2CH2CH2OH

b. KM n04

HO', A
d.

O
II

RCOOH
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O
h2e. c h 3c h . c h 2c c i  ^3 1 1 Pd parcialmente

desativado

_  O

m. / V—COCHCHj 1L|AI*4 >
\  /  | 3 2. H3 0*

c h 3

f. c h 3c h 2c = c h

1 . disiamilborano
2. H20 2, HO", H2Q
3. LiAIH4

4. H3 Of

g. c h 3c h 2c h = = c h c h 2c h 3 ^ r ; ; o c >

h. c h 3c h 2c h 2c = c c h 3 NH“ ° |q) >

i. c h 3c h 2c h 2c = c c h 3 ~ 3̂q 78 °c  >

J- y - C H = C H C H 3

1 r V  '■ 03. -78 °c 
L y = C H 2 2.(CH3)2S ’

h 3c  h
n \ c = c /  RÇOOH^ 

H CH3

o

p-

q-

r.

s.

/ ------- V
/  \  1. RCOOH
\ ___ /  2. CH3MgBr

3. H30 +

KMnO,
HO , frio

KMn04 

HO" A

1 .0 3f -78 °C
_ /  2. H2 0 2

O
II

36. Como cada uma das substâncias a seguir pode ser convertida a CH3CH2CH2COH ?

O

a. CH3CH2CH2CH

b. CH3CH2CH2CH2OH

37. Identifique A-G:

c. CH3CH 2CH2CH2Br

d. CH3CH 2C H = C H 2

1. CH3CCI 
AICI3

2. H20 * A
HO" 1. CH3MgBr
-----> B ------ — * C2. H30*

A 1 .0 3,-7 8 °C
— > °  -------* E + F + G

38. Identifique o alceno que forneceria cada um dos produtos abaixo em uma ozonólise seguida do tratamento com peróxido 
de hidrogênio.

O O
II II

a. CH3CH2CH2COH + CH3CCH3

O O
II II

b. c h 3c c h 2c h 2c h 2c h 2c c h 2c h 3

o

c.

o
II

+ CH3CH2COH

d.

O
II
c c h 3 o

II
+ HCOH
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O

, - V  + '

o o
.COOH ?  ?

c. HO Y +  0 H  f. l  I + H O - C - C - O H
°  ^ " X O O H

39. Prccncha cada quadradinho com o reagente correto.

, □  □  □  °  ■
a. C H ,C H 2C H - C H 2 7— ,* C H jCH 2CH2CH 2OH --------- ► CH 3C H = C H C H , --------- * CHjCOH

2.1___ I

I---1 I---1 I I í
b. CH 3CH 2Br - = L  Q  CH3CH2CH 2CH2OH -------♦ CH3CH 2CH 2CH

!- 0

Br OH O

□  A  □  A  ^  "  0II II
+ HOCCH2CH 2CH 2CH 2COH

40. Dcscrcva com o o 1 -butino pode ser convertido cm cada uma das substâncias a seguir.

O O

a. H - ^ — b.  H v ^ ^ c C H X H ,
HjC CH 2C H j H jC  H

41. a. Dê os produtos obtidos a partir da ozonólise de cada uma destas substâncias abaixo, seguida de tratamento sob condi­
ções oxidantes:

1. 2. /  3. 4. 5.

b. Qual substância formaria os produtos abaixo em uma reação com ozônio, seguida do tratamento sob condições básicas?

42. Mostre como cada uma destas substâncias poderia ser preparada a partir do ciclo-hexcno:

O O O
II II II

h c c h 2c h 2c - c h  +
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43. Representamos a seguir o espectro de RMN de 'H do produto obtido quando um alceno desconhecido reage com ozônio 
e o produto da ozonólise é tratado sob condições oxidantes. Identifique o alceno.

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
8 (ppm)

------------ freqüência

44. Identifique A-N:

1.CH 3 CCI 
AICI3

2. HzO* A

O

RCOOH
*  B HCI

H20 *  C + D

SOCI2

J *
CH3 I

excess

E + F

K2C0 3 2. H20
1. LÍAIH4  NH3

H <----- -

Ag2o

K *  L+M
1 .0 3f -78 °C
2. H20 2

45. O ácido crômico oxida o 2-propanol seis vezes mais rápido do que oxida o 2-deutério-2-propanol. Explique (dica: veja a 
Seção 11.7, volume 1).

46. Preencha cada quadradinho com o reagente correto.

O
II 1.

CH3C = C H C H 2CH2CCH3 - y

c h 3

OH O
I II

■> c h 3c h c h c h 2c h 2c c h 3

c h 3

N i

o

1.
2 .

o  o
II II

c h 3c h c c h 2c h 2c c h 3

c h 3
CH,



47. Usando o material de partida fornecido, mostre como cada uma das substâncias seguintes pode ser preparada.
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O
II

a. CH3CH2CH

O
II

CH3CH->COCH2C H ,C H 3 d.

O

b. CH3CH2CH2CH 2OH

O
II

c h 3c h , c h 2c c h - , c h 3

■ a
OH ^ x ^ N H C H 3

O

o  o
II II

HOCCH2CH 2CH 2CH2COH

O o
II II

HOCCH2CH2CH 2CH2CCH3

48. Após um tratamento com ozônio seguido de um tratamento com peróxido de hidrogênio, um alceno forma ácido fórmico 
e uma substância que mostra três sinais (um singleto, um tripleto e um quarteto) em seu espectro de RMN de !H. 
Identifique o alceno.

49. Qual das substâncias a seguir seria clivada mais rapidamente pelo H I0 4?

A B

50. Mostre com o o ciclo-hcxilacetileno pode ser convertido em cada uma das substâncias abaixo.

O O
11 11

a. y \ .  ^C O H  b ^ ^ C H 2COH

51. Mostre como as substâncias a seguir poderiam ser sintetizadas. É dado o único reagente que contém carbono disponível 
para cada síntese.

a. CH3CH2CH2OH -----* CH3CH2CH2CHCH2OH

c h 3

b. CH3CHOH -----■» CH 3CHCH2CH2CH3

c h 3 c h 3

c. c h 3c h 2o h  + c h 3c h o h

c h 3

O ^ O

52. A hidrogenação catalítica de 0,5 g de um hidrocarboneto a 25° C consome cerca dc 200 ml de H2 sob uma atmosfera de 
(1 atm) de pressão. A reação do hidrocarboneto com o ozônio, seguida do tratamento com peróxido de hidrogênio, forne­
ce um produto, que se acredita ser um ácido carboxílico de quatro carbonos. Identifique o hidrocarboneto.

53. Solicitou-se a Tom Thumbs que preparasse as substâncias abaixo a partir dos materiais de partida fornecidos. São dados 
os reagentes que ele escolheu usar em cada síntese.

a. Qual(is) de suas sínteses terá(ão) sucesso?

b. Quais produtos ele obteve nas outras sínteses?

c. Em suas sínteses malsuccdidas, quais reagentes Tom Thumbs deveria ter usado para obter o produto desejado?
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ç h 3 ç h 3

1. CH3CH2C = C H C H 3 > CH3CH2C — CHCH,

OH OH

O

2. CH,CH2COCH3 \  > CH,CH2CH2OH + CH,OHJL. H3U

3. (   ̂ / o h o h
c. rlU

H3C CH3 H3C CH3

A hidrogenação catalítica da substância A formou a substância B. São dados o espectro de IV da substância A e o espec­
tro dc RMN dc *H da substância B. Identifique as substâncias.

8 (ppm)
<-------- freqüência

Dianc Diol trabalhou vários dias para preparar as substâncias seguintes:
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C H 3
H - j - O H

C H 2

H-J-OH
C H 3

c h 3

H - j - O H  
H O — |— H

C H ,

H O - f - H  
CH2CH3

C H ,

H - j - O H

C H ,• •* 

H O —j— H 
CH3

c h 2c h 3
H—I—OH 
H—|—OH

CH2CH3

Ela etiquetou cuidadosamente cada substância e foi almoçar. Quando retornou, ela percebeu, apavorada, que as etiquetas 
tinham descolado dos frascos e caído no chão. Gladys Glycol, a estudante da bancada ao lado, disse a Diane que os dióis 
poderiam ser facilmente distinguidos através de dois experimentos. Tudo o que Diane precisaria fazer seria determinar 
quais eram opticamente ativos e quantos produtos poderiam ser obtidos quando cada um fosse tratado com ácido periódi­
co. Diane fez o que Gladys sugeriu e descobriu o seguinte:

1. As substâncias A, E e F são opticamente ativas, e B, C e D são opticamente inativas.

2. Um produto é obtido da reação de A, B e D com ácido periódico.

3. Dois produtos são obtidos da reação de F com ácido periódico.

4. C e E não reagem com ácido periódico.
Diane seria capaz de distinguir entre os seis dióis e etiquetá-los de A a F tendo como base as informações acima? Etiquete 
as estruturas.

56. Mostre como propionato de propila poderia ser preparado, usando álcool alílico como a única fonte de carbono.

57. A substância A tem uma fórmula molecular de C5H ,20  e é oxidada por uma solução ácida de dicromato de sódio para
resultar a substância B, cuja fórmula molecular é C5H ,0O. Quando a substância A é aquecida com H2S 0 4, C c D são obti­
dos. Uma quantidade considerável maior dc D é obtida em relação à quantidade de C. A substância C reage com 0 3, 
seguida do tratamento com H20 2, para resultar dois produtos: ácido fórmico e a substância E, cuja fórmula molecular é 
C4H80 .  A substância D reage com 0 3, seguida do tratamento com H20 2, para fornecer F, cuja fórmula molecular é 
C3H60 ,  c a substância G, cuja fórmula molecular é C2H40 2. Quais são as estruturas das substâncias A a G?

58. Uma substância forma o c/j-l,2-dimetil-ciclopropano quando é tratado com H2 e Pd/C. O espectro de RMN dc 'H da
substância mostra apenas dois singletos. Qual a estrutura da substância?

59. Mostre como você poderia converter:
a. ácido maleico a ácido (2/?, 35)-tartárico;
b. ácido fumárico a ácido (2/?, 35)-tartárico;

HOOC COOH
\ : = c ^
/  \

H H
ácido maleico

HOOC

c. ácido maleico a ácido (2/?, 3/?)- e (25, 35)-tartárico;
d. ácido fumárico a ácido (2/?, 3/?)- e (25, 35)- tartárico.

COOH
I

CHOH
I

CHOHw *
/  \

H COOH
ácido fumárico

COOH 
ácido tartárico

60. Identifique A a O:

a c .

H+

Br2
hv

1. BH3/THF
2. h2o 2, ho;

HO *  B

1 .0 3, -78 °C 
2. Zn, H20

I

CH3CH2OH
excesso

H2Cr04

CH3CH2NH2F — -— -— ^  H

Br2
C + D

H2Cr04

HBr * N
1. Mg, Et20
2. óxido de etileno

SOCI2 CH3OH----- =-> K -------- > L
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61. Mostre como cada uma das substâncias a seguir poderia ser preparada, usando apenas os materiais de partidas indicados 
como fonte de carbono:

O CH3
II I

a. CH3CCH3 a partir de CH3CHCH3

CH3
I

b. CH3C H = C C H 3 usando propano como a única fonte de carbono

? ?H3
c. CH3C —CHCH3 a partir de propano e qualquer molécula com dois átomos de carbono

O
II

d. CH3CH2CH a partir de duas moléculas de etano

62. Um álcool primário pode ser oxidado apenas ao estágio do aldeído se o álcool for primeiramente tratado com cloreto de 
tosila (TsCl) e o tosilato resultante for colocado para reagir com dimetil-sulfóxido (DMSO). Proponha um mecanismo 
para essa reação (Dica: veja a Seção 20.2).

O

c h 3c h 2c h 2c h 2o h  — TsCI > CH3CH,CH2CH,OTs - DMSO > c h 3c h 2c h , c h
piridina

63. Identifique o alceno que fornece cada um dos produtos seguintes sobre ozonólise, seguido do tratamento com dimetil-sul­
fóxido:

a. b.

64. Proponha um mecanismo para explicar como o dimetil-sulfóxido e o cloreto de oxalila reagem para formar o íon dimetil- 
cloro-sulfônio usado como agente oxidante na oxidação de Swem.

O
II

c h 3— S— c h 3
dimetil-sulfóxido

O O
II II 

+ C l—C — c — Cl
cloreto de oxalila

Cl
1

c h 3— s —c h 3 + C 0 2 + CO + Cl
íon dimetil-cloro-sulfônio

65. Mostre como as substâncias a seguir poderiam ser preparadas, usando apenas o material de partida indicado como fonte 
de carbono.

a.

b.

O

H

/ N .  I

e.

O OH

■ u  -  u , Br

Cr°H+ c h 2= c h 2

OH

c. f.

a

B r OH

66. O terpineol (C i0H 180 )  é uma substância opticamente ativa com um carbono assimétrico. Ele é usado como anti-séptico. 
A reação do terpineol com H2/Pt forma uma substância opticamente inativa (C ,0H20O). O aquecimento da substância 
reduzida em ácido, seguido de ozonólise e de tratamento sob condições redutoras, produz acetona e uma substância cujo 
RMN de *H e 13C é mostrado. Qual é a estrutura do terpineol?
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10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
5 (ppm)

-<--------- freqüência

ô (ppm)
<--------- freqüência

67. Proponha um mecanismo para a reação catalisada com enzima, a seguir (Dica: observe que o Br está ligado ao carbono 
mais substituído).

O O

pregnenolona



Mais informações sobre 
aminas • Substâncias 
heterocíclicas

As aminas são substâncias em  que um ou m ais hidrogênios da 
am ônia (N H 3) foram  substituídos por um grupo alquila. As 
am inas estão entre algum as das substâncias m ais abundantes 

no universo bio lógico . Vamos com preender sua im portância no 
C apítulo 23, quando observarm os as propriedades dos am inoácidos e 
das proteínas; no C apítulo 24, quando estudarm os com o as enzim as 
catalisam  reações quím icas; no C apítulo 25, quando investigarm os as furano
m aneiras com o as coenzim as —  substâncias derivadas das vitam inas —  
ajudam  as enzim as a catalisar as reações quím icas; no C apítulo 27, quando estudarm os os 
RNA); e no C apítulo 30, quando estudarm os com o as drogas são descobertas e produzidas.

uma amina é uma base:

uma amina é um nucleófilo:
R— NH2 +  H — Br

2 L*
* H — NH3 + Br'

R— NH2 + CH3-^ B r R — NH2 — CH3 +  Br'

A s am inas tam bém  são substâncias m uito im portantes para os quím icos orgânicos —  im portantes dem ais para 
serem  deixadas para o final de um  curso de quím ica orgânica. Contudo, já  estudam os diversos aspectos das am inas e de 
sua quím ica. Vimos, por exem plo, que nas am inas o nitrogênio está  localizado em  um orbital híbrido sp3 e que o par de 
elétrons livres reside em um orbital sp3 vazio (Seção 2.8). A lém  disso, exam inam os as propriedades físicas das am inas 
—  sua capacidade de form ar ligações de hidrogênio, pontos de ebulição e solubilidades (Seção 2.9, volum e 1). Na Seção 
2.7 do volum e 1 aprendem os com o as am inas são nom eadas. Vimos, sobretudo, que o par de elétrons livres no átom o de 
nitrogênio faz com  que as am inas reajam  com o bases, com partilhando seu par de elétrons livres com  um próton, e rea- 
jam  com o nucleófilos, com partilhando seu par de elétrons com  outro átom o que não o  hidrogênio.

N este capítulo vamos rever alguns desses tópicos e observar certos aspectos das am inas e de sua quím ica que ainda 
não foram  considerados.

A lgum as am inas são substâncias heterocíclicas (ou heterociclos) —  substâncias cíclicas cujo anel apresenta um 
ou m ais heteroátom os. Heteroátomo é um átom o que não o carbono. Esse nom e tem  origem  na palavra grega heteros, 
que significa ‘d iferen te’. U m a grande variedade de átom os, com o N, O, S, Se, P, Si, B e As, pode ser incorporada à estru­
tura dos anéis. #

O s heterociclos são um a classe de substâncias de enorm e im portância, abrangendo m ais da m etade das substâncias 
conhecidas. Entre todas as substâncias que conhecem os com o drogas, a m aioria das vitam inas e m uitos outros produtos 
naturais são heterociclos. N este capítulo vamos considerar a grande m aioria das substâncias heterocíclicas —  aquelas 
que contêm  o heteroátom o N, O  e S.

tiofeno

ácidos nucléicos (DNA e

297
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Um p ro d u to  n a tu ra l é uma substância sintetizada por um a planta ou um animal. Os alcalóides são produtos natu­
rais que contêm um ou mais heteroátom os de nitrogênio e sào encontrados nas folhas, cascas, raízes e sementes das plan­
tas. Entre eles estão a cafeína (encontrada nas folhas de chá, no grão do café e na noz de cola) e a nicotina (encontrada 
nas folhas dc tabaco). A morfina é um alcalóide obtido do ópio, suco extraído de algumas espécies de papoula. Como 
analgésico, a morfina é cinqüenta vezes mais forte do que a aspirina, mas vicia e é um supressor respiratório. A heroína 
é uma substância sintética preparada pela acetilação da morfina (Seção 30.3).

serotoninanicotina Valium

morfina heroína

Dois outros heterociclos são o Valium'0, tranqüilizante sintético, e a serotonina, neurotransmissor. A serotonina é 
responsável, entre outras coisas, pela sensação de ausência de fome. Quando o alim ento é ingerido, os neurônios cere­
brais recebem uma ordem  para liberar serotonina. Uma droga que já  foi largamente usada em regimes (na verdade uma 
com binação de duas drogas, a fenfluramina e a fentermina), popularmente conhecida com o fen-fen, estimula os a liberar 
serotonina adicional (Capítulo 16, p. 622). Depois de constatar que muitos dos pacientes que usaram fenfluramina apre­
sentaram um ecocardiograma anormal cm decorrência de problemas na válvula mitral, o Food and Drug Administration 
determinou que seus fabricantes deveriam retirá-la do mercado. Há evidências de que a falta de serotonina no m etabo­
lismo leva à desordem bipolar afetiva.

Mais informações sobre nomenclatura
Na Seção 2.7 (volume 1) vimos que as aminas são classificadas cm primárias, secundárias ou terciárias; isso depende dc 
um, dois ou três hidrogênios da amônia, respectivamente, terem sido substituídos por um grupo alquila. Também vimos 
que as aminas têm nomes comuns e sistemáticos. Os nomes com uns são obtidos a partir do nome dos substituintes alquí­
licos (em ordem alfabética) que substituíram os hidrogênios da amônia. Os nomes sistemáticos empregam “am ina” como 
sufixo do grupo funcional.

c h 3c h 2c h 2c h 2c h 2n h 2 c h , c h 2c h 2c h 2\ h c h 2c h  ,

amina primária amina secundária amina terciária
nomenclatura comum: pentiiamina butiletilamina etilmetilpropilamina
nomenclatura sistemática: 1-pentanamina W-etil-1-butanamina /V*etil-A/-metil-1-propanamina

A amina cíclica saturada —  que não tem nenhuma ligação dupla —  pode ser nom eada com o um cicloalcano usan- 
do-se o  prefixo“a z a ' para indicar o átomo de nitrogênio. Há, no entanto, outros nomes aceitáveis. Algum dos mais fre­
qüentemente utilizados são apresentados aqui. Observe que os anéis heterocíclicos são numerados de m odo que o 
heteroátom o tenha o  menor número possível.

21.1
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A
azaddopropano

aziridina

í— NH □
CHd

azaddobutano
azetidina

N 
H

3-metilazacidopentano
3-metilpirrolidina

Cl‘N CH^
H

2-metilazaddo-hcxono
2-metilpiperidina

Q
I

CH2CHj
A/-etilazaddopontano

N-etilpirrolidina

Os heterociclos com  hctcroátom os dc oxigênio e enxofre são nom eados do m esm o modo. O  prefixo para o oxigê­
nio é ‘o x a \  e para o  enxofre é ‘tio ’.

A
oxacidopropano 

oxirano 
óxido de etileno

A
tioddopropano

tiirano

□° Q
oxacidobutano oxaddopentano 

oxetano tetra-hidrofurano

Oo
tetraidropirano

.0Q
1,4-dioxano

PR O B LEM A  !♦

Nomeie as substâncias a seguir:

a. / V c h 3

c h 3

____ ,C H j c h 3

c ‘ V ^ c h 3

c h 2c h 3

b'ôY
d.z!\

c h 3 < a
CH2CH3

21.2 Inversão de amina
O par dc elétrons livres localizado no nitrogênio perm ite que uma am ina vire “do avesso” rapidam ente à temperatura 
ambiente. Isso é cham ado inversão  de am ina . Uma boa maneira dc representar a inversão dc am ina é com pará-la a um 
guarda-chuva que abre do avesso por causa da ventania.

inversáo de amina

estado de transição
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O par de elétrons livres é necessário para a inversão: os íons de am ônio quaternários —  íons com  quatro ligações 
no nitrogênio e sem um par de elétrons livres —  não invertem.

Observe que a inversão da am ina ocorre com  um estado de transição no qual um nitrogênio sp3 se torna um nitro- 
gênio sp . Os três grupos ligados ao nitrogênio sp estão coplanares no estado de transição, com  ângulos de ligação de 
120°, e o par de elétrons livres está em um orbital p. As m oléculas de am ina “ invertida” e “não invertida” são enantiô- 
m eros, mas não podem  ser separadas porque a inversão da am ina é rápida. A energia necessária para a inversão da amina 
é de aproxim adam ente 6 kcal/m ol (ou 25 kJ/m ol), cerca do dobro da quantidade de energia necessária para a rotação em 
torno da ligação sim ples carbono-carbono, mas baixa o bastante para perm itir que os enantiôm eros se interconvertam 
rapidam ente à tem peratura ambiente.

Mais informações sobre a propriedade ácido-base das aminas
As am inas são as bases orgânicas mais comuns. Vimos que os íons de amônio têm  valores de pKa em  tom o de 11 (Seção 
1.17, volume 1) e que os íons de anilínio têm valores de pKa de cerca de 5 (Seções 7.10 e 16.5). A m aior acidez de íons 
de anilínio, em  com paração com íons de amônio, se deve à grande estabilidade das bases conjugadas dos íons de anilínio 
resultante da deslocalização dos elétrons. As aminas têm  valores altos de pÂTa; o p d a  metilamina, por exemplo, é 40.

CH,CH3
+ + +1 

CH3CH2CH2NH3 c h 3n h 2 c h 3c h 2n h

c h 3 c h 2c h 3

p Ka = 10.8 p/Ca = 10,9 pKa = 11,1

CH3—Í  V n h 3 c h 3n h 2

pKa = 4,58 p Ka = 5,07 p Ka = 40

21.3

W.

W W W

Molecule Gallery: 
íon aziridíneo; 
Pirrolidina; 
Piperidina; Morfolina

Os heterociclos saturados que contêm  cinco ou mais átom os têm  propriedades 
físicas e quím icas típicas de substâncias acíclicas que contêm  o m esm o heteroátom o. 
Por exemplo, a pirrolidina, a piperidina e a m orfolina são am inas secundárias típicas, 
e a /V-metilpirrolidina e a quinuclidina são am inas terciárias típicas. Os ácidos conju­
gados dessas am inas têm valores de p /fa esperados para os íons de am ônio. Vimos que 
a basicidade das am inas lhes perm ite ser facilm ente separadas das outras substâncias 
orgânicas (Capítulo 1, Problem as 70 e 71, volum e 1).

os íons de amônio de: pirrolidina piperidina morfolina
pKa = 11,27 pKa = 11,12 pKa = 9,28

w  x c h 3

A/-metilpirrolidina 
p Ka = 10,32

H
quinuclidina 
pKa = 11,38

P R O B LEM A  2^

Por que o pK.ã do ácido conjugado da morfolina é significativamente menor do que o pK.ã do ácido conjugado da piperidina?

P R O B LEM A  3 4

a. Desenhe a estrutura da 3-quinuclidinona.

b. Qual é o pKa aproximado de seu ácido conjugado?

c. Qual ácido tem menor pKa: o ácido conjugado da 3-bromo-quinuclidina ou o ácido conjugado da 3-cloroquinuclidina?
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21.4 Reações das aminas
O par de elétrons livres no nitrogênio da amina lhe perm ite ser um nucleófilo e, ao mesmo tempo, uma base. Estudamos 
que as aminas agem com o nucleófilos em diferentes tipos de reações: em reações de substituição nudeofílica — reações 
que alquilam as am inas (Seção 10.4, volume 1), com o

CH3CH2Br + CH,NH2

metilamina
CH3CH2NH2

Br~

CH3CH2NHCH3 + HBr

etilmetilamina

em reações de substituição nudeofílica  acílica —  reações que acilam a amina (Seções 17.8, 17.9 e 17.10) —  como, por 
exemplo.

O

/ C .  + 2 CH3NH2CH3CHÍ̂  X C1 metilamina

O
II

O
II

/ C .  +cwf No/  xch3

o

+ CH3NH3C1
CH3C H f  N'HCH3

CH

piperidina

amida

0
II

/

' O
amida

O  ?N “OCCH3 

H/ + X H

nas reações de adição-elim inação nucleofílicas — as reações de aldeídos e cetonas com am inas primárias para formar 
iminas, e com  am inas secundárias para form ar enam inas (Seção 18.6), tais como:

Q - 0  ♦  - s b “  Q - n c h : ^ 3 + H, 0

benzilamina imina

o-° + h 2o

e na reação de adição conjugada (Seção 18.13), com o, por exemplo.

CH3 O 
I II 

c h 3c = c h c h

c h 3 o
II

c h 3c — c h 2c h

Observam os que as arilam inas primárias reagem com  ácido nitroso para form ar sais de arenodiazônio estáveis 
(Seção 16.12). O s sais de arenodiazônio são úteis para os quím icos sintéticos porque o grupo diazônio pode ser substi­
tuído por uma grande variedade de nucleófilos. Essa reação permite a preparação de uma ampla variedade de benzenos 
substituídos, que não poderiam ser obtidos por meio de uma simples reação de substituição arom ática eletrofílica.

sal de arenodiazônio

As aminas são muito menos reativas do que outras substâncias com grupos retiradores de elétrons ligados a carbonos 
com o os haletos de alquila, os alcoóis e os éteres. As reatividades relativas de um fluoreto de alquila (o menos reativo
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dos haletos dc alquila), um álcool, um éter c uma amina podem ser com preendidas com parando-se os valores dc p d o s  
ácidos conjugados dc seus grupos dc saída. Para isso, deve-se recordar que, quanto mais fraco for o ácido conjugado, mais 
forte será sua base conjugada, e que uma base fraca é um bom grupo de saída. O gm po dc saída da amina ( NH 2) é uma 
base tão forte que as aminas não podem sofrer reações de substituição ou elim inação com o os haletos dc alquila.

reatividades relativas

RCH2Fmais 
reativos > RCH2OH -  RCH2OCH3 RCH2NH2 A menos

reativos

ácido mais forte, HF H ,0 RCH2OH n h 3- = ^ ácido mais fraco.
base conjugada 
mais fraca

pKò -  3.2 = 15,7 p Ké = 15,5 pKa * 36 base conjugada 
mais forte

A protonação do  grupo am ino torna-o um a base m ais fraca e, portanto, um grupo dc saída melhor, mas não tão bom 
quanto um álcool protonado. Lembre que o  etanol protonado é 13 unidades dc pKã mais ácido do que a etilam ina.

c h ^ c h 2ô h 2 c h 3c h 2n h 3
pKè » -  2,4 pKã = 11,2

Assim , ao contrário do grupo de saída dc um álcool protonado, o  grupo de saída de uma am ina protonada não pode 
se d issociar para form ar um carbocátion ou ser substituído por um íon haleto. O  grupo am ino protonado tam bém  não 
pode ser deslocado por nucleófilos básicos fortes com o o H O ” , porque a base poderia reagir im ediatam ente com  o  hidro-
gênio ácido, e a protonação 0  converteria em  um nucleófilo fraco.

CHjCH + H O ' C H jC H ^ p H  + h 2o

PROBLEM A 4 I
Por que um haleto como um íon Br pode reagir com um álcool primário protonado. mas não pode reagir com uma amina 
primária protonada?

PROBLLM A 5

Dê 0 produto de cada uma das reações a seguir: 

O

a. ^ ^ - C C H ,  + CH jCH 2CH2NH2

H* O 
catalítico
----------> b. CH3CCI + 2 C 3  — *Y

f  ~ \  m i  1. HCI. NaNOj. (TC 
C‘ \ _ /  2 2- H20 . CujO, Cu(NOj)2 ’ d- Q 4 c h 3 +

H*
catalítico

CH 3CH2NHCH2CH3 -----------►

21.5 Reações de hidróxidos de amônio quaternário
O grupo dc saída dc um íon de amônio quaternário tem quase a m esm a tendência de saída que um grupo am ino pro­
tonado, mas não tem um hidrogênio ácido que possa protonar um reagente básico. Um íon dc am ônio quaternário, no 
entanto, pode sofrer uma reaçào com  uma base forte. A reação de um íon dc am ônio quaternário com  um íon hidróxido 
é conhecida com o reação de eliminação de Hofmann. Nesse tipo de reação, o  grupo de saída é uma am ina terciária. 
Com o a amina terciária é um grupo de saída relativamente fraco, a reação necessita de aquecim ento.

CH3

+ NCH, + H20
I

c h 3

_ :



C A P Í T U L O  21 Mais informações sobre aminas • Substâncias heterocíclicas [303

A reação de elim inação dc Hofmann é um a reação E2. Lem bre que uma reação 
E2 6 um a reação concertada dc um a etapa —  o  próton e a am ina terciária são rem o­
vidos na m esm a etapa (Seção 11.1, volume 1). O  produto substituído é form ado cm 
pequena quantidade.

mecanismo da eliminação de Hofmann

CH,

CH3CH7-CH,—NCH,
M  i

H CH,

CH,CH— CH2 +

CHj
I

NCH,

CHj

+ H20

P R O B LEM A  6

Qual é a diferença entre a reação que ocorre quando um hidróxido de isopropiltrimc- 
til-amônio é aquecido e a reação que ocorre quando 2-bromopropano é tratado com 
íon hidróxido?

O carbono ao qual a am ina terciária está ligada é designado com o carbono a ;  
logo, o  carbono adjacente, do qual o  próton é removido, é cham ado dc carbono P 
(lem bre que a reação E2 tam bém  pode ser cham ada de reação de elim inação /3, desde 
que a elim inação seja iniciada pela rem oção de um próton do carbono p  (Seção 11.1, 
volume 1). Se um íon de am ônio quaternário tiver mais de um carbono /3. o alceno 
m ajoritário form ado será aquele obtido pela rem oção de um próton do carbono p  
ligado ao maior núm ero de hidrogênios. Na reação mostrada a seguir, o  alceno majo­
ritário form ado é obtido pela rem oção de um hidrogênio do carbono p  ligado a três 
hidrogênios, e o  alceno m inoritário form ado resulta da rem oção de um hidrogênio do 
carbono /3 ligado a dois hidrogênios.

August W ilhclni von Hofmann 
(1818-1892) nasceu na 
Alemanha. Começou a estudar 
direito e depois resolveu mudar 
para o curso de química. 
Fundou a Sociedade Química 
Alemã. Hofmann lecionou por 
20 anos no Royal College o f 
Chemistry, em Londres, e então 
retornou à Alemanha para 
lecionar na Universidade de 
Berlim. Foi um dos fundadores 
da indústria de pigmentos 
alemã. Casou-se quatro vezes, 
das quais em iuvou três vezes, 
e teve onze filhos.

rbono0 | carbono 0[carbono gl

CH3CHCH2CH2CH3 — -> CH2-C H C H 2CH2CH3 + CH3C H -C H C H 2CH3 + CH3NCH3 + H20
I 1-penteno 2-penteno I

3 produto majoritário produto minoritário
trimetilamina

CH3 HO"

Na reação a seguir, o  alceno m ajoritário form ado se origina da rem oção de um hidrogênio do carbono P ligado a 
dois hidrogênios, porque o  outro carbono p  está ligado a apenas um hidrogênio.

carbono li[carbono/sl _  jcartx
\  i r

CH3CHCH2NCH2CH,CH3 
9 1 I*
CH3 CH3 HO"

CH,
I

CH3CHCH,N
I I 

c h 3 c h 3
isobutildimetilamina

CH2—CHCH3 
propeno

+ h 2o

Em uma reaçáo de eliminação de 
Hofmann, o hidrogênio é removido 
do carbono p ligado ao maior 
número de hidrogênios.

P R O B LEM A  7 *

Quais são os produtos minoritários nas reações de eliminação dc Hofmann anteriores?

Vimos que, na reação E2 de um cloreto de alquila, brom eto dc alila ou iodeto dc alila, um hidrogênio é  rem ovido 
do carbono P ligado ao menor número de hidrogênios (regra de Zaitsev\ Seção 11.2, volume 1). Agora vim os que na rea­
ção E2 dc um íon dc am ônio quaternário, o hidrogênio é rem ovido do carbono p  ligado ao maior número de hidrogê­
nios (<eliminação anti-Zaitsev).
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Por que os haletos de alquila seguem a regra de Zaitsev, enquanto as aminas quaternárias violam essa regra? Quando 
o íon hidróxido inicia a rem oção de um próton de um brometo de alquila, o íon brometo começa a sair imediatamente, 
resultando em um estado de transição com uma estrutura semelhante ao alceno (alceno-like). O próton é removido do 
carbono /3 ligado ao m enor número de hidrogênios, de modo a obter o estado de transição alceno-like mais estável.

eliminação de Zaitsev 
estado de transição alceno-like

eliminação anti-Zaitsev
estado de transição carbânion-like

& - S - 6 - 5 -
OHi OHi OHi OH•

i
Hj

l
H•

i
H2

ii
Hi

CH3CH“ ÇHCH3 c h 3c h 2ç —c h 2 c h 2c h c h , c h 2c h 3 c h 3c h c h c h , c h 3
i 5 - i & - 0 J JB r Br +N(CH3)3 +N(CH3)3

mais estável menos estável mais estável menos estável

No entanto, quando o íon hidróxido inicia a retirada de um próton de um íon de amônio quaternário, o grupo de 
saída não com eça a sair imediatamente, porque a amina terciária não é um grupo de saída tão bom quanto o Cl , o Br 
ou o I - . Em conseqüência disso, uma carga negativa parcial com eça a se formar no carbono do qual o próton está sendo 
removido. Isso leva a um estado de transição com estrutura mais parecida com um carbânion (<carbânion-like) do que 
com um alceno-like. Removendo-se um próton do carbono j3 ligado ao maior número de hidrogênios, atinge-se o esta­
do de transição carbânion-like mais estável. (Lembre-se da Seção 11.2, volume 1, que os carbânions primários são mais 
estáveis do que os carbânions secundários, que, por sua vez, são mais estáveis do que os carbânions terciários.) Os fato­
res estéricos na reação de Hofmann também favorecem a eliminação anti-Zaitsev.

Já que a reação de eliminação de Hofmann ocorre com o uma anti-Zaitsev, a elim inação anti-Zaitsev também se refe­
re a uma eliminação de Hofmann. Vimos que ocorre uma eliminação anti-Zaitsev nas reações E2 de fluoretos de alqui­
la, um a vez que o íon fluoreto é um grupo de saída pior do que os íons de cloreto, brometo ou iodeto. Como em uma 
reação de elim inação de Hofmann, grupos de saída ruins resultam em um estado de transição carbânion-like mais rapi­
damente do que um estado de transição alceno-like (Seção 11.2, volume 1).

PR O BLEM A  8 4 1

Dê os produtos majoritários de cada uma das reações a seguir:

c h 3
U A

a. CH3CH2CH2NCH3 -----»

H3C N(CH3)3 

c. [ J  HO"

n
-

X X o 1 N x

c h 3

■  ó -  N HO"
/  \  

h 3c  c h 3

H3C ^

■ ID -N HO“
/  \  

h 3c  c h 3

Para um íon de amônio quaternário sofrer uma reação de eliminação, o contra-íon deve ser um íon hidróxido, por­
que é necessária uma base forte para iniciar a reação e remover um próton do carbono (3. Como os íons haleto são bases 
fracas, os haletos de amônio quaternários não podem sofrer reações de eliminação de Hofmann. No entanto, um haleto 
de amônio quaternário pode ser convertido em um hidróxido de amônio quaternário através de um tratamento com óxido 
de prata e água. O haleto de prata precipita, e o íon haleto é substituído pelo íon hidróxido. Agora a substância pode 
sofrer uma reação de eliminação.



A reação de um a am ina com  iodcto dc metila suficiente para convertê-la em  um iodcto de am ônio quaternário é 
denom inada m etilaçao  exaustiva (veja, no volume 1, Capítulo 10, Problem a 8). A reação ocorre em soluções básicas de 
carbonato de potássio; por isso as aminas interm ediárias form adas terão predom inantem ente form a básica.

metilaçao exaustiva

<fH3
c h , c h 2c h 2n h 2 + CH3I — *c° 3 > c h 3c h 2c h 2n c h 3

excesso 1__
m  r

A reação de elim inação de Hofmann foi usada pelos prim eiros quím icos orgânicos na última etapa de um processo 
conhecido como degradação de Hofmann —  m étodo usado para identificar aminas. Na degradação de Hofmann, uma 
am ina é exaustivamente m etilada com  iodeto de metila, tratada com  óxido de prata para converter iodcto de am ônio qua­
ternário em hidróxido de am ônio quaternário e, então, aquecido para que sofram um a reação de elim inação. Depois que 
os alcenos são identificados, podem os deduzir qual é a estrutura da amina.
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Uma substância útil de gosto 
ruim
Diversas aplicações práticas foram encontra­
das para o sal de amônio quaternário Bitrcx®, 

uma das substâncias não-tóxicas com gosto mais amargo 
conhecida. O Bitrcx® é usado em iscas para estimular os 
alces a procurar comida em outros lugares; passado no 
lombo dos animais para que não mordam uns aos outros; 
colocado nas unhas das crianças para fazê-las parar de chu­
par os dedos ou roer as unhas; adicionado a substâncias 
tóxicas para evitar que sejam ingeridas acidentalmente.

 zCHi O CH2CHj

< ^ ~ V -N H C C H 2— N — CH2- < Y ^ y >

CH, < ^ CH3 „  9

C H "
Bitrex

P R O B LEM A  9

Identifique a amina cm cada caso.

a. 4-mctil-2-pentcno é obtido na degradação de Hofmann de aminas primárias.

b. 2-mctil-l-3-butadicno é obtido em duas degradações dc Hofmann sucessivas dc uma amina secundária.

P R O B LEM A  10 RESOLVIDO

Descreva uma síntese para cada uma das substâncias a seguir, usando os materiais de partida fornecidos c os reagentes 
necessários:

a. CH3CH2CH2CH2NH2 ----- > CH3CH2C H = C H 2 b- CH3CH2CH2ÇHCH3

,___l Br

C. O -

CH3CH2CH2C H = C H 2

N
H

CH2= C H — C H = C H 2

RESOLUÇÃO PARA 10 a  Apesar dc a amina não sofrer reações de eliminação, isso pode ocorrer com um hidróxido 
dc amônio quaternário. Portanto, a amina deve ser primeiramente convertida cm um hidróxido de amônio quaternário. A 
reação com exccsso de iodeto de metila converte a amina em iodcto de amônio quaternário, e seu tratamento com óxido 
de prata aquoso forma o hidróxido de amônio quaternário. O aquecimento é necessário para a reação dc eliminação.

CHjl
CH3CH2CH2CH2NH2tX“ ^ e CH3CH2CH2CH2N(CH3)3 CH3CH2CH2CH2N(CH3)3 — CH3CH2CH—CH2 + H20

r  h o ”
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21.6 Catálise em transferência de fase
Um dos problemas que os químicos orgânicos enfrentam no laboratório é encontrar um solvente que dissolva todos os 
regentes necessários para determ inada reação. Por exemplo, se quisermos que um íon cianeto reaja com o 1-bromo-hexa­
no, teremos um problema: o cianeto de sódio é uma substância aniônica solúvel apenas em água, ao passo que o haleto 
de alquila é insolúvel nesse meio. Portanto, se misturarmos uma solução aquosa de cianeto de sódio com uma solução 
de 1 -bromo-hexano em um solvente apoiar, haverá duas fases distintas —  uma aquosa e outra orgânica — , porque as 
soluções são imiscíveis. Como, então, o cianeto de sódio pode reagir com o haleto de alquila?

CH3CH2CH2CH2CH2CH2|3r + C = N  — ^  CH3CH2CH2CH2CH2C H oC ^N  + Br
1 -bromo-hexano

As duas substâncias poderão reagir entre si se determ inada quantidade de um ca ta lisad o r de tran sfe rên c ia  de fase 
for adicionada à mistura reacional.

catalisador de 
transferência de fase

V+
CH3CH2CH2CH2CH2CH2Br + C = N | — N HS° - > CH3CH2CH2CH2CH2CH2C = N  + Br

Os sais de amônio quaternário são os catalisadores de transferência de fase mais comuns. No entanto, vimos na 
Seção 12.9 (volume l)  que os éteres coroa também são usados como catalisadores de transferência de fase.

catalisador de transferência de fase

CH2CH2CH2CH3

CH3CH2CH2CH2NCH2CH2CH2CH3

h s o 4_ CH2CH2CH2CH3 
hidrogenossulfato 

de tetrabutilamônio

CH3
u

CH3(CH2) 14CH2NCH3

HSO4-  c h 3 
hidrogenossulfato de 

hexadeciltrimetilamônio

CH2CH3

/' ^ - c h 2n c h 2c h 3

h s o 4~ c h 2c h 3
hidrogenossulfato 

de benziltrietilamônio

Como a adição de um catalisador de transferência de fase permite a reação do íon cianeto com 1 -bromo-hexano? 
Por causa de seus grupos apolares, o sal de amônio quaternário é solúvel em solventes apolares, mas, em razão de suas 
cargas, também é solúvel em água. Isso significa que o sal de amônio quaternário pode agir como m ediador entre as duas 
fases imiscíveis. Quando um catalisador de transferência de fase com o o hidrogenossulfato de tetrabutilamônio passa 
pelo apoiar, fase orgânica, deve carregar consigo um contra-íon para balancear sua carga positiva. O contra-íon pode estar 
tanto no íon original (hidrogenossulfato) quanto em outro íon presente na solução (na reação em questão, será o íon cia­
neto). Com o na fase aquosa existe mais íon cianeto do que íon hidrogenossulfato, o íon cianeto será o íon acom panhan­
te. Uma vez na fase orgânica, o íon cianeto poderá reagir com o haleto de alquila (quando o hidrogenossulfato for 
transportado para a fase orgânica, não será reativo, porque é ao mesmo tempo uma base fraca e um nucleófilo ruim). O 
íon de amônio quaternário retornará à fase aquosa carregando consigo o hidrogenossulfato ou o íon brometo com o con­
tra-íon. A reação continua com o catalisador de transferência de fase movendo-se em vaivém entre as duas fases. O c a ta ­
lisad o r de tran sfe rên c ia  de fase tem sido usado com  sucesso em várias reações orgânicas.

fase
orgân

fase
aquosa
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21.7 Oxidação de aminas; reação de eliminação de Cope
As aminas sào facilmente oxidadas, algumas vezes apenas pela exposição ao ar. As aminas, portanto, são estocadas como sal 
(por exemplo, como os hidrocloretos de aminas), e drogas que contêm grupos aminas são freqüentemente vendidas como sais.

As aminas primárias são oxidadas a hidroxilaminas, que por sua vez são oxidadas a substâncias com o grupo nitro­
so, o qual é oxidado ao grupo nitro. O peróxido de hidrogênio, os perácidos e outros agentes oxidantes com uns são usa­
dos para oxidar aminas. As reações de oxidação geralmente ocorrem por meio de mecanismos que envolvem radicais, 
por isso não são bem caracterizadas.

R - N H ,  

amina primária

oxidação
* R - N H —OH

oxidação
* R — N= 0

oxidação

hidroxilamina
substância com 
grupo nitroso substância com grupo nitro

As aminas secundárias são oxidadas a hidroxilaminas secundárias, e aminas terciárias são oxidadas a óxidos de ami 
nas terciárias.

R
i

R— NH + H O -O H
_______ ^

amina secundária 
R

R
I

R— NH 

OH

R
I

R— N —R

OH

R
I

HO" -----> R— N + H^O
I

OH
hidroxilamina secundária

R

HO" -----> R— N —R + H->0+i

amina terciária óxido de amina terciária

Os óxidos de aminas terciárias sofrem reações similares à reação de elim inação de Hofmann, denominada reação 
de eliminação de Cope. Em uma reação  de elim inação de Cope, um óxido de amina terciária, assim com o um íon de 
amônio quaternário, sofre eliminação. A reação de elim inação de Cope, assim  como
as reações de elim inação de Hofmann, ocorre sob condições brandas. A rth u r C. Cope (1909-1966)

nasceu em Indiana. Tomou-se
CH,

CH3CH2CH2NCH3 - 

0“

óxido de amina terciária

CH3C H = C H 2 +

CH3
i

n c h 3
I

OH
hidroxilamina

PhD pela Universidade de 
Wisconsin e foi professor de 
química no Bryn Mawr College, 
na Universidade de Columhia 
e no MIT.

Não é necessária uma base forte para a elim inação de Cope, porque o óxido de amina age como sua própria base. 
A elim inação de Cope, portanto, é uma reação E2 intramolecular e envolve uma elim inação sin.

mecanismo da reação de eliminação de Cope
CH3

CH2- N t ^ rH  
A . N, CH3

CH3CH :o :

H

CH3
I

> CH3C H = C H 2 + N —CH3

:OH

O produto majoritário da elim inação de Cope, assim como da elim inação de 
Hofmann, é aquele obtido a partir da remoção de um hidrogênio do carbono /3 liga­
do ao maior número de hidrogênios.

CH3
L

CH,

Em uma eliminação de Cope, os 
hidrogênios são removidos do 
carbono p ligado ao maior número 
de hidrogênios.

c h 3c h 2n c h 2c h 2c h 3

O-

c h 2= c h 2 + n c h 2c h 2c h 3

OH
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PROBLEM A ! ! ♦

A eliminação de Cope tem um estado de transição alceno-like ou um estado de transição carbânion-like?

PROBLEMA 1 2 ^  I

Dê os produtos que seriam obtidos a partir do tratamento das aminas terciárias abaixo com peróxido de hidrogênio segui­
do de aquecimento:

ç h 3 -O
X

a. CH3NCH2CH2CH3 c. c h 3c h 2n c h 2c h c h 3

c h 3

CH3NCH2CH2CH3

■ 0

d. N CH3

c h 3

21.8 Síntese de aminas
Como a am ônia e as am inas são bons nucleófilos, elas sofrem  reações de SN2 com haletos de alquila. (X representa um 
halogênio.)

NH- r c h 2 —x
r c h 2—n h 3 r c h 2—n h 2

amina primária
+ HX

RCH2— X
RCH2—NH2 

RCH2

RCH2—NH

RCH; 
amina secundária

I + HX 
CHo

R€H2:

r c h 2—N—c h 2r

RCH2 X '
sal de amônio 

quaternário

RCH2— X
RCH2

i
RCH2—N:

RCH-
amina terciária

+ HX

RCH2— X

RCH2
+i

RCH2—NH 

RCH2

Apesar de essas reações de SN2 poderem ser usadas para sintetizar aminas, seus rendim entos quím icos são ruins, 
porque é difícil interrom per a reação quando o número desejado de substituintes alquflicos é substituído no nitrogênio, 
uma vez que a am ônia e as aminas primárias, secundárias e terciárias apresentam reatividades semelhantes.

Um modo muito melhor de preparar uma amina prim ária é pela síntese de Gabriel (Seção 17.17). Essa reação im pli­
ca uma alquilação da ftalim ida e hidrólise da ftalim ida N-substituída.

Síntese de Gabriel

1. HCT
2. CH3CH2Br

H3 0 + C 0 0 H  +
+ CH3CH2NH3

COOH amina
primária protonada

ftalimida

CH2CH3 

+ Br"
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As aminas primárias também podem ser preparadas com  bons rendimentos se o íon azida ( N3) for usado como 
nucleófilo em uma reação SN2. O produto da reação é um a alquil azida, que pode ser reduzida a aminas prim árias (veja 
no volume 1, Capítulo 10, Problema 9).

CH3CH2CH2CH2Br 
brometo de butila

N3 CH3CH2CH2CH2N = N = N
butilazida

H2
Pd/C CH3CH2CH2CH2CH2NH2

butilamina

Outras reações de redução também resultam na formação de aminas primárias. Uma redução catalítica de uma nitri­
la, por exemplo, forma uma amina primária. (Lembre que uma nitrila pode ser obtida a partir de uma reação do íon cia­
neto com  um haleto de alquila.)

CH3CH2CH2CH2Br 
brometo de butila

NaC =  N 
HCI c h 3c h 2c h 2c h 2c = n  c h 3c h 2c h 2c h 2c h

pentanonitrila pentilamina

As aminas são obtidas a partir das reduções de amidas com LiAlH4 (Seções 18.5 e 20.1). Esse método pode ser 
usado para sintetizar aminas primárias, secundárias e terciárias. A classe das aminas obtidas depende do número de subs­
tituintes no átomo de nitrogênio da amida.

O

R

O
II

O

n c h 3
I

CH

1 . LíAIH4

R ^  ^ N H 2 2 .H 20

1. UAIH4
R ^N H C H 3 2 . H20

1. L1AIH4
2. H20

r c h 2n h 2

amina primária

r c h 2n h c h 3
amina secundária

RCH2NCl I

ch3
amina terciária

Uma amina primária pode ser obtida a partir da reação de um aldeído ou de uma cetona com  excesso de amônia na 
presença de H2 e níquel de Raney. Como a imina não tem um substituinte além de um hidrogênio ligado ao nitrogênio, 
é relativamente instável; por isso, a amina é obtida pela adição de H2 à ligação C = N  quando formada. Isso é cham ado 
am inação  redutiva.

c h 3c h 2

/
c h 3c h 2

+ n h 3
excesso

CH3CH2

^ C = N H

c h 3c h 2
instável

H2
c h 3c h 2V

Pd/C' /
c h 3c h 2

c h n h 2

As aminas secundárias e terciárias podem ser preparadas a partir de iminas e enaminas pela redução de iminas ou 
de enaminas. Geralmente, o triacetoxiboro-hidreto de sódio é o agente redutor usado nessa reação.

H* O
catalítico

^  ^ —C H = Q  + CH3CH2NH2 ? = i  CH = N C H 2CH3 NaBH(OCCHj K  ^ ~ ~ ^ - ç h 2NHCH2CH?

imina

catalítico / v /C H 3

CH

NaBH(OCCH3)3. /  \  J
---------------------------------------- W A

enamina



Uma am ina prim ária é obtida de um a redução de um nitroalcano, e uma arilam ina é obtida de um a redução de nitro­
benzeno.
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c h 3c h 2n o 2 + h 2 -Pd/c-> c h 3c h 2n h 2
nitroetano etilamina

Q n 0 2 + H2 Pd/C > 

nitrobenzeno anilina

P R O B LEM A  13^

O excesso de amônia deve ser usado quando uma amina primária é sintetizada por aminação redutiva. Qual produto seria 
obtido se a reação fosse realizada com excesso de substância carbonilada?

21.9 Heterociclos aromáticos de anéis de cinco membros

Molecule Gallery: 
Pirrol; Furano; 
Tiofeno

W W W

Pirrol, furano e tiofeno
O p irro l, o  fu ra n o  e o  tiofeno são heterociclos de anéis de cinco m em bros. Cada um 
apresenta três pares de elétrons t t  deslocalizados. Dois dos pares são m ostrados com o 
ligações 7r, e o  outro é apresentado com o um par de elétrons livres no heteroátom o. O 
furano e o  tiofeno têm um par dc elétrons livres que não fazem parte dos elétrons da 
nuvem tt. Esses elétrons estão em um orbital sp2 perpendicular aos orbitais p. O  pir­
rol, o furano e o  tiofeno são arom áticos porque são cíclicos e planares; cada carbono 
do anel tem um orbital p , e a nuvem tt contém  três pares de elétrons tt (Seções 15.1 
e 15.3, volume 1).

O  Q  ON 
H

pirrol furano tiofeno

N

estes elétrons 
p fazem parte 
da nuvem tt

H

estes elétrons 
p fazem parte 
da nuvem tt

O à
estes elétrons estào 
em um orbital 
sp2 perpendicular 
aos orbitais tt

estrutura orbitalar do pirrol estrutura orbitalar do furano

O pirrol é um a base extrem am ente fraca porque os elétrons no nitrogênio fazem parte da nuvem  tt. Portanto, quan­
do o  pirrol é protonado, sua arom aticidade é destruída. C onseqüentem ente, o ácido conjugado do pirrol é um ácido muito 
forte (p tfa = -3,8), isto é, tem forte tendência a perder um próton.

O s contribuintes da ressonância do pirrol m ostram  que o  nitrogênio doa o par de elétrons livres para os anéis de 
cinco membros.
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contribuintes de ressonância do pirrol

híbrido de ressonância

A pirrolid ina —  um a am ina hctcrocíclica com  anel de cinco m em bros —  tem  um m om ento d ipolar dc 1,57 D, por­
que o  átom o de nitrogênio é um retirador de elétrons. O  pirrol —  um a am ina heterocíclica insaturada com  anel de cinco 
m em bros —  tem  um  m om ento d ipolar levem ente m aior (1 ,80  D), m as, com o vim os no m apa dc potencial eletrostático, 
os dois m om entos dipolares apresentam  direções opostas (as áreas verm elhas estão  em  lados opostos nas duas m olécu­
las). A parentem ente, a habilidade do  nitrogênio do  pirrol de doar elétrons para o anel por ressonância com pensa sua reti­
rada dc elétrons de form a indutiva (Seção 16.3). (Veja figuras abaixo no caderno colorido.)

o  t
N
H

U = 1,57 D

O  I
N
H

H = 1,80 D
pirrolidina

N a Seção 7.6 do  volum e l vim os que, quanto  m ais estáveis e m ais próxim os à equivalência estiverem  os contribuin­
tes de ressonância, m aior será a energia de ressonância. A s energias de ressonância do pirrol, do  furano e do  tiofeno não 
são m aiores do  que a energia do  ben/.cno e do  ânion ciclopcntadienila, substâncias cujos contribuintes de ressonância 
são todos equivalentes. D esses heterociclos de cinco  m em bros, o  tiofeno, com  o heteroátom o m enos clctronegativo, é 
aquele que tem  a m aior energia de ressonância; o  furano, com  o  heteroátom o m ais eletronegativo, 6 aquele que tem  a 
m enor energia de ressonância.

energias de ressonância relativas de algumas substâncias aromáticas

O pirrol, o furano e o tiofeno
C om o o  pirrol, o  furano e o  tiofeno são arom áticos, eles sofrem  reações de sofrem substituição eletrofílica 

substitu ição arom áticas eletrofílicas. preferencialmente no c-2.

mecanismo para a substituição aromática eletrofílica

Q  +  B r , — .  Q ^ B r  +  H Br

2-bromofurano

Ç ^ C H , + HN0> 0 ,N "Ç ^ C Hj + H’°
H H

2-metil-5*nitropirrol
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O pirrol, o furano e o tiofeno são 
mais reativos do que o benzeno 
diante da substituição aromática 
eletrofílica.

pirrol

As substituições ocorrem preferencialm ente no C-2, porque o intermediário 
obtido pelo ataque de um substituinte nessa posição é mais estável do que o inter­
mediário obtido pelo ataque de um substituinte na posição C-3 (Figura 21.1). Os 
dois intermediários têm um contribuinte de ressonância relativamente estável, no 
qual todos os átomos (exceto o H) têm octeto completo. O intermediário resultante 
da substituição C-2 do pirrol tem dois contribuintes de ressonância a mais, cada qual 
com um a carga positiva no carbono alílico secundário. No entanto, o intermediário 
resultante da substituição no C-3 tem apenas um contribuinte de ressonância adicio­
nal, que tem uma carga positiva no carbono secundário. Esse contribuinte de resso­
nância é, além disso, desestabilizado, por estar adjacente ao átomo de nitrogênio 
retirador de elétrons. Se as duas posições adjacentes ao heteroátom o estiverem ocu­
padas, a substituição eletrofílica ocorrerá na posição C-3. (Veja figuras ao lado no 
caderno colorido.)

H*C O' CH, + HBr

3-bromo-2,5-dimetilfurano
furano

O pirrol, o furano e o tiofeno são mais reativos do que o benzeno diante da 
substituição aromática eletrofílica porque têm  maior capacidade de estabilizar a 
carga positiva no carbocátion intermediário, desde que o par de elétrons livres no 
heteroátom o possa doar elétrons para o anel por ressonância (Figura 21.1).

reatividade relativa diante da substituição aromática eletrofílica

tiofeno o>o> o
N 
H

pirrol

O • •

furano

S • •

tiofeno benzeno

O furano não é mais reativo do que o pirrol em  reações de substituição aromáticas eletrofílicas. O oxigênio do fura­
no é mais eletronegativo do que o nitrogênio do pirrol, por isso o oxigênio não é tão efetivo quanto o nitrogênio na esta­
bilização do carbocátion. O tiofeno é menos reativo do que o furano diante da substituição eletrofílica porque os elétrons 
7r do enxofre estão em um orbital 3p, onde se sobrepõem de maneira menos efetiva do que o orbital 2p  do nitrogênio ou 
oxigênio com o orbital 2p  do carbono. Os mapas de potencial eletrostático ilustram a diferença de densidade de elétrons 
dos três anéis.

posição 2
/  *

Figura 21.1 ► íj ^
Estruturas dos intermediários \ jü /  +
que podem ser formados a ^
partir da reação de um \  posição 3
eletrófilo com o pirrol >
nas posições C-2 e C-3.

a - Y <— >
H H H H

Y Y

&
H

I

O
r X

O r+ i i  TjH H

As reatividades relativas dos anéis heterociclos de cinco membros se refletem no ácido de Lewis, necessário para a 
catálise das reações de acilação de Friedel-Crafts (Seção 15.13). O benzeno precisa do A1C13, um ácido de Lewis rela­
tivamente forte. O tiofeno é mais reativo do que o benzeno, por isso pode sofrer uma reação de Friedel-C rafts usando 
SnCl4, um ácido de Lewis fraco. Até mesmo um ácido de Lewis fraco, o BF3, pode ser usado quando o substrato for o 
furano. O pirrol é tão reativo que se usa anidrido em vez de um cloreto de acila mais reativo, e o uso de catalisador não 
é necessário.
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*  CHjOCl ,  AICI>

?

2. H20

c c h 3

+ HCI

s -  *  CH>'C'O + HCI

O

+ CHjCClo

feniletanona

2 -acetiltiofeno

\  X r r w  +  H C IO Y 3
O:

2 -acetilfurano

ON'
H

0  O
1 I

+ CHjCOCCHj

O

\  « H ,  *  CH> 'OH

H è
2-acetilfurano

O híbrido dc ressonância do pirrol indica que existe uma carga parcial positiva no nitrogênio. Portanto, o  pirrol é 
mais bem  protonado no C-2 do que no nitrogênio. Lembre que um próton é um eletrófilo e. com o outros eletrófilos, liga- 
se na posição C-2 do pirrol.

Q
H

+ H*

+ B  H 
pKã = -3.8

O pirrol é instável em soluções de ácidos fortes porque, uma vez protonado, pode se polim erizar rapidamente.

r = \  H
-> polímero

O pirrol é mais ácido (pKa =  ~~17) do que as aminas saturadas análogas (p/fa =  ^ 3 6 ) , porque no pirrol o nitrogê­
nio tem hibridização sp2, portanto, é mais eletronegativo do que o nitrogênio sp3 da am ina saturada (Tabela 21.1). A aci­
dez do pirrol também  é aum entada em  conseqüência da estabilização de sua base conjugada pela deslocalização dos 
elétrons. (Lembre que, quanto mais estável é a base, mais forte é seu ácido conjugado; Seção 1.17, volume 1.)

|r

W W W

Tütorial Gallery: 
Sítios básicos 
dos heteroclclos 
nitrogenados

TABELA 21.1 Valores de pKa de diversos heterocidos nitrogenados

p = 4,85pKé - 3,8

pKM « 6 . 8 pK. = 8,0

pKò * 1.0

p#Ca = 11.1 pKè -14.4

p*a * 2,5 pK* 5.16

pKã = 36
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PR O B LEM A  14

Quando o pirrol é adicionado a uma solução diluída de D2S 0 4 em D20 ,  forma-se o 2-deuteriopirrol. Proponha um meca­
nismo para explicar a formação dessa substância.

P R O B LEM A  15

Use contribuintes de ressonância para explicar por que o pirrol é mais bem protonado no C-2 do que no nitrogênio.

PR O B LEM A  16

Explique por que o pirrol (ptfa =  —17) é menos ácido do que o ciclopcntadieno (pKã =  15), apesar de o nitrogênio ser 
consideravelmente mais eletroncgativo do que o carbono.

Indol, benzofurano e benzotiofeno
O indol, o  benzofurano e o benzotiofeno contêm  um anel arom ático de seis membros fundidos a um anel benzênico. Os 
anéis são numerados de modo a fornecer ao heteroátom o o menor núm ero possível. O indol, o benzofurano e o benzo­

tiofeno são arom áticos porque são cíclicos e planares, cada carbono do anel tem um 
orbital p  t  a nuvem tt  de cada substância possui cinco pares de elétrons t t  (Seção 
15.1). Observe que os elétrons mostrados com o o par livre do nitrogênio no indol faz 
parte da nuvem tr; portanto, o ácido conjugado do indol, assim  com o o ácido conju­
gado do pirrol, é um ácido forte (pK.x =  -2 ,4 ) .

Molecule Gallery: 
indol,
benzofurano,
benzotiofeno

W W W

indol benzofurano benzotiofeno

21.10 Heterociclos aromáticos de anéis de seis membros

Piridina
Q uando um dos carbonos do anel benzênico é substituído por um nitrogênio, a substância resultante é cham ada de 
p irid in a .

á?
W W W

Molecule Gallery: 
Piridina

estes elétrons estào 
em um orbital sp2 
orbital perpendicular 
aos orbitais p

estrutura orbitalar da piridina

O íon piridino é um ácido mais forte do que um íon amônio típico, porque o hidrogênio ácido do íon piridino está 
ligado a um nitrogênio com hibridização sp2, que é mais eletronegativo do que um nitrogênio com  hibridização spJ 
(Seção 6.9, volume 1).
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íon piridínio 
p Ka = 5,16

+ H+

+ H+

Tutorial Gallery: Par 
de elétrons livres 
no nitrogênio de 
heterociclos

íon piperidínio 
p Kò = 11,12

piperidina

A piridina é um a amina terciária, por isso sofre reações características de aminas terciárias. Ela sofre, por exemplo, 
reações de SN2 com haletos de alquila (Seção 10.4, volume 1) e reage com peróxidos de hidrogênio para form ar /V-óxido 
(Seção 21.7).

iodeto de A/*metilpiridina

+ h 2o

PR O B LEM A  17 RESOLVIDO

Uma amida pode ser formada a partir da reação de um cloreto de acila com uma solução aquosa de piridina? Explique sua 
resposta.

RESOLUÇÃO Uma amida não pode ser formada, porque o nitrogênio carregado positivamente faz com que a piridina 
seja um excelente grupo de saída. Portanto, o produto final da reação será um ácido carboxílico. (Sc o pH final da solução 
for maior do que o pKa do ácido carboxílico, o ácido carboxílico estará predominantemente cm sua forma básica.)

h 2o
O
II

» RCO" +

A piridina é aromática. Assim com o o benzeno, ela apresenta dois contribuin­
tes de ressonância sem carga. Com o o nitrogênio é retirador de elétrons, a piridina 
tem três contribuintes de ressonância carregadas que o benzeno não tem. (Veja figu­
ras em cores no caderno colorido.)

N ' 'N  N• • • • • •

contribuintes de ressonância da piridina
benzeno

O m omento dipolar da piridina é 1,57 D. Assim com o indicado pelos contribuintes de ressonância e o mapa do 
potencial eletrostático, o nitrogênio retirador de elétrons está na parte final negativa do dipolo.

W W W
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í

piridina

Por ser aromática, a piridina (assim com o o benzeno) sofre reações de substi­
tuição aromáticas eletrofílicas (:B é uma base na solução).

mecanismo para a substituição aromática eletrofílica

Y  rápido + HB+

A piridina sofre substituição 
aromática eletrofílica no C-3.

A substituição aromática eletrofílica da piridina ocorre no C-3 porque o inter­
mediário mais estável é obtido pela troca de um substituinte eletrofílico naquela 
posição (Figura 21.2). Quando o substituinte é trocado no C-2 ou no C-4, um dos 
contribuintes de ressonância é particularmente instável, pois seu átomo de nitrogê­

nio tem um octeto incompleto e uma carga positiva. O átomo de nitrogênio retirador de elétrons faz com  que o interme­
diário obtido de uma substituição aromática eletrofílica seja menos estável do que o carbocátion intermediário obtido de 
uma substituição arom ática eletrofílica do benzeno. Portanto, a piridina é menos reativa do que o benzeno. Aliás, tam ­
bém é menos estável do que o nitrobenzeno. (Lembre-se da Seção 16.3, em que um grupo nitro-retirador de elétrons 
desativa fortemente um anel benzênico diante da substituição arom ática eletrofílica.)

reatividade relativa diante da substituição aromática eletrofílica

n o 2

posição 2 ->

H
menos estável

<— >

H

<— >
N
•• H

+ Y+ posição 3 ^
+ Y

H H

Figura 21.2 ►
Estruturas dos intermediários 
que podem ser formados a 
partir da reação de um 
eletrófilo com a piridina.

posição 4

*N

A piridina, portanto, sofre reações de substituição aromática eletrofílica somente sob condições drásticas e freqüen­
temente os rendimentos dessas reações são muito baixos. Se o nitrogênio for protonado sob condições reacionais, a rea­
tividade diminuirá muito, porque o nitrogênio carregado positivamente levará a um carbocátion intermediário muito 
menos estável.
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+ Br
FeBr3

2 300 °C

+ H2S 0 4 —  9-°C ->

+ HBr

3-bromopiridina
30%

S 0 3H
+ h 2o

ácido piridino-3-sulfônico 
71%

+ H N 03
h2so4
300 °C

NOo

*N’
3-nitropiridina

22%

+ h 2o

Estudamos que o anel benzênico altamente desativado não sofre reações de alquilação e acilação de Friedel-Crafts. 
Portanto, a piridina, cuja reatividade é sim ilar à do benzeno altamente desativado, não sofre essas reações.

+ CH3CH2Cl
a ic i3

* não ocorre reação de substituição aromática eletrofílica

PR O BLEM A  18 ; ~̂

Dê os produtos da reação a seguir:

O

P * ]  +  Ch 3c c i  - 2 S Ü .

Como a piridina é menos reativa do que o benzeno diante da substituição arom ática eletrofílica, não surpreende o 
fato de a piridina ser mais reativa do que o benzeno diante de reações de substituição aromáticas nucleofílicas. O átomo 
de nitrogênio retirador de elétrons que desestabiliza o interm ediário na substituição aromática eletrofílica estabiliza-o 
nas reações de substituição arom ática nudeofílica.

mecanismo da substituição aromática nudeofílica

lento rápido
+ Z'

A piridina sofre uma substituição 
aromática nudeofílica no C-2 e 
no C-4.

A substituição arom ática nudeofílica  da piridina ocorre no C-2 e no C-4 porque o ataque nessas posições leva aos 
interm ediários m ais estáveis. Som ente quando o ataque nucleofílico ocorre em tais posições é obtido um contribuinte 
de ressonância que tem a maior densidade eletrônica no nitrogênio, o átom o mais eletronegativo dos átom os do anel 
(Figura 21.3). *
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posição 2 ^

+ Y-

H

Y

H

n *-
C t "N "

Y
Figura 21.3 ►
Estruturas de intermediários 
que podem ser formados da 
reação de um nucleófilo com 
a piridina.

Sc os grupos dc saída no C-2 e no C-4 são diferentes, o  nucleófilo que se aproxim a substituirá preferencialm ente a 
base m ais fraca (o m elhor grupo de saída).

Br

A piridina é menos reativa do que 
o bonzeno diante da substituição 
aromática eletrofílica e mais reativa 
do que o bonzeno diante da 
substituição aromática nucleofílica.

+ "NH2
N 'O C H j

N Cl

+ Br"

N 'O C H .,

+ Cl

PRO BLEM A 19

Compare o mecanismo das reações a seguir:

Cl

+ “NH2

+ “NH2

PRO BLEM A 20

a. Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

0

K0H/H20

b. Qual é o outro produto formado?

As piridinas substituídas sofrem  m uitas das reações nas cadeias laterais sofridas pelos benzenos substituídos. 
P iridinas alquil-substituídas, por exem plo, podem  ser brom adas e oxidadas.
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NBS
A/peróxido

CHCHy
®IBr

Na2Cr2Ü7
H2S04

Q uando 2-am inopiridina ou 4-am inopiridina é diazotada, form a-se a a -p iridona ou a y-piridona. Os sais de diazô­
nio parecem  reagir im ediatam ente com  a água para form ar uma hidroxipiridina (Seção 16.10). O produto da reação é 
uma piridona, porque a form a ceto de um a hidroxipiridina é mais estável do que a form a enol. (O  m ecanism o para a con­
versão de um grupo am ino em  um grupo diazônio foi apresentado na Seção 16.12.)

NaN02, HCI 
0°C

2-aminopiridina
N N = N  cr

h2o

h2o

OH
2-hidroxipiridina 

forma enol

OH

a-piridona 
forma ceto

4-hidroxipiridina 
forma enol y-piridona 

forma ceto

O nitrogênio retirador de elétrons faz com  que os hidrogênios a  dos grupos alquila ligados nas posições 2 e  4 do 
anel piridínico tenham  aproxim adam ente a m esm a acidez dos hidrogênios a  das cetonas (Seção 19.1).

c h 2
1

c h 2
1

U p -
*  VN • •

CH'

C onseqüentem ente, os hidrogênios a  dos substituintes alquílicos podem  ser rem ovidos por um a base, e os carbâ- 
nions resultantes podem  reagir com o nucleófilos.

+ h 2o

* l  X  + B r '^ n ^ c h 2c h 3
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PR O B LEM A  21 ♦

Coloque cm ordem decrescente as substâncias a seguir quanto à facilidade de remoção dc um próton de um gropo metflico:

CH3

Quinolina e isoquinolina
A quinolina e a isoquinolina são conhecidas com o benzopiridinas porque as duas têm um anel benzênico e um anel piri- 
dfnico. Assim com o o benzeno e a piridina, são substâncias aromáticas. Os valores de pK.x de seus ácidos conjugados são 
sim ilares aos pKa do ácido conjugado da piridina. (Para que os carbonos na quinolina e na isoquinolina tenham o mesmo 
número de carbonos, na isoquinolina o nitrogênio é designado com  a posição 2 , e não com o m enor número possível.)

Molecule Gallery:
Quinolina;
Isoquinolina p Kà = 4,85

+ H*

quinolina

p K9 = 5,14

+ H*

Heterociclos biologicamente importantes
As proteínas são polímeros de ocorrência natural dc a-am inoácidos (Capítulo 23). Trcs dos vinte am inoácidos de ocor­
rência natural mais com uns contêm  anéis heterociclos: a prolina contém um anel pirrolidínico, o triptofano contém um 
anel indólico e a histidina contém  um anel imidazólico.

21.11

/ + \  
H H
prolina

COO

ÇH2CHCOO

+n h 3 í ~ ~ (  
N ^ N H

CH2CHCOO'
I

♦NH

triptofano histidina

Imidazol

m »
W W W

Tutorial Gallery: 
Reconhecendo anéis 
heterociclos comuns 
em moléculas 
complexas

O im idazol, anel heterociclo da histidina, é a primeira substância hctcrocíclica que 
tem dois heteroátomos. Trata-se de uma substância aromática porque é cíclica c pla­
nar; cada carbono do anel tem um orbital /?, e a nuvem tt contém  três pares de elétrons 
tt (Seção 15.1). Os elétrons desenhados com o pares de elétrons não compartilhados 
no N -l (veja p. 321) fazem parte da nuvem t t, porque estão em um orbital sp2, per­
pendicular aos orbitais p.

W W W
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estes elétrons estào 
em um orbital sp2 
perpendicular aos 
orbitais p

estes elétrons 
fazem parte 
da nuvem tt

estrutura orbitalar do imidazol

A energia de ressonância do imidazol é de 14 kcal/mol (59 kJ/m ol), significativam ente m enor do que a energia de 
ressonância do benzeno (36 kcal/m ol ou 151 kJ/mol).

7 ~ \
:NV ^ NH

2

rv
:NV NH

\ /  ♦ :n ^ n h
r ~ \

J N ^ N H

contribuintes de ressonância do imidazol

A ssim  com o o  pirrol, o  imidazol é protonado cm  soluções ácidas porque o  par de elétrons livres no orbital sp2 nào 
faz parte da nuvem tt. C om o o  ácido conjugado do imidazol tem um pKã dc 6 ,8 , o  imidazol se encontra tanto na forma 
protonada quanto na form a não protonada no pH fisiológico (7,3). Essa é uma das razões para que a histidina, um am i­
noácido que contém  o  im idazol, seja um importante com ponente catalítico de muitas enzim as (Seção 24.9).

I----- \
H N ^ N H

pK, = 6.8

r~\
I N ^ N H  + H

O  imidazol neutro é um ácido mais forte (pKa =  14,4) do que o  pirrol neutro (ptfa ~  17), cm  razão do segundo nitro­
gênio do anel.

r = \
: N ^ N H

p/Ca = 14.4

f = \  .  
: N v ^ N :  +

Observe que tanto o imidazol protonado quanto o  ânion do imidazol têm  dois contribuintes dc ressonância. Isso sig ­
nifica que os dois nitrogênios se tornam  equivalentes quando o  imidazol está ou não na form a protonada.

imidazol protonado

r = \
H N ^ N H

r~\HN: .NH♦

H N ^ N H  

híbrido de ressonância

ânion do imidazol

r = \ .
N ^ J N :

/ “ \:N :J N

6

= N^ N: 
híbrido de ressonância

P R O B LE M A  2 2 4  I

Dc o produto majoritário da reação abaixo:

FeBr3
N ^ N C H 3 + Br2 --------- *
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PROBLEMA 234
Coloque o imidazol, o pirrol e o benzeno em ordem decrescente de reatividade diante da substituição aromática eletrofílica.

PROBLEMA 24^
O imidazol entra cm ebulição a 257° C, enquanto o N-metil-imidazol entra em ebulição a 199° C. Explique essa diferen­
ça qunnto aos pontos dc ebulição.

PROBLEMA 25*
Qual porcentagem dc imidazol será protonada no pH fisiológico (7,3)?

Purina e pirimidina
Os ácidos nucléicos (DNA e RNA) contêm  purinas e pirim idinas substituídas (Seção 27.1); o DNA contém A, G, C e 
T, c o RNA contém  A, G, C e  U (o motivo de o DNA conter T  em  vez de U será explicado na Seção 27.14). As purinas 
c  as pirim idinas não substituídas não são encontradas na natureza. Observe que as hidroxipurinas e as hidroxipirimidi- 
nas são mais estáveis na sua forma ceto. Veremos que a preferência pela forma ceto é crucial para os próprios pares de 
bases no DNA (Seção 27.7).

purina pirimidina

guanina

n h 2
1

O 0

H N ^ ] H N ^ |¥ l

H H H
citosina uracila timina

P o rfir in a
As porfirinas substituídas são importantes substâncias de ocorrência natural. Um sistema anelar de porfirina consiste 
de quatro anéis pirrólicos unidos por uma ponte de carbono. Heme, que é encontrada na hem oglobina c na mioglobina, 
contém  um íon ferro (Fe‘ *) ligado por quatro nitrogênios do sistema anelar porfirínico. A ligação se dá entre os elétrons 
livres c o íon metálico. O sistem a anelar porfirínico do hem e é conhecido com o protoporfírina IX ; o sistema anelar mais
o átom o de ferro é denom inado ferro protoporfírina IX.

OOCCH :(pH2 ÇH2CH2COO-

H3C \
<  <f <f / - C H ,

/ " N \  / N~ S .
HC Fe" CH

\  /  \  /
H,C X = N  N — C.

2 /  1 I ^C—C  I i  , c - c h 3

H V W
I H I 

CH 3  H C
c h 2

ferro protoporfírina IX 
heme
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*

W W W

Molecule Gallery: 
Heme

A hem oglobina é responsável pelo transporte de oxigênio para as células c pela 
retirada de dióxido de carbono das células, e a m ioglobina é responsável pelo arm a­
zenam ento do oxigênio nas células. A hem oglobina tem quatro cadeias polipeptídicas 
e quatro grupos hem e; a m ioglobina tem uma cadeia polipeptídica e um grupo heme.
Os átom os de ferro na hem oglobina e na m ioglobina, além de serem  ligados a quatro 
nitrogênios do anel porfirínico, tam bém  estão ligados à histidina do com ponente pro-
teínico (globina), e o  sexto ligante é o oxigênio ou dióxido de carbono. O m onóxido de carbono tem aproxim adam ente 
o mesmo tam anho e a m esm a form a do 0 2, mas o CO se liga mais firm em ente ao Fe2^ do que o 0 2. Conseqüentem ente, 
o  dióxido de carbono pode ser fatal para a respiração, porque im pede o  transporte do oxigênio pela corrente sanguínea.

O longo sistem a conjugado da porfirina confere ao sangue sua cor verm elha característica. Sua alta ab so n  idade 
m olar (cerca de 160.000) perm ite que concentrações extrem am ente baixas, com o 1 X  10 K M , sejam detectadas pelo 
espectroscópio de UV (Seção 8.10, volum e 2).

m ecanism o para a biossíntese da porfirina

E—NH2

A
I

enzima

OOCCH2

:h 2

o=c __
I

c h 2 
I

n h 2

á c id o  f i - a m in o le v u l in i c o

OOCCH2
I

c h 2

E - N = Ç

ÇH2

n h 2

base

+ H-.0

OOCCH2 CH2CH2COO

H2NCH2h

o o c c h 2
/

CH2CH2COO

-  E

c=c  
I I c c h 2

/
H2NCH2^ - : N H 2

h 2o

H
H*

-OOCCH2 ^H ^C H jC O O  
H — C — C — OH

! I
E— N = C  CH 2

/  \  
h 2n c h 2 n h 2

o o c c h 2 c h 2c h 2c o o
E -

h 2n c h 2 ü *  h

- o o c c h 2 c h 2c h 2c o o  

h 2n c h 2 n

p o r f o b i l i n o g ê n i o

Q uatro m oléculas de porfobilinogênio reagem  para form ar a porfirina.

H3NCH2 N H jN — c h 2 n H .N C H , CH
+ NH3

repetir mais três vezes, 
usando uma reação 
intramolecular para 
a terceira repetição

oxidação posterior 
aumenta a insaturação

H,NCH

porfirina
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xSZ
W W W

Molecule Gallery: 
Clorofila a

A biossíntese da porfirina envolve a formação de porfobilinogênio de duas 
moléculas do ácido ô-aminolevulínico. O mecanismo preciso para a biossíntese 
ainda é desconhecido. Um possível mecanismo se inicia com  a formação de uma 
imina entre a enzim a que catalisa a reação e uma das moléculas do ácido 5-aminole- 
vulínico. O ataque nucleofílico pelo grupo amino na imina fecha o anel. As enzimas 
são então eliminadas, e a remoção de um próton cria um anel aromático.

O sistema anelar na clorofila ay substância responsável pela cor verde das plan­
tas, é sim ilar à porfirina, mas contém  um anel ciclopentanona, e um de seus anéis 
pirrólicos é parcialmente reduzido. O átomo m etálico na clorofila « é o  magnésio 
(M g2+).

Clorofila a

A vitamina B 12 também tem um sistema anelar sim ilar à porfirina, mas uma 
das pontes metínicas não existe. O sistema anelar da vitamina B 12 é conhecido 
com o um sistema anelar longo. O átomo metálico na vitamina B ,2 é o  cobalto 
(CO 3 *). A quím ica da vitamina B ,2 será discutida na Seção 25.7.

Molecule Gallery: 
Vitamina B12

W W W

vitamina B12
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P R O B LEM A  26^

A porfirina é aromática?

PR O B LEM A  27

Demonstre como as duas últimas moléculas são incorporadas ao anel porfirínico.

Porfirina, bilirrubina e icterícia
A média humana de hemoglobina produzida 
gira em tomo dc 6 gramas por dia. As porções 
de proteína (glohina) e ferro sào reutilizadas, 

mas o anel porfirínico é quebrado. Inicialmente é reduzido 
a biliverdina, uma substância verde, que por sua vez é redu­

zida a bilirrubina, uma substância amarela. Sc for formada 
mais bilirrubina do que aquela que pode ser excretada pelo 
fígado, o exeesso se acumula no sangue. Quando a concen­
tração de bilirrubina no sangue atinge certo nível, a bilimi- 
bina se espalha pelos tecidos, fazendo com que se tomem 
amarelos. Esse quadro é conhecido como icterícia.

Resumo
As aminas são substâncias nas quais um ou mais hidrogê­
nios da am ônia são substituídos por grupos R. As aminas 
são classificadas com o aminas primárias, secundárias ou 
terciárias, conform e um, dois ou três hidrogênios da am ô­
nia tenham sido substituídos. As aminas sofrem  inversão 
de amina, passando por um estado de transição no qual o 
nitrogênio spy se transform a em um nitrogênio sp2.

Algumas aminas são substâncias cíclicas —  substân­
cias em que um ou mais átomos do anel não são carbono. 
Os anéis heterociclos são numerados de maneira que o hete­
roátomo tenha o menor número possível. Um produto 
natural é uma substância sintetizada por uma planta ou um 
animal. Os alcalóides são produtos naturais que contêm um 
ou mais nitrogênios com o heteroátomos e que são encontra­
dos nas folhas, cascas, raízes ou sementes das plantas.

Em razão do par de elétrons livres do nitrogênio, as ami­
nas são tanto bases quanto nucleófilos. As aminas reagem 
como nucleófilos em reações de substituição nucleofílicas, 
em reações de substituição nucleofílica acílica, em reações de 
adição-eliminação e em reações de adição conjugada.

As aminas não podem sofrer reações de elim inação 
ou substituição com o os haletos de alquila, porque o grupo 
dc saída das am inas também são básicos. Da mesma 
maneira, as am inas protonadas não podem sofrer reações 
idênticas às sofridas pelos alcoóis e éteres protonados. As 
aminas são facilmente oxidadas. O s heterociclos saturados 
que contêm  cinco ou mais átom os apresentam  proprieda­
des físicas e quím icas típicas das substâncias acíclicas que 
contêm  o  m esm o heteroátomo.

Os hidróxidos de am ônio quaternário e os óxidos dc 
am ina sofrem reações de elim inação E2 conhecidas com o 
reação de elim inação de Hofmann e reação de elim inação 
de Cope. Em ambas, é removido o próton do carbono /3 
ligado ao m aior número de hidrogênios. Os sais de am ônio 
quaternário são os catalisadores de transferência de fase 
mais comuns.

As aminas prim árias podem ser sintetizadas pela sín­
tese de Gabriel, pela redução dc uma azida alqufiica ou 
uma nitrila, pela aminação redutiva e pela redução de 
um a amida.

O pirrol, o furano e o tiofeno sào substâncias aro­
máticas que sofrem reações de substituição arom ática clc- 
trofílica preferencialmente no C-2. Essas substâncias são 
mais reativas do que o  benzeno diante da substituição aro­
mática eletrofílica. Quando o pirrol é protonado, sua aro- 
m aticidadc é destruída. Ele polim eriza em  soluções de 
ácido forte. O indol, o  benzofurano e o benzotiofeno são 
substâncias arom áticas que contêm  um anel arom ático de 
cinco membros fundido a um anel benzênico.

Com  a substitu ição de um dos carbonos do benzeno 
por um nitrogênio form a-se a pirid ina. substância aro­
m ática que sofre reações de substituição arom ática ele- 
trofflica no C-3 e reações de substitu ição arom áticas 
nucleofílicas no C-2 e no C-4. A piridina é m enos reati­
va do que o benzeno diante da substituição arom ática 
e letrofílica e m ais reativa diante da substitu ição arom á­
tica nucleofílica. A quinolina e a isoquinolina são subs­
tâncias arom áticas que contêm  um anel benzeno e um 
anel piridina.

O imidazol é um anel hctcrociclo  do am inoácido 
histidina. O ácido conjugado do im idazol tem um de 
6 ,8 , que lhe perm ite existir tanto  na form a protonada 
com o na form a não protonada no pH fisiológico (pH =  
7,3). O s ácidos nucléicos (DNA e RNA) contêm  purinas 
substitu ídas e pirim idinas substituídas. As hidroxipuri- 
nas e as h idroxipirim idinas são m ais estáveis na form a 
ceto. O sistema anelar porfirínico consiste de quatro  
anéis pirrol ligados por um carbono com o ponte. Na 
hem oglobina c na m ioglobina, os quatro  átom os de 
n itrogênio estão ligados ao Fe2*. O átom o de metal na 
clorofila a é o M g2*, c o átom o de m etal na vitam ina B , 2 
é o  C o2*.
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Resumo das reações
1. Reaçáo de aminas como nucleófilos (Seção 21.4). 

a. Em reações de alquilação:

RBr , +
NH2 ----- > R '— NH2 Br-

R

b. Em reações de acilação:

NH

R

RBr
R

♦1
R — NH Br

I
R

N:

R

RBr

+ HBr + HBr

O

.C .  + 2 R'N H i
R X CI

O
II

/ C ™  + r ' n h 3+ c r
R NHR'

c. Em reações nucleofílicas de adição-eli mi nação:

i Reação de uma amina primária com um aldeído ou uma cetona para formar uma imina:
R catalitico R

V = 0  + R — NH ^  V = N — R + H20

RR

ii Reação de uma amina secundária com um aldeído ou uma cetona para formar enamina:

R

=0 +
R

d. Em reações dc adição conjugada:

catalítico R RÍ
+ R— NH

1
R R R

+ H20

O

+ R'NH2

O

R C H -C H 2CR 

NHR'

2. As arilaminas primárias reagem com ácido nitroso para formar sais dc arenodiazônio estáveis (Seção 21.4).

O -1""2 ÍSW  C l ‘

f
N - R

Br‘

NaN02

3. Oxidação de aminas: as aminas primárias são oxidadas a substâncias nitro, as aminas secundárias a hidroxilaminas, e as 
aminas terciárias a óxidos de amina (Seção 21.7).

R
oxidação

* R — NH— OH oxidação oxidação
♦ R

R R

R— NH ° xida<ã°  > R - N  + H20
I

H
amina secundária hidroxilamina secundária

R
I

R— N —R

amina terciária

R
oxidação

* R— N —R + H<>0
X .

óxido de amina terciária
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4. Reações de eliminação de hidróxidos de amônio quaternário ou óxidos de aminas terciárias (Seções 21.5 e 21.7).

CH, CH,

r c h 2c h 2n c h 3 - ^ 8na|ao > R C H = C H 2 + NCH3 +  H20

HO" CH3 de Hofmann

CH, CH, CH,

r c h 2c h 2n c h 3 r c h 2c h 2n c h 3 - eiimi^ação > r c h = c h 2 + n c h 3
de CopeO' OH

em ambas as eliminações, o próton é removido do carbono p ligado ao carbono com maior número de hidrogênios

5. Síntese de aminas (Seção 21.8).

a. Síntese de Gabriel de aminas primárias:

h3o+
COOH

COOH
R— NH3

+ Br'

b. Redução de uma alquilazida ou nitrila:

R — Br N3
> R — N = N = N ' H2

Pd/C
R — NH;

R — C = N H2 * R — *Pd/C * *

c. redução de um nitroalcano ou nitrobenzeno:

c h 3c h 2c h 2n o 2 + h 2 Pd/C--> CH3CH2CH2í

d. Aldeídos e cetonas reagem (1) com excesso de amônia mais H2/catalisador de metal para formar aminas primárias; (2) 
com aminas primárias, seguido da redução com triacetoxiboroidreto de sódio para formar aminas secundárias; e (3) 
com aminas secundárias, seguido de redução com triacetoxiboroidreto de sódio para formar aminas terciárias:

R

>
R

c = o
R

excesso de NH* \
H2f Pd/C /

R

ÇH— NH2 + H.O

R H
\

R

/
R

ç = o  + CH3NH2
catalítico \ R

P - n c h ,  ^ hiocch ,) , , \ CH I
/

R
/

R

H+
catalítico

O +

6. Reações de substituição aromática eletrofílica. 

a. Pirrol, furano e tiofeno (Seção 21.9):
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O  *  h n o ,  ^  + H :0
X N  N  n ° 2

H H

«  + HBr Bro  ♦ «* -  C k
O O

+ CHjCCI 1' *np A> + HCI
2.H 20  \ S - ^ C C H 3

O

b. Piridina (Seção 21.10):

FeBr3 
500 °(

N ' 'N*cr Br

+ Br2 3 0 0 > " ' + HBr

7. Reações dc substituição aromáticas nucleofílicas da piridina (Seção 21.10).

+ c r

Palavras-chave
alcalóide (p. 298) 
aminação redutiva (p. 309) 
aminas (p. 297)
catalisador dc transferencia de fase 

(p. 306)
catálise de transferência dc fase 

(p. 306) 
furano (p. 310) 
heteroátomo (p. 297)

hctcrociclo (p. 297)
imidazol (p. 320)
inversão dc amina (p. 299)
íon dc amônio quaternário (p. 302)
ligação (p. 322)
metilação exaustiva (p. 305)
piridina (p. 314)
pirimidina (p. 322)
pirrol (p. 310)

produto natural (p. 298) 
protoporfírina IX (p. 322) 
purina (p. 322)
reação de eliminação de Cope (p. 307) 
reação de eliminação de Hofmann 

(p. 302)
sistema anelar da porfirina (p. 322) 
substância heterocíclica (p. 297) 
tiofeno (p. 310)

Problemas
28. Dê os nomes das substâncias a seguir:

i—  NHCC'
a. Q  b . c .  t f

CH, [j
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29. Dc os produtos de cada uma das seguintes reações:

a. o‘N
H

?
Cl

H2

+ CH3CH2CH2Br

b. + HO'
N" 'B r

, G + c 6h 5n = n
N
H

c. CH3CH2CH2CH2Br
1. C =  N
2. H2/Pd

h.
1 .NH2

N ' X H 3
2. CH3CH2CH2Br

O

d. ( V  + CH,CCl
1. Mg/Et20

ç ^ B r  2. C02 
3. H*

c.
QH5lí

N Cl

30. Coloque em ordem decrescente dc acidez as substâncias a seguir:

Q+N 
/  \  

H H

d* O  O  ON
H

N ' N
H H

♦N'
/  \  

H H

31. Qual destas substâncias é mais fácil de descarboxilar?

ou

32. Coloque as substâncias abaixo em ordem decrescente de reatividade em reações de substituição aromática eletrofílica:

OCH3 SCH,

33. Uma das substâncias a seguir sofre substituição aromática eletrofílica predominantemente no C-3, e a outra sofre substi­
tuição aromática eletrofílica predominantemente no C-4. Identifique-as corretamente.

N CCH,CH3 ' N '  'N H C H X H ,r
o
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34. O benzeno sofre reações de substituição aromática eletrofílica com aziridinas na presença de ácidos dc Lewis como o A1C13.
a. Quais são os produtos majoritários c minoritários da reação mostrada a seguir?

CH3 
|
N A,Cl3A  —’

c h 3

b. Você esperaria que os epóxidos sofressem reações similares?

35. Uma degradação de Hofmann de uma amina primária forma um alceno que fornece butanal e 2-metilpropanal quando 
sofre ozonólise em condições redutoras de tratamento. Identifique a amina.

36. O momento dipolar do furano e o do tetra-hidrofurano estão na mesma direção. Uma substância tem um momento dipolar 
dc 0,70 D, e a outra tem um momento dipolar de 1,73 D. Relacione cada substância ao respectivo momento.

37. Demonstre como a vitamina niacina pode ser sintetizada a partir da nicotina.

- Ç r L
niacina .

38. O deslocamento químico dos hidrogênios C-2 no espectro de RMN dc 'H  do pirrol, da piridina e da pirrolidina são 62,82, 
56,42 e 88,50. Correlacione cada deslocamento químico com o seu hetcrociclo correspondente.

39. Explique por que a protonação da anilina apresenta um efeito dramático no espectro de UV, enquanto a protonação da 
piridina apresenta apenas um pequeno efeito no espectro daquela substância.

40. Explique por que o pirrol (ptfa —17) é um ácido muito mais forte do que a amônia ( p =  36).

* = *  f }  + H* NH3 ; = *  "NH2 + H+
N N ?KS = 36
H

pKa = -17

41. Proponha um mecanismo para a reação a seguir:

2 n . H Í -
N N N
H H H

42. Geralmente as quinolinas são sintetizadas por um método conhecido como síntese dc Skraup, que envolve a reação de 
uma anilina com glicerol cm condições ácidas. O nitrobenzeno é adicionado à mistura reacional para servir como agente 
oxidante. A primeira etapa da síntese é a desidratação do glicerol a propenal.

CH2— CH—CH2 — - C H2«=CH— C H = 0  + 2 H20
I I I

OH OH OH 
glicerol

a. Qual seria o produto obtido se em vez de anilina fosse usada /wra-ctilamina?
b. Qual produto seria obtido se em vez dc glicerol fosse usada 3-hexen-2-ona?
c. Que materiais de partida são necessários para a síntese do 2,7-dietil-3-metilquinolina?
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43. Proponha um mecanismo para cada uma das reações abaixo:

O O

'' - « f *  “ b C C H ^ C C H ,  b. Q  + B,
CH3OH

2 * CH30 ^ o / ^ OCH3

44. Dc os produtos majoritários de cada uma das reações a seguir:

O 
II

,CCHj CH

1. HO"
y j  2. h2c = o
+ N 3. H+

CH ,

b. Í ~ \  + Br2 -----► e. IT  ]  +  PCI, -----> h. f ~ 'X
S ^ n o 2 NN O 

H

+ CHjCHjM gBr

H

CH
I

3
♦ H3c\  / c h j  r \A  ̂ ,  N  • ' ■ H A

c .  CH3CHCH2NCH2CH3 -----> f. 7  i. 'N  CH2CH3
I I J L  I 2 3 2.A

CH3 CH3 HO- r  >  1- H2Q2 CHj
2. A

45. Quando a piperidina sofre a série de reações indicada, o 1,4-pentadieno é obtido como produto final. Quando as quatro 
metilpipcridinas substituídas sofrem a mesma série de reações, cada uma forma um dieno diferente: 1,5-hexadieno, 1,4- 
pentadieno, 2-metil-l,4-pentadieno e 3-metil-1,4-pentadieno. Relacione cada metilpiridina ao seu respectivo dieno.

O
1. excesso de CH3I/K2CO3 1. excesso de CH3l/K2C03
2 . Ag20 , H20--------  ̂ CH3NCH2CH2CH2C H = C H 2 3 * 92° ’ Hz° ---------- > CH2= C H C H 2C H = C H 2

H CH3
p ip e r id in a

46. a. Desenhe os contribuintes de ressonância para demonstrar por que a piridina-yV-óxido é mais reativa do que a piridina
diante da substituição aromática eletrofílica.

b. Em qual posição a /V-oxidopiridina sofre uma substituição aromática nucleofílica?

47. Proponha um mecanismo para a reação seguinte:

0 0 . Oa + c h 3c o c c h 3 -----» I + c h 3c o
x h 3 ' n '  c h 2o c c h 3

+ l 2 II 3
O" o

48. Explique por que o íon aziridínio apresenta pKa (8,0) consideravelmente mais baixo do que um íon dc amônio secundário 
típico (— l l ) .  (Dica: lembre que, quanto maior for o ângulo de ligação, maior será o caráter s\ quanto maior for o caráter 
5, mais eletronegativo será o  átomo.)

H ^ + / H  H

A  —
í o n  a z i r i d ín io  
pKa = 8,04
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49. O pirrol reage com excesso de p«ra-(A^,N-dimetilamino)benzaldeído para formar uma substância altamente colorida. 
Desenhe a estrutura dessa substância.

50. O 2-fenilindol é preparado a partir da reação da acetofenona e da fenilidrazina, método conhecido como síntese indólica 
de Fisher. Proponha um mecanismo para essa reação. (D ica: as espécies reativas são os tautômeros da enamina da fenili- 
drazona.)

O

/  \ NHNtt, + n h 3 + h 2o

51. Quais são os materiais de partida necessários para a síntese das substâncias seguintes, usando a síntese indólica de 
Fisher? (D ica: veja o Problema 50.)

ç h 2c h 3

\a. CH2CH3 b.

52. Os químicos orgânicos trabalham mais com tetrafenilporfirinas do que com porfírinas porque as tetrafenilporfirinas são 
muito mais resistentes à oxidação pelo ar. A  tetrafenilporfirina pode ser preparada pela reação do benzaldeído com o pir­
rol. Proponha um mecanismo para a formação do sistema anelar mostrado aqui:

HC=0

+
N‘
H

BF: oxidação
tetrafenilporfirina

53. Proponha um mecanismo diferente do mostrado na Seção 21.11 para a biossíntese do porfobilinogênio.



Os Capítulos 22 a 27 discutem a 
química de substâncias orgânicas 
encontradas em sistemas biológi­
cos. Muitas dessas substâncias são 
maiores que as substâncias orgâni­
cas vistas até aqui. Elas podem ter 
mais de um grupo funcional, mas os 
princípios que regem sua estrutura e 
reatividade são essencialmente os 
mesmos que aqueles que regem a 
estrutura e a reatividade das substân­
cias que estamos estudando. Esses 
capítulos, portanto, lhe darão opor­
tunidade de rever muito da química H  
orgânica aprendida bem como apli­
car o conhecimento de reações 
orgânicas a substâncias encontradas H  
no mundo biológico. ;

O Capítulo 22 é uma introdução à química de 
carboidratos. a classe dc substâncias mais abun­
dantes no mundo biológico. Inicialmente, estuda­
remos as estruturas e reações de monossacarídcos.
Então, veremos como eles se ligam para formar 
dissacarídcos c polissacarídeos. Uma ampla varie­
dade de carboidratos encontrados na natureza 
será discutida.

O Capítulo 23 começa com uma análise das 
propriedades físicas dc aminoácidos. Então, vere­
mos como os aminoácidos sc ligam para formar 
peptídeos e proteínas. Veremos tamtxím como as 
proteínas são sintetizadas cm laboratório, e. ao ler 
o Capítulo 27. você será capaz de comparar esse 
processo com o encontrado na natureza. A estru­
tura das proteínas será examinada com a finalida­
de de prepará-lo para compreender como as 
enzimas catalisam reações químicas, assunto que 
será visto no Capítulo 24.

O Capítulo 24 descreve inicialmente os vários 
modos pelos quais as reações orgânicas são cata­
lisadas c mostra como as enzimas empregam os 
mesmos princípios para catalisar reações que 
ocorrem cm sistemas biológicos.

Substâncias 
Bioorgânicas

Carboidratos 

Aminoácidos, peptídeos 
e proteínas 

Catálise 

Capítulo 25 
Os mecanismos orgânicos das 

coenzimas • Metabolismo 

Capítulo 26 
Lipídios 

Nudeosídeos, nudeotídeos 
e ácidos nucléicos

P
A

R
T

E 
S

E
T

E
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O  C a p í tu lo  2 5  descreve a  qu ím ica  das coenzim as —  
substâncias orgânicas de que algum as enzim as necessi­
tam  para cata lisar reações biológicas. A s coenzim as 
desem penham  um a variedade de papéis quím icos: a lgu­
m as atuam  com o agentes ox idantes e redutores, a lgu ­
m as perm item  que elétrons sejam  deslocalizados, 
a lgum as ativam  grupos para reação posterio r e há aque­
las que fornecem  bons nucleófilos ou bases fortes 
necessários às reações. U m a vez que coenzim as são 
derivadas de vitam inas, verem os porque vitam inas são 
necessárias a m uitas reações orgânicas que ocorrem  em  
sistem as biológicos.

O C a p í tu lo  2 6  d iscu te  a q u ím ica  de lip íd io s. O s lip í- 
d io s são  sub stân c ias  in so lúve is  em  águ a  en co n trad as 
em  an im ais e p lan tas. E stu d arem o s p rim eiro  a e s tru ­
tu ra  e a função  de d ife ren tes  tipos de lip íd ios. Você

será  en tão  capaz  de co m p reen d er co isas com o , por 
exem plo , o  que faz a m an te iga  se to rn a r rançosa  e 
com o a asp irin a  im pede a in flam ação . V erem os tam ­
bém  co m o  o co leste ro l e o u tro s  te rpenos são  s in te tiz a ­
dos na  natu reza.

O  C a p í tu lo  2 7  trata da qu ím ica e das estru turas de 
nucleosídeos, nucleotídeos e  ácidos nucléicos (RN A  e 
DNA). Verem os, m ecanisticam ente, por que o  ATP é o 
transportador universal dc energ ia  quím ica, com o os 
nucleo tídeos são ligados para form ar ácidos nucléicos, 
porque o  DNA contém  tim ina em  vez de uracila  e com o 
as m ensagens genéticas codificadas no DNA são trans­
critas no RN A m  e en tão  traduzidas em  proteínas. Tam ­
bém  serão explicados com o é  determ inada a seqüência 
de bases no D N A  e com o DNA com  seqüências de 
bases específicas pode ser sin tetizado.



Ca rboid ratos

a -D-glicoseSubstâncias bioorgânicas são substân­
cias orgânicas encontradas em sistemas 
biológicos. Essas substâncias seguem  os 

m esm os princípios de estrutura e reatividade que as m oléculas orgânicas que vimos 
anteriorm ente. Há grande sim ilaridade entre as reações orgânicas que os quím icos 
induzem em laboratório e as realizadas pela natureza dentro de uma célula viva. Em 
outras palavras, as reações bioorgânicas podem  ser consideradas reações orgânicas 
que ocorrem  em  pequenos “frascos” denom inados células.

A m aioria das substâncias bioorgânicas apresenta estruturas m ais com plexas 
do que as substâncias orgânicas m ais com uns, mas isso não quer dizer que apresen­
tem quím ica igualm ente com plexa. Uma das razões de as estruturas das substâncias 
bioorgânicas serem  mais com plexas é que elas precisam  ser capazes de reconhecer 
umas às outras, função denom inada reconhecimento molecular.

O prim eiro grupo de substâncias bioorgânicas que estudarem os são os carboi- 
dratos —  a classe de substâncias mais abundante no m undo biológico, que perfaz 
mais de 50%  do peso seco da biom assa da Terra. Os carboidratos são constituintes 
im portantes de todos os organism os vivos e têm  várias funções. A lguns deles são 
com ponentes estruturais essenciais das células; outros atuam  com o sítios de reco­
nhecim ento na superfície da célula. Por exem plo, o  prim eiro grande evento de nos­
sas vidas foi o reconhecim ento de um carboidrato na superfície da parede de um 
óvulo por um esperm atozóide. Outros carboidratos servem de principal fonte de 
energia m etabólica. Folhas, frutos, sem entes, troncos e raízes de vegetais contêm  
carboidratos que as plantas usam para suas próprias necessidades m etabólicas e que, 
então, servem às necessidades m etabólicas dos anim ais que se alim entam  delas.

O s prim eiros quím icos observaram  que os carboidratos têm fórm ulas m olecu­
lares que os fazem  parecer hidratos de carbono, Cn(H 20 ) n —  daí o nome. Mais 
tarde, estudos estruturais revelaram que essas substâncias não eram  hidratos, por­
que não continham  m oléculas de água intactas, mas o term o carboidrato persiste. 
Carboidratos são poli-hidroxialdeídos com o a D-glicose, poli-hidroxicetonas com o 
a D-frutose e outras substâncias com o a sacarose, que podem  ser hidrolisadas a poli- 
hidroxialdeídos ou poli-hidroxicetonas (Seção 22.17). As estruturas quím icas dos 
carboidratos são com um ente representadas por estruturas em cunha e traço ou por 
projeções de Fischcr. Note que tanto a D-glicose quanto a D-frutose têm a fórmula 
m olecular C6H 120 6, que condiz com a fórm ula geral C 6(H20 ) 6, o que fez os quím i­
cos inicialm ente pensarem que essas substâncias eram  hidratos de carbono.

D-glicose

D - f r u t o s e

P  -D -glicose
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Lembre que nas projeções de 
Fischer as ligações horizontais se 
aproximam do observador e as 
ligações verticais se afastam dele 
(Seção 5.4, volume 1).

H C = 0  

H —C —OH
I

HO—C —H
I

H — C —OH
I

H —Ç —OH

CH2OH 
estrutura em 
cunha e traço

H C = 0

CH2OH 
projeção de Fischer

D-glicose
poli-hidroxialdeído

CH 2OH

CH2OH
estrutura em 
cunha e traço

CH 2OH

H - - O H •O
- II O  ̂ vj

H O - - H HO — C — H H O - —H

H - - O H H —C - O H  | H ——OH

H - - O H H—C —OH H - —OH
—

CH2OH 
projeção de Fischer

D-frutose
poli-hidroxicetona

Molecule Gallery: 
D-Glicose; D-Frutose

W W W

O carboidrato mais abundante na natureza é a D-glicose. Células vivas oxidam a 
D-glicose no primeiro processo de uma série que lhes fornece energia. Quando os ani­
mais têm mais D-glicose do que necessitam para obter energia, eles convertem o 
excesso de D-glicose em um polímero denominado glicogênio (Seção 22.18). Quando 
um animal necessita de energia, o glicogênio é quebrado em moléculas individuais de 
D-glicose. As plantas convertem o excesso de D-glicose em um polímero denominado 
amido. A celulose —  principal componente estrutural das plantas —  é outro polím e­
ro de D-glicose. A quitina, carboidrato semelhante à celulose, forma o exoesqueleto 

de crustáceos, insetos e outros artrópodes, e é também o material estrutural dos fungos.
Os animais obtêm glicose de alimentos que a contêm —  como as plantas, por exemplo. Elas produzem glicose pela 

fotossíntese. Durante a fotossíntese, absorvem água através de suas raízes e usam o dióxido de carbono do ar para sinte­
tizar glicose e oxigênio. Como a fotossíntese é o processo inverso ao utilizado pelos organismos para obter energia —  a 
oxidação da glicose a dióxido de carbono e água — , para realizá-la as plantas requerem energia, e a obtêm da luz solar, 
que é capturada pelas moléculas de clorofila existentes em plantas verdes. A fotossíntese usa o C 0 2 que os animais exa­
lam como resíduo e gera o 0 2 que eles inalam para se manterem vivos. Quase todo o oxigênio presente na atmosfera é 
liberado através de processos fotossintéticos.

c 6h 120 6
glicose

+  6 0 -
oxidação

fotossíntese 6 C 0 2 + 6 H20  + energia

22.1 Classificação dos carboidratos
Os term os ‘carboidrato’, ‘sacarídeo’ e ‘açúcar’ podem  ser freqüentem ente usados com o sinônim os. ‘Sacarídeo’ vem 
do term o que designa “açúcar” em várias línguas antigas (sarkara em sânscrito, sakcharon em grego e saccharum 
em latim).

Há duas classes de carboidratos: os carboidratos simples e os carboidratos complexos. Os carboidratos simples 
são monossacarídeos (açúcares simples), já  os carboidratos complexos contêm duas ou mais unidades de açúcar inter­
ligadas. Os dissacarídeos têm duas subunidades de açúcar interligadas, os oligossacarídeos têm de 3 a 10 subunidades 
de açúcar interligadas (oligos significa ‘pouco’ em português) e os polissacarídeos têm mais de 10  subunidades de açú­
car interligadas. Dissacarídeos, oligossacarídeos e polissacarídeos podem  ser quebrados em subunidades de monossaca­
rídeos através de hidrólise.

subunidade de açúcar

7
—M —M —M —M —M — M—M —M —M —

polissacarídeo

hidrólise
x M 

monossacarídeo

Um monossacarídeo pode ser um poli-hidroxialdeído, como a D-glicose, ou um a poli-hidroxicetona, como a D-fru- 
tose. Os poli-hidroxialdeídos são denominados aldoses ( ‘ald’ é para o aldeído; ‘ose’ é o sufixo para um açúcar), ao passo 
que as poli-hidroxicetonas são denominadas cetoses. Os monossacarídeos tam bém  são classificados de acordo com o
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número de carbonos que contêm: monossacarídeos com três carbonos são trioses; com quatro carbonos são tetroses; 
com cinco carbonos são pentoses, e aqueles com seis e sete carbonos são hexoses e heptoses, respectivamente. Um poli- 
hidroxialdeído com seis carbonos, como a D-glicose, é uma aldo-hexose, enquanto uma poli-hidroxicetona com seis car­
bonos, como a D-frutose, é uma ceto-hexose.

PR O BLEM A  1 *

Classifique os monossacarídeos a seguir:

H C = 0
H-
H-
H-

OH
OH
OH

CH2OH
D-ribose

HO-
H-
H-
H

CH2OH

c = o
-H 
-OH 
-OH 
-OH

CH2OH
o-sedo-heptulose

H C = 0
HO-
HO

H
H-

■H 
-H 
•OH 
-OH

CHoOH
D-manose

22.2 As notações d  e l

A menor aldose, a única cujo nome não termina em ‘ose’, é o gliceraldeído, um a aldotriose.

O

HOCH2CHCH
I

OH
gliceraldeído

Carbono assimétrico é um carbono 
que está ligado a quatro grupos 
diferentes.

Como o gliceraldeído tem um carbono assimétrico, ele pode ser um par de enantiômeros.

C H = 0  
i

•C„
V'"H 
CH2OH

(/?)-(+)-gliceraldeído

C H = 0 H C = 0 H C = 0

HO'
H

OHH'
HOCH2 

(S)-(-)-gliceraldeído

OH HO- H

fórmulas em perspectiva

CH2OH CH2OH

(/?)-(+)-gliceraldeído (S)-(-)-gliceraldeído
projeções de Fischer

Emil Fischer e colegas, estudaram os carboidratos no final do século XIX, quando ainda não havia técnicas dispo­
níveis para determ inar as configurações das substâncias. Fischer atribuiu arbitrariamente a configuração R ao isômero 
dextrorrotatório do gliceraldeído, conhecido com o D-gliceraldeído. M ais tarde verificou-se que ele estava correto: o 
D-gliceraldeído é o (/?)-(+)-gliceraldeído, e o L-gliceraldeído é o (S)-(—)-gliceraldeído (Seção 5.13, volume 1).

H C = 0
H —|—OH

CH2OH
D-gliceraldeído

H C = 0
HO—|—H

CH2OH
L-gliceraldeído

As notações D e L são usadas para descrever as configurações de carboidratos e am inoácidos (Seção 23.2), por isso 
é importante aprender o que significam. Nas projeções de Fischer de monossacarídeos, o grupo carbonila é sempre colo­
cado no topo (no caso de aldoses) ou o mais próximo do topo possível (no caso das cetoses). Por meio de sua estrutura 
podem os ver que a galactose tem quatro carbonos assimétricos (C-2, C-3, C-4 e C-5). Se o grupo OH ligado ao carbo­
no assimétrico mais abaixo (carbono que é o segundo de baixo para cima) estiver à direita, a substância é um açúcar 
da série D. Se o grupo OH estiver à esquerda, então a substância é um açúcar da série L. Quase todos os açúcares 
encontrados na natureza são da série D. Note que a imagem especular de um açúcar d  é um açúcar l .
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HC
H -  

i m

: = o
- O HIT1 iU

w n
11ITriu

H -
n  ^ 

- O H
c h 2o h

D - g a la c t o s e

V
o grupo OH 
está à direita

OIIu-X

H O - - H
H - r OH
H - - O H

H O - - H
C: h 2o h

L-galactose
im a g e m  e s p e c u la r  d a  D - g a la c t o s e

X *
• i H , .

W W W

Tutorial Gallery: 
Notações d  e l

C om o R e S, d  e L indicam  a configuração  de um carbono assim étrico , m as 
não inform am  se a substância gira a luz po larizada para a direita ( + )  ou para a 
esquerda ( - )  (Seção 5.7, volum e 1). Por exem plo, o D -gliceraldeído é dextrógiro, 
enquanto  o ácido D-láctico é levógiro. Em outras palavras, a ro tação  óptica, com o 
os pontos de fusão e ebulição, é um a propriedade física de um a substância, ao 
passo que *R, 5, d  e l ’ são convenções usadas pelos cientistas para indicar a con­
figuração de um a m olécula.

H C = 0  
H —|—OH 

CH2OH

D - ( + ) - g l ic e r a ld e id o

H
COOH

OH
CH3 

á c id o  o - ( - ) - lá c t ic o

O nome comum do monossacarídeo, acrescido da designação d  ou l , define completamente sua estrutura, porque 
as configurações relativas de todos os carbonos assimétricos estão implícitas no nome comum.

PR O B LEM A  2

Desenhe projeções de Fischer de L-glicose e L-frutose.

P R O B LEM A  3^

Indique se cada uma das moléculas seguintes é D-gliceraldeído ou L-gliceraldeído, pressupondo que as ligações horizon­
tais se aproximem de você e que as ligações verticais se afastem (Seção 5.6, volume 1):

H C = 0  H
a. HOCH2- | - O H  b. HO------CH2OH

H H C = 0

CH2OH 
C. H O —|—H 

H C = 0

22.3 Configurações de aldoses
A klotetroses têm dois carbonos assim étricos e, portanto, quatro estereoisôm eros. Dois dos estereoisôm eros são açúcares 
d  e dois são açúcares L. Os nomes das aldotetroses —  eritrose e treose —  foram usados para designar os pares de enan- 
tiôm eros eritro e treo descritos na Seção 5.9, volume 1.

H C = 0
OH 
OH

CH2OH 
D -e r it r o s e

H C = 0
HO
HO

c h 2o h
L -e r it r o se

H C = 0
HO

H
•H
OH

CH2OH
D - t r e o se

H C = 0
H

HO
OH

•H
CH2OH

L - t r e o s e

As aldopentoses têm três carbonos assim étricos e, portanto, oito estereoisôm eros (quatro pares de enantiôm eros), 
enquanto as aldo-hexoses têm quatro carbonos assim étricos e 16 estereoisôm eros (oito pares de enantiôm eros). As qua­
tro D-aldopentoses e as oito D-aldo-hexoses são m ostradas na Tabela 22.1.
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TABELA 22.1 Configurações das D-aldoses

H C = 0
H -j-O H

c h 2oh
D-gliceraldeído

HC—O

H C = Q
m

b§ OH
OH

CH2OH
o-eritrose

H C = 0

CH2OH
D-ribose

CH2OH
D-arabinose

H C = 0
OH 
OH 
OH 
OH

H C= 0 H C = 0

H C = 0
H O -Í-H

j j —L qOH 
CH.OH 

D-treose

H C = 0
H-J -O H H O - -H H - -O H HO—- H
H—-O H H - -O H H O - —H H O - - I I
1 H -O H H - -O H H - -O H H - —OH

H C = 0

CH,OH♦

D-xilose

CH2OH
o-lixõse

H C = 0 HC =  0
v .-

H C = 0 H C = 0 H C = 0
H —n  r vH

14H —

HO
H
H
H

H
OH
OH
OH

CH2OH

H
HO

H
H

OH
H
OH
OH

CH2OH

HO
HO

H
H

H
H
OH
OH

H
H

HO
H

D-alose oaltrose o-glicose
c h 2oh

o-manose

OH
OH
H
OH

HO
H

HO
H

CH2OH
o-gulose

H H 
OH HO 
H HO 
OH H

CH2OH
D-idose

OH
H
H
OH

HO
HO
HO

H

H
H
H
OH

CH2OH
o*galactose

c h 2oh
D - t a lo s e

D iastereoisôm eros que diferem  na configuração de som ente um carbono assim étrico  são denom inados epím c- 
ros. Por exem plo, a D-ribose e a D -arabinose são ep ím eros em C-2 (elas diferem  som ente na configuração de C-2), 
e a D-idose e a D-talose são epím eros em C-3.

H C = 0 H C = 0
HC:= o HC:= o H O - -H H O - - H

H—-O H H O - —H IH—-O H H O - -H
H - -O H H - -O H H O - -H H O - -H
H - -O H H - -O H H - -O H H - -O H

CH2OH
D-ribose

CH2OH
D-arabinose

epímeros em C-2

CH2OH c h 2oh
D - id o s e  D - t a lo s e

epímeros em C-3

A D-glicose, a D-m anose e a D-galactose são as aldo-hexoses m ais com uns 
em  sistem as biológicos. Um m odo fácil de aprender suas estru turas é m em orizar 
a estru tura da D-glicose e, então, lem brar que a D-m anose é o ep ím ero  em  C-2 da 
D -glicose, e que a D-galactose é o  epím ero  em  C-4 da D -glicose. A çúcares com o 
a D-glicose e a D-galactose tam bém  são d iastereoisôm eros, porque são estereoi- 
sôm eros que não são enantiôm eros (Seção 5.9, volum e 1). Um epím ero  é um tipo 
particu lar dc diastereoisôm ero.

D-manose é o epímero em C-2 da 
D-glicose.

D-galactose é o epímero em C-4 da 
D-glicose.

Diastereoisômeros são isômeros 
configuracionais que não são 
enantiômeros.

a. A D-eritrose e a L-eritrose são enantiômeros ou diastereoisômeros?

b. A L-eritrose c a L-treose são enantiômeros ou diastereoisômeros?
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a. Qual açúcar é o epímero em C-3 da D-xilose?

b. Qual açúcar é o epímero em C-5 da D-alose?

c. Qual açúcar é o epímero em C-4 da L-gulose?

PRGBLfcMA 5

Dc nomes sistemáticos às substâncias a seguir. Indique a configuração (R ou S) de cada carbono assimétrico, 

a. D-glicose b. L-glicose c. D-galactose

Configurações de cetoses
Cetoses de ocorrência natural têm o grupo cetona na posição 2. As configurações das o-2-cetoses são mostradas na 
Tabela 22.2. Uma cetose tem um carbono assimétrico a menos que uma aldose com o mesmo número de átomos de car­
bono. Portanto, uma cetose tem somente a metade dos estereoisômeros de uma aldose com o mesmo número de átomos 
de carbono.

TABELA 22.2 Configurações das D-cetoses

:z;

CH0OH
I 2 

c = o
H
H-

OH
OH

CH2OH
ò4ributose

CH.OH 
i 2 

C = 0

c h 2o h

di-hidroxiacetona

c h 2o h

HI----- OH
c h 2o h

D-eritrulose

f: j í  áéffíi;': :  ir : rílrrrf :* ?: ? f {? ?í:’r: í- : í I- ̂ :

c h . o h
I 2 

c = o
HO

H
H
OH

CH2OH
D-xilulose

CHyOtí
I 2 

c = o
H
H
H-

CH?OH
I 2 
c = o

CH,OH
I 2 
c = o

OH
OH
OH

HO
H
H-

CH2OH 
D-psicose ;j

H
OH
OH

H
HO

H
CH2OH

D-frutose

OH
H
OH

HO
HO

H

CHUOH 
i 2 
c = o

-H
-H &  
-OH

CH2OH
o-sorbose

CH2OH
i>tagatose
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Qual açúcar é o epímero em C-3 da D-frutose?

PR O B LEM A  8*

Quantos estereoisômeros são possíveis para

a. uma 2-ceto-heptose? b. uma aldo-heptose? c. uma cetotriose?

Reações redox de monossacarídeos
Como os monossacarídeos contêm grupos funcionais álcool e grupos funcionais aldeído ou cetona, as reações de monos­
sacarídeos são uma extensão do que aprendemos sobre reações de alcoóis, aldeídos e cetonas. Um grupo aldeído em um 
monossacarídeo, por exemplo, pode ser oxidado ou reduzido e reagir com nucleófilos para formar iminas, hemi-acetais e 
acetais. Quando chegarmos às seções que tratam das reações de monossacarídeos, encontraremos remissões às seções nas 
quais é discutida a mesma reatividade para substancias orgânicas simples. Ao estudar, retome essas seções; elas tomarão o 
aprendizado sobre carboidratos muito mais fácil e lhe apresentarão uma boa revisão sobre a parte da química já  aprendida.

Redução
O grupo carbonila de aldoses e cetoses pode ser reduzido por agentes redutores usuais do grupo carbonila (com o o 
NaBH4; Seção 20.1). O produto da redução é um poliálcool, conhecido com o alditol. A redução de um a aldose forma 
um alditol. A redução de uma cetose form a dois alditóis, porque a reação cria um novo carbono assim étrico no produto. 
O D-manitol, alditol form ado da redução de D-manose, é encontrado em  mariscos, azeitonas e cebolas. A redução da d - 
frutose form a o D-manitol e o sorbitol, epím ero em C-2 do D-manitol. O sorbitol —  também  denom inado D-glicitol —  
é cerca de 60% mais doce que a sacarose. Ele é encontrado em ameixas, peras, cerejas e frutas silvestres, como amoras, 
morangos etc., e é usado como substituto do açúcar na produção de balas.

22.5

H C = 0

CH2OH
D-manose

HO—T T/~\ - HT T 1. NaBH. H O -, - H
▼ T 1. NaBH4 HO

H
H

HO
H -
H -

H
-O H
-O H

2. H jO + ’  H° _  
H -

—H
-O H
-O H

< 2. H30 +

CH2OH
D-manitol

alditol

CH2OH
D - f r u t o s e

CH2OH

■
H-

OH
H
OH
OH

CH2OH
D-sorbitol

alditol

O sorbitol também é obtido tanto da redução da D-glicose quanto da L-gulose.

H C = 0  CH2OH CH2OH
H - - O H H — - O H H - - O H

H O - - H H2 5 H O - - H < H2 H O - - H
H - - O H Pd/C H - - O H Pd/C H - - O H
H - - O H H - - O H H - - O H

CH2OH CH2OH h c = o
D -g l ic o s e  D - s o r b i t o l  L - g u lo s e

alditol desenhada de cabeça para baixo

O D-xilitol —  obtido da redução da D-xilose —  é usado com o edulcorante em cereais e chiclete (goma de mascar) 
‘sem açúcar’.

PR O B LEM A  9#

Quais produtos são obtidos da redução de

a. D-idose? b. D-sorbose?
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a. Que outro monossacarídeo é reduzido somente a alditol, obtido da redução de

1. D-talose? 2. D-galactose?

b. Que monossacarídeo é reduzido a dois alditóis, um dos quais é o alditol obtido da redução de

1. D-talose? 2. D-manose?

Oxidação
As aldoses podem  ser diferenciadas das cetoses observando-se o  que acontece com  a cor de um a solução aquosa de 
brom o quando ela é adicionada ao açúcar. O  Br2 é um agente oxidante brando e oxida facilm ente o grupo aldeído, mas 
não pode oxidar cetonas ou alcoóis. C onseqüentem ente, se um a pequena quantidade de solução aquosa de Br2 é adicio­
nada a um m onossacarídeo desconhecido, a cor castanho-averm elhada do Br2 desaparece se o  m onossacarídeo for uma 
aldose, m as persiste se o  m onossacarídeo for um a cetose. O produto da reação de oxidação é  um ácido aldônico.

H(: = o
H -

u n
- O H

n u
H -
H -

C
o -g

11
- O H
- O H
: h 2o h
l ic o s e

+ Br2 
vermelho

H
HO

H
H

COOH
-OH 
-H 
-OH 
-OH

2 Br” 
incolor

CH2OH
á c id o  D - g l ic ô n ic o  

ácido aldônico

A ldoses e cetoses são oxidadas a ácidos aldônicos pelo reagente de Tollens (A g ^ , N H 3, HO), de m odo que o  rea­
gente não pode ser usado para diferenciar aldoses de cetoses. Lem bre-se, no entanto, de que o  reagente de Tollens oxida 
aldeídos, mas não faz o m esm o com  cetonas (Seção 20.3). Por que, então, as cetoses são oxidadas pelo reagente de 
Tollens, e as cetonas não? Porque a reação é realizada sob condições básicas, e em uma solução básica, cetoses são con­
vertidas a aldoses por enolização (Seção 19.2). Suponha, por exem plo, que a cetose D-frutose esteja em equilíbrio com 
seu enol. N o entanto, o enol da D-frutose é  tam bém  o  enol da D-glicose, bem  com o o enol da D-manose. Portanto, quan­
do o  enol volta à cetona, as três substâncias carboniladas são form adas.

1

:h 2o h

1

OH

: - o h

H O - - H HO", H20  ^ H O - - H
H - - O H 0rI

•
10X H - - O H

H - - O H — m - —̂  '
H - - O H

CH2OH
D - f r u t o s e

cetose

CH2OH 
e n o l  d a  D - f r u t o s e  

e n o l  d a  D - g l ic o s e  

e n o l  d a  D - m a n o s e

HO ~, H2Q 
HO~. H20

H
HO

H
H

H C = 0
l ü H

-H 
-OH 
-OH

c h 2o h
D-glicose
aldose

H C = 0

c h 2o h
D - m a n o s e

aldose

P R O B LEM A  11

Escreva o mecanismo para a conversão, catalisada por base, de D-frutose em D-glicose c cm D-manose.

P R O B LEM A  1 24

Quando a D-tagatose é adicionada a uma solução aquosa básica, obtém-se uma mistura cm equilíbrio de três monossaca­
rídeos. Que monossacarídeos são esses?

Sc um agente oxidante m ais forte que o  m encionado anteriorm ente for usado (com o H N 0 3), além  do  grupo aldeí­
do, um ou mais grupos álcool poderão ser oxidados. O álcool prim ário é o m ais facilm ente oxidado. O ác ido  a ld á rico  
é  o  produto obtido a partir da oxidação tanto do  grupo aldeído quanto do  grupo álcool prim ário de um a aldose. (Em um 
ácido aldônico, um a extrem idade está oxidada; em  um ácido aldárico, isso ocorre com  as duas extrem idades.)
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H - - O H
H O - - H

H - - O H
H - - O H

C:h 2o h
D -g l ic o s e

H N 0 3
H 

HO 
H 
H

COOH
-OH 
-H 
-OH 
-OH

COOH
á c id o  D -g l ic á r ic o  

ácido aldárico
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a. Cite uma aldo-hexose, que não a D-glicose, que é oxidada a ácido D-glicárico pelo ácido nítrico.

b. Que outro nome tem o ácido D-glicárico?

c. Cite outro par de aldo-hcxoses oxidado a ácido aldárico idêntico.

Formação de osazonas
A tendência de m onossacarídeos a form ar xaropes que não crista lizam  dificultava seu isolam ento e sua purifica­
ção. Em il F ischer descobriu que, quando a fen il-h idrazina é ad icionada a um a aldose ou a um a cetose, form a-se um 
sólido am arelo  crista lino  insolúvel em  água. E le cham ou esse derivado de o sazo n a  ( 4ose* para açúcar; ‘azo n a’ para 
h idrazona). As osazonas são facilm ente isoladas e purificadas e já  foram  m uito utilizadas para identificar m onos­
sacarídeos.

22.6

H C = 0

CH2OH
D-glicose

catalítico
g H + 3 NH2NH 
OH - O - 1

h c = n n h c 6h 5 

c = n n h c 6h 5
. HO—l—H

H ------OH
H ------OH

CH2OH 
o s a z o n a  d a  D -g l ic o s e

+ NH3 + 2 H20

Aldeídos e cetonas reagem com um equivalente de fenil-hidrazina, formando fenil-hidrazonas (Seção 18.6). 
Aldoses c cetoses, ao contrário, reagem com três equivalentes de fenil-hidrazina, form ando osazonas. Um equivalente 
funciona com o agente oxidante e é reduzido a anilina e a amônia. Dois equivalentes formam iminas com grupos car­
bonila. A reação pára nesse ponto, independentem ente da quantidade de fenil-hidrazina que esteja presente. (Lembre- 
se de que o  pH no qual ocorre a form ação de im ina deve ser cuidadosam ente controlado; Seção 18.6.)

Como a configuração do carbono 2 é perdida durante a formação da osazona, 
epímeros em C-2 formam osazonas idênticas. A D-idose e a D-gulose, epímeros em Epímeros em C-2 formam osazonas 
C-2, formam a mesma osazona. idênticas.

HC
HC: = o

- H
H -

H O -
H -

-O H
- H
- O H

CH2OH
o - id o s e

3 NH2NH- o
catalítico

H*

Ho
H*

HO-
H*

= n n h c 6h 5

=NNHC6H5
OH
H
OH

CH2OH
o s a z o n a  d a  D - id o s e  

e  d a  D - g u lo s e

3 NH2NH

catalítico
H*

H C = 0
H - lO H
H - -O H

H O - - H
H - - O H

C:h 2o hém

D-gulose

Os carbonos 1 e 2 de cetoses também reagem com fenil-hidrazina. Conseqüentemente, a D-frutose, a D-glicose e a 
D-manose formam a mesma osazona.
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3 H2N N H ^ ^ >
1

^v /* a

H -
H O H

—OH 3 H2N N H - ^ >
C: = n n h c 6h 5 4 : = o

v / n
- H H O - - h H O - - H

H — - O H catalítico H -J - O H catalítico H - - O H
H - - O H H* H — - O H H* H — - O H

(: h 2o h CH2OH CH2OH
D-glicose osazona da D-glicose D-frutose

e da D-frutose

PR O BLEM A  14^

Cite uma cetose e uma aldose que formam a mesma osazona que:

a. D-ribose. c. L-idose.
b. D-altrose. d. D-galactose.

PR O BLEM A  15^

Quais monossacarídeos formam a mesma osazona que a D-sorbosc?

Medindo os níveis de glicose 
sangüínea de diabéticos
A glicose reage com um grupo NH2 da hemo­
globina, formando uma imina (Seção 18.6),

que, por sua vez, sofre um rearranjo irreversível a uma a-ami- 
nocetona mais estável, conhecida como hemoglobina-AIc.

H C = 0
H-

HO
H*
H-

H C =N -hem oglobina
OH
H
OH
OH

H-
NH2~hemoglobina HO*

catalítico
H*

H
H

CH2OH
D -g l ic o s e

-OH 
-H 
-OH 
-OH

CH2OH

rearranjo HO
H
H

CH2NH-hemoglobina

C = 0
-H 
-OH 
-OH

CH2OH
hemoglobina-Ak

O diabetes ocorre quando o corpo não produz insulina 
suficiente ou quando a insulina que produz não estimula 
adequadamente suas células-alvo. Os diabéticos têm níveis 
elevados de glicose sangüínea, já  que a insulina é o hormô­
nio que mantém o nível adequado de glicose no sangue. A 
quantidade de hemoglobina-Ajc formada é proporcional à 
concentração de glicose no sangue, de modo que diabéticos 
têm uma concentração mais alta de hemoglobina-AIc que os

não-diabéticos. Assim, medir o nível dc hemoglobina-Alc é 
um modo de determinar se o nível dc glicose sanguínea de 
um diabético está sendo controlado.

A catarata, complicação freqüente no diabetes, é causa­
da pela reação da glicose com o grupo NH2 de proteínas na 
parte do olho denominada cristalino. Acredita-se que a rigi­
dez arterial, comum em idosos, pode ser atribuída a uma 
reação similar da glicose com o grupo NH2 de proteínas.

Aumento de cadeia: síntese de Kiliani-Fischer
Em uma síntese de K ilian i-F isch er, a cadeia de carbonos de uma aldose pode ser aum entada por um carbono. Em outras 
palavras, tetroses podem ser convertidas a pentoses, e pentoses podem ser convertidas a hexoses

Na primeira etapa da síntese (a porção Kiliani), a aldose é tratada com cianeto de sódio e HCI (Seção 18.4). A adi­
ção de íon cianeto ao grupo carbonila cria um novo carbono assimétrico. Conseqüentemente, duas cianoidrinas são for­
madas, diferindo somente na configuração em C-2. As configurações dos outros carbonos assimétricos não mudam,

22.7
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porque nenhum a ligação com  qualquer um dos carbonos assim étricos é rom pida 
durante o curso da reação (Seção 5.12, volum e 1). Kiliani decidiu hidrolisar cianoi- 
drinas a ácidos aldônicos (Seção 17.18), e Fischer já  tinha desenvolvido um m éto­
do para converter ácidos aldônicos a aldoses. Essa seqüência de reação foi usada por 
m uitos anos, mas o m étodo em pregado atualm ente para converter cianoidrinas a 
aldoses foi desenvolvido em  1979 por Serianni e Barker, sendo considerado um a 
m odificação da síntese de K iliani-F ischer. Serianni e Barker reduziram  cianoidri­
nas a im inas usando um catalisador de paládio parcialm ente desativado (em  sulfato 
de bário), de m odo que as im inas não seriam  posteriorm ente reduzidas a am inas. As 
im inas poderiam  então ser hidrolisadas a aldoses (Seção 18.6).

H einrich K iliani (1855-1945)
nasceu na Alemanha. Tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Munique, soh a orientação do 
Professor Emil Erlenmeyer. 
Kiliani fo i professor de química 
na Universidade de Freiburg.

a síntese de Kiliani-Fischer modificada

H C = 0
OH
OH

CH2OH
D -e r i t r o s e

H
H
H

C — N
-OH
-OH 
-OH

CH2OH

c h 2o h

h 2
Pd/BaS04

H2
Pd/BaS04

H C = N H
H - k o H
H - - O H
H - - O H

CH2OH

H C = N H
HO

H
H

-H
-OH 
-OH

CH2OH

HCI
h2o

HCI
h2o

H C = 0
H
H
H

OH
OH + +NH4
OH

CH jO II 
o-rlbose 

H C = Ü  
HHO

H
H

OH + +NH4
OH

CH2OH
D-arabinose

Note que a síntese conduz a um  par de epím eros em  C-2 porque a prim eira etapa da reação converte um carbono carbo­
nílico do m aterial de partida a um  carbono assim étrico. Portanto, o  OH ligado a C-2 no produto pode estar à direita ou 
à esquerda na projeção de Fischer. No entanto, os dois epím eros não são obtidos em 
quantidades iguais, porque a  prim eira etapa da reação produz um par de diastereoi-
sôm eros, e em  geral os diastereoisôm eros são form ados em  proporções diferentes ^ p a ^ e ^ p ^ m e r ^ m ^ ^ 3 3
(Seção 5.19, volum e 1).
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Quais monossacarídeos seriam formados numa síntese de K iliani-Fischer utilizando-se como material de partida:

a. D-xilose b. L-treose

22.8 Redução do tamanho da cadeia: a degradação de Ruff
A degradação de R uff é o oposto da síntese de K iliani-Fischer. Assim , a d e g ra d a ­
ção  de  R u ff  dim inui a cadeia de um a aldose em  um carbono: as hexoses são con­
vertidas em  pentoses, e as pentoses são convertidas em  tetroses. Na degradação de 
Ruff, o sal de cálcio  de um ácido aldônico é oxidado com  peróxido de hidrogênio.
O íon férrico catalisa a reação de oxidação, quebrando a ligação entre C -l e C-2 
para form ar C ü 2 e um aldeído. Sabe-se que a reação envolve a form ação de radi­
cais, m as o m ecanism o exato não é bem  com preendido.

O tto  R uff (1871-1939) nasceu 
na Alemanha. Tomou-se PhD 
pela Universidade de Berlim.
Foi professor de química na 
Universidade de Danzig e, 
posteriormente, na Universidade 
de Breslau.

a degradação de Ruff

COO- (Ca2+) 1/2

H - f—OH
HO- - H

H- - O H
H- - O H

CH2OH

+ h 2o 2
Fe-

o - g l i c o n a t o  d e  c á lc io

H C = 0
HO

H
H

H
OH
OH

CH2OH
D - a r a b in o s e

+ co2
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O sal de cálcio do ácido aldônico, necessário para a degradação de Ruff, é facilm ente obtido pela oxidação de uma 
aldose com um a solução aquosa de bromo e a adição de hidróxido de cálcio à mistura reacional.

H C = 0
H-

HO
H
H

OH
H
OH
OH

CH2OH
D-glicose

1- Br* H* ° ,  HO- 2. Ca(OH)2
H

ÇX X r(C a2+)1/2
■OH 
-H 
-OH 
-OH

CH2OH 
D-gliconato de cálcio
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Que dois monossacarídeos podem ser degradados a

a. D-arabinose? c. L-ribose?
b. D-gliceraldeído?

Estereoquímica da glicose: a prova de Fischer
Em  1891, Emil Fischer determinou a estereoquím ica da glicose usando um dos exemplos de dedução mais brilhantes da 
história da química. Ele escolheu a (-f)-glicose para seu estudo por ser o m onossacarídeo mais com um  na natureza.

Fischer sabia que a (+ )-g licose  era uma aldo-hexose, mas 16 estruturas diferentes podem ser escritas para uma aldo- 
hexose. Qual delas representa a estrutura da (+ )-g licose?  Os 16 estereoisôm eros das aldo-hexoses são, na verdade, oito 
pares de enantiôm eros, de modo que, se conhecerm os as estruturas de um conjunto, autom aticam ente conhecerem os as 
estruturas do outro. Portanto, Fischer precisava considerar apenas um conjunto de oito. Ele considerou os oito estereoi­
sômeros que tinham  o grupo OH em C-5 à direita na projeção de Fischer (os estereoisôm eros m ostrados abaixo, que 
agora denominamos açúcares da série D). Um deles seria um enantiôm ero da glicose, e sua imagem especular seria o 
outro enantiômero. Até 1951, não foi possível determinar se (+ )-g licose era D-glicose ou L-glicose (Seção 5.13, volume 1). 
Fischer usou a informação a seguir para determ inar a estereoquím ica da glicose, ou seja, determ inar a configuração de 
cada um dc seus carbonos assimétricos.

22.9

H C = 0
OH 
OH 
OH 
OH

H -  11ii
11li

CH2OH
o -a lo s e

1

H C = 0
HO

H-
H
H-

OH
OH

CH2OH
o -a lt r o s e

2

H C = 0
H H
OH HO

H
H

OH
H
OH
OH

CH2OH
D -g l ic o s e
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H C = 0
HO-
HO-

H-
H-

H
H
OH

■OH
CH2OH
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4

H C = 0
H*
H-

HO-
H-

OH
OH
H
OH

CH2OH
D-gulose

5

H C = 0
HO-

H
HO

H
-H 
-OH

CH2OH 
D-idose 

6

I I C = 0
H H
OH HO

HO
H

OH 
-H 
-H 
-OH

CH2OH
D-galactose

7

H C = 0
H O -
H O -
H O -

H -

- H
- H
- H
- O H

c h 2o i i

D-talose

8

1. Quando a síntese de K iliani-F ischer é realizada no açúcar conhecido com o (-)-a rab in o se , obtêm -se os dois açú­
cares conhecidos com o ( + )-glicose e (-f-)-manose. Isso significa que (-f)-glicose e (+ )-m anose são epím eros em C-2. 
Em outras palavras, eles têm a mesma configuração em  C-3, C-4 e C-5. Conseqüentem ente, (+ )-g licose  e (-t-)-manose 
têm de ser um dos seguintes pares: açúcares 1 e 2 ; 3  e 4 ; 5 e 6 ; ou 7 e 8.

2* (+ )-g licose  e ( + )-manose são oxidadas pelo ácido nítrico a ácidos aldáricos opticam ente ativos. Os ácidos aldá- 
ricos dos açúcares 1 e 7 não seriam opticam ente ativos, porque eles têm  um plano de simetria. (Uma substância com um 
plano de sim etria é aquiral —  tem uma imagem especular sobreponível; Seção 5.10, volume 1.) Excluindo-se os açúca­
res 1 e 7, isso significa que (+ )-g licose  e (+ )-m anose devem ser os açúcares 3 e 4 ou 5 e 6 .

3. Com o (+ )-g lico se  e (+ )-m an o se  são produtos obtidos quando a síntese de K ilian i-F ischer é realizada em 
(-)-a rab in o se , há som ente duas possibilidades para a estrutura da (-)-a rab in o se . Isto é, se (+ )-g licose  e (+ )-m anose 
são os açúcares 3 e 4, então a (-)-a ra b in o se  tem a estrutura mostrada abaixo à esquerda; por outro lado, se (+ )-g licose 
e (+ )-m anose são os açúcares 5 e 6 , então a ( —)-arabinose tem a estrutura m ostrada à direita:
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H C = 0
T TOn U l i

11 U H
H U H

CH2OH 
A  estrutura da (-)-arab inose  se  

(+)-glicose e (+)-manose 
são  os açúcares 3 e 4.

H C = 0
H - - O H

H O - - H
H — - O H

CH2OH 
a estrutura  da (-)-arab inose se 

(+)-glicose e (+)-manose 
são os açúcares 5 e 6

Q uando a ( —)-arabinose é oxidada pelo ácido nítrico, o ácido aldárico obtido é opticam ente ativo. Isso significa que o 
ácido aldárico não tem um plano de simetria. Portanto, a ( —)-arabinose deve ter a estrutura m ostrada à esquerda porque 
o ácido aldárico do açúcar à direita tem  um plano de sim etria. Portanto, (+ )-g lico se  e (H-)-manose são representadas 
pelos açúcares 3 e 4.

4. A últim a etapa na prova de Fischer foi determ inar se a (-f)-glicose é o açúcar 3 ou o açúcar 4. Para responder a 
essa questão, Fischer teve de desenvolver um m étodo quím ico que trocasse os grupos aldeído e álcool prim ário de uma 
aldo-hexose. Quando ele trocou quim icam ente os grupos aldeído e álcool prim ário do açúcar conhecido com o (-f-)-gli- 
cose, obteve um a aldo-hexose que era diferente da (+ )-g licose. Quando trocou quim icam ente os grupos aldeído e álcool 
prim ário da (+ )-m anose , ainda tinha (+ )-m anose. Portanto, ele concluiu que a ( + )-giicose é o açúcar 3, porque, inver­
tendo-se os grupos aldeído e álcool do açúcar 3, obtém -se um açúcar diferente (L-gulose).

X ■n II o

H - h-OH
H O - - H

H - - O H
H - - O H

1 :h , o h
D -g l ic o s e

Inverte os grupos aldeído e álcool prim ário H-
HO

H-
H

OH
H
OH
OH

H C = 0
L - g u lo s e

desenhada de cabeça para baixo

Se a (+ )-g licose  é o açúcar 3, a (+ )-m anose deve ser o açúcar 4. Com o previsto, quando os grupos aldeído e álcool pri­
mário do açúcar 4  são invertidos, o mesm o açúcar é obtido.

H C = 0
HO
HO

H
H

H
H
OH
OH

D-manose

Inverte os grupos a ldeído e álcool prim ário

CH2OH
HO
HO

H
H

H
H
OH
OH

H C = 0
D-manose 

desenhada de cabeça para baixo

U sando um raciocínio sem elhante, Fischer buscou determ inar a estereoquím ica de 14 das 16 aldo-hexoses. Por seu 
sucesso, recebeu, em  1902, o Prêm io Nobel de quím ica. Posteriorm ente, sua suposição inicial de que (+ )-g licose  é um 
açúcar da série d  mostrou-se correta, assim  todas as estruturas estavam corretas (Seção 5.13, volume 1). Se Fischer esti­
vesse errado e a (-f)-glicose fosse um açúcar da série l , sua contribuição para a estereoquím ica de aldoses ainda teria a 
m esma im portância, mas todas as suas designações estereoquím icas estariam  invertidas.

Glicose/dextrose
André Dumas foi o primeiro a usar o termo 
“glicose”, em 1938, ao se referir à substância 
doce que vem do mel e das uvas. Mais tarde,

Kekulé (Seção 7.1, volume 1) decidiu que ela deveria ser 
chamada dextrose, por ser dextrógira. Quando Fischer 
estudou o açúcar, chamou-o de glicose, e os químicos 
assim o denominam desde então, embora o nome dextrose 
seja freqüentemente encontrado em rótulos de alimentos.



348  Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

Jean-B aptiste-A ndré Dum as 
(1800-1884) nasceu na França. 
Iniciou seus estudos em 
farmácia, carreira que 
abandonou para estudar 
química na Suíça. Lecionou 
química na Universidade de 
Paris e no Collège de France.
Foi o primeiro químico francês a 
ministrar cursos de laboratório. 
Em 1848, trocou a ciência pela 
carreira política. Tornou-se 
senador, mestre da Casa da 
Moeda francesa e prefeito de 
Paris.
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As aldo-hexoses A  e B formam a mesma osazona. A aldo-hexose A é oxidada pelo 
ácido nítrico a um ácido aldárico opticamente ativo; a aldo-hexose B é oxidada a 
um ácido aldárico opticamente inativo. A  degradação de Ruff de A  e de B forma a 
aldopentose C , que é oxidada pelo ácido nítrico a um ácido aldário opticamente 
ativo. A degradação de Ruff de C forma D, que é oxidada pelo ácido nítrico a um 
ácido aldárico opticamente ativo. A  degradação de Ruff de D forma o (H-)-glice- 
raldeído. Identifique A , B , C e D.

R ESO LU Ç Ã O  Este é o tipo de problema que deveria ser resolvido de trás para 
a frente. O carbono assimétrico mais inferior em D deve ter o grupo OH à direita, 
uma vez que D é degradado ao (-f)-gliceraldeído. D deve ser D-treose, uma vez 
que D é oxidada a um ácido aldárico opticamente ativo. Os dois carbonos assimé­
tricos mais inferiores em C e D têm a mesma configuração, já  que C é degradado 
formando D. C deve ser a D-lixose, uma vez que esta é oxidada a um ácido aldári­
co opticamente ativo. A e B , portanto, devem ser D-galactose e D-talose. Uma vez 
que A é oxidada a um ácido aldárico opticamente ativo, ela deve ser a D-talose e B 
deve ser a D-galactose.
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Identifique A , B, C e D do problema anterior, se D é oxidado a um ácido aldárico 
opticamente inativo, A , B e C são oxidados a ácidos aldáricos opticamente ativos, 
e o intercâmbio dos grupos aldeído e álcool de A leva a um açúcar diferente.

22.10 Estrutura cíclica de monossacarídeos: formação de hemiacetal
A  D-glicose existe nas três formas: a form a de cadeia aberta de D-glicose, que já  discutim os, e duas form as cíclicas —  
a-D -glicose e jS-D-glicose. Sabem os que as duas formas cíclicas são diferentes porque têm diferentes propriedades físi­
cas: a-D -glicose funde-se a 146 °C , enquanto a /3-D-glicose funde-se a 150 °C ; a a-D -glicose tem um a rotação específi­
ca de + 1 12,2°, ao passo que a /3-D-glicose tem um a rotação específica de +18,7°.

Como a D-glicose pode existir numa forma cíclica? Na Seção 18.7 vimos que um aldeído reage com o equivalente 
de um álcool, formando um hemiacetal. Um monossacarídeo como a D-glicose tem um grupo aldeído e vários grupos 
álcool. O grupo álcool ligado em C-5 da D-glicose reage intramolecularmente com o grupo aldeído, formando um anel
hemiacetal de seis membros. Por que há duas formas cíclicas diferentes? Dois hemiacetais diferentes são formados por­

que o carbono carbonílico do açúcar de cadeia aberta torna-se um novo carbono assi­
métrico no hemiacetal. Se o grupo OH ligado ao novo carbono assimétrico está à 
direita, o hemiacetal é a a-D-glicose. Se o grupo OH está à esquerda, o hemiacetal é 
a /3-D-glicose. O mecanismo de formação do hemiacetal cíclico  é o mesmo da forma­
ção de hemiacetal entre duas moléculas que contêm respectivamente aldeído e álcool 
(Seção 18.7).W W W

Animation Gallery: 
Ciclização de um 
monossacarídeo

carbono anomérico
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A a-D -glicose e a /3-D-glicose são denom inadas anôm eros. A nôm eros são dois açúcares que diferem som ente na 
configuração do carbono, que foi o carbono carbonílico na form a de cadeia aberta. Esse carbono é denom inado c a rb o ­
no anom érico . Ano  vem do grego ‘superior'; assim, anôm eros diferem  na configuração do carbono assim étrico mais 
superior. O carbono anomérico é o único carbono na m olécula que está ligado a dois oxigênios. Os prefixos a  e /3 deno-
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tam a configuração do carbono anom érico. Anôm eros. com o os epím eros, diferem  na configuração dc somente um átomo 
de carbono. Anôm eros são um tipo particular de diastereoisômeros.

Em uma solução aquosa. a substância de cadeia aberta está em equilíbrio com os dois hcm iacetais cíclicos. A for­
m ação dos hem iacetais cíclicos aproxim a-se de sua conclusão (diferente da form ação dc hem iacetais acíclicos), de modo 
que m uito pouca glicose existe na forma de cadeia aberta (cerca de 0,02% ). No equilíbrio, há quase duas vezes mais /?- 
D-glicose (64% ) que ar-D-glicose (36%). O açúcar ainda sofre as reações discutidas em seções anteriores (oxidação, redu­
ção e form ação de osazonas), um a vez que os reagentes reagem  com  a pequena quantidade de aldeído dc cadeia aberta 
que está presente. Quando o  aldeído reage, o  equilíbrio se desloca para form ar mais aldeído de cadeia aberta, que pode, 
então, sofrer reação. Por fim, todas as m oléculas dc glicose reagem  através do aldeído de cadeia aberta.

Q uando cristais dc a-D -glicosc pura são dissolvidos em  água, a rotação específica muda gradualm ente dc +112,2° 
para +52,7°. Quando cristais dc /3-D-glicose pura são dissolvidos em  água, a rotação específica muda gradualm ente de 
+  18,7° para +52,7°. Essa m udança na rotação ocorre porque, em  água, o hem iacetal se abre para formar o  aldeído, e. 
quando o  aldeído recicliza, tanto a a-D -glicose quanto a /3-D-glicose podem ser formadas. Por fim, as três formas da gli­
cose atingem concentrações de equilíbrio. A rotação específica da m istura em equilíbrio é + 52 ,7 ° —  isso explica por 
que a mesma rotação específica é obtida se os cristais originalm ente dissolvidos em água são a-D -glicose ou 0-t>-glico- 
se. Uma m udança lenta na rotação óptica a um valor de equilíbrio é conhecida com o m u ta rro taçâo .

Sc um a aldose pode form ar um anel dc cinco ou seis membros, ela existirá em 
solução com o um hemiacetal cíclico predom inantemente. Sc um anel dc cinco ou 
seis m em bros será formado, isso vai depender dc suas estabilidades relativas.
Açúcares na forma de anéis de seis membros são cham ados dc p iranoses, e açúca­
res na forma de anéis de cinco m em bros são cham ados dc furanoses. Esses nomes 
vêm de furano  e pirano , os nom es dos éteres cíclicos dc cinco e seis m em bros são 
m ostrados ao lado. C onseqüentem enete, a a-D -g licosc é tam bém  denom inada a -  
D-glicopiranose. O prefixo a  indica a configuração do carbono anom érico, e ‘pira- 
nosc’ indica que o açúcar existe com o um hemiacetal cíclico de seis membros.

As projeções de Fischer não são as m elhores formas de m ostrar a estrutura de 
um açúcar cíclico pelo modo com o a  ligação C — O — C é representada. Uma repre­
sentação mais satisfatória é dada pela p ro jeção  de H aw orth .

Na projeção de Haworth de uma D-piranose, o  anel dc seis membros é repre­
sentado com o um a superfície na horizontal. O oxigênio do anel é sempre colocado 
no canto direito da parte posterior do anel, com  o carbono anom érico (C -1) no lado 
direito e o grupo álcool prim ário desenhado para cima, a partir do canto esquerdo 
da parte posterior do anel (C-5). Grupos à direita cm uma projeção de Fischcr estão 
para baixo cm um a projeção de Haworth, enquanto grupos à esquerda cm  um a pro­
jeção de Fischer estão para cima cm um a projeção dc Haworth.

A projeção de Haworth de uma D-furanose é com o um plano horizontal, com 
o oxigênio do anel afastado do observador. O carbono anom érico está no lado direi­
to da molécula, e o grupo álcool prim ário é desenhado para cima, a partir do canto 
esquerdo da parte posterior do anel.

O
p i r a n o

ocr
f u r a n o

Grupos à d ire ito  em uma projeção 
de Fischer estão para baixo em 
uma projeção de Haworth.

Grupos à esquerda  em uma 
projeção de Fischer estão para cima 
em uma projeção de Haworth.
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Sir W alter N orm an Haw orth 
(1883-1950) nasceu na 
Inglaterra. Tornou-se PhD pela 
Universidade de Gõttingen, na 
Alemanha, e mais tarde lecionou 
química nas Universidades de 
Durham e Binningham, na 
Grã-Bretanha. Foi o primeiro a 
sintetizar a vitamina C e 
a denominar de ácido ascórbico. 
Durante a Segunda Guerra 
Mundial trabalhou no projeto 
da bomba atômica. Recebeu o 
Prêmio Nobel de química em 
1937 e fo i condecorado 
Cavaleiro da Rainha em 1947.
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Cetoses também existem predominantemente nas formas cíclicas. A D-frutose forma um anel hemicetal de cinco 
membros decorrente da reação do grupo OH em  C-5 com o grupo carbonila da cetona (Seção 18.7). Se o novo carbono

assimétrico tem o grupo OH à direita na projeção de Fischer, a substância é um a a-D- 
frutose. Se o grupo OH está à esquerda, a substância é uma /3-D-frutose. Esses açúca­
res também podem ser chamados a-D-frutofuranose e /3-D-frutofuranose. Note que na 
frutose o carbono anomérico é C-2, e não C -l, como em aldoses. A D-frutose pode tam­
bém formar um anel de seis membros usando o grupo OH em C-6. A forma piranosí- 
dica predomina no monossacarídeo, enquanto a forma furanosídica predomina quando 
o açúcar é parte de um dissacarídeo. (Veja a estrutura da sacarose na Seção 22.17.)

J* 1

i s p
W W W

M o le c u le  G a lle ry : 

a-D-glicopiranose 
p -D -g l ic o p ir a n o se  

a -D - r ib o fu ra n o s e  
p -D - r ib o fu ra n o se
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H -
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CH2OH
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OH 

■OH
CH,
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HO 

HO
projeções de Haworth

CH2OH

/3 -D-frutopiranose

HO
HO
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H-

CH2OH 
H O 
OH 
OH

CH,

As projeções de Haworth são úteis porque nos permitem ver facilmente se os grupos OH no anel são cis ou trans 
um ao outro. Como os anéis de cinco membros são quase planares, as furanoses são bem representadas pelas projeções 
de Haworth. No entanto, as projeções de Haworth são estruturalm ente impróprias para piranoses, uma vez que um anel 
de seis membros não é plano, mas existe preferencialmente numa conformação cadeira (Seção 2.12, volume 1).
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4-hidroxi-aldeído e 5-hidroxi-aldeído existem originalmente na forma de hemiacetal cíclico. Dê a estrutura de um hemia­
cetal formado pelas seguintes substâncias:

a. 4-hidroxihutanal c. 4-hidroxipentanal
b. 5-hidroxipcntanal d. 4-hidroxi-heptanal

PR O BLEM A  21

Desenhe os seguintes açúcares usando as projeções de Haworth:

a. /3-D-galactopiranose b. a-D-tagatopiranose c. a-L-glicopiranose

PR O BLEM A  22

A D-glicose existe com maior freqüência na forma de piranose, mas pode também existir como furanose. Desenhe a pro­
jeção de Haworth da a-D-glicofuranose.

Estabilidade da glicose
A representação da D-glicose na sua conformação cadeira mostra por que ela é a D-aldo-hexose mais comum na nature­
za. Para converter a projeção de Haworth da D-glicose em um a conformação cadeira, começaremos desenhando a cadei­
ra com o espaldar à esquerda e o pé à direita. Depois, colocaremos o oxigênio do anel no canto posterior direito e o grupo 
álcool primário na posição equatorial. (Seria bastante útil construir um modelo molecular.) O grupo álcool primário é o 
maior de todos os substituintes, e substituintes grandes são mais estáveis na posição equatorial, porque há menos tensão

22.11



cstérica nessa posição. (Relembre a Seção 2.14, no volume 1, em que substituintes 1,2-diequatoriais são trans em rela­
ção um ao outro.) O grupo OH em C-3 está também na posição equatorial. Quando percorremos as linhas do anel, vemos 
que todos os substituintes OH na /3-D-glicose estão nas posições equatoriais. As posições axiais estão todas ocupadas por 
hidrogênios, os quais requerem pouco espaço e, portanto, experimentam pouca tensão estérica. Nenhuma outra aldo- 
hexose existe em tal conformação livre de tensão. Isso significa que a /3-D-glicose é a mais estável de todas as aldo-hexo- 
ses, por isso não surpreende que ela seja a aldo-hexose de maior predominância na natureza.
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A posição a  está à direita em uma 
projeção de Fischer, para baixo em 
uma projeção de Haworth e axial 
em uma conformação em cadeira.
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projeção de Fischer

CHoOH
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projeção de Haworth
/3-D-glicose
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conform ação em cadeira

A posição /3 está à esquerda em 
uma projeção de Fischer, para cima 
em uma projeção de Haworth e 
equatorial em uma conformação 
em cadeira.

Por que há m ais /3-D-glicose que a-D -glicose num a solução aquosa em  equilíbrio? O grupo OH ligado ao car­
bono anom érico está na posição equatorial na /3-D-glicose, ao passo que ele está na posição axial na a-D -glicose. 
Portanto, a /3-D-glicose é mais estável que a a-D -glicose. Assim , a /3-D-glicose predom ina num a solução aquosa 
em equilíbrio.

CH2OH

C H = 0

axial /3 -D -g lic o se

64%

Se nos lembrarmos de que todos os grupos OH na /3-D-glicose estão nas posições 
equatoriais, é fácil desenhar a conformação cadeira de qualquer outra piranose. Por 
exemplo, se quiséssemos desenhar a a-D-galactose, colocaríamos todos os grupos OH 
nas posições equatoriais, exceto os grupos OH em C-4 (uma vez que a galactose é um 
epímero em C-4 da glicose) e e m  C -l (já que se trata do anômero a). Colocaríamos 
esses dois grupos OH em posições axiais.

■ h
■ êb
W W W

Molecule Gallery: 
a-D-Galactose 
[i-D-Gulose 
P-L-Gulose

a-D-galactose

a  -D-glicose 
36%

Para desenhar uma L-piranose, desenhamos primeiramente a D-piranose e, então, a sua imagem especular. Por 
exemplo, para desenhar a /3-L-gulose, primeiro desenhamos a /3-D-gulose. (A gulose difere da glicose em C-3 e C-4, de
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modo que os grupos OH nesses carbonos estão em posição axial.) Então desenham os a imagem especular da /3-D-gulo- 
se para obter a /3-L-gulose.

o OH em 
C-4 é axial
------------ \

HO

k5!£üo

HO ° H
y /  l i  D-gulose

o OH em 
C-3 é axial

o OH em C-1 é 
equatorial (0)

T '

OH
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Quais grupos OH estão na posição axial em

a. 0-D-manopiranose? c. a-D-alopiranose?
b. 0-D-idopiranose?

22.12 Acilação e alquilação de monossacarídeos
Os grupos OH dc monossacarídeos apresentam a quím ica típica dos alcoóis. Por exemplo, eles reagem com o cloreto de 
acetila ou o anidrido acético, formando ésteres (Seções 17.8 e 17.9).

CH2OH
O O

« sa l IICH3COCCH3
excesso } 

piridina

O
O

^•D-glicose

CHiCO
C H sC O X ,-— ^ ^ O C C H j

Â OCCH3O || -
O

penta-O-acetil-0-D-glicose

Os grupos OH também reagem com iodeto de metila/óxido de prata, formando éteres (Seção 10.4, volume 1). O grupo 
OH é um nucleófilo relativamente pobre, por isso o óxido de prata é usado para aum entar a tendência de saída do iode- 
to na reação SN2.

CH2OH

H O \ ^ - ^ \  ^OH 
OH

/3 D-glicose

CH 3I
excesso
Ag20

CH2OCH,
c h 3o ' ^ \ ^ - — ' ° \  

c h 3o V ^ - ^ \ , o c h 3
o c h 3

metil-tetra-0-meti-/3-D-glicosídeo

Formação de glicosídeos
Na Seção 18.7, vimos que depois que um aldeído reage com um equivalente de um álcool para formar um hemiacetal, 
este reage com um segundo equivalente do álcool para form ar um acetal. De modo semelhante, o hemiacetal cíclico (ou 
o hemicetal), formado por um monossacarídeo, pode reagir com  um álcool para formar um acetal (ou cetal). O acetal 
(ou cetal) de um açúcar é denominado glicosídeo. e a ligação entre o carbono anom érico e o oxigênio alcoxi é denom i­
nada ligação glicosídica. Os glicosídeos são denom inados pela substituição da term inação ‘e ’ do nome do açúcar pelo 
sufixo ‘íd e o \ Assim, um glicosídeo da glicose é um glucosídeo, um glicosídeo da galactose é um galactosídeo etc. 
Quando o nome piranose ou furanose é usado, o  acetal é cham ado piranosídeo ou furanosídeo.

22.13



C A P Í T U L O  22 Carboidratos 353

e t il / 3 -D -g l ic o s íd e o  e t il a - D - g l i c o s íd e o

e t il / J -D - g l ic o p ir a n o s íd e o  e t il a - D - g l i c o p i r a n o s íd e o

Note que a reação de um único anômero com  um álcool leva à form ação tanto de a  quanto de /3-glicosídeos. O 
m ecanism o da reação mostra por que am bos os glicosídeos são formados. Em uma solução ácida, o grupo OH ligado ao 
carbono anom érico torna-se protonado, e um par isolado do oxigênio do anel ajuda a elim inar um a molécula de água. O

A
carbono anom érico no íon oxocarbênio resultante é hibridizado sp , por isso parte da molécula é planar. (O íon oxocar- 
bênio  tem uma carga positiva, que é com partilhada por um carbono e um oxigênio.) Quando o álcool entra por cim a em 
relação ao plano da molécula, o /3-glicosídeo é formado. Quando o álcool entra por baixo em relação ao plano da m olé­
cula, o a-glicosídeo é formado. Note que o m ecanism o c o mesmo que aquele m ostrado para a form ação de acetal na 
Seção 18.7.

/3-D-glicose
0 - D - g l i c o p i r a n o s e

mecanismo de formação de glicosídeo

CH3CH2pH entra 
por cima

íon oxocarbênio

(i -glicosídeo a-glicosídeo 
produto principal

Surpreendentem ente, a D-glicose form a m ais a:-glicosídeo que /3-glicosídeo. O motivo disso será explicado na 
próxim a seção.

A reação de um m onossacarídeo com um álcool é semelhante à reação de um m onossacarídeo com uma amina na 
presença de uma quantidade traço de ácido. O produto da reação é um N-glicosídeo. Um N -glicosídeo tem um nitrogê­
nio no lugar do oxigênio na ligação glicosídica. As subunidades de ADN e ARN são /3-jV-glicosídeos (Seção 27.1).
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n h 2

HO HO
catalítico

H+
+

HO HO
A/-fenil-/J-D-ribosilamina

/i-A/-glicosídeo

/V-fenil-a-D-ribosilamina
«-A/-glicosídeo
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Por que é usada uma quantidade pequena de ácido na formação de um N-glicosídeo?

22.14 O efeito anomérico
Vimos que a /3-D-glicose é mais estável que a a-D -glicose porque há mais espaço para um substituinte na posição equa­
torial. No entanto, as quantidades relativas de /3-D-glicose e a-D -glicose são somente de 2 : l, de modo que a preferên­
cia do grupo OH pela posição equatorial é surpreendentemente pequena (Seção 22.10). Compare isso com a preferência 
do grupo OH pela posição equatorial no ciclo-hexano, que é de 5,4 : 1 (Tabela 2.10, volume 1).

Q uando a glicose reage com  um álcool para form ar um glicosídeo, o produto principal é o a-g licosídeo . Como 
a form ação do acetal é reversível, o a -g licosídeo  deve ser mais estável que o /3-glicosídeo. A preferência de certos 
substituintes ligados ao carbono anom érico pela posição axial é denom inada efe ito  anom érico .

O que é responsável pelo efeito anom érico? Uma pista é que substituintes que preferem a posição axial têm um par 
isolado no átomo (Z) ligado ao anel. A ligação C — Z tem um orbital <7* antiligante. Se um dos pares isolados do oxigê­
nio do anel está cm um orbital que é paralelo ao orbital ít* antiligante, a molécula pode ser estabilizada pela densidade 
eletrônica do oxigênio, indo para o orbital <r*. O orbital que contém  o par isolado axial do oxigênio do anel só pode se 
sobrepor ao orbital a*  se o substituinte estiver axial. Se o substituinte estiver equatorial, nenhum dos orbitais que conti­
verem um par isolado estará alinhado corretam ente para sobreposição. Como conseqüência da sobreposição entre o par 
isolado e o orbital <r*, a ligação C — Z é mais longa e mais fraca que o normal, e a ligação C — O dentro do anel é mais 
curta e mais forte que o normal.

par isolado 
equatorial

Açúcares redutores e não-redutores
Como os glicosídeos são acetais (ou cetais), eles não estão em equilíbrio com o aldeído (ou cetona) de cadeia aberta em 
soluções aquosas básicas ou neutras. Por não estarem em equilíbrio com uma substância que contém um grupo carboni­
la, não podem ser oxidados por reagentes com o A g+ ou Br2. Os glicosídeos, portanto, não são açúcares redutores —  não 
podem ser reduzidos por A g + ou Br2 .

Os hemiacetais (ou hemicetais) estão em  equilíbrio com  os açúcares de cadeia
Um açúcar com um grupo aldeído, aberta em solução aquosa. Assim, desde que tenha um grupo aldeído, cetona,
cetona, hemiacetal ou hemicetal é hemiacetal ou hemicetal, um açúcar é capaz de reduzir um agente oxidante e, por-
um açucar redutor. Sem um desses tanto, de ser classificado como açúcar redutor. Sem um desses grupos, ele é um açú-
grupos, ele é um açucar nao-redutor. ' 3 °  r  T

car nao-redutor.

22.15

sobreposição 
de orbitais



C A P Í T U L O  22 Carboidratos 1355
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Dê o nome das substâncias a seguir e indique se cada uma é um açúcar redutor ou um açúcar não-reduto:

HO

d.

HOCHo
õ  OCH2CH3 

/ ° \ l

(CH2OH

o h  o h

RESOLUÇÃO PARA 25 a  Em (a), o único grupo OH em posição axial é aquele ligado a C-3. Portanto, esse açúcar é 
o epímero em C-3 da D-glicose, que é a D-alose. O substituinte no carbono anomérico está em posição /3. Assim, o nome 
do açúcar é /3-D-alosídeo de propila ou propil-/3-D-alopiranosídeo. Como o açúcar é um acetal, trata-se de um açúcar 
não-redutor.

Determinação do tamanho do anel
Dois procedim entos diferentes podem  ser usados para determ inar que tam anho de anel é form ado por um m onossacarí­
deo. No prim eiro procedim ento, o tratam ento do m onossacarídeo com  excesso de iodeto de m etila e óxido de prata con­
verte todos os grupos OH em O CH 3 (Seção 22.12). A hidrólise de um acetal catalisada por ácido form a então um 
hem iacetal, que está em  equilíbrio com  a sua form a de cadeia aberta. O tam anho do anel pode ser determ inado com  base 
na estrutura de cadeia aberta, já  que o único grupo OH é aquele que form ou o hemiacetal cíclico.

22.16

CH3l
e x c e s s o

Ag2o >

a c e ta l

HCI H.O

CHoOCH, 
(jrCH 3O 4'

CH30 \ ^ 5^ \ U 0 H 
3 ■ OCH3

hemiacetal

H
CH30 - r

h 4
H

H C = 0
■OCH, 
-H
OCH3 

-OH
CH2OCH3 usado para 

formar o anel

No segundo procedim ento para determ inar o tam anho do anel de um m onossacarídeo, um acetal do m onossacarí­
deo é oxidado com  excesso de ácido periódico. (Veja a Seção 20.7 em que o ácido periódico quebra 1,2-dióis.)

R C H -
1

-C H R
|

h io 4 RÇH
------ ^

HCR
||

OH OH 0 0

O a-hidroxialdeído form ado quando 0 ácido periódico quebra um 1 ,2,3-triol é posteriorm ente oxidado a ácido fór- 
mico e a outro aldeído.
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RCH—CH — CHR
I I I

OH OH OH

HI04 RCH— CH + HCR
I II II

OH O O
a-hidroxialdeído

HIO4

RCH + HOCH
II II
O O

á c id o  f ó r m ic o

não é posteriormente 
oxidado

Os produtos obtidos da quebra com o periodato de um acetal de seis membros são diferentes daqueles obtidos da que­
bra de um acetal de cinco membros.

HCI H C = 0
TÍ2Õ H - —OH

CHoOH

2 HIO4

anel de seis membros á c id o  f ó r m ic o  D - g l ic e r a ld e íd o

3 !”2|OCH3

2 HIO4

OH
anel de cinco membros

H o C = 0_ 6
H È -= 0  

^ . o  ° C H ,

.CH H C  
O %

HCI
h2o

H C = 0
I

4CHOH
I

H C = 0
3

+
H C = 0

I
H C = 00
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Que tipo de aldo-hexose forma o L-gliceraldeído quando o acetal é oxidado com ácido periódico?

Dissacarídeos
Se um grupo hem iacetal de um m onossacarídeo form a um acetal pela reação com  um grupo álcool de outro m onos- 
sacarídeo, o glicosídeo form ado é um dissacarídeo. D issacarídeos são substâncias constituídas de duas subunidades 
de m onossacarídeos unidas por um a ligação acetal. Por exem plo, a m altose é um dissacarídeo obtido da hidrólise do 
am ido. Contém  duas subunidades de glicose unidas por um a ligação acetal. Essa ligação acetal específica é denom i­
nada ligação  a - l,4 '-g lic o s íd ic a . A ligação se dá entre C -l de uma subunidade do açúcar e C-4 da outra. O apóstrofo 
indica que C-4 não está no mesmo anel que C -l. E um a ligação a -l,4 '-g lic o s íd ic a  porque o átom o de oxigênio nela 
envolvido está em posição a. Lembre-se de que a posição a  é axial quando um açúcar é mostrado numa conforma­
ção em cadeira, e está para baixo quando o açúcar é mostrado numa projeção de Haworth. A posição fi é  equatorial 
quando um açúcar é mostrado numa conformação em cadeira, e está para cima quando o açúcar é mostrado numa 
projeção de Haworth.

22.17
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ligação a-1,4'-glicosídica

a configuração deste 
carbono não está especificada

m a l t o s e

ü >

W W W

Molecule Gallery: 
Maltose; Celobiose; 
Lactose

Note que a estrutura da m altose é m ostrada sem especificar a configuração do carbo­
no anom érico que não é um acetal (o carbono anom érico da subunidade à direita m ar­
cado com um traço ondulado), já  que a maltose pode existir tanto na form a a  quanto 
na jS. O grupo OH ligado ao carbono anom érico na a-m altose está na posição axial.
Na /3-maltose, o grupo OH está na posição equatorial. Com o a m altose pode existir 
tanto na form a a  quanto na /3, a m utarrotação ocorre quando cristais de um a das for­
mas são dissolvidos em  um solvente. A maltose é um açúcar redutor porque a subuni­
dade à direita é um hem iacetal; portanto, está em  equilíbrio com um aldeído de cadeia 
aberta, que é facilm ente oxidado.

A celobiose é um dissacarídeo obtido da hidrólise de celulose e tam bém  contém  duas subunidades de D-glicose. A 
celobiose difere da maltose pelo fato de as duas subunidades de glicose serem unidas por uma ligação /M ,4 '-g lic o s íd i-  
ca. Assim , a única diferença entre as estruturas da m altose e da celobiose é a configuração da ligação glicosídica. Com o 
a maltose, a celobiose existe em  am bas as form as, a  e )3, porque o grupo OH ligado ao carbono anom érico, não envol­
vido na form ação do acetal, pode estar tanto na posição axial (a-celobiose) quanto na posição equatorial (/3-celobiose). 
A celobiose é um açúcar redutor porque a subunidade à direita é um hemiacetal.

A lactose é um dissacarídeo encontrado no leite. Constitui, em peso, 4,5%  do leite de vaca e 6,5%  do leite hum a­
no. Um a das subunidades da lactose é a D-galactose; a outra é a D-glicose. A subunidade de D-galactose é um acetal e a 
subunidade de D-glicose é um hem iacetal. As subunidades são unidas por uma ligação/3-l,4 '-g licosíd ica. Com o um a das 
subunidades é um hem iacetal, a lactose é um açúcar redutor e sofre mutarrotação.

la c t o s e

D-galactose é um 
epímero em C-4 de 
D-glicose

ligação /3-1,4'-glicosídica



Um experimento simples pode provar que a ligação hemiacetal na lactose ocorre preferencialmente no resíduo de 
glicose em vez de no resíduo de galactose. O dissacarídeo é tratado com excesso de iodeto de metila na presença de Ag20  
(Seção 22.12), e o produto é hidrolisado sob condições ácidas. As duas ligações acetal são hidrolisadas, mas todas as 
ligações éter permanecem intocadas. A identificação do produto mostra que o resíduo de galactose continha a ligação 
acetal no dissacarídeo, porque foi capaz de reagir com o iodeto de metila em C-4. O resíduo de glicose, por outro lado, 
foi incapaz de reagir com o iodeto de metila em C-4, porque o grupo OH naquela posição foi usado para formar o ace­
tal com a galactose.
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CHoOH CH,l

OCH3

acetal é 
hidrolisado

excesso c h 3o \ h
Ag20

acetal é 
hidrolisado

ligação
hemiacetal

.

CH2OCH3

cr
CH3O ^ H

c h 3o

h 2o

reage com 
CH3I

OCH3
c h , o c h 3 

Ò

2,3,4,6-tetra-O-m etil-galactose

OCH

não reage 
com CH3I

c h 2o c h 3

H O "
C H 3o \ H

11 C H 3 °  
2,3,6-tri-O-metil-glicose

Intolerância à lactose
A lactase é uma enzima que quebra especifica­
mente ligações jS-l,4'-glicosídicas de lactose. 
Cães e gatos perdem a lactase intestinal quan­

do se tornam adultos, por isso não podem mais digerir a lac­
tose. Conseqüentemente, quando são alimentados com leite 
ou derivados do leite, a lactose não degradada causa proble­
mas digestivos, tais como inchaço, dor abdominal e diarréia. 
Esses problemas ocorrem porque somente monossacarídeos 
podem passar para a corrente sanguínea; assim, a lacto-

sepassa para o intestino grosso sem ser digerida. Quando 
os seres humanos têm gastrenterite ou outros distúrbios 
intestinais, podem perder sua lactase temporariamente, tor­
nando-se, assim, intolerantes à lactose. Alguns perdem a 
lactase permanentemente quando crescem, o que ocorre em 
cerca de 10% da população de raça branca adulta dos 
Estados Unidos. A intolerância à lactose é muito mais 
comum em pessoas cujos ascendentes vieram de países que 
não produzem laticínios. Para dar um exemplo, apenas 3% 
dos dinamarqueses são intolerantes à lactose, mas isso ocor­
re com 97% dos tailandeses.
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Galactosemia
A pós a degradação da lactose em glicose 
e galactose, esta deve ser convertida em 
glicose para que possa ser usada pelas 

células. Indivíduos que não têm  a enzim a que converte

a galactose em glicose sofrem de um a doença genética 
conhecida com o galactosem ia. Sem essa enzim a, a 
galactose acum ula-se na corrente sangüínea. Isso pode 
causar deficiência mental e até mesmo morte em  crian­
ças. A galactosem ia é tratada excluindo-se a galactose 
da dieta.

O dissacarídeo mais comum é a sacarose (açúcar de mesa). A sacarose é obtida da cana-de-açúcar e da beterraba- 
açucareira. Cerca de 90 milhões de toneladas de sacarose são produzidas anualmente no mundo. A sacarose consiste de 
uma subunidade de D-glicose e de uma subunidade de D-frutose unidas por uma ligação glicosídica entre o C -l da gli­
cose (na posição a) e o C-2 da frutose (na posição /3).

Ao contrário de outros dissacarídeos que foram estudados, a sacarose não é um açúcar redutor e não exibe mutar- 
rotação, porque a ligação glicosídica se dá entre o carbono anomérico da glicose e o carbono anomérico da frutose. A 
sacarose, portanto, não tem  um grupo hemiacetal ou hemicetal, de modo que não está em equilíbrio com a forma aldeí­
do ou cetona, de cadeia aberta, oxidada em solução aquosa.

ligação a  na glicose 

ligação p  na frutose

A sacarose tem um a rotação específica de +66 ,5°. Q uando é hidrolisada, a m istura equim olar resultante de gli­
cose e frutose tem um a rotação específica de -2 2 ,0 ° . Com o o sinal da rotação m uda quando a sacarose é h idrolisa­
da, um a m istura de 1:1 de glicose e frutose é denom inada açúcar invertido. A enzim a que catalisa a hidrólise da 
sacarose é denom inada invertase. A belhas m elíferas têm invertase, por isso o mel 
que elas produzem  é um a m istura de sacarose, glicose e frutose. Com o a frutose é 
m ais doce que a sacarose, o açúcar invertido tam bém  é m ais doce que a sacarose.
A lguns rótulos de alim entos trazem  a inform ação de que contêm  frutose em  vez de 
sacarose isso significa que eles têm o m esm o poder adoçante com  m enor quantida­
de de açúcar.

Molecule Gallery: 
Sacarose

W W W

Polissacarídeos
Os polissacarídeos contêm no mínimo dez e até milhares de unidades de monossacarídeos unidos por ligações glicosí- 
dicas. O peso molecular das cadeias polissacarídicas individuais é variável. Os polissacarídeos mais comuns são o amido 
e a celulose.

22.18
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O amido é o maior componente de batatas, ervilhas, feijões, arroz, milho e farinha. É uma mistura de dois polissa­
carídeos diferentes: amilosc (cerca de 20%) e amilopectina (cerca de 80%). A amilose é constituída de cadeias não-rami- 
ficadas de unidades de D-glicose unidas por ligações a-l,4 '-g licosíd icas.

CH^OH

uma ligação a-1,4'-glicosídica HO-
HO CHoOH

HO
três subunidades de amilose

uma ligação a-1,4'-glicosídica

Figura 22.1 ►
Ramificações na 
am ilopectina. Os 
hexágonos representam 
unidades de glicose. Elas 
estão unidas por ligações 
a-1,4'-glicosídicas e 
ligações a-1,6'-glicosídicas.

A amilopectina é um polissacarídeo ramificado. Como a amilose, ela é constituída de cadeias de D-glicose unidas 
por ligações a-l,4 '-g licosíd icas. Diferentemente da amilose, no entanto, a amilopectina contém também ligações a -1 ,6 '-  
glicosídicas. Essas ligações criam as ramificações no polissacarídeo (Figura 22.1). A amilopectina pode conter até 106 
unidades de glicose, o que a torna uma das maiores moléculas encontradas na natureza.

í' -
W W W

Tutorial Gallery: 
Como identificar 
ligações glicosídicas 
e numerar anéis de 
piranose e furanose

Os anim ais arm azenam  o excesso de glicose em um polissacarídeo conhecido com o glicogênio. O glicogênio 
tem uma estrutura sem elhante à da am ilopectina, porém apresenta mais ram ificações (Figura 22.2). Os pontos de 
ram ificação no glicogênio ocorrem  aproxim adam ente a cada 10  resíduos, enquanto os da am ilopectina ocorrem  
aproxim adam ente a cada 25 resíduos. O alto grau de ram ificação no glicogênio leva a efeitos fisiológicos im portan­
tes. Quando o corpo precisa de energia, várias unidades de glicose podem  ser sim ultaneam ente rem ovidas das ter­
m inações de muitas ram ificações.
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< Figura 22.2
Comparação entre as ramificações 
na am ilopectina e no glicogênio.

Por que o dentista tem razão
A bactéria encontrada na boca tem uma enzima 
que converte a sacarose em um polissacarídeo 
denominado dextrana. A dextrana é formada

por unidades de glicose unidas principalmente porligações 
a -1,3' e a - l ,6 '-glicosídicas. Cerca de 10% da placa dentá­
ria é composta de dextrana. E nesse fundamento químico 
que seu dentista se baseia quando lhe adverte para não 
comer balas.

A celulose é o material estrutural de plantas superiores. O algodão, por exemplo, é composto de cerca de 90% de 
celulose e a madeira contém  aproximadam ente 50% de celulose. Como a amilose, a celulose é constituída de cadeias 
não-ramificadas de unidades de D-glicose. Diferentemente da amilose, no entanto, as unidades de glicose na celulose 
são unidas por ligações /3-l,4 '-glicosídicas em vez de ligações tf - l^ -g lic o s íd ic a s .

uma ligação /3-1 ̂ '-glicosídica
três subunidades de celulose

As ligações a:-l,4 '-g licosíd icas são mais fáceis de hidrolisar do que as liga­
ções /3-l,4 '-g licosíd icas em razão do efeito anomérico, que enfraquece a ligação 
com  o carbono anom érico (Seção 22.14). Todos os mam íferos têm a enzim a (a-g li- 
cosidase) que hidrolisa as ligações a -l,4 '-g lico s íd icas  que unem as unidades de 
glicose, mas não têm a enzim a (/3-glicosidase) que hidrolisa as ligações /3-l,4 '-g li- 
cosídicas. Conseqüentemente, os mamíferos não conseguem obter a glicose de que 
necessitam ao com er celulose. No entanto, bactérias que possuem /3-glicosidase 
habitam o trato digestivo de animais ruminantes, de modo que, para suprir suas 
necessidades nutricionais de glicose, os cavalos podem com er feno e as vacas 
podem com er capim. Os cupins também hospedam bactérias que degradam a celu­
lose da madeira com ida por eles.

As diferentes ligações glicosídicas no amido e na celulose dão a essas substân­
cias propriedades físicas muito diferentes. As ligações a  no amido fazem a amilose 
formar uma hélice que promove pontes de hidrogênio de seus grupos OH com molé­
culas de água (Figura 22.3). Como conseqüência, o amido é solúvel em água.

Por outro lado, as ligações /3 na celulose promovem a formação de pontes de 
hidrogênio intramoleculares. Conseqüentemente, essas moléculas se dispõem em 
arranjos lineares (Figura 22.4), formando pontes de hidrogênio intermoleculares 
entre cadeias adjacentes. Esses grandes agregados tornam a celulose insolúvel em 
água. A força desses feixes de cadeias poliméricas fazem da celulose um material 
estrutural efetivo. A celulose processada também é usada para a produção de papel 
e celofane.

A quitina é um polissacarídeo estruturalmente semelhante à celulose. E o prin­
cipal com ponente estrutural da casca dos crustáceos (lagostas, caranguejos e cam a­
rões) e do exoesqueleto dos insetos. Como a celulose, a quitina tem ligações

A  Figura 22.3
As ligações a-1,4'-glicosídicas 
na amilose fazem  com que ela 
form e uma hélice anti-horária. 
Muitos de seus grupos OH 
form am  pontes de hidrogênio 
com moléculas de água.

A  Cadeias de celulose em uma 
fibra de planta
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/3-l,4 '-glicosídicas. Ela difere da celulose por ter na posição C-2 um grupo TV-ace- 
tilamino em vez de um grupo OH. As ligações /3-l,4 '-glicosídicas conferem à qui- 
tina sua rigidez estrutural.

A  G rande parte da casca 
deste caranguejo  a laran jado  
b rilhan te , p roven iente  da 
A u strá lia , é com posta de 
qu itina .

Figura 22.4 ►
As ligações /M ,4 '-g licosíd icas 
na ce lu lose fo rm am  pontes de 
h id rogên io  in tram olecu lares, 
que fazem  as m oléculas se 
disporem  em arran jos lineares.
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Qual 6 a principal diferença estrutural entre

a. amilose e celulose? c. amilopectina e glicogênio?

b. amilose e amilopectina? d. celulose e quitina?

três subunidades de quitina

ponte de hidrogênio 
intram olecular

Controle de pulgas
Diversas drogas têm sido desenvol­
vidas para ajudar os donos de ani­
mais de estimação no controle de 

pulgas. Uma dessas drogas é a lufenurona, ingre­
diente ativo do Program®. A lufenurona interfe­
re na produção de quitina. Como o exoesqueleto 
de uma pulga é constituído basicamente dc quiti­
na, ela não pode viver se não produzir esse polis- 
sacarídeo.

lufenurona

Alguns produtos de ocorrência natural derivados de carboidratos
D esoxiaçúcares são açúcares nos quais um dos grupos OH é substituído por um hidrogênio (desoxi significa ‘sem oxi­
gênio’). A 2-desoxirribose —  em que falta o oxigênio na posição C-2 —  é um exemplo importante de um desoxiaçúcar. 
A ribose 6 o açúcar constituinte do ácido ribonucléico (RNA), enquanto a 2-desoxirribose é o açúcar constituinte do 
ácido desoxirribonucléico (DNA). RNA e DNA são /V-glicosídeos —  suas subunidades consistem de uma amina ligada, 
em posição [3, ao carbono anomérico da ribose ou da 2-desoxirribose. As subunidades estão ligadas por um grupo fos­
fato entre C-3 de um açúcar e C-5 do açúcar seguinte (Seção 27.1).1

22.19

O açúcar encontrado no DNA é denominado 2-desoxirribose. Numerando o açúcar na molécula de DNA, ele é 2'-desoxirribose, porque os núme­
ros sem apóstrofo se referem a posições nos componentes amino heterocíclicos.
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base amino 
heterocíclica

0 = P —O*

segmento curto de RNA 
o açúcar constitu inte da o-ribose

O

segmento curto de DNA 
o açúcar constitu inte da D-2'-desoxirribose

Em am ino-açúcares, um dos grupos OH é substituído por um grupo amino. N-acetilglicosam ina —  a subunidade 
da quitina e uma das subunidades da parede de certas células bacterianas —  é um exem plo de um am ino-açúcar (Seções 
22.18 e 24.9). A lguns antibióticos importantes contem amino-açúcares. Por exemplo, as três subunidades do antibiótico 
gcntam icina são desoxiam ino-açúcares. Observe que na subunidade do meio da cadeia falta um oxigênio, de modo que, 
na verdade, essa molécula não é um açúcar.

CH, 
i 3

gcntam icina
antibiótico

CH-

O ácido L-ascórbico (vitamina C) é sintetizado nas plantas e no fígado da maioria dos vertebrados. Seres humanos, 
macacos e porquinhos-da-índia não possuem as enzimas necessárias para a biossíntese da vitamina C, por isso precisam 
obtê-la por meio de sua dieta. A biossíntese da vitamina C envolve a conversão cn /im ática de D-glicose em ácido L-gulô- 
nico —  remanescente da última etapa na prova de Fischer. O ácido L-gulônico é convertido em y-lactona pela enzima 
lactonase; em  seguida, outra enzima, a oxidase, forma ácido L-ascórbico pela oxidação da lactona. A configuração l  do 
ácido ascórbico refere-se à configuração em  C-5, que era C-2 na D-glicose.
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a síntese do ácido L-ascórbico

HC: = o
H - - O H

H O - - H
H - - O H
H - - O H

D-glicose

enzima
oxidante H C = 0

TT HT T
H O -

TT

U H
- H
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r»T411 U H

(: o o h
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t t h
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rotação de 180° Ĵ O*

configuração L

oxidação

O O 
ácido L-desidroascórbico

oxidase

pKa = 4,17
ácido L-ascórbico 

vitamina C

COOH
HO—- H
HO—- H

H —- O H
H O - - H

CH2OH
ácido L-gulônico 

lactonasei'
CH9OH CH1 0 H CH->OH

H OH 

'OHHO' O

H H
y-lactona

Heparina
A heparina é um anticoagulante liberado para 
impedir a formação excessiva de coágulo san­
güíneo quando ocorre um ferimento. A hepari­

na é um polissacarídeo formado por subunidades de 
glicosamina, ácido glicurônico e ácido idurônico. Os grupos

OH em C-6 das subunidades de glicosamina e os grupos OH 
em C-2 das subunidades do ácido idurônico são sulfonadas. 
Alguns dos grupos amino são sulfonados e alguns são ace- 
tilados. Assim, a heparina é uma molécula bastante carrega­
da negativamente, encontrada em especial nas cclulas que 
recobrem as paredes arteriais. É muito usada clinicamente 
como anticoagulante.

Embora o ácido L-ascórbico não tenha um grupo carboxila, ele é uma substância ácida, porque o pKa do grupo OH 
em C-3 é 4,17. O ácido ascórbico é facilmente oxidado ao ácido L-desidroascórbico, que também é fisiologicamente 
ativo. Se o anel lactona é aberto por hidrólise, toda a atividade da vitamina C é perdida. Portanto, uma quantidade bem 
pequena de vitamina C permanece intacta nos alimentos muito cozidos. E o que é pior: se o alimento for cozido em água 
e esta for descartada, a vitamina solúvel vai embora pelo ralo!
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Explique por que o grupo OH em C-3, na vitamina C, é mais ácido que o grupo OH em C-2.



Vitamina C
A vitamina C seqüestra radicais formados em 
ambientes aquosos (Seção 9.8, volume 1). Ela é 
um antioxidante, porque impede reações de oxi­

dação por radicais. Nem todas as funções fisiológicas da vita­
mina C são conhecidas, mas sabe-se, no entanto, que ela é 
necessária para a síntese de colágeno, que é a proteína estru­
tural dos tendões, ossos, do tecido conectivo e da pele. Se a 
vitamina C, abundante em frutos cítricos e tomates, não esti­
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ver presente na dieta, aparecerão lesões na pele, sangramen- 
tos graves nas gengivas, nas articulações e sob a pele, e a cura 
de feridas será mais lenta. O escorbuto é a doença causada 
pela deficiência de vitamina C. Em meados do século XVIII, 
os navegadores britânicos que saíam ao mar precisavam 
tomar suco de limão para prevenir o escorbuto. Por isso, eles 
passaram a ser chamados de “limeys”, gíria para “marinheiro 
inglês"'. O escorbuto foi a primeira doença a ser tratada pela 
correção da dieta. A palavra escorbuto vem do latim scorbu- 
tus. Ascórbico, portanto, significa ‘sem escorbuto’.

Carboidratos na superfície celular
A superfície de m uitas células contém  cadeias curtas de polissacarídeos que perm item  às células in teragir um as com 
as outras, bem  com o in teragir com  vírus e bactérias invasores. Esses polissacarídeos estão ligados à superfície  da 
célula pela reação de um grupo OH ou N H 2 de um a proteína com  o carbono anom érico de um açúcar cíclico. 
Proteínas ligadas a polissacarídeos são denom inadas g lico p ro te ín as . A porcentagem  de carboidratos em glicopro- 
teínas é variável. A lgum as glicoproteínas contêm  pelo m enos 1% (em  peso) de carboidrato, enquanto outras chegam  
a conter até 80%.

22.20

O-proteína

M uitos tipos diferentes de proteínas são glicoproteínas. As proteínas estruturais com o o colágeno, as proteínas do 
plasm a, as proteínas encontradas em secreções mucosas, o interferon (proteína antiviral), as imunoglobulinas, o horm ô­
nio folículo-estim ulante e o horm ônio estim ulante da tireóide, por exemplo, são todos glicoproteínas. Uma das funções 
da cadeia polissacarídica é atuar com o sítio receptor na superfície da célula, a fim de transm itir sinais de hormônios e 
outras moléculas através da m em brana celular para dentro da célula. Os carboidratos na superfície das células também 
servem de pontos de ligação para outras células, vírus e toxinas.

Os carboidratos na superfície  das célu las proporcionam  um m odo de as célu las reconhecerem  um as às outras. 
D escobriu-se que a in teração  en tre  os carboidratos da superfície  tem  um a função em diversas ativ idades, tais com o 
infecções, prevenção de infecções, fertilização , doenças in flam atórias, com o a artrite  reum atóide e o choque sép ti­
co, e a coagulação sangüínea. O objetivo das drogas in ibidoras da pro tease do HIV, por exem plo, é im pedir que o 
HIV reconheça e penetre nas células . O fato de vários an tib ió ticos conterem  am ino-açúcares sugere que eles atuam  
no reconhecim ento  das célu las-alvo . In terações de carboidratos tam bém  estão envolvidas na regulação  do cresc i­
m ento celular, o que leva a crer que m udanças nas g licopro teínas da m em brana estejam  relacionadas a transform a­
ções m alignas.

O tipo sangüíneo (A, B, AB ou O) é determ inado pela natureza do açúcar ligado à proteína na superfície externa 
das células vermelhas do sangue. Cada tipo de sangue está associado com  um a estrutura de carboidrato diferente (Figura 
22.5). O sangue do tipo AB tem a estrutura de carboidrato dos tipos A e B.

A nticorpos são proteínas sin tetizadas pelo corpo em  resposta a um a substância estranha, cham ada antígeno. A 
interação com  o anticorpo faz o antígeno precip itar ou sinaliza sua destruição por células do sistem a im unológico. 
É por isso que o sangue não pode ser doado de uma pessoa a outra, para m enos que as estruturas de carboidrato  do 
sangue de am bos, doador e receptor, sejam  com patíveis. Do contrário , o sangue doado será considerado um a subs­
tância estranha.
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lTipo A /V-acetil-D-galactosamina D-galactose ------- /V-acetil-D-galactosamina ------- PROTEÍNA

Tipo B /V-acetil-D-galactosamina PROTEÍNA

Tipo O D-galactose

L-fucosel ..  7 iJ

/V-acetil-D-galactosamina PROTEÍNA

▲ Figura 22.5
O tip o  san g ü ín e o  é d e te rm in ad o  pela n a tu re za  do açú car na su p erfíc ie  das cé lu las verm e lh as do san g u e .
Fucose é 6-desoxi-galactose.

Observando a Figura 22.5, podemos entender por que o sistema imunológico de uma pessoa com sangue do tipo A 
reconhece o sangue do tipo B como estranho e vice-versa. O sistem a imunológico de pessoas com sangue do tipo A, B 
ou AB, no entanto, não reconhece o sangue do tipo O com o estranho, um a vez que o carboidrato no sangue do tipo O é 
também um com ponente dos tipos sangüíneos A, B e AB. Por isso qualquer pessoa pode receber sangue do tipo O. 
Pessoas com  sangue do tipo O são cham adas doadores universais. Indivíduos com sangue do tipo AB são considerados 
receptores universais, porque podem receber sangue dos tipos AB, A, B e O.
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Com relação à natureza do carboidrato ligado às células vermelhas do sangue, responda às seguintes questões:

a. Pessoas com sangue do tipo O podem doar sangue a qualquer indivíduo, mas não podem receber sangue de todos os 
tipos. De quem eles não podem receber sangue?

b. Pessoas com sangue do tipo AB podem receber sangue de qualquer indivíduo, mas não podem doar sangue a todos. A 
quem eles não podem doar sangue?

Adoçantes sintéticos
Para uma m olécula ter sabor doce, ela deve se ligar a um receptor num a célula da língua que está associada ao paladar. 
A ligação dessa molécula faz um impulso nervoso passar da papila gustativa ao cérebro, onde a m olécula é interpretada 
como doce. Os açúcares diferem em  grau de “doçura*: a doçura relativa da glicose é 1,00; a da sacarose é 1,45; e a da 
frutose, o mais doce de todos os açúcares, é 1,65. No desenvolvimento de adoçantes sintéticos devem ser considerados, 
além do sabor, fatores como toxicidade, estabilidade e custo.

A sacarina, o prim eiro adoçante sintético, foi descoberta em 1878 por Ira Remsen e seu aluno Constantine Fahlberg 
na Universidade Johns Hopkins. Fahlberg estava estudando a oxidação de toluenos orto-substituídos no laboratório de 
Remsen quando descobriu que uma das substâncias recém-sintetizadas tinha sabor extremamente doce. (Por mais estra­
nho que possa parecer atualmente, naquele tempo era comum os químicos provarem as substâncias para caracterizá-las.) 
Ele chamou essa substância de sacarina, que é cerca de 300 vezes mais doce que a glicose. Note que, apesar do nome, a 
sacarina não é um sacarídeo.

22.21
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CH 3CH20

dulcina

•NHSO3- Na+ 

ciclamato de sódio
sacarina
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OCCH 2CHCNHCHCOCH 3

+n h 3 ç h 2

aspartame

Por não ter valor calórico, quando se tornou comercialmente disponível em 
1885, a sacarina tornou-se um importante substituto da sacarose. O principal pro­
blema no Ocidente era, e ainda é, o consumo excessivo de açúcar e suas conseqüên­
cias: cárie dentária, obesidade e doenças cardíacas. A  sacarina também é importante 
para os diabéticos, que precisam lim itar o consumo de sacarose e glicose. Embora 
a toxicidade da sacarina não tenha sido cuidadosamente estudada quando a substân­
cia se tornou disponível ao público (nossa preocupação com esse aspecto é relativa­
mente recente), estudos intensivos têm mostrado que ela é um substituto seguro do 
açúcar. Em  1912, a sacarina foi temporariamente banida dos Estados Unidos, não 
por sua toxicidade, mas porque acreditou-se que ao usá-la as pessoas perderiam os 
benefícios nutricionais do açúcar.

I ra  Remsen (1846-1927)
nasceu em Nova York. Após 
tornar-se MD pela Universidade 
de Colúmbia, decidiu ser 
químico. Tornou-se PhD na 
Alemanha e em 1872 retornou 
aos Estados Unidos para 
trabalhar na Faculdade do 
Williams College. Em 1876 
começou a lecionar química na 
recém-criada Un i ve rs idade 
Johns Hopkins, onde fundou o 
primeiro centro de pesquisas 
químicas dos Estados Unidos e 
da qual fo i o segundo reitor.

A maravilha da descoberta
Ira Remsen fez o seguinte relato de por que se 
tornou cientista2: ele conta que estava traba­
lhando como médico quando, ao ler um livro 

de química, encontrou esta frase: “ 0  ácido nítrico age sobre 
o cobre” . Ele decidiu ver o que significava “agir sobre". 
Então derramou ácido nítrico em uma moeda que tinha colo­
cado sobre a mesa. “Mas o que foi essa coisa maravilhosa 
que obtive?” A moeda tinha então sofrido uma mudança, 
mas não se tratava de uma transformação pequena. Um líqui­
do azul-esverdeado espumou e esfumaçou-se sobre a moeda 
e sobre a mesa. O ar ao redor ficou vermelho-escuro. Uma 
grande nuvem colorida se levantou. Era desagradável e sufo­
cante: “Como vou parar isso?” . Tentei me livrar daquela

bagunça toda, pegando aquilo e jogando pela janela, que eu 
já  havia aberto. Aprendi então outro fato: o ácido nítrico não 
só agia sobre o cobre mas também sobre a pele. A dor nos 
dedos levou-me a outro experimento não planejado. Enfiei- 
os no bolso da calça e descobri que o ácido nítrico também 
agia sobre ela. Levando tudo isso em consideração, aquele 
foi o experimento mais impressionante e provavelmente o 
mais caro que já  realizei. Ainda hoje falo disso com interes­
se. Foi uma revelação para mim, e acabou resultando no 
desejo de aprender mais sobre aquela notável ação. E  o único 
modo de aprender plenamente sobre aquilo era ver os resul­
tados, experimentar, trabalhar em um laboratório” .

2 L. R. Summerlin, C. L. Bordford e J. B. Ealy, Chemical demonstrations,
2a. ed. (Washington, DC: American Chemical Socicty, 1988.)

A  Dulcina® foi 0  segundo adoçante sintético a ser descoberto, em 1884. Embora não deixasse um sabor amargo e 
metálico na boca, como a sacarina, nunca chegou a ter muita popularidade. A  Dulcina® foi tirada do mercado em 1951, 
após questionamentos sobre sua toxicidade.

O ciclamato de sódio tornou-se um adoçante não nutritivo amplamente usado nos 
anos de 1950, mas foi banido dos Estados Unidos cerca de 20 anos mais tarde, em 
conseqüência de dois estudos que pareciam demonstrar que grandes quantidades de 
ciclamato de sódio poderiam causar câncer de fígado em camundongos.

Em  1981, o aspartame foi aprovado pela FD A  (Food and Drug Administration), 
a agência americana de controle de medicamentos e alimentos. Cerca de 200 vezes

Molecule Gallery: 
Carboidratos: 
Termos comuns
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mais doce que a sacarose, o aspartame é vendido com o nome comercial de NutraS weet® (Seção 23.8). Por conter feni- 
lalanina, não deve ser usado por pessoas que sofrem de fenilcetonúria (Seção 25.6).

O fato de esses quatro adoçantes sintéticos terem estruturas distintas, todas diferentes das estruturas dos monossa­
carídeos, indica que a sensação de doçura não é induzida por uma forma molecular única.

Resumo
S u b stân c ia s  B ioo rgân icas —  substâncias orgânicas 
encontradas em sistemas biológicos —  seguem os mesmos 
princípios de estrutura e reatividade das moléculas orgâni­
cas pequenas. Grande parte da estrutura de substâncias 
bioorgânicas destina-se ao reconhecim ento m olecular.

C a rb o id ra to s  compõem a classe mais abundante de 
substâncias no mundo biológico. São poli-hidrox-ialdeí- 
dos (aldoses) e poli-hidroxicetonas (cetoses), ou substân­
cias formadas pela ligação de aldoses e cetoses. As 
notações D e L descrevem a configuração do carbono assi­
métrico mais baixo de um m onossacarídeo . As configu­
rações dos outros carbonos estão implícitas no nome 
comum. A maioria dos açúcares de ocorrência natural é 
da série D. Cetoses de ocorrência natural têm o grupo 
cetona na posição 2. Epímeros diferem na configuração 
somente em  um carbono assimétrico: a D-manose é o epí­
mero em C-2 da D-glicose, e a D-galactose é o epímero 
em C-4 da D-glicose.

A redução de uma aldose forma um alditol. A redu­
ção de uma cetose forma dois alditóis. O Br2 oxida aldo­
ses, mas não cetoses; o reagente de Tollens oxida ambas. 
Aldoses são oxidadas a ácidos aldônicos ou ácidos aldá- 
ridos. Aldoses c cetoses reagem com três equivalentes de 
fenil-hidrazina, formando osazonas. Epímeros em C-2 
formam osazonas idênticas. A síntese de K ilian i-F ischer 
aumenta, por um carbono, a cadeia carbônica de uma aldo­
se formando epímeros em C-2. A d eg radação  de R uff 
reduz, por um carbono, o tamanho da cadeia carbonílica. 
Os grupos OH de monossacarídeos reagem com cloreto de 
acctila, formando ésteres, e com iodeto de metila/óxido de 
prata, formando éteres.

O grupo aldeído ou cetona de um m onossacarídeo  
reage com um de seus grupos OH, form ando hem iace- 
tais ou hem icetais cíclicos: a glicose forma a a-D -glico- 
se e a /3-D-glicose. A posição a é axial quando o açúcar 
é m ostrado em um a conform ação em cadeira, e para 
baixo quando o açúcar é m ostrado em um a projeção de 
Haworth; a posição /3 6 equatorial quando o açúcar é 
m ostrado em  um a conform ação em cadeira, e para cima 
quando o açúcar é m ostrado em uma projeção de 
Haworth. No equilíbrio, há m ais /3-D-glicose que a-D - 
glicose. A a-D -glicose e a /3-D-glicose são anôm eros —  
elas diferem  na configuração som ente no carbono (c a r ­
bono anom érico ), que foi o carbono carbonílico na

form a de cadeia aberta. Anôm eros tcrn propriedades físi­
cas diferentes. A çúcares sob a form a de anéis de seis 
m em bros são p iranoses. Açúcares sob a form a de anéis 
de cinco m em bros são fu ranoses. O m onossacarídeo 
mais abundante na natureza é a D-glicose. Todos os gru­
pos OH na /3-D-glicose estão em posições equatoriais. 
Uma lenta m udança na rotação óptica a um valor de 
equilíbrio é conhecida com o m u ta rro ta çã o .

O hemiacetal (ou hemicetal) cíclico pode reagir com 
um álcool formando um acetal (ou cetal) denominado gli- 
cosídeo. Se o nome “piranose" ou “furanose” é usado, o 
acetal é chamado de um piranosídeo  ou furanosídeo. A 
ligação entre o carbono anomérico e o oxigênio alcoxi é 
denominada ligação glicosídica. A preferência de certos 
substituintes ligados ao carbono anomérico pela posição 
axial é denominada efeito anom érico. Se um açúcar tem 
um grupo aldeído, cetona, hemiacetal ou hemicetal, é um 
açúcar redutor.

D issacarídeos consistem de duas subunidades de 
monossacarídeos unidas por uma ligação acetal. A malto­
se tem uma ligação a -l,4 '-g lico síd ica . A celobiose tem 
uma ligação /M ,4 '-g lico síd ica . O dissacarídeo mais 
comum é a sacarose, que consiste de uma subunidade de 
D-glicose e uma de subunidade de D-frutose ligadas por 
seus carbonos anoméricos.

P o lissaca ríd eo s  contêm  no m ínim o dez e até 
m ilhares de unidades de m onossacarídeos unidos por 
ligações glicosídicas. O am ido é constituído de amilose 
e am ilopectina. A am ilose tem cadeias não ram ificadas 
de D-glicose unidas por ligações a -l,4 '-g lico s íd icas . A 
am ilopectina tem tam bém  cadeias de D-glicose unidas 
por ligações a - 1 ,4 '-glicosídicas, e ainda ligações a - 1 ,6 '- 
glicosídicas que criam  as ram ificações. O glicogênio é 
sem elhante à am ilopectina, mas tem mais ram ificações. 
A celulose tem cadeias não ram ificadas de D-glicose 
unidas por ligações /3-1,4'-glicosídicas. As ligações a  
fazem a am ilose form ar uma hélice. As ligações /3 per­
mitem às m oléculas de celulose form ar ligações hidro­
gênio intram oleculares.

As superfícies de muitas células contêm cadcias cur­
tas de polissacarídeos que permitem às células interagir 
umas com as outras. Esses polissacarídeos estão ligados à 
superfície da célula por grupos de proteínas. As proteínas 
ligadas a polissacarídeos são denominadas glicoproteínas.
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Resumo das reações
l. Redução (Seção 22.5)

H Ç = 0  ÇH2OH

(ÇHOH)„ — $  > (ÇHOH)„

CH2OH

CH2OH
I
= o

1
c h 2o h

c h 2o h

CHOH

(ÇHOH)„ (CHOH)n

CH2OH
2. H30'

CH2OH

2. Oxidação (Seção 22.5)

H C = 0
I

a. (ÇHOH)„ 

CHiOH

Ag1, NH3 
HO

ÇOO-

(ÇHOH)„ + Ag 

CH-.OH

H C = 0
Br2

COOH

c. (ÇHOH)„ (ÇHOH)„ + 2 Br'

CH2OH CH2OH

b- (CHOH)„ 

CH2OH

Ag", NH3 
HO

C O O '
I

CHOH

* (CHOH)„ + Ag

c h 2o h

d.
H C = 0

I
(CHOH)„

c h 2o h

hno3
COOH

(ÇHOH)„

COOH

3. Enolização (Seção 22.5)

CH2OH

C = 0 HO

HC—OH
II
C — OH

(CHOH)„ H20 (CHOH), 

CH2OH CH2OH

h2o
HO

H C = 0
I

CHOH
I

(ÇHOH)„

CH2OH

4. Formação de osazona (Seção 22.6) 

HC—O
I

CHOH + 3 NH2NH 

(ÇHOH)n 

CH2OH

H* H C =
_ J ~ \  catalítico

H Ç =N N H C 6H5 

NNHC6Hs +

(ÇHOH)„

CH2OH

+ NH3 + 2 H20

5. Alongamento de cadeia: a síntese de Kiliani-Fischer (Seção 22.7)

H C = 0 1. NaC=N/HCI H Ç = 0
2. H2, Pd/BaSOi I

(CHOH)„ (ÇHOH)„+1

CH2OH CH2OH
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6. Redução do tamanho da cadeia: a degradação de Ruff (Seção 22.8)

H C = 0
I

(ÇHOH)„

c h 2o h

1. Br2, H jO H Ç = 0

l:  h‘ ó°,hm - • « f » 0 » » - ' + c o >
c h 2o h

7. Acilação (Seção 22.12)

CH2OH
O O
II IICH3COCCH3

excesso
piridina

O
II

ÇH2OCCH3 0
 1 __

OCCH3

8. Alquilação (Seção 22.12)

CH2OH
HO

CH3I
excesso

OH Ag20 >
CH3O 

CH3O OCHn 3
OCH*3

9. Formação de acetal (e cetal) (Seção 22.13)

CH2OH CH2OH
HCI HO 
RÕ íT HO

OH OH

CH2OH

+ H0 
OR HO

Palavras-chave
ácido aldárico (p. 342) 
ácido aldônico (p. 342) 
açúcar não-redutor (p. 554) 
açúcar redutor (p. 354) 
alditol (p. 341) 
aldose (p. 336) 
amino-açúcar (p. 363) 
anômeros (p. 348) 
carboidrato (p. 335) 
carboidrato complexo (p. 336) 
carboidrato simples (p. 336) 
carbono anomérico (p. 348) 
cetose (p. 336) 
degradação de Ruff (p. 345) 
desoxiaçúcar (p. 362)

dissacarídeo (p. 336) 
efeito anomérico (p. 354) 
epímeros (p. 339) 
furanose (p. 349) 
furanosídeo (p. 352) 
glicoproteína (p. 365) 
glicosídeo (p. 352) 
heptose (p. 337) 
hexose (p. 337) 
íon oxocarbênio (p. 353) 
ligação a-l,4 '-glicosídica (p. 356) 
ligação tf-l,6 '-glicosídica (p. 360) 
ligação j3-l,4'-glicosídica (p. 357) 
ligação glicosídica (p. 352) 
monossacarídeo (p. 336)

mutarrotação (p. 349)
/V-glicosídeo (p. 353 
oligossacarídeo (p. 922) 
osazona (p.343) 
pentose (p. 337) 
piranose (p. 349) 
piranosídeo (p. 352) 
polissacarídeo (p. 336) 
projeção de Haworth (p. 349) 
reconhecimento molecular 

(p. 335)
síntese de Kiliani-Fischer (p. 344) 
substância bioorgânica (p. 335) 
tetrose (p. 337) 
triose (p. 337)
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| Problemas
30. Dê o(s) produto(s) obtido(s) quando a D -galactose reage com:

a. ácido nítrico
b. reagente de Tollens 
C. H2/P d /C
d. três equivalentes de fenil-hidrazina
e. Br2 em água
f. etanol +  HCI
g. produto da reação “e” (acima) 4- Ca(OH)2, Fe3" , H20 2

31. Identifique os seguintes açúcares:
a. Uma aldopentose que não é D-arabinose forma D-arabinitol quando reduzida com Na BH4.
b. Um açúcar forma com fenil-hidrazina a mesma osazona que D-galactose, mas não é oxidado por uma solução aquosa 

de Br2.
c. Um açúcar que não é D -altrose form a o ácido D-altárico quando reage com  o ácido nítrico.
d. Uma cetose, quando reduzida com H2 -h Pd/C, forma D-altritol e D-alitol.

32. Responda as questões a seguir acerca de oito aldopcntoses:
a. Quais são enantiômeros?
b. Quais são osazonas idênticas?
c. Quais formam uma substância opticamente ativa quando oxidadas com o ácido nítrico?

33. A reação da D-ribose com um equivalente de metanol mais HCI forma quatro produtos. Dê as estruturas dos produtos.

34. Determine a estrutura da D-galactose usando argumentos semelhantes àqueles empregados por Fischer para provar a 
estrutura da D-glicose.

35. O dr. Isent T. Sweet isolou um monossacarídeo e determinou que este tinha um peso molecular de 150. Ele verificou, sur­
preso, que a substância não era opticamente ativa. Qual é a estrutura do monossacarídeo?

36. O espectro de RMN de 'H  da D-glicose em D20  exibe dois dubletes de alta freqüência (campo baixo). O que é responsá­
vel por esses dubletes?

37. O tratamento com boro-hidreto de sódio converte a aldose A em um alditol opticamente inativo. A degradação de Ruff de 
A forma B, cujo alditol é opticamente inativo. A degradação de Ruff de B forma o D-gliceraldeído. Identifique A e B.

38. O ácido D-glicurônico é amplamente encontrado em plantas e animais. Uma de suas funções é desintoxicar substâncias 
venenosas que contêm OH, reagindo com elas no fígado para formar glicuronídeos. Os glicuronídeos são solúveis em 
água e, portanto, facilmente excretados. Após a ingestão de um veneno, como a turpentina, a morfina ou o fenol, os glicu­
ronídeos dessas substâncias são encontrados na urina. Dê a estrutura do glicuronídeo formado pela reação do ácido /3-gli- 
curônico com o fenol.

COOH

Ácido /J-D-glicurônico

39. O ácido hialurônico, um componente do tecido conjuntivo, é o fluido que lubrifica as articulações. É um polímero alter­
nado de /V-acetil-D-glicosamina e ácido D-glicurônico unido por ligações /3-l,3'-glicosídicas. Desenhe um pequeno seg­
mento de ácido hialurônico.

40. Para sintetizar a D-galactose, a professora Amy Losse foi ao almoxarifado buscar um pouco de D-lixose para usar como 
material de partida. Ela viu, então, que os rótulos haviam caído dos frascos que continham D-lixose e D-xilose. Como 
Amy Losse pode identificar qual frasco continha a D-lixose?

41. Quando a D-frutose é dissolvida em D20  e a solução é alcalinizada, a D-frutose recuperada da solução tem em média 1,7 
átomo de deutério por molécula, ligado ao carbono. Mostre o mecanismo que explica a incorporação desses átomos de 
deutério na D-frutose.



42. Uma aldopentose é oxidada pelo ácido nítrico a um ácido aldárico opticamente ativo. A degradação de Ruff de uma aldo- 
pentose leva um monossacarídeo, que é oxidado pelo ácido nítrico, a um ácido aldárico opticamente inativo. Identifique a 
D-aldopentose.

43. Quantos ácidos aldáricos são obtidos das 16 aldo-hexoses?

44. Calcule as porcentagens de a-D-glicose e /3-D-glicose presentes no equilíbrio a partir das rotações específicas da a-D-gli­
cose, /3-D-glicose e da mistura de equilíbrio. Compare seus valores com aqueles dados na Seção 22.10. (Dica: a rotação 
específica da mistura é igual à rotação específica da a-D-glicose X  a fração de glicose presente na forma a  + a rotação 
específica da /3-D-glicose X  a fração de glicose presente na forma /3.)

45. Presuma se a D-altrose existe preferencialmente como piranose ou furanose. (Dica: o arranjo mais estável para um anel 
de cinco membros é quando todos os substituintes adjacentes estão trans.)

46. Proponha um mecanismo para o rearranjo que converte uma hidroxi-imina em uma a-aminocetona na presença dc uma 
quantidade traço de ácido (Seção 22.6).
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H C = N —hemoglobina CH2NH— hemoglobia
H-

HO
H-
H-

OHH rearranjo
OH * HO
OH H-

H-CH2OH

c = o
-H 
OH 

-OH
CH2OH

47. Um dissacarídeo forma um espelho de prata com o reagente de Tollens e é hidrolisado por uma a-glicosidase. Quando o 
dissacarídeo é tratado com excesso de iodeto de metila na presença dc Ag20  c então hidrolisado com água sob condições 
ácidas, a 2,3,4-tri-O-metil-manose e a 2,3,4,6-tetra-Ometil-galactose são formadas.
a. Desenhe a estrutura do dissacarídeo.
b. Qual é a função do Ag20 ?

48. Todas as unidades de glicose na dextrana têm anéis de seis membros. Quando uma amostra de dextrana é tratada com iode­
to de metila e óxido de prata e o produto é hidrolisado sob condições ácidas, os produtos obtidos são a 2,3,4,6-tetra-O- 
metil-D-glicose, 2,4,6-tri-Ometil-D-glicose, 2,3,4-tri-O-metil-D-glicose e 2,4-di-O-metil-D-glicose. Desenhe um segmento 
curto de dextrana.

49. Quando uma piranose está na conformação em cadeira, na qual o grupo CH2OH e o grupo OH em C-l estão ambos em 
posição axial, os dois grupos podem reagir para formar um acetal. Isso é denominado forma anidro do açúcar (perdeu 
água). A forma anidro da D-idose é mostrada aqui. Em uma solução aquosa a 100 °C, cerca de 80% da D-idose existe na 
forma anidro. Sob as mesmas condições, somente cerca de 0,1% de D-glicose existe na forma anidro. Explique.

forma anidro da D-idose

50. Sugira um método que converta D-glicose em D-alose.



Aminoácidos, peptídeos 
Z e proteínas

Os ácidos nucléicos, as proteínas e os polis­
sacarídeos são os três tipos de polímeros 
predom inantes na natureza. Já estudamos 
os polissacarídeos, que são polím eros de ocorrên­

cia natural formados por subunidades de açúcar 
(Seção 22.18). Os ácidos nucléicos serão estudados 
no Capítulo 27. Veremos agora as proteínas e seus 
similares estruturais, porém mais curtos, os peptídeos.
Peptídeos e p ro te ín as são polímeros de aminoácidos uni­
dos por ligações amida. As unidades que se repetem são deno­
minadas resíduos de am inoácidos.

Os polímeros de aminoácidos podem ser compostos por qualquer 
número de monômeros. Um dipeptídeo contém dois resíduos de aminoácidos; um tripeptídeo contém  três; um oligopep- 
tídeo contém  de três a dez; e um polipeptídeo contém  muitos resíduos de aminoácidos. Proteínas são polipeptídeos de 
ocorrência natural formadas por mais de 40 até 4.000 resíduos de aminoácidos.

Observando a estrutura de um aminoácido, podemos constatar que essa designação não é muito precisa. As subs­
tâncias com um ente cham adas de aminoácidos são mais precisam ente denominadas ácidos a-am inocarboxílicos.

glutationa oxidada

O
ii

R —CH —C —OH

+n h 3
ácido a-aminocarboxílico 

aminoácido

ligações amida
O

NHCHC— NHCHC— NHCHC—
1

R R' R//

aminoácidos são unidos por ligações amida

As proteínas e os peptídeos têm muitas funções nos sistemas biológicos. Alguns protegem os organismos de seu 
ambiente ou fortalecem certas estruturas biológicas. Os pêlos, os cascos, os chifres, as penas, a pele e a cam ada grossa 
mais externa da pele são constituídos, em grande parte, por uma proteína estrutural denominada queratina. O colágeno, 
outra proteína estrutural, é o principal com ponente de ossos, músculos e tendões. A lgum as proteínas têm outras funções 
protetoras. Os venenos de cobra e as toxinas das plantas, por exemplo, protegem seus portadores de outras espécies; as 
proteínas coaguladoras do sangue protegem o sistema vascular quando ele sofre uma lesão; e os anticorpos e os peptí­
deos antibióticos protegem-nos de doenças. Um grupo dc proteínas denominadas enzim as catalisa as reações químicas 
que ocorrem nos sistemas vivos, e alguns dos hormônios que regulam essas reações são peptídeos. As proteínas também 
são responsáveis por várias funções fisiológicas, como o transporte e o armazenamento de oxigênio no corpo e a contra­
ção dos músculos.
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23.1 Classificação e nomenclatura de aminoácidos

Molecule Gallery: 
Aminoácidos comuns 
de ocorrência natural

W W W

As estruturas dos vinte aminoácidos de ocorrência natural mais comuns e a freqüên­
cia com que cada um ocorre nas proteínas são apresentadas na Tabela 23.1. Outros 
aminoácidos ocorrem na natureza mais raramente. Todos os aminoácidos, exceto a 
prolina, contêm um grupo amino primário. A prolina contém um grupo amino secun­
dário incorporado em um anel de cinco membros. Os aminoácidos diferem somente 
no substituinte (R) ligado ao carbono a. A ampla variação nesses substituintes (deno­
minados cadeias laterais) é o que dá às proteínas sua grande diversidade estrutural e, 
conseqüentemente, sua grande diversidade funcional.

Tabela 23.1 Os aminoácidos mais comuns de ocorrência natural
Os aminoácidos são mostrados na forma que predominam no pH (7,3)

Fórm ula Nome Abreviações

Abundância 
m édia relativa 
em proteínas

Aminoácidos de cadeia

0
II

H— CHCO" Glicina Gli G 7,5%
lateral alifática

+n h 3

0
II

CH3— CHCO" Alanina Ala A 9,0%

+n h 3

0
II

CH^CH— CHCO"
I |

Valina* Vai V 6,9%

c h 3 +n h 3

0
II

CH3CHCH2— CHCO" Leucina* Leu L 7,5%

c h 3 +n h 3

0
II

CH3C H X H — CHCO"
I

isoleucina* Ile I 4,6%

Aminoácidos que

c h 3 +n h 3

0
II

HOCH2— CHCO" Serina Ser S 7,1%
contêm hidroxila +n h 3

0
II

CH3CH—CHCO" Treonina* Thr T 6,0%

Aminoácidos que

OH +NH3

0
II

HSCH2— CHCO" Cisteina Cys C 2 ,8%contêm enxofre
+n h 3

* A m inoácidos essenciais.
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Tabela 23.1 (Continuçào)

A bundância
m édia relativa

Fórm ula Nome Abreviações cm proteínas

O
II

CH3SCH2CH2— CH CO ' Metionina* Mct M 1,7%

4n h 3

Aminoácidos ácidos

0  0  
II li 

"OCCH2— CHCO"
J

NHj

Aspartato Asp 1) 5,5%
(ácido aspártico)

0  O
1 1

"OCCH2CH2—CHCO"

+n h 3

Glutamato Glu E 6 .2%
(ácido glutâmico)

Amidas dc aminoácidos

o o 
B II 

H2NCCH2— CHCO- Asparagina Asn N 4.4%
ácidos

+NH3

O O
II B 

H2NCCH2CH2-C H C O - Glutamina Gin Q 3.9%

+n h 3

0

Aminoácidos básicos
♦

H3NCH2CH->CH->CH->— CHCO- Lisina* Lys K 7,0%
1

* n h 3

n h 2 o  
II II 

H2NCNHCH2CH2CH2— CHCO"

+n h 3

Arginina* Arg R 4.7%

o
Aminoácidos que 
contêm benzeno

CH2-C H C Q -

+n h 3

Fcnilalanina* Phe F 3,5%

0

HO—^  ^ — CH2— CH CO ' Tirosina TVr Y 3.5%

+n h 3

A

Aminoácidos Ç H r Prolina Pro P 4.6%
hctcrocíclicos N

H H

♦ Aminoácidox w to d iii
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Tabela 23.1 (Continução)
A bundância

m édia relativa
Fórm ula Nome Abreviações em proteínas

Aminoácidos

0
II

CHo— CHCO“ /  “ Histidina His H 2, 1 %
heterocíclicos
(continuação)

/ \ +NH-i 
N ^ N H  3

O
II

c h 2— c h c o ~ Triptofano Trp W 1 , 1 %

+ N Í Í3

H

* Aminoácidos essenciais.

glicina

Os aminoácidos são quase sempre designados por seus nomes comuns. Muitas 
vezes, o nome do aminoácido nos informa algo a respeito dele. O nome da glicina, 
por exemplo, deve-se ao seu sabor doce (glykos significa ‘açúcar’ em português); a 
valina, assim como o ácido valérico, tem cinco átomos de carbono. A asparagina foi 
primeiramente encontrada no aspargo, e a tirosina foi isolada do queijo (tyros sig­
nifica ‘queijo’ em grego).

Dividir os aminoácidos em classes é a maneira mais fácil de memorizá-los. Os 
aminoácidos de cadeia lateral alifática incluem a glicina, o am inoácido em que 
R = H  e quatro aminoácidos com cadeia lateral alquílica. A alanina é o aminoácido 
com uma cadeia lateral metílica, e a valina tem uma cadeia lateral isopropílica. 
Você é capaz de adivinhar qual am inoácido —  leucina ou isoleucina —  tem uma 
cadeia lateral isobutflica? Se tiver optado pela resposta óbvia, errou. A isoleucina 
não tem um grupo ‘iso’; é a leucina que possui um substituinte isobutila —  a iso­
leucina tem um substituinte sec-butila. Cada um dos aminoácidos tem uma abrevia­
ção de três letras (em geral, as três primeiras letras de seu nome em inglês) e uma 
abreviação de uma única letra.

Duas cadeias laterais de am inoácidos —  serina e treonina —  contêm  grupos 
álcool. A serina é um a alanina substituída com OH, e a treonina tem um substi­
tuinte etanol ram ificado. Há tam bém  dois am inoácidos que contêm  enxofre: a cis- 
teína, que é um a alanina substituída com  SH, e a m etionina, que tem  um 
substituinte 2 -m etil-tioetila.

Há dois aminoácidos ácidos (aminoácidos com dois grupos ácido carboxílico): 
o aspartato e o glutamato. O aspartato é a alanina carboxi-substituída, e o glutama- 
to tem um grupo metileno a mais do que o aspartato. (Se os seus grupos carboxila 
estão protonados, eles são denominados, respectivamente, ácido aspártico e ácido 
glutâmico.) Dois aminoácidos —  asparagina e glutamina —  são amidas dos am i­
noácidos ácidos. A asparagina é a amida do aspartato, e a glutam ina é a amida do 
glutamato. Obviamente, as abreviações de uma letra não podem ser usadas para 
esses quatro aminoácidos, porque A e G já  são usadas para alanina e glicina. O 
ácido aspártico e o ácido glutâmico são abreviados, respectivamente, como D e E, 
e a asparagina e a glutam ina são abreviadas como N e Q.

Há dois aminoácidos básicos (aminoácidos com dois grupos que contêm nitro- 
gênios básicos): a lisina e a arginina. A lisina tem um grupo 6-am ino  e a arginina 

tem um grupo ô-guanidino. Em pH fisiológico, esses grupos estão protonados. As notações e e S  podem dizer quantos 
grupos metilenos cada aminoácido possui.

leucina

(Veja figuras em cores no 
caderno colorido.)
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O
+ e Ô y p a 

H ,N —CH0CH0CH0CH0CHCO'

grupo e-amino
+NH*

lisina

+NH' O
II Ô y p a II

H2N -  C ~  NH -  CH2CH2CH2C H C 0‘

_______  +NH,
grupo ô-guanidino

arginina

Dois am inoácidos —  a fenil-alanina e a íirosina —  contêm anéis benzênicos. 
Com o o nome indica, a fenil-alanina é a alanina fenil-substituída. A tirosina é a 
fenil-alanina com um substituinte /?ara-hidroxi.

A prolina, a histidina e o triptofano são am inoácidos heterocfclicos. A prolina 
tem seu nitrogênio incorporado em um anel de cinco membros —  é o único am i­
noácido que contém  um grupo am ino secundário. A histidina é um a alanina substi­
tuída com  imidazol. O imidazol é uma substância aromática, um a vez que é cíclico 
e planar e tem três pares de elétrons t t  deslocalizados (Seção 21.11). O pKa de um 
anel im idazólico protonado é 6 ,0 , de modo que o anel estará protonado em soluções 
ácidas e não-protonado em soluções básicas (Seção 23.3).

+ /
HN

A
^ N H  ^  

imidazol protonado

í N ^ N H  + H 

imidazol

aspartato

O triptofano é um a alanina substituída com  indol (Seção 21.11). Com o o imi­
dazol, o indol é uma substância aromática. O indol é uma base muito fraca, pois o 
par livre no átomo de nitrogênio é necessário para que a substância tenha aromati- 
cidade. (O pK& do indol protonado é - 2 ,4 .)  Portanto, no triptofano o nitrogênio do 
anel nunca está protonado sob condições fisiológicas.

Dez aminoácidos são aminoácidos essenciais. Esses am inoácidos essenciais 
devem constar da nossa dieta, porque não podemos sintetizar todos eles, muito menos 
nas quantidades adequadas. Por exemplo, devemos ter uma fonte nutricional de fenil- 
alanina, pois não somos capazes de sintetizar anéis aromáticos. No entanto, não pre­
cisamos de tirosina em nossa dieta, já  que podemos sintetizar as quantidades 
necessárias a partir da fenil-alanina. Os aminoácidos essenciais estão assinalados com 
um asterisco (*) na Tabela 23.1. Embora os seres humanos possam sintetizar argini- 
na, para o seu crescimento são necessárias quantidades maiores do que as que podem 
ser sintetizadas pelo organismo. Assim, a arginina é um aminoácido essencial para 
crianças, mas um aminoácido não-essencial para adultos. As proteínas não contêm os 
mesmos aminoácidos. A proteína do feijão, por exemplo, é deficiente em  metionina, 
e a proteína do trigo é deficiente em lisina. Elas são proteínas incompletas, isto é, con­
têm muito pouco de um ou mais aminoácidos essenciais para sustentar o crescimen­
to. Portanto, uma dieta balanceada deve conter proteínas de diferentes fontes.

A proteína da dieta é hidrolisada no corpo em aminoácidos individuais. Alguns 
desses aminoácidos são usados para sintetizar as proteínas de que o corpo necessita, 
outros são usados com o materiais de partida para a síntese de substâncias não-pro- 
téicas necessárias ao corpo, como a adrenalina, a tiroxina e a melanina (Seção 25.6). 
(Veja figuras ao lado em cores no caderno colorido.)

lisina

indol

P R O B LEM A  1

a. Explique por que, quando o anel imidazólico da histidina é protonado, é o nitrogê­
nio que tem ligação dupla que aceita o próton.

: N ^ N H

CH9CHCOO‘
'  “ I

NH2 + 2 H +
r

H N ^ iN H

CH2ÇHCOO'

K  +lNH'

Tutorial Gallery: 
Nitrogênios básicos 
na histidina e na 
arginina

W W W
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b. Explique por que, quando o grupo guanidino é protonado, o nitrogênio que tem ligação dupla é aquele que aceita o 
próton.

NH O +NH2 O
. . ii.. ii + . . ii.. ii

H2NCNHCH2CH2CH2CHCO“ + 2 H + H2NCNHCH2CH2CH2CHCCT

NH2 +n h 3

23.2 Configuração de aminoácidos

alanina
aminoácido

O carbono a  de todos os am inoácidos de ocorrência natural, exceto da glicina, é 
um carbono assim étrico. Portanto, 19 dos 20 am inoácidos listados na Tabela 23.1 
podem existir com o enanciôm eros. As notações D e L usadas para os m onossaca­
rídeos (Seção 22.2) tam bém  são em pregadas para os am inoácidos. Os isôm eros D 
e L dos m onossacarídeos e dos am inoácidos são definidos do m esm o modo. 
Assim, um am inoácido desenhado na projeção de Fischer, com  o grupo carboxila 
no topo e o grupo R na base do eixo vertical, é um D-aminoácido se o grupo amino 
estiver à direita do eixo, e um L-aminoácido se o grupo am ino estiver à esquerda. 
Ao contrário dos m onossacarídeos, em  que o isôm ero d  é aquele encontrado na 
natureza, a m aioria dos am inoácidos de ocorrência natural tem a configuração l .  
Até o momento, resíduos de D-aminoácidos têm sido encontrados som ente em 
alguns peptídeos antibióticos e em peptídeos pequenos ligados à parede celular de 
bactérias.

O
II
C — H

H
CH2OH

D-gliceraldeído

O
II
C — H 

-H
CH2OH

L-gliceraldeído

O
II

C —O'
H

R
H3

+

D-aminoácido

O
II

C — O* 
-H

R
L-aminoácido

Por que D-açúcares e L-aminoácidos? M esmo que não faça diferença qual isômero a natureza ‘selecionou’ para ser 
sintetizado, é importante que o mesmo isômero seja sintetizado por todos os organismos. Por exemplo, se mamíferos 
acabaram tendo L-aminoácidos, então L-aminoácidos precisariam ser os isômeros sintetizados pelos organismos dos 
quais os mamíferos dependem para se alimentar.

Aminoácidos e doenças
O povo chamorro da ilha de Guam apresenta alta 
incidência de uma síndrome que se assemelha à 
esclerose lateral amiotrófica (ELA ou doença de 

Lou Gehrig), com características de mal de Parkinson e 
dcmcncia. Essa síndrome se desenvolveu durante a Segunda 
Guerra Mundial, em conseqüência da escassez de alimentos,

quando a tribo teve de se alimentar com grandes quantidades 
de sementes de Cycas circincilis. Essas sementes contêm 
/3-metilamino-L-alanina, aminoácido que se liga a receptores 
de glutamato. Quando macacos são alimentados com /3-metila- 
mino-L-alanina, eles desenvolvem algumas das características 
dessa síndrome. Espera-se que, com o estudo do mecanismo de 
ação da /3-metilamino-L-alanina, seja possível compreender 
como a ELA e o mal de Parkinson se desenvolvem.
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PR O B LEM A  2^

a. Qual isômero -  (/?)-alanina ou (S>alanina -  é a D-alanina?

b. Qual isômero -  (/?)-aspartato ou (S)-aspartato -  é o D-aspartato?

c. Pode-se fazer uma afirmação geral relacionando R e 5  a D e L ?

PR O B LEM A  3^

Quais aminoácidos listados na Tabela 23.1 têm mais dc um carbono assimétrico?

23.3 Propriedades ácido-base de aminoácidos
Todo aminoácido tem um grupo carboxila e um grupo amino, e cada grupo pode 
existir nas formas ácida ou básica, dependendo do pH da solução em que o am inoá­
cido estiver dissolvido. Os grupos carboxila dos aminoácidos têm valores de ptfa de 
aproximadamente 2. O s grupos am ino protonados têm valores de pKã próximos de 
9 (Tabela 23.2). Portanto, em uma solução muito ácida, os dois grupos estarão em 
suas form as ácidas (pH ~  0). Em pH =  7, o  pH da solução é maior que o pKã do 
grupo carboxila, porém m enor que o  p d o  grupo am ino protonado. Portanto, o 
grupo carbonila estará em sua forma básica c o grupo am ino estará em sua forma 
ácida. Em uma solução fortemente básica (pH — 11), am bos estarão em suas for­
mas básicas.

Relembre a equação de 
Henderson-Hasselbach 
(Seção 1.20, volume 1) que 
a forma ácida predomina 
quando o pH da solução é 
menor do que o pKa da 
substância, enquanto a forma 
básica predomina quando o 
pH da solução é maior do que 
o pKã da substância.

O
n

R — CH —C —OH

+NH3 
pH = 0

O
II

R — CH —c—cr
+NH3 + H+ 
zwitterion 

pH = 7

O
II

R —CH — C —0 “
I

NH2 + H 
pH -  11

Observe que um am inoácido nunca pode existir com o uma substância não-carregada, a despeito do pH da solução. 
Para estar sem carga, um aminoácido teria de perder um próton de um grupo *N H 3 com um pKã de aproximadamente 9, 
antes de perder um próton de um grupo COOH com um pK.A de aproximadam ente 2. Isso é impossível: um ácido fraco 
não pode ser mais ácido que um ácido forte. Portanto, em  pH fisiológico (7,3), um am inoácido existe com o um íon dipo­
lar denom inado zwitterion. O zw itte rion  é uma substância que tem uma carga negativa em um átomo e uma carga posi­
tiva em um átomo não adjacente. (Zwitter, em  português, significa ‘herm afrodita’ ou ‘híbrido’.)

Alguns am inoácidos têm cadeias laterais com hidrogênios ionizáveis (Tabela 23.2). O imidazol protonado da cadeia 
lateral da histidina, por exemplo, tem um pK.ã de 6,04. Portanto, a histidina pode existir em  quatro formas diferentes c a 
forma predominante dependerá do pH da solução.

O

CH.CHCOH

» D h  , n h >

pH = 0

O

CH2CHCO'

+n h 3
H N ^ N H

pH =4

H ,  8
N ^ N H

O 
II

CH2CHCO'
I

NH-

pH = 8
histidina

H

o
II

,CH2CHCO

N ^ N H

I
NH-

pH = 12

PR O B LEM A  4^

Por que os grupos ácido carboxílico dos aminoácidos são muito mais ácidos (p/fa ^  2) do que um ácido carboxílico, como 
o ácido acético (pKã =  4,76)?
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Tabela 23.2 Valores de pKa de aminoácidos

Aminoácido
P*a

a-C O O H
P*a

a-N H 3+
P*a 

cadeia lateral

Alanina 2,34 9,69 —

Arginina 2,17 9,04 12,48
Asparagina 2,02 8,84 —
✓

Acido aspártico 2,09 9,82 3,86
Cisteína 1,92 10,46 8,35
Ácido glutâmico 2,19 9,67 4,25
Glutamina 2,17 9,13 —

Glicina 2,34 9,60 —

Histidina 1,82 9,17 6,04
Isoleucina 2,36 9,68 —

Leucina 2,36 9,60 —

Lisina 2,18 8,95 10,79
Metionina 2,28 9,21 —

Fenil-alanina 2,16 9,18 —

Prol i na 1,99 10,60 —

Serina 2,21 9,15 —

Treonina 2,63 9,10 —

Triptofano 2,38 9,39 —

Tirosina 2,20 9,11 10,07
Valina 2,32 9,62 —

RESOLVIDO

Desenhe a forma na qual cada um dos aminoácidos a seguir existe predominantemente em pH fisiológico (7,3):

a. ácido aspártico c. glutamina e. arginina

b. histidina d. lisina f. tirosina

RESOLUÇÃO PARA 5a Ambos os grupos carboxila estão em suas formas básicas, uma vez que o pH é maior que 
seus valores de p/ia. O grupo amino protonado está na sua forma ácida, porque o pH é menor que seu pKa.

O O
II II

"OCCH2CHCO"
J
n h 3

PROBLEM A 5

PROBLEM A 6^

Desenhe a forma na qual o ácido glutâmico existe predominantemente em uma solução com os seguintes pH:

a. pH =  0 b. pH =  3 c. pH =  6 d. pH =  11

PROBLEM A 7
a. Por que o pKa da cadeia lateral do ácido glutâmico é maior do que o pÂ a da cadeia lateral do ácido aspártico?

b. Por que o pKa da cadeia lateral da arginina é maior do que o pÂ̂ a da cadeia lateral da lisina?
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O ponto isoelétrico
O ponto isoelétrico (p i) de um aminoácido é o valor de pH em que ele não tem carga líquida. Em  outras palavras, é o 
pH no qual uma quantidade de cargas positivas em um aminoácido se equilibra exatamente com a quantidade de cargas 
negativas:

p i (ponto isoelétrico) = pH no qual não há carga líquida

O pi de um aminoácido que n ã o  tem uma cadeia lateral ionizável —  como a alanina —  terá um valor intermediá­
rio entre seus dois valores de p K ã. Isso ocorre porque em pH = 2,34 metade das moléculas tem um grupo carboxila car­
regado negativamente e metade delas tem grupo carboxila não carregado; e em pH = 9,69, metade das moléculas tem 
um grupo amino carregado positivamente e metade delas tem um grupo amino não carregado. Quando o pH é superior 
a 2,34, o grupo carboxila com mais moléculas torna-se negativamente carregado. Quando ele é inferior a 9,69, o grupo 
amino com mais moléculas torna-se positivamente carregado. Portanto, na média dos dois valores de pK a, o número de 
grupos negativamente carregados se iguala ao número de grupos positivamente carregados.

Lembre, no que diz respeito à 
equação de Henderson-Hasselbach, 
que, quando pH = pKa, metade dos 
grupos está na sua forma ácida e 
a outra metade está na sua forma 
básica (Seção 1.20, volume 1).

Um aminoácido estará 
positivamente carregado se o pH 
da solução for menor que o pl do 
aminoácido, e estará negativamente 
carregado se o pH da solução for 
maior que o pl do aminoácido.

O pl de um aminoácido que tem  uma cadeia lateral ionizável é a média dos valores de pK.ã dos grupos similarmen­
te ionizantes (um grupo ionizante positivamente carregado passando a um grupo não carregado, ou um grupo ionizante 
não carregado passando a um grupo negativamente carregado). Por exemplo, o pl da lisina é a média dos valores de pK a 
dos dois grupos que estão carregados positivamente em sua forma ácida e não estão carregados em sua forma básica. O 
pl do glutamato, por outro lado, é a média dos valores de pK a dos dois grupos que não estão carregados em sua forma 
ácida e estão carregados negativamente em sua forma básica.

O ^  P Ka = 2,34
II ,

CH^CHCOH 
+ i
+n h 3

alanina^  P*a = 9.69

t 2,34 + 9,69 12,03 _ _pl = ------t t .........= —z —  = 6 ,0 2

23.4

O ^ P * .-2 .1 8  

H 3NCH2CH 2CH 2CH2CHCOH 
pKa = 1 0 ,7 9 ^  +NH;

lisina
p Ka = 8,95

P Ka = 4,25

0  o

HOCCH2CH2CHCOH
J

N H 3 -  ------------------------------
pK0 = 9,67

ácido glutâmico

T 8,95 + 10,79 19,74 „  „ „
pl = --------X-------- = — Z —  = 9,87 r 2,19 + 4,25 6,44 „

pl = -------õ- ^  = -br~ =  3 .22

PR O B LEM A  8

Explique por que o pl da lisina é a média dos valores de pK a de seus dois grupos amino protonados.

P R O B LEM A  9^

Calcule o pl de cada um dos seguintes aminoácidos: 

a. asparagina b. arginina c. serina d. ácido aspártico
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PRO BLEM A 10^

a. Qual aminoácido tem o valor de pi mais baixo?
b. Qual aminoácido tem o valor de pi mais alto?
c. Qual aminoácido tem a maior quantidade de carga negativa em pH = 6,20?
d. Qual aminoácido, glicina ou metionina, tem a maior carga negativa em pH = 6,20?

PRO BLEM A  11

Explique por que os valores de pi de tirosina e cisteína não podem ser determinados pelo método descrito na Seção 23.4.

23.5 Separação de aminoácidos

E le tro forese
Uma mistura de aminoácidos pode ser separada por meio de várias técnicas diferentes. A  eletroforese é uma técni­
ca que separa aminoácidos com base em seus valores de p i. Algumas gotas de uma solução que contém uma mistu­
ra de aminoácidos são aplicadas no meio de uma tira de papel de filtro ou em um gel. Quando o papel ou o gel é 
colocado entre dois eletrodos em uma solução tamponada e um campo elétrico é aplicado o aminoácido com pi

maior do que o pH da solução terá uma carga global positiva e migrará na direção 
do catodo (o eletrodo negativo). Quanto mais distante for o pi do aminoácido do 
pH do tampão, mais positivo estará o aminoácido e mais ele migrará na direção do 
catodo em um dado período de tempo. Um aminoácido com pi menor do que o pH 
do tampão terá uma carga global negativa e migrará em direção ao anodo (o eletro­
do positivo). Se duas moléculas tiverem cargas iguais, a molécula maior se move­
rá mais lentamente durante a eletroforese porque a mesma carga terá de mover uma 
massa maior.

Considerando que os aminoácidos são incolores, como podemos detectá-los depois de separá-los? Quando os ami­
noácidos são aquecidos com ninhidrina, formam um produto colorido. Após sua separação eletroforética, o papel de 
filtro é borrifado com ninhidrina e secado em forno quente. A  maioria dos aminoácidos forma um produto de cor pur- 
pura. O número de tipos diferentes de aminoácidos na mistura é determinado pelo número de sp o ts  (pontos) coloridos 
no papel de filtro (Esquema 23.1). Os aminoácidos individuais são identificados pela sua posição no papel, compara­
do a um padrão.

Tutorial Gallery: 
Eletroforese e pl

W W W

o  
II

CH,CHCO‘
+3 |+n h 3

alanina
pl = 6,02

aspartato
pl = 2,98

catodo anodo

+N H , '  O
II • II

H,NCNHCH2CH2CH2CHCO-
+n h 3

arginina 
pl = 10,76

▲ Figura 23.1
Arginina, alanina e ácido aspártico separados por eletroforese em pH = 5.

O mecanismo da formação do produto colorido será mostrado a seguir, mas serão omitidos os mecanismos das eta­
pas que envolvem desidratação, formação da imina e hidrólise da imina. (Esses mecanismos foram discutidos nas Seções 
18.6 e 18.7.)
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mecanismo para a reação de um aminoácido com ninhidrina formando um produto colorido

+ H20  O
ninhidrina

O
II

O + H2NCHCO‘ 

R

aminoácido

O
. J A rN - C H —C - O :

I
R + H20

O + h 2o + h 2o

produto de cor púrpura

Cromatografia em papel e cromatografia em camada delgada
A cromatografia em papel teve grande importância na análise bioquímica por proporcionar um método para a separação de ami­
noácidos com o uso dc equipamentos bastante simples. Embora atualmente sejam empregadas técnicas mais modernas, serão 
descritos aqui os princípios da cromatografia em papel, já  que muitos deles se aplicam às técnicas de separação modernas.

A técnica da cromatografia em papel separa am inoácidos com  base em  sua polaridade. A lgum as gotas dc uma solu­
ção que contém  uma mistura de am inoácidos são aplicadas na parte inferior de um a tira dc papel de filtro. A borda do 
papel é então colocada em  um solvente (em geral uma mistura de água, ácido acético e butanol). O solvente sobe pelo 
papel por ação de capilaridade, levando consigo os aminoácidos. Dependendo de suas polaridades, os aminoácidos tem 
diferentes afinidades pelas fases móvel (solvente) e estacionária (papel) e, por conseguinte, se deslocarão pelo papel com 
diferentes velocidades. Quanto mais polar for o aminoácido, m ais fortem ente ele será adsorvido no papel, que é relativa­
mente polar. Os am inoácidos menos polares se deslocarão pelo papel mais rapidam ente, pois tem um a afinidade maior 
pela fase móvel. Portanto, quando os am inoácidos no papel são revelados com  ninhidrina, a mancha colorida mais próxi­
ma da origem é o  am inoácido mais polar e a m ancha mais distante da origem  é o  am inoácido menos polar (Esquem a 23.2).

.2
*

to
£ov .KJ

o r i g e m

Leu

Ala

Glu
< Figura 23.2
Separação de glutamato, alanina 
e leucina por cromatografia em 
papel

Si.*

Animation Gallery: 
Cromatografia em 
coluna

Os am inoácidos mais polares são aqueles com  cadeias laterais carregadas, segui­
dos daqueles com  cadeias laterais que podem form ar ligações hidrogênio; e os menos 
polares sào aqueles com cadeias laterais de hidrocarbonetos. Para am inoácidos com  
cadeias laterais dc hidrocarbonetos. quanto maior o grupo alquila, m enos polar é o 
am inoácido. Em outras palavras, a leucina é m enos polar que a valina.

A cromatografia em papel tem sido substituída pela crom atog rafia  em  cam ada 
delgada (CCD ). A CCD  difere da cromatografia em  papel porque usa uma placa coberta com material sólido em vez de 
papel de filtro. A propriedade física em  que a separação está baseada depende do material sólido e do solvente escolhido 
para a fase móvel.

W W W
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P R O B LE M A  1 24

Uma mistura de sete aminoácidos (glicina, glutamato, leucina, lisina, alanina, isoleucina e aspartato) é separada por CCD. 
Explique por que somente seis manchas aparecem quando a placa cromatográfica é borrifada com ninhidrina e aquecida.

Cromatografia de troca iônica
A eletroforese e a crom atografia em  cam ada delgada são separações analíticas —  pequenas quantidades de am inoácidos 
são separadas por análise. A separação preparativa, em  que quantidades m aiores de am inoácidos são separadas para uso 
em  processos subseqüentes, pode ser realizada através da cromatografia d e  troca iônica. Essa técnica em prega um a 
coluna em pacotada com  um a resina insolúvel. U m a solução que contém  um a m istura dc am inoácidos é aplicada no topo 
da coluna e eluída com  um  tam pão. O s am inoácidos se separam  porque fluem  com diferentes velocidades através da 
coluna, com o será explicado a seguir.

A resina é um m aterial quim icam ente inerte com  cadeias laterais carregadas. Um a resina com um cnte em pregada é 
um copolím ero de estireno e divinil-benzeno (ver C apítulo 28, Problem a 32) com  grupos ácido sulfônico negativam en­
te carregados em alguns dos anéis benzênicos (Figura 23.3). Se um a m istura de lisina e g lutam ato em um a solução de 
PH 6 fosse aplicada na coluna, o glutam ato desceria por ela rapidam ente, porque sua cadeia lateral negativam ente carre­
gada seria repelida pelos grupos ácido sulfônico da resina negativam ente carregados. Por outro lado, a cadeia lateral da 
lisina, positivam ente carregada, faria com  que o am inoácido ficasse retido na coluna. Esse tipo de resina é denom inado 
resina de troca catiônica, porque troca os contra-íons Na dos grupos S 0 3”  por espécies positivam ente carregadas, as

quais ficam presas na coluna. A lém  disso, a natureza relativam ente apoiar da colu­
na faz com  que ela retenha am inoácidos apolares por m ais tem po do que retém  os 
am inoácidos polares. Resinas com  grupos positivam ente carregados são denom ina­
das resinas de troca aniônica. pois im pedem  o fluxo dc ânions ao trocar seus con- 
tra-íons negativam ente carregados por espécies negativam ente carregadas, que 
ficam presas na coluna. Dowex®1, um a resina com um  de troca aniônica, tem gru­
pos CH2N+(CH3)3Cr no lugar dos grupos S 0 3“ N a+ (Figura 23.3).

Cátions ligam-se mais fortemente a 
resinas de troca catiônica.

Ânions ligam-se mais fortemente a 
resinas de troca aniônica.

Figura 23.3 :
Um segmento de uma 
resina de troca catiônica. 
Essa resina é denominada 
Dowex® 50.

SO fN a* 0 3'N a + S 0 3'N a +

- C H 2- C H - C H 2- C H - C H - C H 2- C H - C H 2- C H - C H 2- C H - C H 2- C H -

c>
- c h 2- c h - c h 2- c h - c h 2- c h - c h 2- c h - c h 2- c h - c h 2- c h -

ó
SOqfNa

ò  ò
SO fN a*

O analisador de aminoácidos é um instrum ento que autom atiza a crom atografia de troca iônica. Q uando a so lu­
ção de uma m istura de am inoácidos passa pela coluna de um analisador de am inoácidos que contém  um a resina de troca 
catiônica, dependendo dc sua carga global, os am inoácidos se movem com  diferentes velocidades por essa coluna. O 
efluente (solução que sai da coluna) é coletado em frações e com  freqüência suficiente para que em cada fração esteja 
um am inoácido diferente (F igura 23.4). Se a ninhidrina for adicionada a cada um a das frações, a concentração do am i­
noácido em cada fração poderá ser determ inada pela absorvância a 570 nm — já  que o derivado colorido forinado pela

Amolecedores de água: 
exemplos de cromatografia 
de troca catiônica
A m olecedores de água são constituídos dc 

uma coluna com  uma resina de troca catiônica que foi 
lavada com cloreto de sódio concentrado. Na Seção 
17.13, vimos que a presença de íons cálcio e magnésio

tom a a água ‘dura’. Quando a água passa pela coluna, a 
resina retém os íons cálcio e m agnésio m ais fortem ente 
que os íons sódio. Assim , o am olecedor de água remove 
os íons cálcio e m agnésio da água, substituindo-os por 
íons sódio. A resina deve ser recarregada periodicam ente 
pela passagem  de um a solução de cloreto de sódio con­
centrado para substituir os íons cálcio e m agnésio retidos 
por íons sódio.
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reação de um am inoácido com  ninhidrina tem  Àinnx de 570 (Seção 8.11, volum e 
relativo de cada am inoácido poderão ser determ inados (F igura 23.5).

Frações seqüencialmente coletadas

1). D esse m odo, a identidade e o  teor

<  Figura 23.4 
Separação de aminoácidos 
por cromatografia de troca 
iônica.

.2’0
c•<Q
zo
£<

tampão pH 3.3-----

Asp * r . .  Glu

tampão pH 4,3 j tampão pH 5,3 -*4<--------------- ►

lie Tyr 
Leu

40 80 120 160 200 240 280 320 330 370
Efluente (mL)

410 450 490 550 590 630

<  Figura 23.5 
Cromatograma típico 
obtido a partir da 
separação de uma 
mistura de aminoácidos 
por meio de um 
analisador de 
aminoácidos automático.

PROBLEMA 13

Por que soluções tampão de pH crescente são usadas para eluir a coluna que gera o cromatograma mostrado na Figura 23.5?

PROBLEMA 14

Explique a ordem de eluição (com um tampão de pH 4) de cada um dos pares de aminoácidos a seguir em uma coluna 
cmpacotada com Dowcx® 50 (Figura 23.3):

a. aspartato antes de serina c. valina antes dc leucina

b. glicina antes de alanina d. tirosina antes de fenil-alanina

PROBLEMA 15^

Com um tampão de pH 4, cm que ordem os aminoácidos abaixo seriam eluídos de uma coluna que contém uma resina de 
troca aniônica (Dowex® l)?

histidina, serina, aspartato, valina
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Resolução de misturas racêmicas de aminoácidos
Os químicos não precisam necessariamente confiar a produção de aminoácidos à natureza. É possível sintetizá-los em 
laboratório usando uma grande variedade de métodos. Um dos métodos mais antigos consiste em substituir um hidrogê­
nio a  de um ácido carboxílico por um bromo em uma reação de Hell-Volhard-Zelinski (Seção 19.5). O ácido a-brom o- 
carboxílico resultante sofre uma reação SN2 com amônia para form ar o aminoácido (Seção 10.4, volume 1).

O O excesso O
II 1 .B r 2,PB r3 II NH3 H

RCH9COH — 7 -— ^  RCHCOH ------- ^  RCHCO” + NH4Br"

ácfdo l  4 »carboxílico B r
aminoácido

PR O BLEM A  16

Por que na reação anterior foi usado excesso de amônia?

Quando os aminoácidos são sintetizados na natureza, somente o enanciômero L é formado (Seção 5.20, volume 1). 
No entanto, quando os aminoácidos são sintetizados em laboratório, o produto costuma ser uma mistura racêmica de 
enanciômeros D e L. Quando apenas um isômero é desejado, os enanciômeros devem ser separados, o que pode ser rea­
lizado por meio de uma reação catalisada por enzima. Por ser quiral, com cada um dos enanciômeros a enzima reagirá 
a uma velocidade diferente (Seção 5.20, volume 1). Por exemplo, a aminocilase do rim de porco é uma enzima que cata­
lisa a hidrólise de /V-acetil- L-aminoácidos, mas não de /V-acetil-D-aminoácidos. Portanto, se o aminoácido racêmico for 
convertido em um par de /V-acetil-aminoácidos e a mistura /V-acetilada for hidrolisada com a aminocilase do rim de 
porco, os produtos serão o l  -aminoácido e o N-acetil-D-aminoácido, que podem ser facilmente separados. Essa técnica 
é conhecida como resolução cinética, pois a resolução (separação) dos enanciômeros depende da diferença nas veloci­
dades de reação da enzima com as duas substâncias /V-acetiladas.

O
II

H2NCHCO"

R
D-aminoácido

+
L-aminoácido

O O
II II

CH3COCCH3

O O

CH^C— NHCHCO-
I
R

/V-acetil-D-aminoácido
+

/V-acetil-L-aminoácido

aminocilase do 
rim de porco

h2o

+

O
II
C 0 ‘ 

R

O
II

H + GHUCO'

L-aminoácido

O O
II II

CH^C— NHCHCO-
I
R

/V-acetil-D-aminoácido

PRO BLEM A  17

A esterase do fígado de porco é uma enzima que catalisa a hidrólise de ésteres, hidrolisando ésteres de L-aminoácidos mais 
rapidamente do que ésteres de D-aminoácidos. Como essa enzima pode ser usada para separar uma mistura racêmica de 
aminoácidos?

PRO BLEM A  184

Os aminoácidos podem ser sintetizados pela aminação redutiva de a-cetoácidos (Seção 21.8).

0  0
___ II _______  excesso de amônia ____  ü _

C  OH H2/Raney Ni » R Ç H C  0

0  +n h 3

►
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Sistemas biológicos também podem converter a-cetoácidos em aminoácidos, mas como H2 e catalisadores metálicos não 
estão disponíveis na célula, a conversão é realizada por meio de um mecanismo diferente (Seção 25.6).

a. Que aminoácido é obtido da aminação redutiva de cada um dos intermediários metabólicos seguintes na célula?

O O  O O O  O 0 0
II II II II II II II II

CH3C — C — OH HOCCH2— C — COH HOCCH2CH2— C— COH
ácido pirúvico ácido oxaloacético ácido a-cetoglutárico

b. Que aminoácidos são obtidos dos mesmos intermediários metabólicos quando são sintetizados em laboratório?

Ligações peptídicas e ligações dissulfeto
Ligações peptídicas e ligações dissulfeto são as únicas ligações covalentes, em um peptídeo ou uma proteína, que m an­
têm  os resíduos de am inoácidos unidos.

Ligações peptídicas
As ligações am ida que unem resíduos de am inoácidos são denom inadas ligações p ep tíd icas. Por convenção, peptídeos 
e proteínas são escritos com  o grupo am ino livre (o am in o ác id o  N -te rm in a l) à esquerda e o grupo carboxila livre (o 
am in o ác id o  C -te rm in a l)  à direita.

23.7

0  0  0  
+ II + |  + II

H3NCHCO~ + H3NCHCO" + H3NCHCO'

R R' Rrr

0 O o

H3NCHC— NHCHC— NHÇHCCT + 2 H20  

R .11 R ' / \ . R"

y!
am inoácido N-terminal

ligações peptídicas J v

tripeptídeo
am inoácido C-terminal

Q uando se conhecem  as identidades dos am inoácidos em um peptídeo, mas não a sua seqüência, os am inoácidos 
são escritos separados por vírgulas. Q uando a seqüência de am inoácidos é conhecida, eles são escritos separados por 
hífens. No pentapeptídeo m ostrado à direita, a valina é o am inoácido N -term inal e a histidina é o am inoácido C-term i­
nal. Os am inoácidos são num erados a partir da extrem idade N-term inal. O resíduo de glutam ato é designado com o Glu 4, 
já  que é o quarto am inoácido a partir da extrem idade N-term inal. Ao nom ear o peptídeo, nom es adjetivos (term inados 
em 'i l ')  são usados para todos os am inoácidos, exceto para o am inoácido C-term inal. Assim , esse pentapeptídeo é deno­
m inado valil-cisteil-alanil-glutam il-histidina.

Glu, Cys, His, Vai, Ala Val-Cys-Ala-Glu-His
o pentapeptídeo contém os am inoácidos 
indicados, mas sua seqüência não é conhecida

os am inoácidos no pentapeptídeo 
têm a seqüência indicada

Um a ligação peptídica tem  cerca de 40%  de caráter de ligação dupla em virtude da deslocalização de elétrons 
(Seção 17.2). O im pedim ento estérico faz a configuração trans ser mais estável do que a configuração cis, de m odo que 
os carbonos a  dos am inoácidos adjacentes são trans uns aos outros (Seção 4.11, volum e 1).
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O
C i

a-carbono
T

a-carbono

C ^  CH 
CH N

I
H

\

ío f  R

À - / C H x  
N
I
H

0 “

CH

A
configuração trans

A rotação livre cm  tom o da ligação pcptídica não 6 possível cm  razão de seu caráter parcial de ligação dupla. Os 
átom os de carbono e nitrogênio da ligaçao peptídica e os dois átom os aos quais cada um está ligado sào mantidos rigi­
dam ente em  um plano (Figura 23.6). Essa planaridade regional afeta o  m odo com o uma cadeia de am inoácidos pode se 
dobrar e, assim , tem im plicações im portantes para as form as tridim ensionais de peptídeos e proteínas (Seção 23.13).

A  Figura 23.6
Segmento de uma cadeia polipeptídica. O plano definido pelas ligações peptídicas é 
mdicado. Note que os grupos R ligados aos carbonos a estão em lados alternados do 
esqueleto peptídico.

PR08LEM A 19
Desenhe uma ligação peptídica em uma configuração cis.

Ligações d issu lfe to
Q uando tióis sào oxidados sob condições brandas, form am  dissulfetos, que são substâncias com um a ligação S — S.

2 R - S H  “ M * *  ■■"'»*». r s - s r  
tiol dissulfeto

O agente oxidante com um ente em pregado para essa reação é Br2 (ou I2) cm um a solução básica.

Mecanismo de oxidação de um tiol a um dissulfeto

HO - C ^ B r - B r  ^  . .  . .R - S I I  í= = i R - S : — ----- ► R - S - B r  ----- ^  R - S - S - R  + Br’
h 2o  •• •• ••

+ Br‘

C om o os tióis podem  ser oxidados a dissulfetos. os dissulfetos podem  ser reduzidos a tióis.

R S—SR — ! -> 2 R —SH 
dissulfeto tiol

A cisteína é um am inoácido que contém  um grupo tiol. Duas m oléculas de cisteína, portanto, podem  ser oxidadas 
a um dissulfeto denom inado cistina.

O O O

2 HSCHjCHCO" 2?lda5ê? branda> "(X X H C H .S—SCH2CHCO 

*NH3  +n h 3  +n h 3

cisteína cistina
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Dois resíduos de cisteína em um a proteína podem ser oxidados a um dissulfeto. Essa ligação é conhecida com o liga- 
çao  dissulfeto . As ligações dissulfeto sào as únicas ligações covalentcs encontradas entre am inoácidos não adjacentes 
em  peptídeos e proteínas. Elas contribuem  para a forma global de um a proteína por manterem os resíduos de cisteínas 
próxim os entre si, com o m ostrado na Figura 23.7.

< Figura 23.7 
Ligações dissulfeto fazem
ligações cruzadas de porções 
de um peptídeo.

A insulina, horm ônio secretado pelo pâncreas, regula o m etabolism o da glicose, controlando assim o seu nível no 
sangue. A insulina é um peptídeo constituído dc duas cadeias peptídicas. A cadeia curta (cadeia A) contém  21 am inoá­
cidos, c a cadeia longa (cadeia B) contém  30 am inoácidos. As duas cadeias sào unidas por duas ligações dissulfeto, que 
são ligações d issu lfe to  en tre  cadeias (entre as cadeias A e B). A insulina tem tam bém  uma ligação dissulfeto intraca- 
deia (dentro da cadeia A).

cadeia A

cadeia B

oxidação v 
redução

polipeptídeo ligações dissulfeto 
fazem ligações cruzadas 

de porções de um peptídeo

insulina

ligação dissulfeto intracadeia

m m Cabelo: liso ou encaracolado?
O cabelo é feito de uma proteína conhecida 
como queratina. A queratina contém um 
número extraordinariamente grande dc resí­

duos dc cisteína (cerca de 8% dos aminoácidos), que 
fazem muitas ligações dissulfeto para manter a estrutura 
tridimensional da proteína. As pessoas podem alterar a 
estrutura dc seu cabelo (se acham que ele é liso demais ou 
encaracolado demais) mudando a posição dessas ligações

dissulfeto. Isso é realizado primeiramente por meio da 
aplicação de um agente redutor no cabelo para reduzir 
todas as pontes dissulfeto nas cadeias protéicas. Então é 
dada a forma desejada ao cabelo (usando frisadores para 
encaracolar ou escovando para alisar), c um agente oxidan- 
te é aplicado para formar novas ligações dissulfeto, as 
quais mantem a nova forma do cabelo. Esse tratamento, 
quando aplicado a cabelos lisos, é cham ado de *- 
perm anente'; e quando aplicado a cabelos encaracolados é 
chamado dc ‘alisamento’.

cabelo liso
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PR O BLEM A  20

a. Quantos octapcptídcos diferentes podem ser obtidos a partir dos vinte aminoácidos de ocorrência natural?

b. Quantas proteínas diferentes as quais contêm cem aminoácidos podem ser obtidas a partir dos vinte aminoácidos de 
ocorrência natural?

PR O BLEM A  21 ♦

Quais ligações do esqueleto de um peptídeo podem girar livremente?

23.8 Alguns peptídeos interessantes
Encefalinas são pentapeptídeos 
las do cércbro para diminuir a

A ocitocina foi o primeiro 
peptídeo pequeno a ser 
sintetizado. Sua síntese foi 
realizada em 1953 por Vincent 
du Vigneaud (1901-1978), que 
posteriormente sintetizou a 
vasopressina. Du Vigneaud 
nasceu em Chicago e lecionou 
na George Washington 
University Medicai School e, 
mais tarde, no Cornell 
University Medicai College.
Pela síntese desses 
nonapeptídeos, recebeu o 
Prêmio Nobel de química 
em 1955.

sintetizados pelo corpo para controlar a dor. Elas se ligam aos receptores em certas célu- 
sensibilidade do corpo à dor. Parte da estrutura tridimensional das encefalinas deve ser 

semelhante às de morfina e de analgésicos como o Demerol00, uma vez que eles 
podem se ligar aos mesmos receptores (Seções 30.3 e 30.6).

T  yr-G ly-G ly-Phe-Leu 
leucina-encefalina

Tyr-Gly-Gly-Phe-Mct
metionina-encefalina

Bradicinina, vasopressina e ocitocina são hormônios peptídicos. São todos 
nonapeptídeos. A bradicinina inibe a inflamação de tecidos. A vasopressina contro­
la a pressão sanguínea ao regular a contração da musculatura lisa, além de ser um 
antidiurético. A ocitocina induz as dores do parto em gestantes e estimula a produ­
ção de leite em lactantes. A vasopressina e a ocitocina têm uma ligação dissulfeto 
dentro da cadeia, e seus aminoácidos C-terminais contêm grupos amida em vez de 
carboxila. Note que o grupo amida C-terminal é indicado pelo acréscimo de ‘NH2’ 
após o nome do aminoácido C-terminal. Embora apresentem efeitos fisiológicos 
distintos, a vasopressina e a ocitocina diferem apenas em dois aminoácidos.

bradicinina

vasopressina

ocitocina

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH2

S---------------------------- S

Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2

S---------------------------S

*
A gramicidina S é um antibiótico produzido por uma cepa bacteriana. E um decapeptídeo cíclico que contém os 

aminoácidos L-ornitina (L-Orn), D-ornitina (D-Orn) e D-fenil-alanina. A ornitina não está listada na Tabela 23.1 por ser 
raramente encontrada na natureza. Ela se assemelha à lisina, mas tem um grupo metileno a menos em sua cadeia lateral.

■L-Val
L-Pro
/

L-Phe

L-Leu

''o-Om

L-Orn
\
L-Leu

D-Phe

L-Prô
^ L - V a l ^  
gramicidina S

O
II

H^NCH7CHoCH2CHCO' 
“ + l 

n h 3
ornitina
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O adoçante sintético aspartam e, ou N utraSw eet^ (Seção 22.21), é o éster m ctílico de um dipeptídeo de L-aspartato 
e L-fenil-alanina. O  aspartam e é cerca de 200  vezes mais doce que a sacarose. O éster etílico do m esm o dipeptídeo não 
é doce. Se um D-aminoácido é  substituído por um dos L-aminoácidos do  L-aspartame, o dipeptídeo resultante é am argo 
em vez de doce.

O O
♦ 1 II

h 3n c h c — n h c h c o c h 3

ç h 2

co o
aspartame

NutraSweet*

A glutationa é um tripeptídeo dc glutam ato, cisteína e glicina. Sua função é  destruir agentes oxidantes prejudiciais 
ao corpo. A credita-se que os agentes oxidantes sejam responsáveis por alguns dos efeitos do envelhecim ento e  que este­
jam  associados ao câncer (Seção 9.8). A glutationa rem ove agentes oxidantes por m eio da redução desses agentes. 
Conseqüentem ente, a glutationa é oxidada, form ando um a ligação dissulfeto entre duas m oléculas dc glutationa. Em 
seguida, um a enzim a reduz a ligação dissulfeto, perm itindo à glutationa reagir com  mais agentes oxidantes.

COO' O O O
« I  II II 0

2 HjNCHCH2CH2C — NHCHC— NHCHjCO'

CH2

glutationa

agente redutor j |  agente oxidante

COO" O O O
> 1  I II II

HjNCHCH2CH2C — NHCHC— NHCH2CO‘

CH2

CH2

H }NCHCH2CH->C— NHCHC— NHCHiCO'
I I I I

COO" O O O  
glutationa oxidada

P R O B LEM A  22

O que é incomum na estrutura da glutationa? (Se não souber responder a essa questão, desenhe a estrutura que você acre­
dita que a glu-cys-gly tenha c compare a estrutura desenhada com a estrutura da glutationa.)

Estratégia de síntese de ligações peptídicas: 
N-proteção e C-ativação

C om o os am inoácidos têm dois grupos funcionais, surge um problem a quando se tenta fazer determ inada ligação 
pcptídica. Por exem plo, supondo-se que desejássem os fazer o  dipeptídeo Gly-Ala: esse peptídeo é apenas um dos qua­
tro dipeptídeos que podem ser formados a partir da alanina e da glicina.

23.9
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0 o O O 0  O O O
♦ II II + ii ii + II II + II II

H^NCHiC— NHCHCO" 

C H ,

H3NCHC— NHCHCO"

« b  i k n

H3NCH2C — NHCH2CO“ H3N ^ ^ — N H C H C O

Gly-Ala Ala-Ala Gly-Gly Ala-Gly

Se o grupo am ino do am inoácido que estiver na extrem idade N-terminal (neste caso, Gly) for protegido, ele não esta­
rá disponível para form ar uma ligação peptídica. Se o grupo carboxila desse mesm o am inoácido for ativado antes da liga­
ção ao segundo am inoácido, o grupo am ino do segundo am inoácido (nesse caso, alanina) reagirá preferencialm ente com 
o grupo carboxila ativado da glicina, em  vez de reagir com um grupo carboxila não ativado de outra m olécula de alanina.

glicina alanina

protegido I O O
ii ii

^  H2NCH2CO" h 2n c h c o

3

a ligação peptídica é 
formada entre esses grupos

O reagente m ais freqüentem ente em pregado para proteger o grupo am ino de um am inoácido é o dicarbonato de di- 
terí-butila. Sua popularidade se deve à facilidade com  que o  grupo protetor pode ser rem ovido quando a proteção não é 
mais necessária. O grupo protetor é conhecido pelo acrônimo* t-BOC.

CH^ O O CH3 O
I II II I ' II

c h 3c —o— c —o—c —o—c c h 3 + H2NCH2CO
LCH CH3
dicarbonato de di-tert-butila glicina

CH3 O O
I II II

CH3C— O —-C— NHCH^CO*
I

c h 3
glicina N-protegida

CH3
I

+ C 0 2 + HO— CCH3
I

c h 3

Em geral, os ácidos carboxílicos são ativados pela sua conversão a cloretos de acila (Seção 17.20). No entanto, os 
cloretos de acila são tão reativos que podem reagir facilm ente com  as cadeias laterais de alguns am inoácidos durante a 
síntese de peptídeos, gerando produtos indesejados. O m étodo preferido para ativar o grupo carboxila de um am inoáci­
do N-protegido é convertê-lo a um im idato usando diciclo-hexil-carbodiim ida (DCC). (A essa altura, você já  deve ter 
percebido que os bioquím icos gostam  ainda mais de acrônim os que os quím icos orgânicos.) A DCC ativa um grupo car­
boxila, colocando um bom grupo de saída no carbono da carbonila.

CH3 O O
l i II

CH3C —o —C —NHCHoCOH
I

c h 3
aminoácido N-protegido

N transferência 
de próton

C v —

CH3 O O N
I I II

c h 3c —o —c —n h c h 2c o -  + c
I r -w

c h 3 ^ n h

diciclo-hexil-carbodiimida
DCC i

CH O O
l c

c h 3c —o —c —n h c h 2ç o —ç

CH3 ^  NH

* Acrônimo: palavra formada pela inicial ou por mais dc uma letra de cada um dos 
segmentos sucessivos dc uma locução, ou pela maioria dessas partes. (N. do T.) imidato
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Depois que o  am inoácido tem  seu grupo N-terminal protegido e seu grupo C-term inal ativado, o segundo am inoá­
cido é adicionado. O grupo am ino não protegido do segundo am inoácido ataca o grupo carboxila ativado, formando um 
interm ediário tetraédrico. A ligação C — O do interm ediário tetraédrico é facilm ente rom pida, porque os elétrons ligan- 
tes estão deslocalizados, form ando o diciclo-hexil-uréia, um a diam ida estável. [Lem bre-se de que quanto mais fraca 
(m ais estável) for a base, m elhor será com o grupo de saída; ver Seção 17.5.]

5
c h 3 o  \  o
I II II

c h 3c —o c n h c h 2c —o —c

c h 3
aminoácido

CH3 O
I “

Ot H V N
\ J  V i l

CH^C—OCNHCH,C-rO^-C
I + l ^ l

CH3 HB+ NH NH
I

c h 3c h
I

"OC
II
o

intermediário tetraédrico

I
CHj o O O

CH3C—OCNHCH2C — NHCHCO" + O
I

CH I CH-

nova ligação peptídica

diamida

A m inoácidos podem ser adicionados à extrem idade C-term inal crescente por meio da repetição dessas duas etapas: 
ativação do grupo carboxila do am inoácido C-term inal do peptídeo pelo tratam ento com DCC e, então, adição de um 
novo aminoácido.

CH3 O O O
I II II II

CH3C—OC—NHCH2C — NHCHCO'

CH3 c h 3
dipeptídeo N-protegido

1. DCC

2. H2NCHCO 
R

CH3 O O O O

~— > CH3C—OC—NHCH,C—NHCHC—NHCHCO' 
?  i i i 

c h 3 c h 3 r
tripeptídeo N-protegido

Quando o núm ero desejado de am inoácidos tiver sido adicionado à cadeia, o grupo protetor no am inoácido N-ter- 
minal será removido. O /-BOC é um grupo protetor ideal, porque pode ser rem ovido por m eio do tratam ento com  ácido 
trifluoro-acético e cloreto de m etileno, reagentes que não quebrarão quaisquer outras ligações covalentes. O grupo pro­
tetor é rem ovido por uma reação de elim inação, form ando isobutileno e dióxido de carbono. Com o esses produtos são 
gases, eles se desprendem  do meio reacional, e a reação se com pleta.

CH3
I

O O O

CH3C—O j C —NHCH2C— NHCHC—NHCHCOH

c f 3c o o-------- ' O

I
c h 3

tripeptídeo N-protegido 

O

R

O
♦ II II II

C 02 + H3NCHoC—NHCHC—NHCHCOH

CH3
cf3cooh I

c h 3c
'II
c h 2

ch2ci2
/\

H - B + +

0 0 0
II II II

CH3
tripeptídeo

R
I I

CH3 R

0 = C —NHCH.C—NHCHC— NHCHCOH
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Teoricamente, essa técnica deveria possibilitar fazer um a cadeia peptídica tão longa quanto desejada. No entanto, 
as reações não dão 100% de rendimento, e os rendimentos vão decrescendo durante os processos de purificação. Após 
cada etapa da síntese, o peptídeo deve ser purificado para im pedir reações subseqüentes indesejadas com  reagentes res­
tantes. Considerando que cada aminoácido pode ser adicionado à extrem idade crescente da cadeia peptídica com um ren­
dim ento de 80% (rendimento relativamente alto, com o você pode estim ar a partir de sua experiência em  laboratório), o 
rendim ento global de um nonapeptídeo com o a bradicinina seria de apenas 17%. Obviamente, peptídeos grandes nunca 
poderiam ser sintetizados por esse método.

N úm ero de am inoácidos 2 3 4 5 6 7 8 9
Rendimento global 80% 64% 51% 41% 33% 26% 21% 17%

PR O B LEM A  23

Quais dipeptídeos seriam formados pelo aquecimento de uma mistura de valina e leucina N-protegida?

PR O B LEM A  24

Suponha que você esteja tentando sintetizar o dipeptídeo Val-Ser. Compare o produto que seria obtido se o grupo carbo­
xila da valina N-protegida fosse ativado com o cloreto de tionila ao produto que seria obtido se o grupo carboxila fosse 
ativado com DCC.

PR O B LEM A  25

Escreva as etapas da síntese do tetrapeptídeo Leu-Phe-Lys-Val.

P R O B LEM A  26^

a. Calcule o rendimento global da síntese de bradicinina se o rendimento para a adição de cada aminoácido à cadeia for 
de 70%.

b. Qual seria o rendimento global da síntese de um dipeptídeo que contém 15 resíduos de aminoácido se o rendimento 
para a incorporação de cada um fosse de 80%?

23.10 Síntese automatizada de peptídeos
Além  de levar a baixos rendim entos globais, o método de síntese de peptídeos descrito na Seção 23.9 consom e muito 
tempo, porque o produto deve ser purificado a cada etapa. Em 1969, Bruce M errifield descreveu um método que revo­
lucionou a síntese de peptídeos por constituir-se em um modo bem mais rápido de produzir peptídeos com rendimentos 
muito mais altos. Além disso, por ser automatizada, a síntese requer poucas horas de atenção direta. Por meio dessa téc­
nica, a bradicinina foi sintetizada em 27 horas com 85% de rendimento. Refinam entos posteriores na técnica permitiram 
obter, em quatro dias, um rendim ento razoável de um peptídeo que continha 100 aminoácidos.

No método de M errifield, o am inoácido C-term inal é ligado covalentem ente a um suporte sólido contido em uma 
coluna. Os am inoácidos N-term inais protegidos são adicionados um de cada vez, juntam ente com os outros reagentes 
necessários à síntese, de m odo que a proteína é sintetizada a partir da extrem idade C-terminal para a extrem idade N-ter- 
minal. Observe que isso se opõe ao modo com o as proteínas são sintetizadas na natureza (a partir da extremidade N-ter- 
minal para a extrem idade C-terminal; Seção 27.13). Com o a síntese é autom atizada e utiliza um suporte sólido, o método 
de síntese protéica de M errifield é denom inado sín tese a u to m a tizad a  de pep tídeos em  fase sólida.

Síntese automatizada em fase sólida de Merrifield de um tripeptídeo

CH3 O O
I II II

c h 3c — o —c — N H C H O T  + C1CH2
' I  I
c h 3 r

aminoácido N-protegido
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CH-, O O
II

c h 3c — o —c — n h c h c o — c h 2
I

CH

CH3 O
I

c h 3 o
I II

CH3C + C 02 + HiNCHCO—c h 2
II 2 2 .
c h 2

o  c h 3 o  o

CH3C—o —c —NHCHCOH
I I

c h 3 1
aminoácido N-protegido

DCC
► CH3C—O—c —NHCHCO— DCC

CH3 R:
aminoácido N-protegido e 

C-ativado

CH O O O

CHjC—O—C—NHCHC—NHCHCO—CH2
I

CH
I
R

I
R

I
CF3COOH

ch2ci2
CH O O

CH3C + C 0 2 + H2NCHC—NHCHCO—CH2

CH
I
R i

c h 3 o  
I ‘ II

CH,C—O—C—NHCjl

O
II
COH DCC

CHj
aminoácido N-protegido 

CH,

CH3 O
I ' II 

c h 3c —o —c —
I

c h 3
aminoácido N-protegido

N P jj |i

O
II
CO—DCC

O O

e C-ativado 
O O

CH3C—O—C—NHCHC—NHCHC—NHCHCO—CH2

CH

u n i

R
l
R

CF3COOH
ch2ci2

R. B ruce M errifield  nasceu em 
1921. Tomou-se bacharel e mais 
tarde PhD em ciências pela 
Universidade da Califórnia, em 
Los Angeles. Atualmente é 
professor de química na 
Universidade de Rockefeller. 
Merrifield recebeu, em 1984, o 
Prêmio Nobel de Química pelo 
desenvolvimento da síntese 
automatizada de peptídeos em 
fase sólida.

Tutorial Gallery: 
Síntese automatizada 
de peptídeos em fase 
sólida de Merrifield

W W W

CH O O O

CH3C + C 0 2 + H2NCHC—NHCHC—NHCHCO—CH2

c h 2
i
R R

I HF

O O O

HjNCHC— NHCHC—NHCHCOH + HOCH2
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O suporte sólido ao qual o aminoácido C-terminal é ligado é uma resina semelhante à empregada na cromato­
grafia de troca iônica (Seção 23.5), exceto pelo fato de os anéis benzênicos terem substituintes clorometila em vez 
de substituintes ácido sulfônico. Antes de o aminoácido C-terminal ser ligado à resina, seu grupo amino é protegi­
do com r-BO C, para impedir a reação entre ambos. O aminoácido C-terminal é ligado à resina por meio de uma rea­
ção Sn2 —  seu grupo carboxila liga-se a um carbono benzílico da resina, deslocando um íon cloreto (Seção 10.4, 
volume 1 ).

Após a ligação do aminoácido C-terminal à resina, o grupo protetor /-BOC é removido (Seção 23.9). O aminoáci­
do seguinte, com seu grupo amino protegido com t-B O C  e seu grupo carbonila ativado com D CC , é então adicionado à 
coluna.

Uma das grandes vantagens do método de Merrifield de síntese peptídica é que a cadeia crescente do peptídeo pode 
ser purificada por meio da lavagem da coluna com o solvente apropriado após cada etapa do procedimento. Desse modo, 
as impurezas são eliminadas da coluna, já  que não estão ligadas ao suporte sólido. Como o peptídeo está covalentemen- 
te ligado à resina, não há perdas na etapa de purificação, levando a altos rendimentos do produto purificado.

Após a incorporação dos aminoácidos, um a um, o peptídeo pode ser removido da resina por meio do tratamento 
com H F sob condições brandas, para não causar a ruptura das ligações peptídicas.

A  técnica de Merrifield está sendo constantemente aperfeiçoada, de modo que os peptídeos podem ser sintetizados 
mais rápida e eficientemente. Contudo, ainda não se pode comparar essa técnica à eficiência da natureza: uma célula bac- 
teriana é capaz de sintetizar em segundos uma proteína que contém milhares de aminoácidos e pode sintetizar, sem 
falhas, milhares de proteínas diferentes simultaneamente.

Desde o in ício dos anos 1980 tem sido possível sintetizar proteínas utilizando técnicas de engenharia genética. 
Segmentos de ADN  podem ser incorporados a células bacterianas, fazendo com que elas produzam grandes quanti­
dades de determinada proteína (Seção 27.13). Por exemplo, grandes quantidades de insulina humana são produzidas 
por E. c o li  geneticamente modificada. As técnicas de engenharia genética também são úteis na síntese de proteínas 
que diferem da proteína natural por um ou alguns aminoácidos. Tais proteínas sintéticas têm sido usadas, por exem­
plo, para compreender como a mudança em um único aminoácido pode afetar as propriedades de uma proteína 
(Seção 24.9).

PRO BLEM A  27

Mostre as etapas da síntese do peptídeo decrito no Problema 25 usando a técnica de Merrifield.

Estrutura de proteínas
As moléculas de proteínas apresentam vários níveis de estrutura. A  e s tru tu ra  p r im á ria  de uma proteína é a seqüência 
de aminoácidos na cadeia e a posição de todas as ligações dissulfeto. A  e s tru tu ra  secu n d ária  descreve a conformação 
regular assumida pelos segmentos do esqueleto protéico. Em outras palavras, a estrutura secundária descreve como as 
regiões locais do esqueleto se dobram. A  e s tru tu ra  te rc iá ria  descreve a estrutura tridimensional de todo o polipeptídeo. 
Se uma proteína tem mais de uma cadeia polipeptídica, tem e s tru tu ra  q u a te rn á ria . A estrutura quaternária de uma pro­
teína é o modo como as cadeias individuais da proteína estão arranjadas umas em relação às outras.

As proteínas podem ser divididas, grosso modo, em duas classes. As pro te ínas fibrosas contêm cadeias longas de 
polipeptídeos que se agrupam formando feixes e são insolúveis em água. Todas as proteínas estruturais descritas no in í­
cio deste capítulo, tais como a queratina e o colágeno, são proteínas fibrosas. As pro te ínas g lobulares são solúveis em 
água e tendem a ter formas esféricas. Essencialmente, todas as enzimas são proteínas globulares.

23.11

Estrutura primária e evolução
Quando examinamos as estruturas primárias 
de proteínas que desempenham a mesma fun­
ção em diferentes organismos, podemos rela­

cionar as diferenças entre as proteínas quanto ao número de 
aminoácidos às diferenças taxonômicas entre as espécies. 
Por exemplo, o citocromo c, proteína que transfere elétrons

em oxidações biológicas, tem cerca de cem aminoácidos. O 
citocromo c de leveduras difere por 48 aminoácidos do cito­
cromo c  do cavalo, ao passo que o citocromo c  do pato 
difere por somente dois aminoácidos do citocromo c  da 
galinha. Galinhas e perus têm citocromos c com estruturas 
primárias idênticas. Seres humanos e chimpanzés também 
têm citocromos c idênticos, diferindo por um aminoácido do 
citocromo c  do macaco R hesus.
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Determinação da estrutura primária de uma proteína
A primeira etapa na determinação da seqüência de aminoácidos cm um peptídeo ou uma proteína consiste cm reduzir 
quaisquer ligações dissulfeto em um ou cm outro. Um agente redutor comumente empregado é o 2-mcrcaptoetanol, que 
é oxidado a um dissulfeto. A reação dos grupos tiol da proteína com o ácido iodo-acético impede que as ligações dissul­
feto voltem a se formar como resultado da oxidação pelo 0 2.

23.12

ruptura das ligações dissulfeto
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Escreva o mecanismo para a reação dc um resíduo dc cisteína com o ácido iodo- 
acético.

A próxima etapa é determinar o número c os tipos de aminoácidos no peptídeo 
ou na proteína. Para isso, uma amostra do peptídeo ou da proteína é dissolvida em 
HCI 6 N c aquecida a 100 X  por 24 horas. Esse tratamento hidrolisa todas as liga­
ções amida na proteína, incluindo as ligações amida de asparagina e glutamina.

6 N HCIproteína —a s r s r  ► ammoacidos
100 °c
24 h

A insulina fo i a primeira proteína 
a ter sua seqüência primária 
determinada. Esse trabalho foi 
realizado em 1953 por 
Frederick  Sanger, que recebeu 
o Prêmio Nobel de química em 
1958. Sanger nasceu na 
Inglaterra em 1918 e tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Cambridge, onde trabalhou 
durante toda a sua vida. Ele 
também partilhou o Prêmio 
Nobel de química de 1980 (ver 
Seção 27.15) por ter sido o 
primeiro a seqiienciar uma 
molécula de ADN (com 5375 
pares de nucleotídeos).

A mistura dc aminoácidos é então passada por um analisador de aminoácidos para que se possa determinar o núme­
ro c o tipo dc cada aminoácido no peptídeo ou na proteína (Seção 23.5).

Como todos os resíduos dc asparagina e glutamina são hidrolisados a resíduos dc aspartato e glutamato. o número 
dc resíduos dc aspartato e glutamato na mistura de aminoácidos corresponde ao número de asparagina mais aspartato ou 
dc glutamina mais glutamato na proteína original. É  preciso empregar outras técnicas para distinguir entre aspartato e 
asparagina ou entre glutamato e glutamina na proteína original.
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As condições fortem ente ácidas em pregadas na hidrólise destroem  todos os resíduos de triptofano, já  que o anel 
indólico é instável em  m eio ácido (Seção 21.9). O teor dc triptofano da proteína pode ser determ inado pela hidrólise da 
proteína prom ovida pelo íon hidróxido. Este não é um m étodo geral para a hidrólise das ligações peptídicas porque as 
condições fortem ente básicas destroem  vários outros resíduos de am inoácidos.

Há vários métodos de identificar o aminoácido N-tcrminal de um peptídeo ou uma proteína. Um dos mais empregados 
é tratar a proteína com isotiocianato de fenila (PITC), conhecido como reagente de E dm an . que reage com  o grupo amino 
N-tcrminal. O  derivado tiazolinona resultante é separado da proteína sob condições fracamente ácidas. O derivado tiazolino- 
na é extraído com um solvente orgânico e, na presença de ácido, rearranja-se a uma fenil-tio-hidantoína (PTH), mais estável.

O - 1

O
II

o o

N = C = S  H2NCHC— NHÇHC— NHÇHC—
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R R'
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j
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c — NHCHC— NHCHC— 
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R ' Rtt
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✓ N \  /  r >N—C CH H—F O OH I | f  11 ||
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r \  i i:o r  R' R"
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- o
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i HCI

O O
♦ I

H3NCHC— NHÇHC— 

R' Rtt

peptídeo sem o aminoácido 
N-terminal original

O
H C—/

T O
PTH-aminoácido

Com o cada am inoácido tem um substituinte (R) diferente, eles form am  derivados PTH -am inoácidos diferentes. O 
derivado em questão pode ser identificado por crom atografia usando-se padrões conhecidos. Degradações de Edman 
sucessivas podem  ser efetuadas em um a proteína. No entanto, a seqüência prim ária com pleta não pode ser determ inada 
desse modo, pois os produtos secundários acum ulados interferem  nos resultados. Um  instrum ento autom atizado conhe­
cido com o seqiienciador perm ite que cerca de 50 degradações de Edman sucessivas sejam  realizadas em uma proteína.

O  am inoácido C-term inal do peptídeo ou da proteína pode ser identificado pelo tratam ento da proteína com  a car- 
boxi-peptidase A, enzim a que separa o am inoácido C-term inal, desde que não seja arginina ou lisina (Seção 24.9). Por 
outro lado, a carboxi-peptidase B separará o am inoácido C-term inal somente se ele for arginina ou lisina. Carboxi-pep- 
tidases são exopeptidases. A exopep tidase  é um a enzim a que catalisa a hidrólise de um a ligação peptídica na extrem i­
dade de um a cadeia peptídica.

local onde a carboxi-peptidase quebra a ligação
O
II

o  / /  o
II /  II

NHCHC—NHCHC—NHCHCO

R R' Rtt



Depois que os aminoácidos N-terminal e C-terminal são identificados, uma amostra da proteína é hidrolisada com 
ácido diluído. Esse tratamento, denominado hidrólise parcial, quebra somente algumas ligações peptídicas. Os frag­
mentos resultantes são separados, e a composição de aminoácidos de cada fragmento é determinada. Os aminoácidos N- 
terminal e C-terminal de cada fragmento também podem ser identificados. A  seqüência da proteína original pode ser 
determinada pelo alinhamento das cadeias peptídicas, procurando-se os pontos que se sobrepõem.
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Um nonapeptídeo sofre hidrólise parcial e gera peptídeos cujas composições de aminoácidos são mostradas a seguir. A 
reação do nonapeptídeo intacto com o reagente de Edman libera PTH-Leu. Qual é a seqüência do nonapeptídeo?

a. Pro, Ser
b. G ly, Glu

c. Met, A la, Leu
d. G ly, Ala

e. Glu, Ser, Vai, Pro
f. G lu, Pro, G ly

g. Met, Leu
h. H is, Vai

Sabemos que o aminoácido N-terminal é a Leu. É  preciso, portanto, procurar um fragmento que contenha Leu. O frag­
mento (g) nos mostra que a Met é próxima à Leu, e o fragmento (c) indica que a A la é próxima à Met. Agora, procuremos 
um fragmento que contenha Ala. O fragmento (d) contém Ala e nos informa que a Gly está próxima à A la. Do fragmen­
to (b) sabemos que a Glu vem a seguir. Glu está em ambos os fragmentos, (e) e (f). O fragmento (e) tem três aminoácidos 
(Ser, Vai, Pro) que precisamos alocar na cadeia peptídica, mas o fragmento (f) tem apenas um, de modo que do fragmen­
to (f) sabemos que a Pro é o aminoácido seguinte. O fragmento (a) nos informa que o aminoácido subseqüente é a Ser. 
Agora podemos usar o fragmento (e). Esse fragmento nos mostra que o aminoácido seguinte é a Vai, e o fragmento (h) nos 
informa que a His é o último aminoácido (C-terminal). Portanto, a seqüência de aminoácidos do nonapeptídeo é

Leu-M et-Ala-Gly-Glu-Pro-Ser-Val-His

Agora vá para o Problema 29.

P R O B LEM A  29^

Um decapeptídeo sofre hidrólise parcial, que resulta em peptídeos cujas composições de aminoácidos são apresentadas a 
seguir. A reação do decapeptídeo intacto com o reagente de Edman libera PTH-Gly. Qual é a seqüência do decapeptídeo?

a. A la , Trp
b. Vai, Pro, Asp

c. Pro, Vai
d. A la, Glu

e. Trp, A la, Arg
f. Arg,Gly

g. Glu, A la, Leu
h. Met, Pro, Leu, Glu

Um peptídeo, ou proteína, também pode ser parcialmente hidrolisado com o uso 
de endopeptidases. A  endopeptidase é uma enzima que catalisa a hidrólise de uma 
ligação peptídica que não está na extremidade da cadeia peptídica. A  tripsina, a qui- 
motripsina e a elastase são endopeptidases que catalisam a hidrólise de certas ligações 
peptídicas específicas, listadas na Tabela 23.3. A  tripsina, por exemplo, catalisa a 
hidrólise da ligação peptídica no lado C apenas de resíduos de arginina e lisina.

" 3 *  

• •
W W W

Molecule Gallery: 
Carboxi-peptidase A; 
Quimotripsina

lado C de lisina lado C de arginina

O O / /  O O O /  O
II II /  II II II /  II

— N HCHC— N H CH C— NHCHC— NHCHC— NHCHC— NHCHC -
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Tabela 23.3 Especificidade na quebra de peptídeo ou proteína
Reagente Especificidade

Reagentes químicos
Reagente de Edman Remove o aminoácido N-terminal
Brometo de cianogênio Hidrolisa no lado C de Met

Exopeptidases*
Carboxi-peptidase A Remove o aminoácido C-terminal (exceto Arg ou Lis)
Carboxi-peptidase B Remove o aminoácido C-terminal (somente Arg ou L is)

Endopeptidases*
Tripsina Hidrolisa no lado C de Arg e L is
Quimotripsina Hidrolisa no lado C de aminoácidos que contenham anéis aromáticos

de seis membros (Fen, ir, Trp)
Elastase Hidrolisa no lado C de aminoácidos pequenos (G li e Ala)

*A q u eb ra  não o co rre rá  se houver P ro  em  um  dos lados d a  ligação a se r  h id ro lisada.

Assim, a tripsina catalisará a hidrólise de três ligações peptídicas no peptídeo seguinte, gerando um hexapeptídeo, 
um dipeptídeo e dois tripeptídeos.

Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His

quebra pela tripsina

A quimotripsina catalisa a hidrólise da ligação peptídica no lado C de aminoácidos que contenham anéis aromáti­
cos de seis membros (Phe, Tyr, Trp).

Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His

quebra pela quimotripsina

A elastase catalisa a hidrólise de ligações peptídicas no lado C dos dois aminoácidos menores (Gly, Ala). A quim o­
tripsina e a elastase são muito menos específicas que a tripsina. (Uma explicação para a especificidade dessas enzimas 
é dada na Seção 24.9.)

Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His

quebra pela elastase

Nenhuma das exopeptidases ou endopeptidases que mencionamos catalisará a hidrólise de uma ligação amida se 
houver prolina no sítio de hidrólise. Essas enzimas reconhecem o sítio de hidrólise apropriado pela sua forma e carga, e 
a estrutura cíclica da prolina faz com que o sítio de hidrólise tenha uma forma tridimensional irreconhecível.

O brometo de cianogênio (B rC = N ) hidrolisa a ligação amida no lado C de um resíduo de metionina. O brometo 
de cianogênio é mais específico do que as endopeptidases em relação às ligações que ele quebra, fornecendo informa­
ções mais confiáveis acerca da estrutura primária (a seqüência de aminoácidos). Por não ser uma proteína e, portanto, 
não reconhecer o substrato pela sua forma, o brometo de cianogênio quebrará a ligação peptídica mesmo se houver pro­
lina no sítio de hidrólise.
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Ala-Lys-Phc-Gly-Asp-Trp-Scr-Arg-Mct-Val-Arg-Tyr-Leu-His
/i

quebra pelo brometo de cianogènio

A primeira etapa no m ecanism o dc quebra de um a ligação peptídica pelo brom eto dc cianogcnio 6 o  ataque do  enxo­
fre altamente nucleofílico da metionina ao brom eto de cianogcnio. A form ação dc um anel dc cinco membros com  a elim i­
nação do grupo dc saída é seguida da hidrólise catalisada por ácido, que quebra a proteína (Seção 18.6). Uma hidrólise 
posterior pode levar à abertura da lactona (um éster cíclico), formando um grupo carboxila c um gropo álcool (Seção 17.11).

mecanismo de quebra de uma ligação peptídica pelo brometo de cianogènio

CH 2

IO CH 2  O o
I I I  0

NHCHCNHCH —C — NHCHC
1 I
R R'

OH
I

CH ,
I

0  c h 2  o
1 I I 

NHCHCNHCH—COH
I
R

HCI

CH ,

^ S —C "*N  + Br-

CH 2

0  C H , O ) O
1 I \ ' c .  II—NHCHCNHCH—C — NHCHC—

I I
R R'

I
+ C H ,SC—N

CH,
/  \

O c h 2  o  o
I I I  I

—NHCHCNHCH—C —NHCHC—
1 4 I

R'

HCI jHjO

CH , 
/  \0  C H , O

1 I I
0
1

h2o NHCHCNHCH—C —O + HjNCHC— 
R R'

A últim a etapa na determ inação da  estrutura prim ária dc um a proteína é localizar as ligações dissulfeto. A partir da 
determ inação dos am inoácidos nos fragm entos que contem  cisteína, podem  ser localizadas as ligações dissulfeto na pro­
teína (Problem a 47).

PROBLEMA 30

Por que o brometo dc cianogènio não age sobre os resíduos dc cisteína?

PROBLEMA 3 1 *

Na determinação da estrutura primária da insulina, o que o levaria a concluir que ela tem mais dc uma cadcia polipeptídica?

PROBLEMA 32 RESOLVIDO

Determine a seqüência dc aminoácidos de um polipeptídeo a partir dos seguintes resultados:

A hidrólise ácida fornece Ala, Arg, His, 2 Lys. Leu. 2 Mel. Pro. 2 Ser. Treo. Vai.
A caboxi-pcptidasc A libera a Vai.

►
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O reagente de Edman libera PTH-Leu.

A quebra com brometo de cianogênio fornece três peptídeos com as seguintes composições dc aminoácidos:

1. His, Lys, Met, Pro, Ser 3. Ala, Arg, Leu, Lys, Met, Ser
2. Tre,Val

A hidrólise catalisada pela tripsina fornece três peptídeos e um único aminoácido:

1. Arg, Leu, Ser 3. Lys
2. Met, Pro, Ser, Thr, Vai 4. Ala, His, Lys, Met

RESOLUÇÃO A hidrólise ácida mostra que o polipeptídeo tem 13 aminoácidos. O aminoácido N-terminal é Leu (rea­
gente de Edman), e o aminoácido C-terminal é Vai (carboxi-peptidase A).

Leu ____ ____ ____ ____ ____ ____ ____ Vai

Como o brometo de cianogênio quebra no lado C de Met, em qualquer peptídeo que contiver Met ele será o seu aminoá­
cido N-terminal. O peptídeo que não contém Met deve ser o peptídeo C-terminal. Sabemos que o peptídeo 3 é o peptídeo
N-terminal porque contém Leu. Por se tratar de um hexapeptídeo, sabemos que o sexto aminoácido na cadeia peptídica de 
13 aminoácidos é Met. Sabemos também que o décimo primeiro aminoácido é Met, porque a quebra pelo brometo de cia­
nogênio fornece o dipeptídeo Thr, Vai.

Ala, Arg, Lys, Ser His, Lys, Pro, Ser

Leu ____ ____ ____ ____ Met ____ ___  ____ ____ Met Thr Vai

Uma vez que a tripsina quebra no lado C de Arg e Lys, qualquer peptídeo que contenha Arg ou Lys deve ter um desses 
aminoácidos como seu aminoácido C-terminal. Portanto, Arg é o aminoácido C-terminal do peptídeo 1, e sabemos que os 
três primeiros aminoácidos são Leu-Ser-Arg. Sabemos também que os dois seguintes são Lys-Ala, porque, se fossem Aia- 
Lys, a quebra pela tripsina forneceria um dipeptídeo Ala, Lys. Os dados obtidos com a tripsina também identificam as posi­
ções dc His e Lys.

Pro, Ser

Leu Ser Arg Lys Ala Met His Lys ____  ____ Met Thr Vai

Finalmente, como a tripsina quebra com sucesso no lado C de Lys, Pro não poderia estar adjacente a Lys. Portanto, a 
seqüência de aminoácidos do peptídeo é

Leu Ser Arg Lys Ala Met His Lys Ser Pro Met Thr Vai

PR O BLEM A  33#

Determine a estrutura primária de um octapeptídeo a partir dos seguintes dados:

A hidrólise ácida fornece 2 Arg, Leu, Lys, Met, Phe, Ser/I^r.

A carboxi-peptidase A libera Ser.

O reagente de Edman libera Leu.

O brometo de cianogênio forma dois peptídeos com a seguinte composição de aminoácidos:

1. Arg, Phe, Ser 2. Arg, Leu, Lys, Met, Tyr
A tripsina fornece os seguintes aminoácidos e peptídeos:

1. Arg 3. Arg, Met, Phe
2. Ser 4. Leu, Lys, Tyr
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23.13 Estrutura secundária de proteínas
A estrutura secundária descreve a conformação dos segmentos do esqueleto da cadeia peptídica ou protéica. Para mini­
mizar a energia, uma cadeia polipeptídica tende a se dobrar em uma estrutura geométrica repetitiva, como uma hélice a  
ou uma folha /3 pregueada. Três fatores determinam a escolha da estrutura secundária:

• A  planaridade regional ao redor de cada ligação peptídica (como resultado do 
caráter parcial de ligação dupla da ligação amida), que limita as conformações 
possíveis da cadeia peptídica (Seção 23.7)

• A  maximização do número de grupos peptídicos que participam da ligação 
hidrogênio (isto é, a ligação hidrogênio entre o oxigênio carbonílico de um 
aminoácido e o hidrogênio da amida de outro)

• A  separação adequada entre grupos R  muito próximos para evitar impedimen­
to estérico e repulsão de cargas iguais.

Hélice a
A hélice a  é  um tipo de estrutura secundária. Nela, o esqueleto do polipeptídeo enrola-se em torno do eixo longitudinal 
da molécula da proteína (Figura 23.8). A hélice é estabilizada por ligações hidrogênio: cada hidrogênio ligado a um nitro­
gênio de amida faz ligação hidrogênio com um oxigênio carbonílico de um aminoácido quatro resíduos adiante. Os subs­
tituintes nos carbonos a  dos aminoácidos projetam-se para fora da hélice, minimizando o impedimento estérico. Como 
os aminoácidos têm a configuração L , a hélice a  é uma hélice destra, ou seja, ela gira em sentido horário conforme vai 
espiralando para baixo. Cada volta da hélice contém 3,6 resíduos de aminoácidos, e a distância de repetição da hélice é 
5,4Â. (Veja figura abaixo em cores no caderno colorido.)

ligação hidrogênio 
entre dois grupos 
peptídicos

M Figura 23.8
(a) segmento de proteína 
em hélice a.
(b) Observação de topo 
do eixo longitudinal de 
uma hélice a.

Nem todos os aminoácidos são capazes de se encaixar em uma hélice a .  Um resí­
duo de prolina, por exemplo, força uma curva em uma hélice, porque a ligação entre 
o nitrogênio da prolina e o carbono a  não pode girar para habilitá-la a se acomodar 
facilmente dentro da hélice. Do mesmo modo, dois aminoácidos adjacentes que têm 
mais de um substituinte em um carbono /3 (valina, isoleucina ou treonina) não podem 
se acomodar dentro da hélice devido ao impedimento estérico entre os grupos R . 
Finalmente, dois aminoácidos adjacentes com substituintes de mesma carga não 
podem se acomodar dentro da hélice devido à repulsão eletrostática entre os grupos 
R . A  porcentagem de resíduos de aminoácidos enrolados dentro de uma hélice ot varia 
de proteína para proteína, mas, em média, cerca de 25% dos resíduos em proteínas 
globulares estão sob a forma de uma hélices a .

■ h
. X I -

Molecule Gallery: 
Uma hélice a

W W W
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Folha pregueada (3

O segundo tipo de estrutura secundária é a folha p regueada /3. Nela, o esqueleto polipeptídico é estendido em uma estru­
tura em ziguezague, assemelhando-se a uma série de pregas. A folha pregueada é quase totalmente estendida —  a dis­
tância média de repetição de dois resíduos é 7 Â. A ligação hidrogênio em uma folha pregueada /3 ocorre entre as cadeias 
peptídicas vizinhas. As cadeias peptídicas adjacentes ligadas por ligações hidrogênio podem estender-se na mesma dire­
ção ou em direções opostas. Em uma folha p regueada paralela , as cadeias adjacentes estendem-se na mesma dire­
ção. Em uma folha pregueada /3 an tiparale la , as cadeias adjacentes estendem-se em direções opostas (Esquema 23.9).

N-terminal N-terminal N-terminal C-terminal

Figura 23.9 ►
Segmento de uma folha 
pregueada desenhada 
para ilustrar seu aspecto 
pregueado. Observe 
que a primeira é 
paralela e a segunda 
é antiparalela.
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Molecule Gallery: 
folha pregueada /3 
antiparalela

Como os substituintes (R) nos carbonos a  dos aminoácidos nas cadeias adjacen­
tes estão próximos uns aos outros, as cadeias só poderão se agrupar muito próximas 
para maximizar as ligações hidrogênio se os substituintes forem pequenos. A seda, por 
exemplo, proteína com grande número de aminoácidos relativamente pequenos (glici­
na e alanina), apresenta segmentos grandes de folhas pregueadas (ò. 0  número de 
cadeias lado a lado em uma folha pregueada fi varia de 2 a 15 em uma proteína glo­
bular. Uma cadeia média em um segmento de folha pregueada /3 de uma proteína glo­
bular contém seis resíduos de aminoácidos.

A lã e as proteínas fibrosas do músculo são exemplos de proteínas com estrutu­
ras secundárias hélices a  em sua maioria. Conseqüentemente, essas proteínas podem 
ser estiradas. Em contrapartida, as estruturas secundárias da seda e as teias de aranha 
são predominantemente folhas pregueadas /3. Como a folha pregueada /3 é uma estru­
tura completamente estendida, essas proteínas não podem ser estiradas.

Peptídeos /8: uma tentativa de 
melhorar a natureza
Os químicos têm estudado os peptídeos /3, que 
são polímeros de /3-aminoácidos. Esses peptí­

deos têm esqueletos com um carbono mais longo que os 
peptídeos que a natureza sintetiza usando a-aminoácidos. 
Portanto, cada resíduo de /3-aminoácido tem dois carbonos 
aos quais cadeias laterais podem ser ligadas.

Como os of-polipeptídeos, os /3-polipeptídeos dobram-se 
em conformações helicoidais e de folhas pregueadas relati­
vamente estáveis, despertando a curiosidade dos cientistas 
quanto a uma possível atividade biológica. Recentemente, 
um peptídeo /3 com atividade biológica foi sintetizado — 
trata-se de um peptídeo que imita a atividade do hormônio

somatostatina. Há esperança de que polipeptídeos /3 se 
constituam em uma fonte de novos fármacos e catalisadores. 
Curiosamente, as ligações peptídicas em polipeptídeos /3 
são resistentes às enzimas que catalisam a hidrólise de liga­
ções peptídicas em polipeptídeos a. Essa resistência à 
hidrólise significa que um fármaco /3-polipeptídico tem um 
tempo de ação maior na corrente sanguínea.

O
II

H^N— CH—C—O'
LR

a-aminoácido

O
II

H3N —CH—CH—C—O'
I I
R R'

/2-aminoácido
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Conformação espiralada
Em geral, menos da metade de um a proteína globular está em uma hélice a  ou uma folha pregueada /? (Esquema 23.10). 
A m aior parte do restante da proteína ainda está altamente ordenada, mas é difícil de descrever. Diz-se então que esses 
fragmentos polipeptídicos estão em uma conform ação  esp ira lad a  ou conform ação  em  laço.

< Figura 23.10
O esqueleto estrutural da carboxi-peptidase A: 
Os segmentos em hélice a estão na cor azul; as 
folhas pregueadas p são indicadas por setas 
cinza que apontam no sentido N->C.

PR O BLEM A  34^

Qual o comprimento de uma hélice a  que contém 74 aminoácidos? Compare o comprimento dessa hélice a  com o com­
primento de uma cadeia peptídica completamente estendida que contém o mesmo número de aminoácidos. (A distância 
entre aminoácidos consecutivos em um cadeia completamente estendida é dc 3,5 Â.)

23.14 Estrutura terciária de proteínas
A estrutura terciária de uma proteína é o arranjo tridim ensional de todos os átomos 
dessa proteína. As proteínas dobram -se espontaneam ente em solução a fim de 
m axim izar sua estabilidade. Toda vez que houver uma interação estabilizante entre 
dois átomos, energia livre será liberada. Quanto mais energia livre liberada (quan­
to mais negativo for o AG°), mais estável será a proteína. Portanto, uma proteína 
tende a se dobrar de um modo que maximize o número de interações estabilizan- 
tes (Figura 2 3 .11).

As interações estabilizantes incluem ligações dissulfeto, ligações hidrogênio, 
interações eletrostáticas (atrações entre cargas opostas) e interações hidrofóbicas 
(de Van der Waals). Essas interações podem ocorrer entre grupos peptídicos (áto­
mos no esqueleto de uma proteína), entre grupos de cadeia lateral (a-substituintes) 
e entre peptídeos e grupos de cadeia lateral. Uma vez que os grupos de cadeia late­
ral ajudam a determ inar com o as proteínas se dobram, a estrutura terciária de uma 
proteína é determ inada pela sua estrutura primária.

Ligações dissulfeto são as únicas ligações covalentes que podem se formar 
quando uma proteína se dobra. As outras interações ligantes que ocorrem quando 
há essa dobra são muito mais fracas, mas por existirem em grande quantidade 
(Figura 23.12), elas se tom am  interações importantes na determ inação de como as 
proteínas se dobram.

Max Ferdinand Perutz e John 
Cowdery Kendrew foram os 
primeiros a determinar a 
estrutura terciária de uma 
proteína. Usando a difração de 
raios X, eles determinaram a 
estrutura terciária da mioglobina 
(1957) e da hemoglobina 
(1959). Por esse trabalho, 
partilharam o Prêmio Nobel 
de química de 1962.

M ax Perutz nasceu na Áustria 
em 1914. Em 1936, devido à 
ascensão do nazismo, mudou-se 
para a Inglaterra. Tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Cambridge, onde passou a 
lecionar. Trabalhou na estrutura 
tridimensional da hemoglobina 
e designou o trabalho com a 
mioglobina (uma proteína 
menor) a John Kendrew 
(1917-1997). Kendrew nasceu 
na Inglaterra e se formou na 
Universidade de Cambridge.
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▲ Figura 23.11
Interações estabilizantes responsáveis pela estrutura terciária de uma proteína.

Figura 23.12 ►
A estrutura tridimensional 
da carboxi-peptidase A.
(Veja figura em cores no 
caderno colorido.)
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A m aioria das proteínas existe em  am bientes aquosos. Portanto, elas tendem  a se dobrar de um  m odo que expo­
nha ao m eio aquoso o  núm ero m áxim o de grupos polares e esconda os grupos apolares no interior da proteína, longe 
da água.

As interações entre grupos apolares são conhecidas com o interações hidrofóbicas. Elas aum entam  a estabilidade de 
uma proteína pelo aum ento da entropia das m oléculas de água. As m oléculas de água que circundam  os grupos apolares 
sào altam ente estruturadas. Q uando dois grupos apolares se juntam , a área de superfície em contato com  a água diminui, 
reduzindo a quantidade de água estruturada. D im inuindo a estrutura, aum enta a entropia, que, por sua vez, dim inui a 
energia livre, que aum enta a estabilidade da proteína. (Lem bre-se de que AG° =  AH° -  7AS°.)

P R O B LEM A  3 5 *

Como se dobraria uma proteína que reside no interior de uma membrana, se comparada com a proteína hidrossolúvel vista 
anteriormente? (Dica: ver Seção 26.4.)

Estrutura quaternária de proteínas
As proteínas que têm m ais de um a cadeia peptídica são denom inadas oligôm eros. As cadeias individuais são denom ina­
das su b u n id ad es. Uma proteína com  um a única subunidade é denom inada monômero; aquela com  duas subunidades é 
denom inada dtmero\ um a com  três subunidades é denom inada trímero\ e aquela com quatro subunidades é  denom inada 
(etrâmero. A hem oglobina é um exem plo de tetrâmero. E la tem dois tipos de subunidades c duas subunidades de cada 
tipo. A estrutura quaternária de um a proteína descreve o m odo com o as subunidades estão dispostas no espaço. Alguns 
dos possíveis arranjos das seis subunidades de um hexâm ero são m ostrados a seguir:

estruturas quaternárias possíveis para um hexâmero

23.15

< Figura 23.13
Representação, por computação gráfica, da estrutura quaternária da hemoglobina. 
As subunidades nas cores laranja e rosa sào idênticas, assim como as subunidades 
nas cores verde e púrpura. Os tubos cilíndricos representam as cadeias 
polipeptídicas, ao passo que os rosários representam os anéis porfirínicos que 
contêm ferro (Seção 21.11). (Veja figura em cores no caderno colorido.)

P R O B LEM A  36#

a. Qual das proteínas hidrossolúveis a seguir tem a maior porcentagem de aminoácidos polares: uma proteína esférica, 
uma proteína em forma de charuto ou uma subunidade de um hexâmero?

b. Qual delas tem a menor porcentagem de aminoácidos polares?
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Desnaturação de proteínas
A destruição da estrutura terciária altamente organizada de uma proteína é denominada desnaturação . Qualquer coisa 
que quebre as ligações responsáveis pela manutenção da sua forma tridimensional fará a proteína desnaturar-se (desdo­
brar-se). Como essas ligações são fracas, as proteínas podem ser facilmente desnaturadas. A  conformação totalmente 
aleatória de uma proteína desnaturada é denominada espiral randôm ica. Proteínas podem ser desnaturadas por um des­
ses modos:

• A mudança do pH desnatura proteínas porque modifica as cargas em muitas das cadeias laterais. Isso interrompe as 
interações eletrostáticas e ligações hidrogênio.

• Certos reagentes, como a uréia e o hidrocloreto de guanidina, desnaturam proteínas ao formar ligações hidrogênio 
com os grupos da proteína, que são mais fortes que as ligações hidrogênio formadas entre os grupos da proteína.

• Detergentes como o dodecilssulfato de sódio desnaturam proteínas ao se associarem com grupos não-polares da 
proteína, interferindo nas interações hidrofóbicas normais.

• Solventes orgânicos desnaturam proteínas ao interromper as interações hidrofóbicas.
• As proteínas também podem ser desnaturadas pelo calor ou pela agitação, uma vez que levam ao aumento do movi­

mento molecular, rompendo as forças de atração. Um exemplo bem conhecido é a mudança que ocorre com a clara 
do ovo quando ela é aquecida ou batida.

23.16

Resumo
Peptídeos e pro teínas são polímeros de am inoácidos 
ligados por ligações peptídicas (amida). Um dipeptídeo 
contem dois resíduos de aminoácidos, um tripeptídeo 
contém três, um oligopeptídeo contém de três a dez e um 
polipeptídeo contém muitos resíduos de aminoácidos. Os 
am inoácidos diferem somente no substituinte ligado ao 
carbono a . A maioria dos aminoácidos encontrados na 
natureza tem a configuração L.

Os grupos carboxila dos aminoácidos têm valores 
de pK a de ~ 2, e os grupos amino protonados têm valo­
res de de ~9. Em pH fisiológico, um aminoácido 
existe sob a forma de um zw itterion . Alguns aminoáci­
dos têm cadeias laterais com hidrogênios ionizáveis. O 
ponto  isoelétrico  (p l) de um aminoácido é o pH no qual 
o aminoácido não tem carga líquida. Uma mistura de 
aminoácidos pode ser separada com base em seus pis 
por eletroforese ou com base em suas polaridades. Uma 
mistura de aminoácidos pode ser separada com base em 
seus p i s  por eletroforese ou baseado em suas polari­
dades por cro m ato g rafia  em  papel ou crom atog rafia  
em cam ada  delgada. Separação preparativa pode ser 
obtida usando-se cro m ato g rafia  de tro ca  iônica empre­
gando uma resina  de tro ca  catiônica. Um an a lisad o r 
de am inoácidos é um instrumento que automatiza a cro­
matografia de troca iônica. Uma mistura racêmica de 
aminoácidos pode ser separada por resolução cinética.

As ligações amida que unem resíduos de aminoáci­
dos são denominadas ligações peptídicas. Uma ligação 
peptídica tem cerca de 40% de caráter de ligação dupla. 
Dois resíduos de cisteína podem ser oxidados a uma liga­
ção dissulfeto. Ligações dissulfeto são as únicas ligações

covalentes que se formam entre aminoácidos não adjacen­
tes. Por convenção, peptídeos e proteínas são representa­
dos com os grupos amino livres (o am inoácido  
N -term inal) à esquerda e os grupos carboxila livres (o 
am inoácido C -term inal) à direita.

Para sintetizar uma ligação peptídica, o grupo amino 
do primeiro aminoácido deve estar protegido (pelo /-BOC) 
e seu grupo carboxila, ativado (pelo DCC). O segundo 
aminoácido é adicionado para formar um dipeptídeo. 
Aminoácidos podem ser adicionados à extremidade C-ter­
minal da cadeia peptídica crescente pela repetição dessas 
duas etapas: ativação do grupo carboxila do aminoácido 
C-terminal com DCC e adição de um novo aminoácido. A 
síntese au tom atizada de peptídeos em fase sólida per­
mite que os peptídeos sejam sintetizados mais rapidamen­
te e com altos rendimentos.

A  es tru tu ra  p rim ária  de uma proteína é a seqüência 
de seus aminoácidos e a localização de todas as ligações 
dissulfeto. O aminoácido N-terminal de um peptídeo ou 
uma proteína pode ser determinado com o reagente de 
Edm an. O aminoácido C-terminal pode ser identificado 
com carboxipeptidase. A  hidrólise parcial hidrolisa ape­
nas algumas das ligações peptídicas. Uma exopeptidase 
catalisa a hidrólise de uma ligação peptídica na extremida­
de de uma cadeia peptídica. Uma endopetidase catalisa a 
hidrólise de uma ligação peptídica.

A  es tru tu ra  secundária  dc uma proteína descreve 
como os segmentos locais do esqueleto protéico se 
dobram. Uma proteína se dobra de modo a maximizar o 
número de interações estabilizantes: ligações dissulfeto, 
ligações hidrogênio, atrações eletrostáticas (atração entre

/
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cargas opostas) e in terações h idrofóbicas (interações 
entre grupos apolares). Uma hélice a , uma folha p reguea­
d a  P  e uma conform ação  esp ira lad a  são tipos de estrutu­
ra secundária. A e s tru tu ra  te rc iá ria  de uma proteína é o 
arranjo tridimensional de todos os seus átomos. Proteínas

com mais de uma cadeia peptídica são denominadas oligô- 
m eros. As cadeias individuais são denominadas su b u n i­
d ad es. A e s tru tu ra  q u a te rn á r ia  de uma proteína 
descreve o modo como as subun idades estão dispostas 
umas cm relação às outras no espaço.

Palavras-chave

Aminoácido (p. 374)
Aminoácido C-terminal (p. 387) 
Aminoácido essencial (p. 377) 
Aminoácido N-terminal (p. 387) 
Analisador de aminoácidos (p. 384) 
Conformação em laço (p. 405) 
Conformação espiralada (p. 405) 
Cromatografia de troca iônica (p. 384) 
Cromatografia em camada delgada 

(p. 383)
Cromatografia em papel (p. 383) 
D-aminoácido (p. 378)
Desnaturação (p. 408)
Dipeptídeo (p. 373)
Dissulfeto (p. 388)
Eletroforese (p. 382)
Endopeptidase (p. 399)
Enzima (p. 373)

Espiral randômica (p. 408)
Estrutura primária (p. 396)
Estrutura quaternária (p. 396) 
Estrutura secundária (p. 396)
Estrutura terciária (p. 396) 
Exopeptidase (p. 398)
Folha pregueada /3 (p. 404)
Folha pregueada /3 antiparalela 

(p. 404)
Folha pregueada (3 paralela (p. 404) 
Hélice a  (p. 403)
Hidrólise parcial (p. 399)
Interações hidrofóbicas (p. 407) 
L-aminoácido (p. 378)
Ligação dissulfeto (p. 389)
Ligação dissulfeto entre cadeia 

(p. 389)
Ligação dissulfeto intracadeia (p. 389)

Ligação peptídica (p. 387)
Oligômero (p. 407)
Oligopeptídeo (p. 373)
Peptídeo (373)
Polipeptídeo (p. 373)
Ponto isoelétrico (p. 381)
Proteína (p. 373)
Proteína estrutural (p. 373)
Proteína fibrosa (p. 396)
Reagente de Edman (p. 398)
Resíduo de aminoácido (p. 373) 
Resina de troca aniônica (p. 384) 
Resina de troca catiônica (p. 384) 
Resolução cinética (p. 386)
Síntese automatizada de peptídeos em 

fase sólida (p. 394)
Subunidade (p. 407)
Tripeptídeo (p. 373)

| Problemas
37. Ao contrário da maioria das aminas e ácidos carboxílicos, os aminoácidos são insolúveis em éter dietílico. Explique.

38. Indique os peptídeos que resultariam da quebra de ligação pelos reagentes indicados:
a. His-Lys-Leu-Val-Glu-Pro-Arg-Gly-Ala pela tripsina
b. Lcu-Gly-Scr-Met-Phe-Pro-Tyr-Gly-Val pela quimotripsina
c. Val-Arg-Gly-Met-Arg-Ala-Ser pela carboxi-peptidase A
d. Ser-Phe-Lys-Met-Pro-Ser-Ala-Asp pelo brometo de cianogênio
e. Arg-Ser-Pro-Lys-Lys-Ser-Glu-Gly pela tripsina

39. O aspartame tem pl de 5,9. Desenhe a sua forma de maior predominância em pH fisiológico.

40. Desenhe a forma do ácido aspártico que predomina em
a. pH =  10 b. pH =  2,6 c. pH =  6,0 d. p H = l l , 0

41. A dra. Kim S. Tree estava preparando um texto para publicação no qual relatava que o pl do tripeptídeo Lys-Lys-Lys era
10,6. Um de seus alunos achou que devia haver algum erro nos cálculos, porque o pATa do grupo e-amino da lisina é 10,8,
e o pl do tripeptídeo tem de ser maior do que quaisquer de seus valores individuais. O aluno estava correto?

42. Uma mistura de aminoácidos, que não se separa suficientemente quando uma única técnica é empregada, pode ser separa­
da por meio de cromatografia bidimensional. Nessa técnica, a mistura de aminoácidos é aplicada em um pedaço de papel 
de filtro e separada por técnicas cromatográficas. Em seguida, o papel é girado em 90°, e posteriormente os aminoácidos 
são separados por eletroforese, produzindo um tipo de cromatografia denominado fingerprint (impressão digital). 
Identifique os spots no fingerprint obtido da mistura Ser, Glu, Leu, His, Met e Thr.
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43. Explique a diferença nos valores de pKA dos grupos carboxila de alanina, serina e cisteína.

44. Qual seria o tampão mais efetivo em pH fisiológico: uma solução de glicil-glicil-glicil-glicina 0,1 M ou uma solução de 
glicina 0,2 M?

45. Identifique a localização e o tipo de carga no hexapeptídeo Lys-Ser-Asp-Cys-His-Tyr em

a. pH =  7 b. pH =  5 c. pH =  9

46. O polipeptídeo seguinte foi tratado com 2-mercaptoetanol e depois com ácido iodo-acético. Após reagir com o anidrido 
maleico, o peptídeo foi hidrolizado pela tripsina. (O tratamento com anidrido maleico faz a tripsina quebrar um peptídeo 
somente nos resíduos de arginina.)

Gly-Ser-Asp-Ala-Leu-Pro-Gly-Ile-Thr-Ser-Arg-Asp-Val-Ser-Lys-Val-Glu-Tyr-Phe-Glu-Ala-Gly-Arg-Ser-Glu-Phe-Lys-
Glu-Pro-Arg-Leu-Tyr-Met-Lys-Val-Glu-Gly-Arg-Pro-Val-Ser-Ala-Gly-Leu-Trp

a. Por que depois que um peptídeo é tratado com anidrido maleico a tripsina pára de quebrar nos resíduos de lisina?
b. Quantos fragmentos são obtidos do peptídeo?
c. Em que ordem os fragmentos seriam eluídos de uma coluna de troca aniônica usando-se um tampão de pH =  5?

47. O tratamento de um polipeptídeo com 2-mercaptoetanol fornece dois polipeptídeos com estas seqüências primárias:

Val-Met-Tyr-Ala-Cys-Ser-Phe-Ala-Glu-Ser

Ser-Cys-Phe-Lys-Cys-Trp-Lys-Tyr-Cys-Phe-Arg-Cys-Ser

O tratamento do peptídeo original intacto com quimotripsina fornece os seguintes peptídeos:

a. Ala, Glu, Ser c. Tyr, Vai, Met e. Ser, Phe, 2 Cys, Lys, Ala, Trp
b. 2 Phe, 2 Cys, Ser d. Arg, Ser, Cys f. Tyr, Lys
Determine as posições das ligações dissulfeto no peptídeo original.

48. Demonstre como o aspartame pode ser sintetizado usando-sc o DCC.

49. A reação de um polipeptídeo com carboxi-peptidase A libera Met. O polipeptídeo sofre hidrólise parcial, que fornece os 
peptídeos seguintes. Qual é a seqüência do polipeptídeo?

a. Ser, Lys, Trp
b. Gly, His, Ala
c. Glu, Vai, Ser
d. Leu, Glu, Scr

e. Met, Ala, Gly
f. Ser, Lys, Vai
g. Glu, His
h. Leu, Lys, Trp

i. Lys, Ser 
j. Glu, His, Vai 
1. Trp, Leu, Glu 
m. Ala, Met

50. A glicina tem valores de p/Ca de 2,3 e 9,6. Na sua opinião, os valores de pKz de glicilglicina deveriam scr mais altos ou 
mais baixos do que esses ?

51. Uma mistura de 15 aminoácidos forneceu o fingerprint mostrado abaixo (ver também o Problema 42). Identifique os 
spots. (Dica I: Pro reage com ninhidrina, formando uma cor amarela —  seu spot está indicado na cor azul-clara Phe e Tyr 
formam uma cor amarelo-esverdeada —  seus spots estão indicados na cor cinza. Dica 2: conte o número de spots antes 
de começar.)
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52. O ditiotrcitol, assim como o 2-mercaptoetanol, reage com ligações dissulfeto. Com o ditiotreitol, contudo, o equilíbrio 
tende mais para a direita. Explique por quê.

HO

X ^ S H  +  R S S R
HO

ditiotreitol

HO

HO
+ 2 RSH

53. ar-aminoácidos podem ser preparados por meio do tratamento de um aldeído com amônia e cianeto de hidrogênio, segui­
do de hidrólise catalisada por ácido.
a. Dê as estruturas dos dois intermediários formados nessa reação.
b. Qual aminoácido é formado quando o aldeído usado é o 3-metiI-butanal?
c. Qual aldeído seria necessário para preparar valina?

54. Os espectros de UV de triptofano, tirosina e fenil-alanina são mostrados a seguir. Cada espectro foi obtido a partir de uma 
solução 1 X 13" 3 M do aminoácido, tamponada em pH =  6,0. Calcule a absortividade molar aproximada de cada um dos 
três aminoácidos a 280nm.

ü
c«u
£o«/>-Q

triptofano

230 240 250 260 270 280 290 300 310 
comprimento de onda (nm)
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55. Um polipeptídeo normal e um mutante do polipeptídeo foram hidrolisados por uma endopeptidase sob as mesmas condi­
ções. O normal e o mutante diferem por um resíduo de aminoácido. Os fingerprints dos peptídeos obtidos a partir do^ 
polipeptídeos normal e mutante são como mostrado a seguir. Que tipo de substituição é mais polar ou menos polar que o 
aminoácido original? Seu pl é mais baixo ou mais alto?

O  O

56. Determine a seqüência de aminoácidos de um polipeptídeo a partir dos seguintes resultados:
a. A hidrólise completa do peptídeo fornece os seguintes aminoácidos: Ala, Arg, Gly, 2 Lys, Met, Phe, Pro, 2 Ser, T^r. 

Vai.
b. O tratamento com o reagente de Edman fornece PTH-Val.
c. A carboxi-peptidase A libera Ala.
d. O tratamento com o brometo de cianogênio fornece os dois peptídeos seguintes:

1. Ala, 2 Lys, Phe, Pro, Ser, Tyr
2. Arg, Gly, Met, Ser, Vai

e. O tratamento com quimotripsina fornece os três peptídeos seguintes:
1. 2 Lys, Phe, Pro
2. Arg, Gly, Met, Ser, Tyr, Vai
3. Ala, Ser

f. O tratamento com tripsina fornece os três peptídeos seguintes:
1. Gly, Lys, Met, Tyr
2. Ala, Lys, Phe, Pro, Ser
3. Arg, Scr, Vai

57. A extremidade C-terminal de uma proteína se estende para dentro do meio aquoso que circunda a proteína. Os aminoáci­
dos C-terminais são Gin, Asp, 2 Ser e três aminoácidos apolares. Assumindo que o AC° de formação de uma ligação
hidrogênio é -3  kcal/mol e o AG° para a remoção de um grupo hidrofóbico da água é —4kcal/mol, calcule o AC° para
dobrar a extremidade C-tcrminal da proteína para o seu interior sob as seguintes condições:
a. Todos os grupos polares formam uma ligação hidrogênio intramolecular.
b. Todos, cxccto dois dos grupos polares, formam ligações hidrogênio intramoleculares.

58. A professora Mary Gold queria testar sua hipótese de que as ligações dissulfeto que se formam em muitas proteínas 
assim o fazem após a conformação de energia mínima da molécula ter sido atingida. Ela tratou uma amostra de lisozima, 
enzima que contém quatro ligações dissulfeto, com 2-mercaptoetanol e, então, adicionou uréia para desnaturar a enzima. 
Em seguida, removeu lentamente esses reagentes, de modo que a enzima poderia voltar a se dobrar e formar as ligações 
dissulfeto. A lisozima que a professora recuperou tinha 80% da sua atividade original. Qual seria o percentual de ativida­
de na enzima recuperada se a formação de ligações dissulfeto fosse inteiramente aleatória em vez dc ser determinada pela 
estrutura terciária? Esse experimento sustenta a hipótese da professora Mary Gold?
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O c a ta lisad o r é uma substância que aumenta a veloci­
dade de uma reação química sem que ela própria seja consu­
mida ou modificada nessa reação. Estudam os que a velocidade de uma reação 

quím ica depende da barreira energética que deve ser vencida no processo de conversão dos rea­
gentes em  produtos (Seção 3.7, volume 1). A altura do ‘topo de energia’ é indicada com o a energia 
livre de ativação (AG*). O catalisador aum enta a velocidade de um a reação quím ica fornecendo um cam inho com uma 
AG* mais baixa.

Um catalisador pode dim inuir AG* dc três modos:

1. As reações catalisadas e as não catalisadas podem seguir mecanismos diferentes, mas semelhantes, com o catalisa­
dor fornecendo um modo de converter o reagente em um a espécie menos estável.

2. As reações catalisadas e as não catalisadas podem seguir mecanismos diferentes, mas semelhantes, com o catalisa­
dor fornecendo um modo de tom ar o estado de transição mais estável (Figura 24.1 b).

progresso da reação progresso da reação

A  Figura 24.1
Diagramas de coordenadas de reação para uma reação não catalisada e para uma reação catalisada, (a) O catalisador 
converte o reagente em uma espécie menos estável, (b) O catalisador estabiliza o estado de transição.

3. O catalisador pode mudar o mecanismo de reação com pletamente, fornecendo um cam inho alternativo com AG* 
menor que aquela da reação não catalisada (Figura 24.2).

413
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Figura 24.2 ► °
Diagrama da coordenada de reaçào para uma 
reaçào nào catalisada e para uma reaçào 
catalisada. A reaçào catalisada ocorre por um 
caminho alternativo e energeticamente mais 
favorável.

Q uando dizem os que um catalisador não é consum ido ou m odificado por um a reação, isso não significa que ele não 
participe dessa reação. O  catalisador deve participar da reação, já  que a faz acelerar. O  que querem os dizer 6 que, após 
a reação, o  catalisador tem  a m esm a form a que tinha antes dela. C om o o  catalisador não <5 consum ido durante a reação 
—  sc for consum ido em  um a de suas etapas, deverá ser regenerado em  um a etapa subseqüente — , é necessária apenas 
um a pequena quantidade de catalisador. Portanto, um catalisador é adicionado a um a m istura reacional em pequenas 
quantidades catalíticas, m uito m enores que o núm ero dc m oles do reagente.

Observe que a estabilidade dos reagentes originais e produtos finais 6 a m esm a tanto na reação catalisada quanto na 
reação não catalisada. Em outras palavras, o  catalisador não m uda a constante de equilíbrio  da reação. (O bserve que AC°
6 o m esm o para as reações catalisadas e não catalisadas nas Figuras 24.1a, 24.1b e 24.2.) C om o o catalisador não muda 
a constante de equilíbrio, não m odifica a quantidade de produto form ado durante a reação; m odifica som ente a veloci­
dade na qual o produto é form ado.

PROBLEMA !♦

Qual(is) dos seguintes parâmetros seria(m) difcrcnte(s) para uma reaçào conduzida na presença de um catalisador, cm 
comparação com a mesma reaçào realizada na ausência de catalisador?

AG°. A //* . AS*. A tf°. K AC*. AS°. k rate

(Dica: ver Seção 3.7)

Catálise de reações orgânicas
Há vários m odos de um catalisador fornecer um cam inho favorável para um a reação orgânica:

• A um entando a suscetibilidade dc um eletrófilo  ao  ataque nucleofílico.

• A um entando a reatividade de um nucleófilo.

• A um entando a habilidade de saída dc um grupo por m eio de sua conversão a um a base fraca.

N este capítu lo  verem os alguns dos catalisadores m ais com uns —  nucleofílicos, ácidos, básicos, íons m etálicos —  
e as diversas m aneiras com o fornecem  um cam inho energeticam ente m ais favorável para um a reação orgânica. Veremos, 
então, com o as m esm as form as de catálise sào usadas em  reações catalisadas por enzim as.

24.1

------------------------------------------------------------
progresso da reaçào
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O Prêmio Nobel
Ao longo deste livro, existem quadros biográ­
ficos que contêm informações sobre os 
homens e as mulheres que criaram a ciência 

que estamos estudando. Vimos que muitas dessas pessoas 
ganharam o Prêmio Nobel, considerado o maior prêmio que 
um cientista pode conquistar. Criados por Alfred B ernhard 
Nobel (1833-1896), os prêmios começaram a ser dados a 
partir de 1901. Nobel nasceu cm Estocolmo, Suécia. 
Quando tinha nove anos de idade, mudou-se com os pais 
para São Pctersburgo, onde seu pai fabricava, para o gover­
no russo, torpedos e minas submarinas que havia inventado. 
Quando jovem, Alfred fez pesquisas envolvendo explosivos 
em uma fábrica de seu pai próxima a Estocolmo. Em 1864, 
uma explosão na fábrica matou seu irmão mais jovem, 
fazendo com que ele buscasse maneiras de facilitar o manu­
seio e o transporte dos explosivos. O governo sueco não 
queria permitir que a fábrica fosse reconstruída, em razão 
dos muitos acidentes ocorridos no local. Por isso, Nobel 
abriu uma fábrica de explosivos na Alemanha, onde, em 
1867, descobriu que, se a nitroglicerina fosse misturada com 
(erra díatomácea, a mistura poderia ser moldada em bastões, 
os quais não poderiam explodir sem um tampão detonante: 
Nobel havia acabado de inventar a dinamite! Além disso, 
inventou a gelatina explosiva e a pólvora sem fumaça.

Embora Nobel inventasse explosivos usados para fins 
militares, ele sempre apoiou fortemente os movimentos em 
favor da paz. As 355 patentes que detinha o tornaram um 
homem rico. Como nunca se casou, antes de morrer deixou 
estipulado como seu último desejo que sua fortuna (cerca de 
US$ 9.200.000) deveria ser usada para premiar todos aque­
les “que prestassem grandes benefícios à humanidade”. Ele 
instruiu que o dinheiro aplicado e os juros provenientes 
desse investimento fossem divididos em cinco partes iguais, 
que deveriam ser “entregues às pessoas que tivessem feito 
as contribuições mais significativas nas áreas de química, 
física, fisiologia, medicina ou literatura, assim como à pes­
soa que tivesse feito o melhor ou o mais importante trabalho

de promoção da fraternidade entre as nações, cuidando da 
abolição de exércitos permanentes e da manutenção e pro­
moção de congressos sobre a paz”. Nobel também estipulou 
que, por ocasião da atribuição dos prêmios, não importasse 
a nacionalidade do candidato; além disso, cada prêmio 
devia ser partilhado por no máximo três pessoas, e nenhum 
prêmio deveria ser concedido postumamente.

Nobel deu instruções específicas para que os prêmios dc 
química e física fossem concedidos pela Academia Real 
Sueca de Ciências; o de fisiologia ou medicina, pelo 
Instituto Karoiinska, em Estocolmo; o dc literatura, pela 
Academia Sueca; e o da paz, por um comitê de cinco pes­
soas eleito pelo Parlamento norueguês.

As deliberações sobre os ganhadores do prêmio são 
secretas, e não se pode recorrer das decisões. Em 1969, o 
Banco Central Sueco criou um prêmio para a área de econo­
mia, em homenagem a Nobel. O candidato agraciado por 
esse prêmio é escolhido pela Academia Real Sueca dc 
•Ciências. As premiações são realizadas em Estocolmo a 10 
de dezembro —  aniversário da morte de Nobel — , exceto o 
prêmio da paz, que é concedido em Oslo.

Alfred Bernhard Nobel

Catálise nucleofílica
Um ca ta lisado r nucleofílico aumenta a velocidade de uma reação atuando como um nucleófilo. Ele gera um intermediá­
rio por meio da formação de uma ligação covalente com um dos reagentes. A catálise nuclofílica, portanto, é também 
denominada catálise covalente. Um catalisador nucleofílico aumenta a velocidade
de reação modificando completamente o mecanismo da reação. Um cataiisador nucleofílico gera

Na reação seguinte, o íon iodeto aumenta a velocidade de conversão do clore- um intermediário por meio da
tO de etila em álcool etílio agindo Como catalisador nucleofílico: formaçao de uma ligação covalentecom um reagente.

24.2

um catalisador 
nucleofílico
T

ch 3ch2ci + HO- ch 3ch2oh + c r
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Para compreender como o íon iodeto catalisa essa reação, precisamos olhar o mecanismo da reação com e sem o 
catalisador. Na ausência do íon iodeto, o cloreto de etila é convertido a álcool etílico em uma reação SN2 de uma etapa.

O P rêm io  N obel de  quím ica de  
2001 fo i  concedido  a K. Barry 
Sharpless, William S. Knowles 
e Royji Noyroi p o r  seu trabalho  
na área de catálise.

William S. Knowles nasceu em  
1917. Tornou-se PhD  pela  
U niversidade de C olum bia em  
1942 e trabalha com o cientista  
na C om panhia  M onsanto , em  
St. Louis, M issouri.

Royji Noyroi nasceu em  1938, 
em  Kobe, Japão. Tornou-se PhD  
p e la  U niversidade de K yoto  e é  
p ro fessor de ciência dos 
m ateria is na  U niversidade de  
N ayoga, no Japão. K now les e 
N oyroi fo ra m  indicados ao  
P rêm io N obel p o r  seu trabalho  
em  hidrogenação catalisada  
quiralm ente.

K. B arry Sharpless f o i  indicado  
ao  P rêm io  N obel p o r  seu  
trabalho em  reações de  
oxidação com  catálise  
assim étrica  (Seção 20.5).

mecanismo da reação não catalisada

HO: + CH3CH2— Cl CH3CH2OH + Cl

Se o íon iodeto está presente na mistura reacional, a reação ocorre por meio de 
duas reações SN2 sucessivas.

mecanismo da reação catalisada pelo íon iodeto

— Cl

H O :  + C H 3C H 2— í

c h 3c h 2i + c r  

c h 3c h 2o h  + r

A primeira reação SN2 na reação catalisada é mais rápida que na reação não 
catalisada, porque em um solvente prótico o íon iodeto é melhor nucleófilo que o 
íon hidróxido, que é o nucleófilo da reação não catalisada (Seção 10.3). A segunda 
reação SN2 na reação catalisada também é mais rápida que a reação não catalisada, 
porque o íon iodeto é uma base mais fraca e, portanto, um melhor grupo de saída 
que o íon cloreto, o grupo de saída na reação não catalisada. Assim , o íon iodeto 
aumenta a velocidade de formação de etanol por meio da transformação de uma rea­
ção de uma única etapa, relativamente lenta, em uma reação de duas etapas relati­
vamente rápidas (Figura 24.2).

O íon iodeto é um catalisador nucleofílico porque reage como um nucleófilo, 
formando uma ligação covalente com o reagente. O íon iodeto consumido na pri­
meira reação é regenerado na segunda, saindo da reação inalterado.

Outra reação em que um catalisador nucleófilo fornece um caminho mais favo­
rável, por meio da modificação do mecanismo da reação, é a hidrólise de um éster 
catalisada pelo imidazol.

O

C H j C O H ^ y  + H->0 

acetato de fenila

um catalisador 
nucleofílico

v
:N^:NH
imidazol

O
II

■» C H 3C O H  + H O  

ácido acético fenol

O imidazol é um nucleófilo melhor do que a água, reagindo mais rapidamente com o éster do que a água. O acil-imi- 
dazol formado é particularmente reativo, porque o nitrogênio carregado positivamente toma o imidazol um grupo de saída 
muito bom. Assim , ele é hidrolisado muito mais rapidamente do que o éster. Como a formação do acil-imidazol e sua 
hidrólise subseqüente são mais rápidas que a hidrólise do éster, o imidazol aumenta a velocidade de hidrólise do éster.

um éster

H

O
II

CH3CO'

O
/ = \

CH3C— Nv :NH + 

acil-imidazol

H,0

+ H:+N ~^N H  + HO— ri
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24.3 Catálise ácida
Um ca ta lisad o r ácido  aumenta a velocidade de uma reação por meio da doação de 
um próton a um reagente. Por exemplo, a velocidade de hidrólise de um éster é sig­
nificativamente aum entada por um catalisador ácido (HB*).

Um próton é doado ao reagente 
em uma reaçào catalisada por 
ácido.

catalisador ácido
O
ii

c h , c o c h 3 + h 2o

o
HB*

; = *  CH3COH + CH3OH

Podemos entender com o um ácido catalisa a hidrólise de um éster ao exam inar o m ecanismo da reação catalisada 
pelo ácido. A doação de um próton a um átomo eletronegativo, com o o  oxigênio, e a rem oção de um próton dc um átomo 
eletronegativo são etapas rápidas. Portanto, a reação tem duas etapas lentas: a for­
mação do interm ediário tetraédrico e o colapso do interm ediário tetraédrifo. Um 
catalisador deve aum entar a velocidade de uma etapa lenta, já  que, ao aumentar a 
velocidade de uma etapa rápida, não aum entará a velocidade da reação global.

mecanismo da hidrólise de éster catalisada por ácido

Um catalisador deve aumentar a 
velocidade de uma etapa lenta. 
Aumentando a velocidade de uma 
etapa rápida, náo aumentará a 
velocidade da reação global.

c h 3/ C x õ c h 3

•O* HB*

/ C \ . .  C H f OH

C

:OH 
lento I

+ h 20 :  CH3— C — OCH3

:B

! o > H -
II

/ C \ "  
CH , OH

:0„

1
:OH

I . .
CH3—c — OCHj

:Ô h  - H —B

II
:B

+ CH3ÕH

:OH
lento  ̂I V«
t = ;  C H ,—C

I I
:OH

O ácido aumenta a velocidade das duas etapas lentas dessa reação. Além disso, aum enta a velocidade dc formação 
do interm ediário tetraédrico por meio da protonação do oxigênio carbonílico, aumentando, assim, a reatividade do grupo 
carbonila. Vimos que um grupo carbonila protonado é mais suscetível ao ataque nucleofílico do que um grupo carboni­
la não protonado, já  que o prim eiro é mais eletrofílico. Em outras palavras, o grupo carbonila protonado é mais suscetí­
vel ao ataque nucleofílico (Seção 17.11). Aum entar a reatividade do grupo carbonila por meio dc sua protonação é um 
exemplo dc com o sc pode proporcionar um meio de converter o reagente em uma espécie menos estável (mais reativa) 
(Figura 24.1a).

primeira etapa lenta catalisada por ácido primeira etapa lenta não catalisada
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O ácido aum enta a velocidade da segunda etapa lenta m udando a basicidade do grupo que é elim inado quando o 
interm ediário tetraédrico colapsa. Na presença de um ácido, o  m etanol (pKa de C H 3O H 2 =  - 2 ,5 )  é elim inado; na ausên­
cia de um ácido, o  íon m etóxido (p tf;i dc C H 3OH  =  15,7) é elim inado. O  m etanol é um a base m ais fraca que o  íon metó- 
xido, por isso é elim inado m ais facilm ente.

segun da etapa lenta catalisada por ácido

C:ÕH
C H 3- C - O C H 3

I ™
OH

segunda etap a  lenta não catalisada

C:ÕH
H •

CH3—C —.OCH*
I

OH

O  m ecanism o da hidrólise dc um  éster catalisada por ácido m ostra que a reação pode ser dividida em  duas fases d is­
tintas: a form ação de um interm ediário tetraédrico e o colapso de um interm ediário  tetraédrico. Há três etapas em cada 
fase: a prim eira etapa é de protonação rápida; a segunda é um a etapa lenta catalisada que envolve a quebra de um a liga­
ção  t t  ou a form ação dc um a ligação t t \ e a últim a é um a etapa rápida de desprotonação (para regenerar o  catalisador).

P R O B LE M A  2

Compare cada um dos mecanismos a seguir com o mecanismo de cada fase da hidrólise de um éster catalisada por ácido, 
indicando:

a. semelhanças b. diferenças

1. formação de um hidrato catalisada por ácido (Seção 18.7)

2. conversão de um aldeído a um hemiacetal catalisada por ácido (Seção 18.7)

3. conversão de um hemiacetal a um acetal catalisada por ácido (Seção 18.7)

4. hidrólise dc uma amida catalisada por ácido (Seção 17.16)

Há dois tipos de catálise ácida: catálise ácida específica e catálise ácida geral. Na catálise ácida específica, o pró­
ton é com pletam ente transferido ao reagente antes do  início da etapa lenta da reação (Figura 24.3a). Na catálise ácida 
geral, o próton <5 transferido ao reagente durante a etapa lenta da reação (Figura 24.3b). O  m ecanism o da hidrólise cata­
lisada por ácido na p. 417 m ostra que as etapas lentas da reação sofrem  catálise específica.

A  Figura 24.3
(a) Diagrama da coordenada de reação para uma reação de catálise ácida específica.
(O próton é completamente transferido ao reagente antes do inicio da etapa lenta da reação.)
(b) Diagrama da coordenada de reação para uma reação de catálise ácida geral.
(O próton é parcialmente transferido ao reagente no estado de transição da etapa lenta da reação.)

C atalisadores ácidos gerais e específicos aceleram  um a reação do m esm o m odo —  por m eio da doação de um pró­
ton para fazer a ligação se form ar e se quebrar mais facilmente. O s dois tipos de catálise ácida diferem  som ente na medida
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cm que o  próton é transferido no estado de transição da etapa lenta da reação. Em uma reaçào de catálise ácida especí­
fica, o estado dc transição tem  um próton com pletam ente transferido, enquanto em uma reação dc catálise ácida geral o 
estado dc transição tem um próton parcialmente transferido (Figura 24.3).

Nos exemplos a seguir, observe a diferença na extensão da transferência de próton que ocorre quando o  nucleófilo 
ataca o  reagente. No ataque pela água a um grupo carbonila, com catálise ácida específica, o  nucleófilo ataca um grupo 
carbonila com pletam ente protonado. No ataque pela água a um grupo carbonila, com  catálise ácida geral, o grupo car­
bonila tom a-sc protonado quando o  nucleófilo o  ataca.

ataque pela água, com catálise ácida específica

?
C H ,'"0  ''O C H j + H CH V O C H

+ H,Q:
?H

C H ,—C—OCH,

+ OH 
H

ataque pela água, com catálise ácida geral

+ H ,0:
CH, x O C H j

:B
OH
I

C H ,—C —OCH,
I

♦ OH 
H

No colapso dc um interm ediário tetraédrico por catálise ácida específica, um grupo dc saída com pletam ente proto­
nado é elim inado, enquanto no colapso dc um interm ediário tetraédrico. por catálise ácida geral, o  grupo dc saída abs­
trai um próton quando o  grupo 6 eliminado.

catálise ácida específica na eliminação do grupo de saída 
• • • •

:OH

C H ,—C —OCH, + H*
I

OH

/ :OH 

C H j- Ç - O C H , 

OH

*OH

X .
CHj OH + CHjOH

catálise ácida geral na eliminação do grupo de saída

+OH

CHj—C —

f :OH

OH * H-^B*

A  + CH,OH 
CHj OH

:B

Um catalisador ácido específico deve scr um ácido forte o suficiente para protonar o reagente com pletam ente antes 
do início da etapa lenta. Um catalisador ácido geral pode scr um ácido fraco, visto que ele transfere apenas parcialm en­
te um próton no estado de transição da etapa lenta.

P R O B LEM A  3

A reaçào a seguir ocorre por um mecanismo com catálise ácida geral:

CH2

Proponha um mecanismo para essa reaçào.
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RESO LV ID O

Um álcool não reagirá com a aziridina, a menos que um ácido esteja presente. Por que o ácido é necessário?

HCI +
,Nv + CH3OH ------» H3NCH2CH2OCH3

—  “Claziridina

RESOLUÇÃO Embora o alívio da tensão anelar seja motivo suficiente para fazer um epóxido sofrer uma reação de 
abertura de anel (Seção 12.7, volume 1), não é suficiente para fazer o mesmo com uma aziridina. Um nitrogênio carrega­
do negativamente é uma base forte e, por conseguinte, um grupo de saída mais pobre do que um oxigênio carregado nega­
tivamente. Portanto, é necessário um ácido para protonar o nitrogênio do anel, tomando-o um grupo de saída melhor.

PR O BLEM A  4

24.4 Catálise básica
Um catalisador básico aum enta a velocidade de uma reação pela rem oção de um próton do reagente. Por exemplo, 
a desidratação de um hidrato na presença de um íon hidróxido é uma reação catalisada por base. O íon hidróxido (a
Um próton é removido do reagente base) aum enta a velocidade da reação por meio da abstração de um próton do
em uma reação catalisada por base. hidrato neutro.

desidratação por catálise básica específica

C1CH2CCH2C1

OH
hidrato

:0 :
:OH P

C1CH2CCH2C1
lenta

-OH + H20

O

C1CH2 CH2C1
OH

A remoção de um próton do hidrato aumenta a velocidade de desidratação por fornecer um cam inho com um esta­
do de transição mais estável. O estado de transição para elim inação de OH de um intermediário tetraédrico negativa­
mente carregado é mais estável, porque uma carga positiva não se desenvolve no átomo de oxigênio eletronegativo, como 
acontece no estado de transição para elim inação de “ OH de um intermediário tetraédrico neutro.

6-0
il
I

8- ÒH

estado de transição para eliminação de OH de um 
intermediário tetraédrico carregado negativamente

OH
1

I

6 ÒH

estado de transição para eliminação de OH 
de um intermediário tetraédrico neutro

A desidratação de um hidrato catalisada por base, apresentada anteriormente, é um exemplo de catálise básica espe­
cífica. Na catálise básica específica, o próton é completamente removido do reagente antes do início da etapa lenta da 
reação. Na catálise básica geral, por outro lado, o próton é removido do reagente durante a etapa lenta da reação. 
Com pare a extensão da transferência de próton na etapa lenta da desidratação por catálise básica específica, já  estudada, 
com a extensão da transferência de próton na etapa lenta da desidratação por catálise básica geral, apresentada a seguir:

desidratação por catálise básica geral

C1CH2CCH2C1
r 1-O H
hidrato

O
11

>Cv +
c ic h 2̂  ^ c h 2c i

OH + HB H20  + :B
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Na catálise básica específica, a base tem de ser forte o suficiente para rem over o próton do reagente com pleta­
m ente antes do início da etapa lenta. Na catálise básica geral, a base pode ser m ais fraca, porque o  próton é apenas 
parcialm ente transferido para a base no estado de transição da etapa lenta. Veremos que as enzim as catalisam  reações 
usando grupos catalíticos para catálise ácida geral e catálise básica geral, porque em pH fisiológico (7,3), há disponí­
vel um a concentração m uito pequena de H 4 ( ^ 1  X 1 0 "7 M) para a catálise ácida específica ou de H O ' para a catáli- 
sc básica específica.

PROBLEM A 5 ^ 1

0  mecanismo para a hidrólise de éster promovida pelo fon hidróxido é mostrada na Seção 17.12. Que papel catalítico o 
íon hidróxido desempenha nesse mecanismo?

PROBLEM A 6

A reação seguinte ocorre por meio de um mecanismo que envolve a catálise básica geral:

0

CCCH;0H ~  Q í°+ ch’ch=oh
Proponha um mecanismo para essa reação.

st*
t 'p

Tutorial Gallery: 
Classificação de 
caminhos catalíticos

W W W

24.5 Catálise por íon metálico
Os íons metálicos exercem seu efeito catalítico por coordenação (isto é, por com plexação) com átom os que têm pares de 
elétrons livres. Em outras palavras, os íons metálicos são ácidos de Lewis (Seção 1.21, volume 1). Um íon metálico pode 
aum entar dc vários modos a velocidade de uma reação:

• Pode tornar um centro de reação mais suscetível a receber elétrons, com o em A, no seguinte diagrama:

H  Metal
A B C
ü

( :OH

\ — / - c ^ o c h 3
y *

V Metal 6+
Nu M etal—2ÕH2

metal ligado 
à água

.V
metal ligado 

ao íon hidróxido

• Pode transform ar um grupo de saída em uma base m ais fraca e, por isso, em um grupo de saída m elhor, com o 
em B.

• Pode aum entar a velocidade de uma reação de hidrólise pelo aum ento da nucleofilicidade da água, com o em  C.

Nos casos A e B, o íon metálico exerce o  mesmo tipo de efeito catalítico que o  próton. Em um a reação em que isso 
ocorrc (aum entando a clctrofilicidade de um centro reacional ou dim inuindo a basicidade de um grupo de saída), o  íon 
m etálico é denom inado c a ta lisad o r eletrofílico.

No caso C, a com plexação da água com  um íon m etálico aum enta sua nucleofilicidade pela conversão a íon hidró­
xido ligado a metal. O pKã da água é 15,7. Quando um íon m etálico com plexa com  a água, ele aumenta sua tendência a 
perder um próton. O pKã da água ligada a metal depende do átom o do metal (Tabela 24.1). Quando a água ligada a um 
metal perde um próton, um íon hidróxido ligado a metal é formado, o qual, em bora não seja um nucleófilo tão bom quan­
to o  íon hidróxido, é m elhor do que a água.
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Tabela 24.1 Valores de pKa de água ligada a m etal

m 2+ P^a m 2+ P ^ a

Ca2+ 12,7 Co2+ 8,9

Mg2+ 11 ,8 Zn2+ 8,7

Cd2+ 1 1 ,6 Fe2+ 7,2

Mn2+ 10.6 Cu2+ 6.8

Ni2+ 9,4 Be2+ 5,7

2  4* •Veremos agora alguns exemplos de reações catalisadas por íons metálicos. O Co“ catalisa a condensação dc duas 
moléculas do éster etílico de glicina, formando o éster etílico de glicil-glicina. O verdadeiro catalisador é um complexo 
de cobalto, [Co(etileno-diamina)2] '~ .

O
II

2 H2NCH2COCH2CH3

O O
Co2+

*  H2NCH2CNHCH2COCH0CH3 + CH3CH2OH

A coordenação do íon metálico com 0 oxigênio carbonílico torna o grupo carbonila mais suscetível ao ataque 
nucleofílico em decorrência da estabilização da carga negativa que se desenvolve no oxigênio no estado de transição.

+ s+ 
c V - ;Nh 2

'  S+ CH
O

OCH2CH3 H2NCH2COCH2CH3 

A descarboxilação do dimetil-oxalo-acetato pode ser catalisada pelo Cu2 + ou pelo Al3+.

O O c h 3o
II II I 'II 

o —c —c —c —c — O 
I

c h 3

dimetil-oxalo-acetato

Cu2'o u  Al3'
O O
II II

O—c —c —CHCH3 + CO ,
I

c h 3

Nessa reação, o íon metálico complexa com os dois átomos de oxigênio do reagente. A complexação aumenta a 
velocidade de descarboxilação porque torna o grupo carbonila mais suscetível a receber os elétrons deixados para trás 
quando o C 0 2 é eliminado.

" ° \  &  

0  c h 3 0

+
Cu.

Ô-Q Ò ̂  pTT
\  I / '  3 

c —c = c  + c o 2
o7  c h 3

A |
A hidrólise do trifluoro-acetato de metila tem duas etapas lentas. O Zn aumenta a velocidade da primeira etapa 

lenta ao fornecer íon hidróxido ligado a metal, nucleófilo melhor do que a água. O Zn2+ aumenta a velocidade da segun­
da etapa lenta por meio da redução da basicidade do grupo eliminado a partir do intermediário tetraédrico.
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H l

CFf  t^ O C H j
+

Zn—:OH + H+

lenta

íon hidróxido 
ligado a metal

+ ô+ 
Zn—:OH*

O"
I

c f 3—c —o c h 3

i +OH
C ;+

Zn
•• JHoO:—

cr
CF^—C—OCH3

I
OH

+ ô+ 
Z n—2QH2

CF:

O
II

,c .

:0:

CF}—C-7 OCH3
* I U X ;

OH Zn

1
lenta

OH

S-.,
+ Zn—:OCHi • • ^

reduz a 
basicidade do 
grupo de saída

PRO BLEM A 7^

A constante de velocidade para a reação não catalisada de duas moléculas do éster etílico de glicina, formando o éster etíli- 
co de glicil-glicina, é 0,6 s *M \  Na presença de [Co(etileno-diamina)2]2 ',  a constante de velocidade é 1,5 X 106 s 'M ~ '. 
Qual o aumento de velocidade proporcionado pelo catalisador?

PRO BLEM A 8

Embora os íons metálicos aumentem a velocidade de descarboxilação do dimetil-oxalo-acetato, eles não têm efeito na 
velocidade de descarboxilação do éster monoetílico de dimetil-oxalo-acetato ou do aceto-acctato. Explique por que isso 
ocorre.

O O CH3O O O CH3O
II II I ‘ II II II I II

o —c —c —c —c —O" CH3CH2O —c —c —c —c —0~

c h 3 c h 3
dimetil-oxalo-acetato éster monoetílico de dimetil-oxalo-acetato

O O

c h 3—c —CH2—C—O'
aceto-acetato

PRO BLEM A 9

A hidrólise dc glicinamida é catalisada pela [Co(etileno-diamina)2]2 Proponha um mecanismo para essa reação

O O
II Co2+ H

H2NCH2CNH2 + H.O --------> HoNCHoCO- + +NH4

24.6 Reações intramoleculares
A velocidade de uma reação química é determinada pelo número de colisões moleculares com energia suficiente e 

somada à orientação apropriada em determinado período de tempo (Seção 3.7):

, . j  j  j  -  n ú m ero  de colisões fração  com  fra c ã o c o m
velocidadede reaçao  = ----- - -  — -------------X v X v

u n id ad e  de tem po  en erg ia  suficiente o rien tação  a p ro p ria d a

Como o catalisador diminui a barreira energética de uma reação, aumenta a velocidade da reação por meio do 
aumento do número de colisões que ocorrem com energia suficiente para transpor a barreira.
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A velocidade de uma reação pode tam bém ser acelerada pelo aum ento da freqüência e do número de colisões que 
ocorrem com a orientação apropriada. Vimos que uma reação intram olecular que resulta na formação de um anel de 
cinco ou seis membros ocorre mais facilmente que a reação análoga intermolecular. Isso ocorre porque uma reação intra­
m olecular tem a vantagem de os grupos que reagem serem mantidos juntos na mesma molécula, o que dá a eles melhor 
chance de se encontrarem  do que se estivessem em duas moléculas diferentes de uma solução de mesma concentração 
(Seção 11.11, volume 1). Com o resultado, a freqüência das colisões aumenta.

Se, além de estar na mesma molécula, os grupos que reagem estiverem justapostos de m odo a am pliar a probabili­
dade de colidirem com  a orientação apropriada, será possível verificar um acréscim o na velocidade da reação. As velo­
cidades relativas mostradas na Tabela 24.2 dem onstram  o enorm e aum ento que ocorre na velocidade de uma reação 
quando os grupos reagentes estão adequadam ente justapostos.

Tabela 24.2 Velocidades relativas de uma reação intermolecular e de cinco reações intramoleculares

Reação Velocidade relativa de reação

Br 1,0

1 X 103 M

R

R

Br

C— O 
II
O

2.3 X 1()4 M 
R =  C H ,

1.3 X 106 M 
R =  iso-Cdij

O

O + “O Br

O

2,2 X 105 M

O
II

H. ,C ■
° ~ o ~

Br

H C - O -
II
O

1 X 107 M

o

+ -O Br 5 X 107 M



C A P Í T U L O  24 Catálise [425

As constantes de velocidade para uma série de reações costumam ser comparadas em termos de velocidades relati­
vas, que nos permitem ver imediatamente quão mais rápida uma reação é em relação a outra. As velocidades relativas 
são obtidas pela divisão da constante de velocidade para cada reação pela constante de velocidade da reação mais lenta 
da série. Como a reação intramolecular é uma reação de primeira ordem (ela tem unidades de tem po” ’) e a reação inter- 
molecular é uma reação de segunda ordem (ela tem unidades de tempo - 1 M ~ a s  velocidades relativas na Tabela 24.2 
têm unidades de molaridade (M) (Seção 3.7, volume 1).

constante de velocidade de prim eira ordem tem p o 1
velocidade relativa = -------------  ----  — — - — ---------  -----  ----= --—:— -r = Mconstante de velocidade de segunda ordem tempo M

As velocidades relativas mostradas na Tabela 24.2 são também denominadas molaridades efetivas. A molaridade 
efetiva é a concentração de reagente necessária em uma reação intermolecular para que ela tenha a mesma velocidade 
que a reação intramolecular. Em outras palavras, a molaridade efetiva é a vantagem dada a uma reação por ter os gru­
pos reagentes na mesma molécula. Em alguns casos, a justaposição dos grupos reagentes proporciona um aumento tão 
grande na velocidade que a molaridade efetiva é maior que a concentração do reagente em seu estado sólido!

A primeira reação mostrada na Tabela 24.2 (A) é uma reação intermolecular entre um éster e um íon carboxilato. 
A segunda reação (B) tem os mesmos grupos reagentes em uma única molécula. A velocidade da reação intramolecular 
é mil vezes mais rápida que a velocidade da reação intermolecular.

O reagente em B tem quatro ligações C — C que são livres para girar, enquanto o reagente em D tem apenas três des­
sas ligações. Confôrmeros nos quais os grupos grandes estão livres para afastarem-se uns dos outros, por rotação, são mais 
estáveis. Entretanto, quando estes grupos estão apontados para longe um do outro, eles estão em uma conformação des­
favorável para a reação. Como o reagente em D tem poucas ligações livres para girar, os grupos terão menos tendência a 
ficar em uma conformação desfavorável para uma reação. Portanto, a reação D é mais rápida que a reação B. As constan­
tes de velocidade relativas para as reações mostradas na Tabela 24.2 estão quantitativamente relacionadas à probabilidade 
calculada de gerar uma conformação em que o íon carboxilato esteja em posição de ataque ao carbono carbonílico.

quatro ligações 
carbono-carbono podem girar

três ligações carbono-carbono 
podem girar

A reação C é mais rápida que a reação B, porque os substituintes alquila do reagente em C reduzem o volume dis­
ponível para rotação dos grupos reativos, afastando-os uns dos outros. Assim, há uma probabilidade maior de que a molé­
cula esteja em conformação com os grupos reagentes posicionados para o fechamento do anel. Isso é denominado efeito 
de grupos dialquilas geminais (efeito gem-dialquilas ou efeito Thorpe-Ingold), porque os dois substituintes alquila estão 
ligados ao mesmo carbono (geminal). Comparando a velocidade nos casos em que os substituintes são grupos metila 
com a velocidade nos casos em que os substituintes são grupos isopropila, verificamos que há um acréscimo na veloci­
dade quando o tamanho dos grupos alquila aumenta.

O aumento de velocidade na reação E se deve à ligação dupla, que impede os grupos reagentes de girarem e se afas­
tarem uns dos outros. A substância bicíclica em F reage ainda mais rapidamente, porque os grupos reagentes estão pre­
sos na orientação apropriada para a reação.

PRO BLEM A 1 0 *

A velocidade relativa de reação do alceno cis (E) á dada na Tabela 24.2. Qual a velocidade relativa de reação que você 
esperaria para o isômero trans?

24.7 Catálise intramolecular
Assim como colocar dois grupos reagentes na mesma molécula aumenta a velocidade de uma reação, considerando-se 
o fato de ter os grupos em moléculas separadas, colocar um grupo reagente e um catalisador na mesma molécula aumen­
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ta a velocidade de uma reação, considerando-se o fato de tê-los cm moléculas separadas. Quando um catalisador é parte 
da molécula reagente, a catálise é denom inada catá lise  in tram o lecu la r. Podem ocorrer: catálise nudeofílica  intramole­
cular, catálise ácido-básica geral intram olecular e catálise intram olecular por íon metálico. A catálise intram olecular tam ­
bém é conhecida com o assistência anquimérica (anquimérico, do grego, significa “partes adjacentes*’). Vejamos agora 
alguns exem plos de catálise intramolecular.

A reação de cnolização a seguir, catálise básica geral intramolecular, é considerada mais rápida do que a reação análo­
ga (catálise básica geral intermolecular).

catálise básica geral intramolecular

O CH3

c c h 3

catálise básica geral intermolecular

C? 0  CH,
1 I

C — CCH3 o
II..

+ RCOH

Quando o cloro-ciclo-hcxano reage com  uma solução aquosa de etanol, são formados um álcool e um éter. Formam- 
se dois produtos porque há dois nucleófilos (H 20  c C H 3C H 2OH) na solução.

CH3CH2OH
H20 + HCI

Um cloro-ciclo-hexano 2-tio-substituído sofre a mesma reação. Entretanto, a velocidade da reaçào depende do subs­
tituinte tio ser cis ou trans ao substituinte cloro. Se é trans, o derivado 2-tio-substituído reage cerca de 70 mil vezes mais 
rápido que a substância não substituída. M as se é cis, o  derivado 2-tio-substituído reage um pouco mais lentamente do 
que a substância não substituída.

*5. *

W W W

Molecule Gallery: cis- 
2 -tio-fenil-cloro-ddo- 
hexano; trans-2-tio- 
fenil-cloro-cido- 
hexano

CH3CH2OH
H20 + HCI

A que se deve a reação muito m ais rápida do derivado trans-substituído? Nessa 
reação, o susbtituinte tio é um catalisador nucleofílico intramolecular. Ele desloca o 
substituinte cloro atacando por trás do carbono ao qual o substituinte cloro está liga­
do. Esse tipo de ataque requer que am bos os substituintes estejam  em posições axiais 
(Seção 2.14, volume 1). O ataque subseqüente da água ou do etanol ao íon sulfônio é 
rápido, porque o enxofre carregado positivamente é um excelente grupo dc saída, e a 
quebra do anel dc três membros libera a tensão.

ç 6h 5
/ /

:S:

Ç6H5 c 6h 5

:S:

H + Cl-

+ H*
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PRO BLEM A  114

Mostre todos os produtos e suas configurações que poderiam ser obtidos da solvólise da substância trans-substituída ilus­
trada no diagrama anterior.

Em pH neutro a velocidade de hidrólise do acetato de fenila é aumentada cerca de 150 vezes em decorrência da 
presença de um íon carboxilato na posição orto. O éster 0 /70-carboxil-substituído é comumente conhecido como aspi­
rina (Seção 19.9). Nas reações seguintes, os reagentes e produtos são mostrados na forma que predomina em pH fisio­
lógico (7,3).

OOC

O
+ H20 velocidade relativa = 1 + HQ.

\  /
O

velocidade relativa -150 
+ H20  -------------------------------> CH3CO" + HO

OOC

O grupo £>rto-carboxilato é um catalisador básico geral intramolecular que 
aumenta a nucleofilicidade da água e, em conseqüência, a velocidade de formação do 
intermediário tetraédrico.

r
n* /  %/ O  O

H H — /  ••

Molecule Gallery: 
Aspirina

W W W

Se grupos nitro são colocados no anel benzênico, 0 substituinte 0 /70-carboxila atua como um catalisador nucleofíli­
co intramolecular, em vez de atuar como um catalisador básico geral intramolecular. Ele aumenta a velocidade da reação 
de hidrólise por meio da conversão do éster a um anidrido, e um anidrido é mais rapidamente hidrolisado do que um éster.

éster anidrido

RESOLVIDO

O que faz o método de catálise passar de básica geral a nucleofílica na hidrólise de um acetato de fenila 0/70-carboxil- 
substituído?

RESOLUÇÃO O substituinte 0/70-carboxila está em posição para formar um intermediário tetraédrico. Se o grupo car­
boxila no intermediário tetraédrico for um grupo de saída melhor que o grupo fenoxi, ele será eliminado preferencialmen­
te do intermediário, o qual voltará a formar o material de partida, que, por sua vez, será hidrolisado por um mecanismo de 
catálise básica geral (etapa A). Entretanto, se o grupo fenoxi for um grupo de saída melhor do que 0 grupo carboxila, o 
grupo fenoxi será eliminado, formando assim 0 anidrido, e a reação terá ocorrido por um mecanismo envolvendo a catá­
lise nucleofílica (etapa B).

PRO BLEM A 12

►
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O.N

B

h2o
intermediário tetraédrico

O

CH3C — O" + HO

OOC

C H ,C — O — C
II II

O O

P R O B LEM A  13^

Por que os grupos nitro modificam as tendências de saída relativas dos grupos fenila e carboxila no intermediário tetraé­
drico do Problema 12?

P R O B LEM A  14

Se o substituinte orfo-carboxila atuar como um catalisador básico geral intramolecular ou como um catalisador nucleofíli­
co, poderá ser determinado pela realização da hidrólise da aspirina com água marcada com lsO, e determinar se o ,sO será 
incorporado ao fenol or/o-carboxil-substituído. Explique os resultados que seriam obtidos com os dois tipos de catálise.

A reação seguinte, em  que N i2> catalisa a hidrólise do éster, é um exem plo de catálise intram olecular por íon 
m etálico:

+ CH3OH

O íon m etálico com plexa com um oxigênio e um nitrogênio do reagente, e também  com uma molécula de água. O 
íon m etálico aum enta a velocidade da reação, posicionando a m olécula de água e aum entando sua nucleofilicidade pela 
conversão a hidróxido ligado a metal.

+ H*
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Catálise em reações biológicas
Quase todas as reações orgânicas ocorridas em sistemas biológicos requerem um catalisador. A maioria dos catalisado­
res biológicos é de enzim as, que são proteínas globulares (Seção 23.11). Cada reação biológica é catalisada por uma 
enzima diferente. Enzimas são catalisadores muito bons —  elas podem aum entar a velocidade de uma reação intermo­
lecular em até 106. Por outro lado, o aumento de velocidade obtido por meio de catalisadores não-biológicos em reações 
intermoleculares raramente é superior a 104 vezes.

O reagente de uma reação catalisada por enzim a é denominado su b stra to . A enzim a tem um bolso, ou uma aber­
tura, conhecido com o sítio ativo. O subtrato se encaixa e se liga especificamente ao sítio  ativo, e todas as etapas de que­
bra e formação de ligações ocorrem enquanto o substrato está nessa condição. As enzimas diferem dos catalisadores 
não-biológicos pelo fato de serem específicas para o reagente cuja reação elas catalisam  (Seção 5.20, volume 1). Nem 
todas as enzimas têm  o mesmo grau de especificidade. Algumas são específicas para uma única substância e não permi­
tem a mínima variação na estrutura, ao passo que algumas catalisam  a reação de toda uma família de substâncias com 
estruturas relacionadas. A especificidade de uma enzima por seu substrato é um exemplo do fenômeno conhecido como 
reconhecim ento  m olecu lar —  a habilidade de uma molécula em reconhecer outra.

A especificidade de uma enzim a resulta de sua conform ação e das cadeias laterais de aminoácidos específicas que 
compõem o sítio ativo. Por exemplo, uma cadeia lateral de um aminoácido carregada negativamente no sítio ativo de uma 
enzima pode se associar com um grupo carregado positivamente no substrato; um doador de ligação hidrogênio na enzi­
ma pode se associar com um aceptor de ligação hidrogênio no substrato; e grupos hidrofóbicos na enzim a se associam 
com grupos hidrofóbicos no substrato. A especificidade de uma enzim a por seu substrato é descrita pelo modelo chave- 
fechadura. No m odelo  chave-fechadura  considera-se que o substrato se encaixa na enzim a exatamente como um a chave 
se encaixa numa fechadura.

A energia liberada como resultado da ligação do substrato à enzim a pode ser usada para induzir uma m udança na 
conformação dessa enzima, levando a uma união mais precisa entre o substrato e o sítio ativo. Essa mudança na confor­
mação da enzim a é conhecida como encaixe induzido. No m odelo de encaixe induzido , a forma do sítio ativo não é 
totalmente com plem entar à forma do substrato até que a enzim a tenha se ligado ao substrato.

24.8

a. b.

modelo chave-fechadura modelo de encaixe induzido

Um exemplo de encaixe induzido é mostrado na Figura 24.4. A estrutura tridi­
mensional da enzima hexoquinase é mostrada antes e depois de se ligar à glicose, que 
é o seu substrato. Observe a mudança na conform ação ocorrida após a ligação do 
substrato.

Os fatores a seguir são alguns dos quais mais contribuem para a notável habili­
dade catalítica das enzimas:

Molecule Gallery: 
Hexoquinase; 
Hexoquinase ligada 
a seu substrato

W W W

Grupos reagentes se encontram  no sítio ativo na orientação apropriada para a reação. Isso é análogo, portanto, ao 
modo com o o posicionam ento apropriado de grupos reagentes aum enta a velocidade das reações intramoleculares 
(Seção 24.6).

Algumas das cadeias laterais de aminoácidos da enzima servem de grupos catalíticos, e muitas enzimas têm, em 
seu sítio ativo, íons metálicos que atuam como catalisadores. Essas espécies estão posicionadas em orientações 
relativas ao substrato que são necessárias à catálise. Isso é análogo aos acréscimos de velocidade observados para 
a catálise intramolecular por ácidos, bases e íons metálicos (Seção 24.7).

• Grupos na enzim a podem estabilizar estados de transição e intermediários por meio de interações de Van der 
Waals, de interações eletrostáticas e de ligações de hidrogênio (Figura 24.1b).
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Figura 24.4 ►
A estrutura da hexoquinase antes de se 
ligar ao seu substrato é mostrada em 
vermelho. A estrutura da hexoquinase 
após se ligar ao seu substrato é mostrada 
em verde. (Veja figura em cores no 
caderno colorido.)

Quando exam inam os alguns exem plos de reações catalisadas por enzim as, observam os que os grupos funcionais 
nas cadeias laterais da enzim a sáo os mesmos grupos funcionais que costum am os ver cm substâncias orgânicas simples, 
e os métodos dc catálise usados por enzim as sáo os mesm os métodos de catálise usados em  reações orgânicas. A notá­
vel habilidade catalítica de enzim as provém, em parte, da sua capacidade de usar vários métodos dc catálise na mesma 
reaçào. Outros fatores, além dos mencionados, podem contribuir para o aum ento da velocidade das reações catalisadas 
por enzim as, mas nem todos os fatores sáo em pregados por todas as enzim as. Considerarem os alguns desses fatores 
quando discutirm os enzim as singulares. Veremos agora o m ecanismo para cinco reações catalisadas por enzimas.

24.9 Reações catalisadas por enzimas

Mecanismo para carboxi-peptidase A
A carboxi-peptidase A é uma exopeptidase-------enzima que catalisa a hidrólise da ligaçào peptídica C-terminal em pep­
tídeos e proteínas, liberando o aminoácido C-terminal (Seção 23.12).

W W W

Molecule Gallery: 
Carboxi-peptidase A

0 0 0
1 ii i

---NHCHC—NHCHC—NHCHCO" + H, 0

A *  k
| Carboxi-peptidase A

0 0 o
II II + II

---NHCHC—NHCHCO" + HjNCHCO"

R 8 5

A carboxi-peptidase A é um a metaloenzima —  enzim a que contém  um íon m etá­
lico fortemente ligado. O íon metálico na carboxi-peptidase A é o Zn2*. A carboxi- 
peptidase A é um a entre centenas de enzim as conhecidas por conterem  zinco. Na 
carboxi-peptidase A pancreática bovina, o  Z n2 ’ está ligado à enzim a cm seu sítio 
ativo, formando um com plexo com  Glu 72, His 196 c His 69, c também com uma 
molécula de água (Figura 24.5). (A fonte da enzim a é especificada porque, em bora as 
carboxi-peptidases A de diferentes origens sigam o mesmo mecanismo, cias têm 
estruturas prim árias ligeiramente diferentes.)
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▲ Figura 24.5
Mecanismo proposto para a hidrólise de uma ligaçào peptídica catalisada pela carboxi-peptidase A.

Vários grupos no sítio ativo da carboxi-peptidase A participam da ligação do substrato na posição ótim a para rea­
ção (Figura 24.5). Arg 145 forma duas ligações de hidrogênio, e Tir 248 forma uma ligação dc hidrogênio com o grupo 
carboxila C-terminal do substrato. A cadeia lateral do aminoácido C-terminal é posicionada em uma cavidade hidrofó- 
bica, o que explica por que a carboxi-peptidase A não é ativa quando o am inoácido C-terminal 6 arginina ou lisina.
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Aparentem ente, as cadeias laterais longas e  carregadas positivamente desses resíduos dc am inoácidos (Tabela 23.1) nào 
podem  se encaixar na cavidade apoiar. A reação procede com o segue:

• Quando o substrato se liga ao sítio ativo, o  Z n2^ com plexa parcialm ente com o oxigênio do grupo carbonila da 
amida que será hidrolisada (Figura 24.5). O Z n2^ polariza a ligação dupla carbono-oxigênio, tom ando o  carbono 
carbonílico mais suscetível ao ataque nucleofílico e estabilizando a carga negativa que se desenvolve no átomo dc 
oxigênio no estado de transição que conduz ao interm ediário tetraédrico. Arg 127 tam bém  aum enta a eletrofilicida- 
de do grupo carbonila e estabiliza a carga negativa que se desenvolve no átom o de oxigênio no estado de transição. 
O  Zn2 4 tam bém  com plexa com a água, tom ando-a um nucleófilo melhor. Glu 270 atua com o um catalisador bási­

co geral, além de aum entar a nuclcofilicidade da água.
• Na segunda etapa da reação, Glu 270 atua com o um catalisador ácido geral, 

aum entando a tendência de saída do grupo amino. Quando a reação termina, o am i­
noácido (fenil-alanina, neste exemplo) e o peptídeo, com  um resíduo dc am inoáci­
do a menos, se dissociam da enzima, e outra molécula dc substrato se liga ao sítio 
ativo. Tem sido sugerido que a interação eletrostática desfavorável entre o grupo 
carboxila carregado negativamente do peptídeo, após a reação, e o resíduo de Glu 
270 carregado negativamente facilita a liberação do produto da enzima.

W W W

Tutorial Gallery: 
Carboxi-peptidase A 
mecanismo

P R O B LEM A  15#

Qual das seguintes ligações peptídicas C-terminais seria rompida mais facilmente pela carboxi-pcptidase A?

Ser-Ala-Phe ou Ser-Ala-Asp

Explique.

P R O B LEM A  16

A carboxi-peptidase A tem ação de esterase e ação dc peptidase. Em outras palavras, a enzima pode hidrolisar ligações 
éster c ligações peptídicas. Quando a carboxi-peptidase A hidrolisa ligações éster, Glu 270 atua como um catalisador 
nucleofílico, e não como um catalisador básico geral. Proponha um mecanismo para a hidrólise de uma ligação éster cata­
lisada pela carboxi-peptidase A.

Mecanismo para as proteases de serina
Tripsina, quim otripsina e elastase são m em bros de um grande grupo de endopeptidases conhecidas coletivam ente como 
proteases dc serina. Lembre-se dc que uma endopeptidase quebra um a ligação peptídica que não está no final da cadeia 
peptídica (Seção 23.12). Elas são denom inadas proteases porque catalisam  a hidrólise dc ligações peptídicas de proteí­
nas. São denom inadas proteases de serina porque têm no sítio ativo um resíduo de serina que participa da catálise.

As várias proteases de serina têm estruturas prim árias similares, o  que sugere que são evolutivamente relacionadas. 
Todas têm os mesmos três resíduos catalíticos no sítio ativo: um aspartato, uma histidina e uma serina, mas apresentam 
uma diferença importante —  a com posição da cavidade do sítio ativo que liga a cadeia lateral do resíduo de am inoáci­
do que está sofrendo a hidrólise (Figura 24.6). Essa cavidade é o  que dá às proteases de serina suas cspccificidades 
(Seção 23.12).

A cavidade na tripsina é estreita e tem uma serina e um grupo carboxila de aspartato carrcgado negativamente ao 
(undo. A forma e a carga da cavidade de ligação fazem com ela se ligue a longas cadeias laterais de am inoácidos carre­
gadas positivamente (Lis e Arg). Isso explica por que a tripsina hidrolisa ligações peptídicas no lado C de resíduos dc 
arginina c lisina. A cavidade na quim otripsina é estreita e está coberta com am inoácidos apolares, dc modo que a qui­
m otripsina quebra no lado C de am inoácidos com cadeias laterais planas e polares (Phe, Tyr c Trp). Na elastase, dois 
resíduos de glicina nos lados da cavidade na tripsina e quim otripsina são substituídos por resíduos volumosos dc valina 
c treonina. Conseqüentem ente, somente am inoácidos pequenos podem se encaixar dentro da cavidade. A elastase, por­
tanto, hidrolisa ligações peptídicas no lado C dc am inoácidos pequenos (Gly c Ala).
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H H

; Gly 216
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CHCHj

OH: \

tripsina quimotripsina elastase

Thr-226

A  Figura 24.6
As cavidades de ligação na tripsina, na quimotripsina e na elastase. O aspartato carregado negativamente é mostrado 
em vermelho, e os aminoácidos relativamente apolares sào mostrados em verde. As estruturas das cavidades de ligação 
explicam por que a tripsina se liga a aminoácidos de cadeia longa carregada positivamente; a quimotripsina se liga a 
aminoácidos planos e apolares; e a elastase se liga apenas a aminoácidos pequenos. (Veja figura em cores no caderno 
colorido.)

O mecanismo para hidrólise dc uma ligação peptídica catalisada por quim otripsina bovina é mostrado na Figura
24.7. As outras proteases dc serina seguem o  mesmo mecanismo. A reação procede com o segue:

• Por se ligar à cadeia lateral plana e apoiar na cavidade, a ligação amida a ser hidrolisada é posicionada muito pró­
xima à Ser 195. His 57 atua com o um catalisador básico geral, aum entando a nucleofilicidadc da serina, que ataca 
o  grupo carbonila. Esse processo é auxiliado por Asp 102, que usa sua carga negativa para estabilizar a carga posi­
tiva resultante cm His 57 e para posicionar o anel de cinco membros de m odo que seu átom o de N básico esteja 
próxim o ao OH da serina. A estabilização de um a carga por um a carga oposta é denom inada catállsc clctrostáti- 
ca. A form ação do interm ediário tetraédrico causa uma ligeira m udança na conform ação da proteína, permitindo 
que o oxigênio carregado negativamente escape para dentro de uma área previamente desocupada do sítio ativo 
conhecida com o cavidade de oxiânion. Uma vez na cavidade de oxiünion, o  oxigênio carregado negativamente 
pode formar ligações de hidrogênio com dois grupos pcptídicos (Gly 193 e Ser 195). estabilizando o  interm ediá­
rio tetraédrico.

• Na etapa seguinte, o  interm ediário tetraédrico colapsa, expulsando o  grupo 
amino, grupo fortemente básico que não pode ser expulso sem a participação da 
His 57, que atua com o um catalisador ácido geral. O produto da segunda etapa 
é um in te rm ed iário  acil-enzim a. porque o grupo serina da enzim a foi acilado.
(Um grupo acila foi colocado nele.)

• A terceira etapa é exatamente com o a primeira, exceto pelo fato dc que a água,
em vez da serina, é o  nucleófilo. A água ataca o  grupo acila do interm ediário acil-enzima, e His 57 atua com o um
catalisador básico geral, para aum entar a nucleofilicidadc da água, c Asp 102 estabiliza o  resíduo dc histidina car­
regado positivamente.

• Na etapa final da reação, o  interm ediário tetraédrico colapsa, expulsando a serina. His 57 atua com o um catalisa­
dor ácido geral nessa etapa, aum entando a tendência de saída da serina.

Tutorial Gallery: 
Mecanismo da 
protease de serina

W W W
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▲ Figura 24.7
Mecanismo proposto para a hidrólise de uma ligação peptídica catalisada pela quimotripsina.

O  m ecanism o de hidrólise catalisada pela quim otripsina m ostra a im portância da 
histidina com o um  grupo catalítico. C om o o pKã do anel im idazólico da histidina é 
próxim o da neutralidade (pKa =  6.0), a histidina pode atuar em  pH fisiológico tanto 
com o um catalisador ácido geral quanto com o um catalisador básico geral.

M uita inform ação acerca da relação entre a estrutura de um a proteína e sua fun­
ção tem  sido determ inada por m eio da m u tag ên ese  sítio -específica , técnica que subs­
titui o  am inoácido de um a proteína por outro. Por exem plo, quando A sp 102 de 

quim otripsina é substituído por A sn 102, a habilidade da enzim a de se ligar ao substrato não é m odificada, mas sua habi­
lidade de catalisar a reação dim inui para m enos de 0,05%  do valor para a enzim a nativa. O bviam ente, A sp 102 deve estar

Molecule Gallery: 
Quimotripsina com 
inibidor ligado

WWW
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envolvido no processo catalítico. Vimos que seu papel é posicionar a histidina e usar sua carga negativa para estabilizar 
a carga positiva da histidina.

CH — —CH—

c h 2I í
c h 2

c*=o
I0"

oII-o-

n h 2
cadeia lateral de um resíduo de aspartato (Asp) cadeia lateral de um resíduo de asparagina (Asn)

PR O BLEM A  17^

As cadeias laterais de arginina e lisina encaixam-se dentro da cavidade de ligação da tripsina. Uma dessas cadeias laterais 
forma uma ponte de hidrogênio direta com a serina e uma ligação dc hidrogênio indireta (mediada por uma molécula de 
água) com o aspartato. A outra cadeia lateral forma ligações de hidrogênio diretas com serina e aspartato. Qual é qual?

PR O BLEM A  18

Proteases de serina não catalisam a hidrólise se o aminoácido no sítio de hidrólise é um D-aminoácido. A tripsina, por 
exemplo, quebra no lado C de L-Arg e L-Lys, mas não no lado C de D-Arg e D-Lis. Explique.

Mecanismo para lisozima
A lisozima é uma enzim a que destrói paredes de células bacterianas. Essas paredes celulares são compostas de unidades 
alternadas de ácido Af-acetil-murâmico (NAM) e N-acetil-glicosamina (NAG). A lisozima destrói a parede celular ao 
catalisar a hidrólise da ligação NAM-NAG.

CH2OH

a hidrólise catalisada 
pela lisozima ocorre aqui

CH2OH

R = CHiCH

COO'

CH3
c= o
I

c h 3

O'

c= o
I

c h 3

O sítio ativo da lisozima da clara de ovo de galinha se liga a seis resíduos de açúcar do substrato. Os vários resí­
duos de am inoácidos envolvidos na ligação com o substrato, na posição correta no sítio ativo, são mostrados na Figura
24.8. Os seis resíduos de açúcar estão marcados como A, B, C, D, E e F. O substituinte ácido carboxílico de NAM não 
pode se encaixar dentro do sítio de ligação para C ou E. Isso significa que as unidades de NAM devem estar nos sítios 
para B, D e F. A hidrólise ocorre entre D e E.
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Figura 24.8 ►
Os am inoácidos no sítio  ativo  da 
lisozim a que estão envolvidos na 
ligação com o substrato .
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A lisozima tem dois grupos catalíticos no sítio ativo: Glu 35 e Asp 52 (Figura 24.9). Como foi determinado que a 
reação catalisada pela enzima ocorre com retenção de configuração no carbono anomérico, seria possível concluir que 
ela não pode ser uma reação SN2 de uma etapa. A reação deve envolver duas reações seqüenciais z2 ou uma reação SN1 
com a enzima bloqueando do ataque nucleofílico uma face do íon oxocarbênio intermediário. Embora a lisozima tenha 
sido a primeira enzima a ter seu mecanismo estudado (ele foi intensamente estudado por quase 40 anos!) apenas recen­
temente foram obtidos dados que sustentam o mecanismo que envolve as duas reações SN2 seqüenciais mostradas na 
Figura 24.9:

• Na primeira etapa da reação, Asp 52 atua como um catalisador nucleofílico e ataca C -1 do resíduo de NAM, deslo­
cando o grupo de saída. Glu 35 atua como um catalisador ácido geral, protonando o grupo de saída, tornando-o 
assim uma base mais fraca e um grupo de saída melhor. O par isolado no oxigênio do anel pode ajudar a deslocar
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Molecule Gallery: 
Lisozima com 
NAG4 ligado

o grupo dc saída. Estudos de mutagênese sítio-específica mostram que, quando 
Glu 35 6 substituída por Asp, a enzima tem apenas uma atividade fraca.
Aparentemente, Asp não tem o ângulo e a distância ótima do átom o de oxigênio 
que precisa scr protonado. Quando Glu 35 é substituído por Ala, um am inoáci­
do que não pode atuar como catalisador ácido, e a atividade da enzim a é com ­
pletamente perdida.

Na segunda etapa da reação, Glu 35 atua com o um catalisador básico geral para aum entar a nucleofilicidade da 
água.

W W W
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▲ Figura 24.9
Mecanismo proposto para a hidrólise de uma parede celular catalisada pela lisozima.

PR O B LEM A  19#

Se H20 1s foi usada para hidrolisar lisozima, qual anel conteria o marcador, NAM ou NAG?
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O  gráfico  da  ativ idade dc um a enzim a com o um a função do  pH da m istura reacional é denom inado perfil pH- 
atividade ou perfil pH -velocidade (S cçào  18.6). O perfil pH -ativ idadc para a lisozim a. m ostrado na F igura 24.10. 
é um a curva sinusoidal com  o  m áxim o de velocidade ocorrendo  aproxim adam ente cm  pH 5,3. O  pH cm  que a enzi­
ma é  50%  ativa 6 3,8 na porçào  ascendente  da curva c 6 .7  na porçào  dcsccndcntc. Esses valores dc pH correspon­
dem  aos valores dc p Ka dos grupos cata líticos da enzim a. (Isso  vale para todos os perfis dc pH -vclocidade 
sinusoidais, desde que os valores dc pKã sejam  pelo  m enos duas unidades dc pA'a à parte. Sc a d iferença entre eles 
for m enor que duas unidades dc pK„  os valores p recisos dc pKã dos grupos cata líticos deverão  scr determ inados dc 
ou tras m aneiras.)

Figura 24.10 ►
Dependência da atividade 
da lisozima em função do 
pH da mistura reacional.

PH

O  pKÁ dado pela porçào ascendente á o  pKA dc um grupo cataliticam cntc ativo cm  sua form a básica. Q uando esse 
grupo está com pletam ente protonado. a enzim a nào 6 ativa. À m edida que o  pH da m istura reacional aum enta, um a fra- 
çào  maior do  gnjpo  sc faz presente cm  sua form a básica, c. com o resultado, a enzim a m ostra aum ento dc atividade. Do 
m esm o modo. o  pKã dado pela porção descendente 6 o  pKx de um grupo cataliticam cntc ativo cm  sua form a ácida. O 
pico da atividade catalítica ocorre quando o  grupo está com pletam ente protonado. A atividade dim inui com  o  aum ento 
do  pH, porque falta um próton a um a fraçáo m aior do  grupo.

A partir do  m ecanism o da lisozim a m ostrado na Figura 24.9, podem os concluir que A sp 52 6 o  grupo com  um pKã 
dc 3,8 c G lu é o  grupo com  um p Kã de 6.7. O  perfil de pH -atividade indica que a lisozim a tem  atividade m áxim a quan­
do A sp 52 está cm sua form a básica c G lu 35 está cm  sua form a ácida.

A Tabela 23.2 m ostra que o  p Ka do ácido aspártico 6 3.86, e o  pK M do ácido glutám ico 6 4 ,2 5 .0  pKã de A sp 52 está 
dc acordo com  o  pKM d o  ácido aspártico, m as o  pKã dc G lu 35 6 m uito m aior que o  p d o  ácido glutám ico. Por que o  
pKã do  resíduo dc ácido glutám ico no sítio ativo da enzim a 6 m uito m aior que o  pKa dado para o  ácido glutám ico na 
tabela? O s valores dc p Kã na tabela foram  determ inados cm  água. Na enzim a. A sp está circundado por grupos polares, 
o  que significa que seu pKa deveria estar próxim o do  pKÂ determ inado cm  água. um  solvente polar. G lu 35, entretanto, 
está cm  um m icroam bicntc predom inantem ente apoiar, dc m odo que seu pKã deveria scr m aior que o  pA'a determ inado 
cm  água. Vimos que o  pKã dc um ácido carboxílico é m aior cm um solvente apoiar porque há m enos tcndcncia a form ar 
cspécics carregadas cm  solventes apolares (Scçào 10.10. volume 1).

Parte da eficiência catalítica da lisozima resulta dc sua habilidade cm  prover diferentes am bientes dc solvente no 
sítio  ativo. Isso perm ite que um grupo catalítico  exista cm  sua form a ácida no m esm o pH circundante cm  que um segun­
do  grupo catalítico existe cm  sua form a básica. Essa propriedade 6 exclusiva dc enzim as; os quím icos não podem  pro­
ver diferentes am bientes dc solvente a diferentes partes dc sistem as náo cnzim áticos.

PR Q 8 LEM A  20^

Quando maçàs cortadas sào expostas ao oxigênio, uma reaçào catalisada por enzima faz com elas adquiram coloraçào 
marrom. Esse processo pode scr evitado sc as maçás forem regadas com suco dc limào (pH — 3.5). Explique por que 
isso acontccc.
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Mecanismo para glicose-6-fosfato-isomerase
G licólise é o nome dado a uma série de reações catalisadas por enzim as responsáveis pela conversão de D-glicose em 
duas moléculas de piruvato (Seções 19.21 e 25.1). A segunda reação na glicólise é uma reação dc isomcrização, que con­
verte 6 -fosfato de D-glicose em  6 -fosfato de D-frutose. Lembre-se dc que a forma de cadeia aberta da glicose é uma 
aldo-hexose, enquanto a forma de cadeia aberta da frutose é um ceto-hexose. Portanto, a enzima que catalisa essa rea­
ção —  glicose-6-fosfato-isomerasc —  converte uma aldose em uma cetose (Seção 22.1). Com o em solução os açúcares 
existem predom inantem ente em suas formas cíclicas, a enzim a deve abrir o anel dc seis membros do açúcar c convertê- 
lo a um anel de cinco membros. A glicose 6-fosfato-isom erase é conhecida por ter pelo menos três grupos catalíticos em 
seu sítio ativo, um atuando com o ácido geral e dois com o bases gerais (Figura 24.11). A reação procede com o segue:

• A primeira etapa é uma reação de abertura de anel. Uma base geral (provavelmente um resíduo de histidina) 
ajuda a remover um próton, e um ácido geral (supostamente um resíduo de lisina) auxilia na elim inação do grupo 
de saída. (Seção 18.7).

Reação global

o-glicose-6-fosfato-isomerase

6-fosfato de o-glicose 6-fosfato de D-frutose

A  Figura 24.11
M ecanismo proposto para a isom erizaçào de 6-fosfato de D-glicose a 6-fosfato de D-frutose.
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• Na segunda etapa da reação, um a base (aparentem ente um resíduo de glutam ato) remove um próton do carbono a  
do aldeído. Lem bre-se de que os hidrogênios a  são relativamente ácidos (Seção 19.1).

• Na próxim a etapa, o enol é convertido a um a cetona (Seção 19.2).
• Na etapa final da reação, a base conjugada do ácido geral em pregado na prim eira etapa catalisa o fecham ento do 

anel.

PROBLEM A 21

Quando a D-glicose sofre isomerização na ausência da enzima, três produtos se formam: D-glicose, D-frutose e D-manose 
(Seção 22.5). Por que a D-manose não é formada na reação catalisada por enzima?

PROBLEM A 22^

A porção descendente do perfil de pH-velocidade para a glicose-6-fosfato-isomerase indica que uma das cadeias laterais 
de aminoácido no sítio ativo da enzima tem um valor de pKa de 9,3. Identifique a cadeia lateral de aminoácido.

Mecanismo para aldolase
O substrato para a prim eira reação da glicólise catalisada por enzim a é um a substância que contém  seis carbonos (D-gli­
cose). O produto final da glicólise são duas m oléculas de um a substância que contém  três carbonos (piruvato). Portanto,

em algum ponto da série de reações catalisadas por enzima, um a substância de seis 
carbonos deve ser quebrada em duas substâncias de três carbonos. A enzim a aldolase 
catalisa essa quebra (Figura 24.12). A aldolase converte 1,6-difosfato de D-frutose em 
3-fosfato de D-gliceraldeído e em  fosfato de di-hidróxi-acetona. A enzim a é denom i­
nada aldolase porque a reação inversa é uma reação de adição de aldol (Seção 19.13). 
A reação procede com o segue:

4 .

W W W

Molecule Gallery: 
Aldose

Na prim eira etapa da reação catalisada pela aldolase, 1,6-difosfato de D-frutose forma uma imina, com  o resíduo 
de lisina no sítio ativo da enzim a (Seção 18.6).

Um resíduo de tirosina atua com o um catalisador básico geral na etapa que quebra a ligação entre C-3 e C-4. A 
molécula de 3-fosfato de D-gliceraldeído form ada nessa etapa se dissocia da enzima.

O interm ediário enam ina rearranja a um a imina, e o resíduo de tirosina agora atua com o um catalisador ácido geral. 

A hidrólise da imina libera fosfato de di-hidroxi-acetona, e o outro produto contém  três carbonos.

PROBLEM A 23

Proponha um mecanismo para a quebra dc 1,6-difosfato de D-frutose catalisada pela aldolase se ela não formou uma imina 
com o substrato. Qual é a vantagem obtida pela formação da imina?

PROBLEM A 24

Na glicólise, por que a 6-fosfato de D-glicose deve isomerizar a 6-fosfato de D-frutose antes que ocorra a reação dc que­
bra com a aldolase? (Ver p. 450.)

PROBLEM A 254

A aldolase não mostra nenhuma atividade se for incubada com o ácido iodo-acético antes que a 1,6-difosfato de D-fruto- 
se seja adicionada à mistura reacional. Sugira o que poderia causar a perda da atividade.
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Figura 24.12
Mecanismo proposto  para a q u eb ra  de 1 ,6-d ifosfato  de D-frutose cata lisad a  pela a ld o lase .
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I Resumo
Um catalisador aumenta a velocidade de uma reação quí­
mica, mas não é consumido ou modificado na reação. Ele 
altera a velocidade com que o produto é formado, não a 
quantidade de produto formado, e deve aumentar a veloci­
dade da etapa lenta, proporcionando um caminho com um 
AG* menor. Para fornecer um AG* menor, um catalisador 
pode converter o reagente em uma espécie menos estável, 
tom ar o estado de transição mais estável ou modificar com ­
pletamente o  mecanismo da reação. Algumas das maneiras 
como um catalisador proporciona um caminho mais favorá­
vel para a reação são: aumento da suscctibilidade de um ele­
trófilo ao ataque nucleofílico; aumento da reatividade de um 
nucleófilo; ou aumento da habilidade de saída de um grupo.

Um catalisador nucleofílico aum enta a velocidade 
de uma reação ao atuar com o nucleófilo: ele gera um 
interm ediário por meio da form ação de uma ligação cova- 
lente com  um reagente. A estabilização de um a carga por 
um a carga oposta é denom inada catálise eletrostática. 
Um catalisador ácido aum enta a velocidade de um a rea­
ção pela doação de um próton ao reagente. Há dois tipos 
de catálise ácida: na catálise ácida específica, o próton é 
com pletam ente transferido ao reagente antes da etapa 
lenta da reação; na catálise ácida geral, o próton é trans­
ferido durante a etapa lenta. Um catalisador básico 
aum enta a velocidade de um a reação por meio da rem o­
ção de um próton do reagente. Há dois tipos de catálise 
básica: na catálise básica específica, o próton é com ple­
tam ente rem ovido ao reagente antes da etapa lenta da rea­
ção; na catálise básica geral, o próton é rem ovido 
durante a etapa lenta.

Um íon metálico aum enta a velocidade de uma rea­
ção ao tornar um centro de reação mais suscetível a rece­
ber elétrons, ao tom ar um grupo de saída uma base mais 
fraca, ou pelo aum ento da nucleofilicidade da água. Um 
catalisador eletrofílico é um íon m etálico que tem o 
mesmo efeito catalítico que um próton.

A velocidade de uma reação quím ica é determ inada 
pelo número de colisões entre duas m oléculas ou entre

dois constituintes intramolecularcs com  energia suficiente 
e com  a orientação apropriada cm um dado período de 
tempo. Uma reação intramolecular que form a um anel 
dc cinco ou seis membros ocorre mais facilmente que a 
reação intermolecular análoga, devido ao aum ento tanto 
da freqüência de colisões quanto da probabilidade de que 
as colisões ocorram com a orientação apropriada. A mola- 
ridade efetiva é a concentração do reagente que seria 
necessária em um a reação interm olecular para que ela 
tivesse a mesma velocidade que a reação intramolecular 
correspondente. Quando um catalisador é parte da molécu­
la reagente, a catálise é denom inada catálise intramolecu­
la r. São possíveis: catálise nudeofílica  intramolecular, 
catálise ácido-básica geral intram olecular e catálise intra­
molecular por íon metálico.

Quase todas as reações orgânicas que ocorrem em 
sistemas biológicos necessitam de um catalisador. A maio­
ria dos catalisadores biológicos são enzimas. O reagente 
de uma reação catalisada por enzim a é denom inado subs­
trato. O substrato se liga especificam ente ao sítio ativo da 
enzima, e todas as etapas de formação e quebra de ligação 
na reação ocorrem enquanto ele está naquele sítio. A espe­
cificidade de uma enzim a por seu substrato é um exemplo 
de reconhecim ento molecular. A m udança na conformação 
da enzim a quando ela se liga ao substrato é conhecida 
com o encaixe induzido.

Dois fatores im portantes que contribuem  para a notá­
vel habilidade catalítica dc enzim as são que os grupos 
reagentes são m antidos próxim os no sítio ativo na orien­
tação apropriada para a reação e as cadeias laterais de 
am inoácidos e um íon m etálico estão na posição apropria­
da em relação ao substrato necessária para a catálise. A 
inform ação acerca da relação entre a estrutura de uma 
proteína e sua função tem sido determ inada pela mutagê- 
nese sítio-específica. Um perfil de pH-velocidade é um 
gráfico da atividade de uma enzim a em  função do pH da 
m istura reacional.

Palavras-chave
catalisador (p. 413) 
catalisador ácido (p. 417) 
catalisador básico (p. 420) 
catalisador eletrofílico (p. 421) 
catalisador nucleofílico (p. 415) 
catálise ácida específica (p. 418) 
catálise ácida geral (p. 418) 
catálise básica específica (p. 420) 
catálise básica geral (p. 420)

catálise covalente (p. 415) 
catálise eletrostática (p. 433) 
catálise intramolecular (p. 425) 
catálise nudeofílica (p. 415) 
catálise por íon metálico (p. 421) 
enzima (p. 429)
intermediário acil-cnzima (p. 433) 
modelo chave-fechadura (p. 429) 
modelo de encaixe induzido (p. 429)

molaridade efetiva (p. 425) 
mutagênese sítio-específica 

(p. 435) 
perfil de pH-atividadc (p. 438) 
perfil dc pH-velocidade (p. 438) 
reconhecimento molecular (p. 429) 
sítio ativo (p. 429) 
substrato (p. 429) 
velocidade relativa (p. 425)
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Problemas

26. Qual das duas substâncias seguintes eliminaria HBr mais rapidamente em soluções básicas?

27. Qual substância formaria uma lactona mais rapidamente?

H COOH H3C COOH

. £ £ 7 ° "  - c k r
28. Qual substância formaria um anidrido mais rapidamente?

O

h . c h 2c —O

X
H CH2C—O 

O

O

Br

O

29. Qual substância tem a maior velocidade dc hidrólise: benzamida, 0-carboxi-benzamida, 0-formil-benzamida ou 0-hidro- 
xi-benzamida?

30. Indique o tipo de catálise que está ocorrendo na etapa lenta em cada uma das seqüências abaixo:
ÇH2CH3

s+

a. CH3CH2SCH2CH2C1 CH2- C H 2 CH3CH2SCH2CH2OH

+ c r

b.

H O ^ .OH

C r  °

+OH
II

COH HOa L U n
+

O-

O
II

a

 COH 

,OH

31. O efeito isotópico cinético de deutério (£h2cA d2o) Para 3 hidrólise dc aspirina é de 2,2. O que isso diz acerca do tipo de 
catálise exercida pelo substituinte carboxila cm orto"! (Dica: é mais fácil romper uma ligação O — H do que uma ligação 
O — D.)

32. Desenhe o perfil dc pH-atividadc para uma enzima com um grupo catalítico no sítio ativo. O grupo catalítico é um catali­
sador ácido geral com um pK.A dc 5,6.

33. Um complexo Co" * catalisa a hidrólise da lactama mostrada a seguir:

O

O

+ H ,0
Co"

'OCCH2CH2NCH2NH2 

R2NCH2 N CHj

V

Proponha um mecanismo para a reação catalisada pelo íon metálico.



34. Há dois tipos de aldolases. As aldolases da classe I são encontradas em animais e plantas; as aldolases da classe II têm 
um íon metálico (Zn2 ") no sítio ativo. O mecanismo para catálise por aldolases da classe I foi mostrado na Seção 24.9. 
Proponha um mecanismo para a catálise por aldolases da classe II.

35. Proponha um mecanismo para a reação seguinte. (D ica : a velocidade da reação é muito mais lenta quando o átomo dc 
nitrogênio é substituído por CH.)

yG1 __/0H
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/  HO-  r
c h 3 n  c h 3 n

Cl OH

36. A hidrólise do éster mostrada aqui é catalisada por morfolina, uma amina secundária. Proponha um mecanismo para essa 
reação. (Dica: o pKn do ácido conjugado de morfolina é 9,3; portanto, a morfolina é uma base fraca demais para atuar 
como um catalisador básico geral nessa reação.)

O O
II II

^ V CH  h2o  ^ V CH
— I T + c h 3o h

^ ^ c o c h 3 C  '"i \ * * x c r  
II N II
O H O

morfolina

37. A enzima anidrase carbônica catalisa a conversão de dióxido de carbono em íon bicarbonato (Seção 1.20, volume 1). É  
uma metaloenzima com Zn2+ coordenado no sítio ativo por três resíduos de histidina. Proponha um mecanismo para essa 
reação.

^ anidrase carbônica . TT+C 0 2 + H20  ----» H C03‘  + H+

38. Em pH = 12, a velocidade de hidrólise do éster A é maior que a velocidade de hidrólise do éster B. Em pH = 8 , as velo­
cidades relativas invertem (hidrólise do éster B mais rápida que a do éster A ). Explique essas observações.

O CH 3 O pu
/ = \  II +l ' / = \  II / C 3

y — COCH2CH 2NCH3 £ > - c o c h 2c h 2n^
C H 3 c h 3

A B

39. 2-Acetoxi-ciclo-hexil-tosilato reage com íon acetato formando diacetato de 1,2-ciclo-hexanodiol. A reação é estereoespe- 
cífica; os estereoisômeros obtidos como produtos dependem do estereoisômero usado como reagente. Explique as obser­
vações a seguir:
a. Ambos os reagentes cis formam um produto trans opticamente ativo, mas cada reagente cis forma um produto trans 

diferente.
b. Ambos os reagentes trans formam a mesma mistura racêmica.
c. Um reagente trans é mais reativo que um reagente cis.

OIIcnuccr— -— >

c h 3 c h 3 c h 3

2 -acetoxi-ciclo-hexil-tosilato diacetato de 1 ,2 -ciclo-hexanodiol

40. S taphylococcus-nudeasc  é uma enzima que catalisa a hidrólise de DNA. A reação global de hidrólise é como segue:
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0  O
II II

H20  + RO— P—OR -----» RO— P —OH + ROH
1 I

O- O"

Lembre-se de que os nucleotídeos no DNA têm ligações fosfodiéster. A reação é catalisada por Ca3 ' .  Glu 43 e Arg 87. 
Proponha um mecanismo para essa reação.

41. A comprovação de que uma imina foi formada entre aldolase e seu substrato foi obtido com o uso do 1,6-difosfato de 
D-frutose, marcada na posição 2 com ,4C como substrato. NaBH4 foi adicionado ao meio reacional. Um produto radioati­
vo foi isolado da mistura reacional e hidrolisado em uma solução ácida. Desenhe a estrutura do produto radioativo obtido 
da solução ácida. (Dica: NaBH4 reduz uma ligação imina.)

42. O 3-amino-2-oxindol catalisa a descarboxilação de a-cetoácidos.
a. Proponha um mecanismo para a reação catalisada.
b. O 3-aminoindol seria igualmente efetivo como catalisador?

3-amino-2-oxindol

43. a. Explique por que o haleto de alquila mostrado aqui reage muito mais rapidamente com resíduos de guanidina do que 
os haletos de alquila primários, tais como cloreto de butila e cloreto de pentila.

c r  c r
O CH.CH.NCHoCHo o

+ /  | \  +

C1CH2CH2NCH2CH2C1 + 2 HN \  > HN CH3 / S "  NHi 1 ?  <f T  i
C H j  H , N ^ N ^ N '  H , N ^ N ^ N -  N ^ N ^ N H ;

R R

b. O haleto de alquila pode reagir com dois resíduos de guanina em duas cadeias diferentes, efetuando dessa forma liga­
ções cruzadas entre as cadeias. Proponha um mecanismo para essa reação.

44. Triosefosfato-isomerase catalisa a conversão de fosfato de di-hidroxi-acetona a 3-fosfato de gliceraldeído. Os grupos 
catalíticos da enzima são Glu 165 e His 95. Na primeira etapa da reação, esses grupos catalíticos atuam, respectivamente, 
como um catalisador básico geral e um catalisador ácido geral. Proponha um mecanismo para a reação.

O O
II

>CCH2OH 
fosfato de di-hidroxi-acetona

o II triosefosfato-isomerase .
2" 0 3P0CH 2CCH20H  ------------------------------- > 2-Q 3POCH2CHCH

OH
3-fosfato de gliceraldeído



Os mecanismos orgânicos 
das coenzimas • 
Metabolismo

Muitas enzimas não conseguem  catali­
sar uma reação sem a ajuda de um cofator.

Os cofatores auxiliam as enzim as a catalisar 
uma grande variedade de reações que não podem ser
catalisadas somente pelas cadeias laterais de aminoáci- A/^A/^-metileno-tetraidrofolato
dos da proteína. Alguns cofatores são ío n s  m e tá lic o s , ao 
passo que outros são m o lé c u la s  o rg â n ic a s .

Um íon metálico, com o cofator, pode atuar como ácido de Lewis de vários modos para ajudar uma enzim a a cata­
lisar uma reação: ele pode aliar-se a certos grupos presentes na enzima, fazendo com que adotem uma forma vantajosa 
para a reação; ligar o substrato ao sítio ativo da enzima; form ar um complexo de coordenação com o substrato para 
aumentar sua reatividade; ou aum entar a nucleofilicidade da água no sítio ativo (Seção 24.5). A enzima que tem um íon 
m etálico fortem ente ligado (Co2+, C u2+, C u2+, C u2+, Cu2+, Fe2*, M o2+, Zn2+) é denom inada metaloenzima. A carboxi- 
peptidase A é um exem plo dc metaloenzima (Seção 24.9).

P R O B LE M A  ! ♦

Como o íon metálico aumenta a atividade catalítica da carboxi-peptidase A?

M oléculas orgânicas que atuam com o cofatores são denom inadas coenzimas. 
As coenzim as são derivadas de substâncias orgânicas com um ente conhecidas como 
v ita m in a s . A Tabela 25.1 apresenta uma lista das vitaminas e suas formas bioquimi- 
cam ente ativas com o coenzimas.

As vitaminas são substâncias que o organismo não consegue sintetizar c que 
lhe são necessárias em pequenas quantidades para que seu funcionam ento seja nor­
mal. Sir Frederick Hopkins foi o primeiro a sugerir que doenças como o escorbuto 
e o raquitismo poderiam ser resultantes da ausência dessas substâncias na dieta. 
Como a primeira dessas substâncias a ser reconhecida com o essencial na dieta foi 
uma amina, Casim ir Funk concluiu, erroneam ente, que todas elas eram iguais e 
denominou-as vitam inas ( ‘aminas da vida’).

Vimos que as enzimas catalisam reações seguindo os princípios da química 
orgânica (Seção 24.9). As coenzim as usam o mesmos princípios. Veremos que as coenzim as desem penham  vários papéis 
quím icos que não podem ser desem penhados pelas cadeias laterais de aminoácidos. Algumas coenzim as atuam como 
agentes oxidantes e redutores; outras permitem a deslocalização de elétrons; algum as ativam grupos para posterior rea­
ção, e outras fornecem bons nucleófilos ou bases fortes necessárias à reação. As coenzim as são recicladas, pois usar uma 
substância um a única vez e descartá-la seria altamente ineficiente para o organismo. Assim, veremos que qualquer coen- 
zim a modificada no curso de um a reação será subseqüentem ente reconvertida à sua form a original.

C asim ir Funk (1884-1967)
nasceu  na Polônia. F orm ou-se  
em  m edicina  p e la  U niversidade  
d e  B erna  e na tura lizou -se  
cidadão  am ericano  em  1920.
E m  1923 retornou à Polônia  
p a ra  d ir ig ir  o In stitu to  N a c io n a l  
d e  H igiene. Voltou 
defin itivam en te  p a ra  os  
E stados U nidos quando  eclod iu  
a Segunda G uerra  M undial.
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Tabela 25.1 As vitam inas, suas coenzimas e suas funções químicas

Vitamina

Vitaminas hidrossolúveis 
Niacina (niacinato)

Riboflavina (vitamina B2)

FADH2 ,FM N H2 

Tiamina (vitamina B,)

Ácido lipóico (lipoato)

*
Ácido pantotênico (pantotcnato) 

Biotina (vitamina H)

Piridoxina (vitamina B6)

Vitamina B 12 

Ácido fólico (folato)

Coenzima

NAD+, NADP+

NADH, NADPH 

FAD, FMN

Redução

Pirofosfato de tiamina (TPP)

Lipoato

Diidrolipoato

Coenzima A (CoASH)

Biotina

Fosfato de piridoxal (PLP)

Coenzima B 12 

Tetraidrofolato (THF)

Ácido ascórbico (vitamina C) —

Vitaminas insolúveis em água (lipossolúveis)

Vitamina A —

Vitamina D —

Vitamina E —

Vitamina K Vitamina KH2

Reação
catalisada

Doença hum ana 
de deficiência

Oxidação

Redução

Oxidação

Pclagra

Inflamação da 
pele

Transferência de dois carbonos Bcribéri 

Oxidação —

Redução

Transferência de acila —

Carboxilação —

Descarboxilação Anemia

Transam! nação 

Racemização

Ruptura de ligação C„— Cp 
ar,/3-Eliminação

a,/3-Substituição 

Isomerização

Transferência de um carbono
Anemia perniciosa

Anemia
megaloblástica

Escorbuto

Raquitismo

Carboxilação

Uma enzima mais o cofator de que ela necessita para catalisar um a reação é 
denominada holoenzim a. Uma enzima que teve seu cofator removido é denom ina­
da apoenzim a. Holoenzimas são cataliticamente ativas, enquanto as apoenzimas 
são cataliticamente inativas, porque perderam seus cofatores.

Os primeiros estudos nutricionais dividiam as vitaminas em  duas classes: solú­
veis cm água e insolúveis em água (Tabela 25.1). As vitaminas A, D, E e K são inso­
lúveis cm água. A vitamina K é a  única vitamina insolúvel em água comumente 
conhecida por atuar com o coenzima. A vitamina A é necessária à visão normal; a 
vitamina D regula o metabolismo de cálcio e fosfato; e a vitamina E é um antioxi- 
dante. Como não atuam com o coenzimas, as vitaminas A, D e E não serão aborda­
das neste capítulo. As vitaminas A e E serão vistas nas Seções 9.8 e 26.7, e a 
vitamina D será discutida na Seção 29.6.

Todas as vitaminas hidrossolúveis (solúveis em água), exceto a vitamina C, 
atuam como coenzimas. Apesar do seu nome, na verdade a vitamina C não é uma 
vitamina, porque o organismo necessita dela em quantidades relativamente altas, e 
a maioria dos mamíferos é capaz de sintetizá-la (Seção 22.19). Entretanto, nem os

S ir Frederick G. Hopkins 
(1861-1947) nasceu na 
Inglaterra. Sua descoberta de 
que uma amostra de uma 
proteína mantinha a vida e outra 
não levou-o a concluir que a 
primeira continha uma 
quantidade traço de uma 
substância essencial à vida.
Mais tarde sua hipótese 
tornou-se conhecida como 
4conceito de vitamina \ pela 
qual partilhou o Prêmio Nobel 
de 1929 de fisiologia/medicina. 
Hopkins também criou o 
conceito de aminoácidos 
essenciais.



seres humanos, nem as cobaias conseguem sintetizar a vitamina C, por isso ela precisa ser incluída em suas dietas. Vimos 
que a vitamina C e a vitamina E são inibidores de radicais e, portanto, antioxidantes. A vitamina C seqüestra radicais 
formados em ambientes aquosos, ao passo que a vitamina E seqüestra radicais formados em ambientes apolares (Seção 
9.8, volume 1).

É impossível haver superdosagem de vitaminas hidrossolúveis, porque o organismo consegue eliminar facilmente 
qualquer excesso. Entretanto, pode ocorrer superdosagem de vitaminas insolúveis em água, porque elas não são facil­
mente eliminadas pelo organismo e podem se acumular em membranas celulares e outros componentes apolares. Por 
exemplo, o excesso de vitamina D causa a calcificação dos tecidos moles. Os rins são particularmente suscetíveis à cal- 
cificação, que pode levar à falência renal. A vitamina D é formada na pele como resultado de uma reação fotoquímica 
causada pelos raios ultravioleta do sol (Seção 29.6).
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A  v ita m in a
Christiaan Eijkman (1858-1930) foi membro 
de uma equipe médica enviada às índias 
Orientais cm 1886 para estudar o beribéri. 

Naquela época, acreditava-se que todas as enfermidades 
eram causadas por microorganismos. Como o microorga­
nismo causador do beribéri não foi encontrado, a equipe 
deixou as índias Orientais. Eijkman permaneceu no local e 
tornou-se diretor de um novo laboratório bacteriológico. 
Em 1896, descobriu acidentalmente a causa do beribéri ao 
notar que os frangos usados no laboratório tinham desen­
volvido os sintomas característicos da doença. Ele consta­
tou ainda que os sintomas se desenvolveram na medida em 
que um cozinheiro passou a alimentar os frangos com o 
arroz destinado aos pacientes do hospital. Os sintomas 
desapareceram quando um novo cozinheiro passou a ali­
mentá-los com ração. Mais tarde verificou-se que a tiamina

(vitamina B,) está presente na casca do arroz, mas não no 
arroz polido. Por esse trabalho, Eijkman partilhou com 
Frederick Hopkins o Prêmio Nobel de fisiologia/medicina 
em 1929.

Christiaan Eijkman Sir Frederick Hopkins

Visão geral de metabolismo
O conjunto das reações que os organismos vivos realizam para obter energia e para sintetizar as substâncias de que neces­
sitam é conhecido como m etabolism o. O processo metabólico pode ser dividido em duas partes: catabolism o e anabo- 
lismo. As reações catabólicas degradam moléculas nutrientes complexas para fornecer energia e moléculas precursoras 
simples aos processos sintéticos. As reações anabólicas requerem energia e resultam na síntese de biomoléculas com ­
plexas a partir de moléculas precursoras simples.

catabolism o: moléculas complexas —> moléculas simples 4- energia

anabolism o: moléculas simples +  energia —» moléculas complexas

É importante recordar que praticamente toda reação ocorrida em um sistema vivo é catalisada por uma enzima. A 
enzima mantém os reagentes e outros cofatores necessários no lugar, de modo que os grupos funcionais reagentes e os 
grupos catalíticos são orientados de tal maneira que causarão uma reação química específica bem definida (Seção 24.8). 
Em alguns casos, pode ser útil ver onde uma reação particular catalisada por enzima, discutida neste capítulo, se encai­
xa no esquema metabólico global: portanto, iniciaremos por uma visão geral do metabolismo.

O catabolismo pode ser dividido em quatro estágios. O primeiro estágio de catabolismo é denominado digestão. Os 
reagentes necessários a todos os processos vitais vêm basicamente da nossa dieta. Nesse sentido, realmente somos o que 
comemos. Nesse primeiro estágio, gorduras, carboidratos e proteínas são hidrolisadas, respectivamente, em ácidos gra­
xos, monossacarídeos e aminoácidos (Figura 25.1).

25.1
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gorduras carboidratos

Estágio 1 <

r

Estágio 2

Estágio 3<

Estágio 4

ciclo do 
ácido citrko

proteínas

ácidos graxos monossacarídeos aminoácidos

▲ Figura 25.1
Os quatro estágios de catabolismo:
1 . digestão (hidrólise de polímeros a monômeros)
2 . conversão de monômeros a substâncias que podem entrar no ciclo do ácido 

cítrico
3. ciclo do ácido cítrico
4. fosforilaçâo oxidativa

No segundo estágio de catabolismo, esses produtos dc hidrólise —  ácidos graxos. m onossacarídeos e am inoácidos
—  são convertidos em substâncias que podem entrar no ciclo do ácido cítrico. Para fazer isso, um a substância deve scr 
uma das que com põem  o ciclo (denom inada interm ediário do ciclo) acetil-CoA ou piruvato. Acetil-CoA é o único não- 
interm ediário do ciclo do ácido cítrico que pode entrar no ciclo (Seção 17.20); o  piruvato pode entrar no ciclo do ácido 
cítrico som ente porque pode ser convertido em  acetil-CoA ou em oxalato, um interm ediário do ciclo do ácido cítrico 
(Seções 25.4 e 25.5). Ácidos graxos são convertidos cm acetil-CoA; m onossacarídcos são convertidos em  piruvato atra­
vés da glicólise (Figura 25.2); c am inoácidos são convertidos em  acetil-CoA, piruvato e/ou interm ediários do ciclo do 
ácido cítrico, dependendo do aminoácido.

O terceiro estágio de catabolismo é o  ciclo do ácido cítrico (também conhecido com o ciclo dc Krebs ou ciclo do 
ácido tricarboxflico (TCA); (Figura 25.3). Para cada acetil-CoA que entra no ciclo, duas moléculas de C 0 2 são formadas.

A energia m ctabólica é m edida em  term os dc trifosfato de adenosina (ATP). O modo com o o  organism o usa o  ATP 
está descrito nas Seções 27.2 c 27.3. Bem pouco ATP é form ado nos prim eiros três estágios de catabolism o. Entretanto, 
no quarto estágio de catabolismo, todo NADH (ver Seção 25.2) form ado por meio de reações oxidativas nos primeiros 
estágios é convertido cm três ATPs num processo conhecido com o fosforilaçâo oxidativa. Assim, a carga dc energia for­
necida por gorduras, carboidratos c proteínas é obtida nesse quarto estágio.

O anabolismo pode ser visto com o uma reserva dc catabolism o. No anabolism o, acetil-CoA. piruvato e interm ediá­
rios do  ciclo do ácido cítrico são os m ateriais de partida para a síntese de ácidos graxos, monossacarídeos e am inoáci­
dos. Essas substâncias são então usadas para form ar gorduras, carboidratos c proteínas. O s mecanism os utilizados pelos 
sistem as biológicos para sintetizar gorduras e proteínas são discutidos nas Seções 19.21 e 27.13.



Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

H O — (OH
OH

D-glicose

O
ii

o - r
o -

0
1

C - O P ,

H - f - O H

ATP - ADP 
(  M92< \hexoquinase

Mg24 or Mn2+ 
fosfoglicoisomerase

CH.OPj
I

C = 0
I

c h 2o h
fosfato de 

diidroxiacetona

triosefosfato-isomerasel
NADH+H* NAD*. HP032“ HÇ= 0

f  3-P-o-gliceraleído- 
desidrogenase

CH2OPí
1,3-difosfoglicerato

H OH

CH2OP,

3-P-o-gliceraleído

OH
6-P-ofrutose

fosfofrutoquinase

ATP

Mg24 

ADP

aldolase
('LI ()I>,

OH
1,6*diP*o-frutose

"~^ADP

fosfoglicerato-quinase, Mg2* 

ATP

O
II
C —0 “

h - | - o h

CH2OPj

3-fosfogliccrato

O
ii
C —O- 

HO—)—H 
CH, 

(S)-lactato

fosfoglicero-mutase.
Mg2*

NAD*
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▲ Figura 25.2
Glicólise — a série de reações catalisadas por enzimas responsável pela conversão de 1 mol de D-glicose 
em 2 moles de piruvato.
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HCO3- + ATP

ADP + P

piruvato
c o o -
I

c = o
I

c h 3

NAD+ + CoASH

O
II

CH3CSC0A
acetil-CoA
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I
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NAD*

COO-
HO—|—H

(S)-malato CH?
I

COO

H

fumarato
H x COO-

FADH

FAD

c o o -  
I

c h 2
I
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I

CO°  GTP + 
sucrinato CoASH

c o o -
I

c h 2
I

c h 2
I

C = 0

NADH + H+ 
+ CO,

CoASH
c o o -
I
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I

HOCCOO-
I

CH,
I
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COO"
I
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I

CHOH
I
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NAD+
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I
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I

CH,
I
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NADH + H* 
+ CO,

COO" arCeto‘9,utarato

GDP +
HPO32*

I
SCoA

succinil-CoA

5 NAD" + CoASH 

NADH + H* + CO-,

▲ Figura 25.3
Ciclo do ácido cítrico (também conhecido como ciclo de Krebs ou ciclo do ácido tricarboxílico (TCA)) — série de rea­
ções catalisadas por enzimas responsável pela oxidação de acetil-CoA a C02 e pela entrada de piruvato e acetil-CoA 
no ciclo.
1 piruvato-desidrogenase 5 a-ceto-glutarato-desidrogenase 8 fumarase
2 citrato-sintase 6 succinil-CoA-sintase 9 malato-desidrogenase
3 aconitase 7 succinato-desidrogenase 10 piruvato-carboxilase
4 isocitrato-desidrogenase
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25.2 Niacina: vitamina necessária a muitas reações redox
Um a enzim a que catalisa uma reação de oxidação ou uma reação de redução requer um a coenzim a, porque nenhu­
m a das cadeias laterais de am inoácidos pode atuar com o agente oxidante ou redutor. A coenzim a é o agente oxidan­
te ou redutor. O papel da enzim a é m anter o substrato e a coenzim a jun tos para que a reação de oxidação ou redução 
possa ocorrer.

As coenzimas mais comumente empregadas pelas enzimas para catalisar reações de oxidação são o dinucleotídeo 
de n ico tinam ida  e ad en in a  (NAD+) e o fosfato de dinucleotídeo de n ico tinam ida e ad en in a  (N A D P+). (Você estu­
dou o NADP+ na Seção 20.11).

piridina

HO OX

k

nicotinamida

<| adeniina

NAD+ X = H 
NADP+ X = P032"

HO OX

j\
NADH X = H

NADPH x  = po32-

Quando o NAD+ (ou NADP+) oxida um substrato, a coenzim a é reduzida a NADH (ou NADPH). O NADH e o 
NADPH são agentes redutores, ou seja, eles são usados com o coenzimas pelas enzimas que catalisam  reações de redu­
ção. As enzimas que catalisam reações de oxidação se ligam ao NAD+ (ou NADP+) mais fortemente do que se ligam ao 
NADH (ou NADPH). Quando a reação de oxidação termina, o NADH (ou NADPH), fracamente ligado, dissocia-se da 
enzima. Do mesmo modo, as enzimas que catalisam reações de redução se ligam ao NADH (ou NADPH) mais forte­
mente do que se ligam ao NAD+ (ou NADP+). Quando a reação de redução termina, o NAD+ (ou NADP+), fracamente 
ligado, dissocia-se da enzima.

NAD* e NADP* sáo agentes 
oxidantes

NADH e NADPH são agentes 
redutores

enzima
-  substratooxidadü + NADH| + H+substratorcduzido + NAD+ ?

enzima
substratooxidado + NADP < substratooxidado + NADPH + H+

O NAD+ é composto de dois nucleotídeos unidos por seus grupos fosfato. O nucleotídeo consiste em um heteroci- 
clo ligado, em uma configuração /3, ao C -l da ribose fosforilada (Seção 27.1). O heterociclo  é uma substância cíclica 
em que um ou mais átomos do anel é diferente de carbono (ver p. 298).

0
n h 2 O

Cx“H
p ~ heterociclo

- ° T o ^ tx>
"  H

^ y C N H 2 

■ N
HO OH

nucleotídeo adenina niacinamida
nicotinamida

niacina 
ácido nicotínico
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O com ponente heterocíclico de um dos nucleotídeos do NAD* é a nicotinam i­
da, e o com ponente heterocíclico do outro é a adenina. Isso contribui para o nome 
da coenzim a (nicotinamide adenine dinucleotide, em inglês). A carga positiva na 
abreviação NAD* indica o nitrogênio positivam ente carregado do anel piridínico 
substituído.

A única diferença estrutural entre o NADP+ e o NAD+ é o grupo fosfato ligado 
ao grupo 2 '-O H  da ribose do nucleotídeo de adenina, o que explica a adição do 4P ’
(phosphate, em inglês) ao nome. O NAD+ e o NADH costumam ser usados como coenzim as em reações catabólicas; o 
NADP+ e o NADPH são usados com o coenzimas em reações anabólicas.

O nucleotídeo de adenina para as coenzimas é fornecido pelo ATP. O nucleotídeo de nicotinamida é derivado da 
vitamina conhecida com o niacina. Os seres humanos podem sintetizar uma pequena quantidade de niacina a partir do 
am inoácido triptofano, mas não em quantidade suficiente para atender às necessidades metabólicas do organismo.

O O O
II II II
P P F

O- O" O-

trifosfato de adenosina 
ATP

W W W

Molecule Gallery: 
Niacina;
Nicotinamida; Forma 
reduzida da 
nicotinamida

Deficiência de niacina
A deficiência de niacina na alimentação causa 
pclagra, uma doença que começa com derma- 
tite e, por fim, causa insanidade e morte. Em 

1927, mais de 120 mil casos de pelagra foram relatados nos 
Estados Unidos, principalmente entre a população carente, 
cuja dieta era pouco variada. Sabia-se que algum consti­
tuinte presente nas preparações de vitamina B previnia a

pelagra, mas só em 1937 ele foi identificado como ácido 
nicotínico.

Quando as panificadoras passaram a adicionar ácido 
nicotínico aos pães, insistiram em mudar seu nome para nia­
cina, porque acreditavam que ácido nicotínico soava muito 
semelhante a nicotina e não queriam que seus pães enrique­
cidos com vitaminas fossem associados a uma substância 
nociva. A niacinamida é uma forma nutricionalmente equi­
valente de niacina.

A oxidação do grupo álcool secundário do malato a um grupo cetona é uma das reações do ciclo do ácido cítrico 
(Figura 25.2), cujo reagente oxidante é o NAD+. Muitas enzim as que catalisam reações de oxidação são denominadas 
desidrogenases. Lembre-se de que o número de ligações C — H diminui numa reação de oxidação (Seção 20.0). Em 
outras palavras, as desidrogenases removem hidrogênios.

O HO () malato- O OO
desidrogenase II 9 II

■OCCH2CHCO" + NAD | —  "OCCH2CCO" + NADH + H+
malato oxaloacetato

O /3-aspartato-semialdeído é reduzido a homosserina em um processo anabólico, com NADPH com o agente redutor.

O O homosserina- O

HCCH2CHCO“ + NADPH + H+ — — — ■■> HOCH-,CH2CHCO
li J
+NH3 +NH3

/3-aspartato-semialdeído homosserina
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A diferenciação entre as coenzimas usadas no catabolismo e as usadas no anabolismo é mantida, porque as enzi­
mas que catalisam essas reações de oxidação-redução exibem forte especificidade para determinada coenzima. Por 
exemplo, uma enzim a que catalisa uma reação de oxidação pode rapidamente diferenciar entre NAD+ e NADP*; se a 
enzima estiver em uma via catabólica, ela se ligará ao NAD+, mas não ao NADP+. Além disso, as concentrações relati­
vas das coenzimas na célula estimulam a ligação com a coenzima apropriada. Por exemplo, como NAD* e NADH são 
coenzimas catabólicas, e as reações catabólicas são as reações de oxidação mais freqüentes, a concentração de NAD+ na 
célula é muito maior do que a concentração de NADH. (A célula mantém a sua razão [NAD*]/[NADH] próxima de 
1000.) Como NADP+ e NADPH são coenzim as anabólicas, e processos anabólicos são predominantemente reações de 
redução, a concentração de NADPH na célula é maior do que a concentração de NADP+. (A razão [NADP+]/[NADPH] 
é mantida em tom o de 0 ,0 1 .)

Mecanismos para nudeotídeos de piridina como coenzimas
Como ocorrem essas reações de oxidação-redução? Toda a química dos nudeotídeos de piridina (coenzimas N A D \ 
NADP*, NADH e NADPH) ocorre na posição 4 do anel piridínico. O restante da molécula é importante para ligar a coen­
zima ao sítio apropriado na enzima. Quando um substrato está sendo oxidado, ele doa um íon hidreto (H ~) à posição 4 
do anel piridínico. Na reação seguinte, o álcool primário é oxidado a um aldeído. Uma cadeia lateral básica de aminoá­
cido da enzima pode auxiliar a reação ao remover um próton do oxigênio no substrato.

O H— B

oxidação do substrato
redução da coenzim a

CNH2

A gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase é um exemplo de um a enzim a que usa NAD+ com o coenzima oxidante. A 
enzim a catalisa a oxidação do grupo aldeído do 3-fosfato de gliceraldeído (GAP) a um anidrido de um ácido carboxíli­
co e ácido fosfórico. Essa é uma reação que ocorre na glicólise (Figura 25.3).

O

C — Hj
H - j-O H  +

c h 2o p o 32_
D-3-fosfato de gliceraldeído

NAD+ +

O

P
r
o
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H
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II
Ç — 0 P 0 3 

-OH

2-

CH20 P 0 32" 
D-1,3-difosfoglicerato

+ + H+

Tutorial Gallery: 
Mecanismos de 
reações NAD* e 
NADH-dependentes

Na primeira etapa do mecanismo para essa reação, um grupo SH de uma cadeia 
lateral de cisteína no sítio ativo da enzima reage com o 3-fosfato de gliceraldeído, for­
mando um intermediário tetraédrico. Uma cadeia lateral da enzima aumenta a nucleo- 
filicidade da cisteína atuando como catalisador básico geral. O intermediário 
tetraédrico expulsa um íon hidreto, transferindo-o à posição 4 do anel piridínico de um 
NAD* que, por sua vez, está ligado à enzim a em um sítio adjacente. O NADH se dis­
socia da enzima, e a enzima se liga a um novo NAD+. O fosfato reage com o tioéster, 
formando anidrido e liberando cisteína. Observe que, ao final da reação, a holoenzi- 
ma está exatamente como estava no início, de modo que o ciclo catalítico pode ser 
repetido. O NADH produzido na reação é reoxidado a NAD+ no quarto estágio de 
catabolismo (Figura 25.1).

W W W
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O mecanismo para redução pelo NADH (ou pelo NADPH) é o inverso do mecanismo de oxidação pelo NAD* (ou 
pelo NADP*). Sc um substrato está sendo reduzido, o anel di-hidropiridínico doa um íon hidreto dc sua posição 4 ao 
substrato. Uma cadeia lateral ácida da enzima auxilia na reação doando um próton ao substrato.

redução do substrato
oxidação da coenzima

O — H :B
C - H

\
H O

Como o NADH e o  NADPH reduzem substâncias pela doação de um íon hidreto, eles podem ser considerados os 
equivalentes biológicos de NaBH4 ou LiAlH4 —  doadores de hidreto empregados com o agentes redutores em reações 
não-biológicas (Seção 20.1).

Por que as estruturas de reagentes redox (redutores e oxidantes) biológicos são muito mais complexas do que as 
estruturas dos reagentes redox utilizados para efetuar as mesmas reações no laboratório? O NADH é certamente mais 
complexo que o LiAIH4, embora ambos reduzam substâncias pela doação de um íon hidreto. Muito da complexidade 
estrutural de uma coenzima se destina ao reconhecimento molecular —  para permitir que a molécula seja reconhecida 
pela enzima. O reconhecimento molecular permite à enzima se ligar ao substrato e à coenzima na orientação apropria­
da para a reação.
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Além disso, um reagente redox encontrado em um sistema biológico deve ser menos reativo que um reagente redox 
dc laboratório, já  que precisa ser mais seletivo. Por exemplo, um agente redutor biológico não pode simplesmente redu­
zir qualquer substância passível de redução com a qual entra em  contato. As reações biológicas são muito mais cuida­
dosamente controladas que as de laboratório. Com o as coenzim as sao relativamente inertes (pouco reativas) quando 
com paradas com  agentes redox não-biológicos, a reação entre o substrato c a coenzim a não ocorre ou se dá muito len­
tamente sem a enzim a. Por exemplo, o  NADH reduzirá um aldeído ou uma cetona somente na presença dc uma enzima. 
NaBH4 c LiAlH4 são doadores dc hidreto mais reativos —  na verdade, reativos dem ais para existir no ambiente aquoso 
da célula. Do mesmo modo, o NAD* é um agente oxidante muito mais seletivo que os agentes oxidantes típicos em pre­
gados em  laboratório; por exemplo, o NAD* irá oxidar um álcool somente na presença de uma enzima.

Com o um agente redutor biológico deve ser reciclado (em vez de ter sua form a oxidada desprezada, com o seria o 
caso para um agente redutor usado em laboratório), a constante de equilíbrio entre as formas oxidada e reduzida é geral­
mente próxima da unidade. Portanto, reações redox biológicas não são altamente exergônicas; elas são reações em equi­
líbrio dirigidas no sentido apropriado, pela remoção de produtos de reação, com o resultado de participação em  reações 
subseqüentes.

Ao estudar as coenzim as neste capítulo, não se preocupe com a complexidade de suas estruturas. Observe que ape­
nas uma pequena parte da coenzim a está realmente envolvida na reação quím ica e, também, que as coenzim as seguem 
as mesmas regras de quím ica orgânica, com o as m oléculas orgânicas sim ples com  as quais você está familiarizado.

Vimos, na Seção 5.16 (volume 1), que uma enzim a oxidante pode distinguir entre os dois hidrogênios no carbono 
cuja rem oção de íon hidreto ela catalisa. Por exemplo, a álcool-desidrogenasc remove apenas o  hidrogênio pro-/?, Ha, do 
etanol. (Hb é o hidrogênio pro-S.)

H álcool-
CHj—|—OH + NAD+ de*ldr09CnaS* ■ CHjÇ= 0  + NADH, + H*

Hh
etanol acetaldeido

Da mesma maneira, uma enzima redutora pode distinguir entre os dois hidrogênios na posição 4 do anel nicotinami- 
da de NADH. Uma enzima tem um sítio de ligação específico para a coenzima, e, quando ela se liga à coenzima, bloqueia 
um de seus lados. Se a enzim a bloquear o lado B do NADH, o substrato se ligará ao lado A, e o  íon hidreto H , será trans­
ferido ao substrato. Se a enzim a bloquear o  lado A da coenzima, o  substrato se ligará ao lado B . e o  íon hidreto Hh será 
transferido. Atualmente, 156 desidrogenases são conhecidas por transferir Ha, e 121 são conhecidas por transferir Hb.

A enzima bloqueia o lado B da coenzima, de 
modo que o substrato se liga ao lado A.

A enzima bloqueia o lado A da coenzima, de 
modo que o substrato se liga ao lado B.

Dinucleotídeo de flavina e adenina e mononucleotídeo de flavina: 
vitamina B2

A flavoproteína é uma enzim a cuja coenzim a é o dinucleotídeo de flavina e adenina (FAD) ou o mononucleotídeo de 
flavina (FM N). O FAD e o  FM N, com o o NAD" e o N A D P \ são coenzim as em pregadas em reações de oxidação. Com o 
seu nome indica, o FAD é um dinucleotídeo no qual um dos com ponentes heterocíclicos é a flavina c o  outro é a adeni-

25.3
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na. O FMN contém  flavina, mas não adenina —  é um mononucleotídeo. (A flavina é uma substância dc cor amarelo-bri- 
lhantc; flavus significa “am arelo" em português.) Note que, em  vez da ribose, o  nucleotídeo dc flavina tem um grupo 
ribitol (uma ribosc reduzida). A união de flavina e ribitol é denom inada riboflavina. A riboflavina é conhecida com o vita­
mina B2, cuja deficiência causa inflam ação na pele.

H
H
II

O

/ í v
ç h 2 °

■OH 
•OH 
OH

FMN

Na maioria das flavoproteínas, FAD (ou FM N) está fortemente ligado. 
Ligações fortes permitem à enzim a controlar o potencial de oxidação da coenzima. 
(Quanto mais positivo for o  potencial de oxidação, mais forte será o  agente oxidan­
te.) Conseqüentem ente, algum as flavoproteínas são agentes oxidantes mais fortes 
do que outras.

Moleculc Gallery: 
Dinudeotídeo de 
flavina e adenina 
(FAO);

___________Mononucleotídeo de
W W W  flavina (FMN)

P R O B LE M A  2^

O FAD é obtido por uma reação catalisada por enzima que usa FMN e ATP como substratos. Qual é o outro produto dessa 
reação?

C om o podem os dizer quais enzim as usam FAD (ou FM N) em vez de NAD* (ou NADP*) com o coenzim a ox i­
dante? Uma indicação aproxim ada é que NAD* e NADP* são as coenzim as usadas em  reações dc oxidação catalisa­
das por enzim as que envolvem  substâncias carboniladas (alcoóis oxidados a cetonas, aldeídos ou ácidos carboxílicos), 
enquanto FAD e FMN são as coenzim as usadas em outros tipos de oxidação. Por exem plo, nas reações seguintes, FAD 
oxida um ditiol a um dissulfeto, um a am ina a uma im ina e um grupo alquila saturado a um alceno insaturado, e FMN 
oxida NADH a NAD*. (Entretanto, essa é apenas um a indicação aproxim ada, já  que FAD participa de algum as oxi- 
dações que envolvem substâncias carboniladas, e NAD* e NADP* participam  de algum as oxidações que não envol­
vem substâncias carboniladas.)

cs
9  nDiidrolipoil- Y

C H ,C H ,C HiCH,CO- +  pAD deiidroqenase + FADH,

diidrolipoato Lipoato

FADH2

ou
L-aminoácido
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succinato

Succinato- “OOC
desidrogenase+ FAD  ---------—-------->

FAD e FMN sào agentes oxidantes.

FADH2 e FMNHj sào agentes 
redutores.

Mecanismos para nucleotídeos de flavina como coenzimas
Quando FAD (ou FMN) oxidam  um substrato (S), a coenzim a é reduzida a FADH2 
(ou FM N H 2). FADH2 e FM N H 2, assim com o NADH e NADPH, são agentes redu­
tores. Toda a quím ica de oxidação-redução ocorre no anel da flavina. A redução do 
anel flavínico interrompe o  sistem a conjugado, e, portanto, as coenzim as reduzidas 
são menos coloridas que suas formas oxidadas.

R

O

FAD
FMN

FADH2
fmnh2

PR O B LEM A  3 *

Quantas ligações duplas conjugadas há em

a. FAD? b. FADH2?

Na primeira etapa do mecanismo de oxidação de diidrolipoato a lipoato, catalisada por FAD, o íon tiolato ataca a 
posição C-4a do anel flavínico. Essa reação se dá por catálise ácida geral —  quando o íon tiolato ataca o anel, um pró­
ton <5 doado ao nitrogênio N-5. Um segundo ataque nucleofílico por um íon tiolato, dessa vez no enxofre que está cova- 
lentemente ligado à coenzim a, gera o produto oxidado e FADH2. A Seção 25.4 discute onde essa reação catalisada por 
FAD se encaixa no metabolismo.

mecanismo para diidrolipoil-desidrogenase

H —S

R
1

1&
R

B— H

R
diidrolipoato lipoato
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Na primeira etapa da oxidação de um aminoácido a um iminoácido, catalisada por flavina, uma cadeia lateral bási­
ca no sítio ativo da enzima remove um próton do carbono a  do aminoácido. O carbânion form ado ataca a posição N-5 
do anel da flavina. O colapso do intermediário tetraédrico resultante leva ao am inoácido oxidado (iminoácido) e à coen­
zima reduzida (FADH2).

mecanismo para a d- ou L-aminoácido-oxidase

aminoácido

HB R—C —COO'
II
NH

R—C— COO‘
II

+n h 2
iminoácido

Ri

11
H3C

0  ^  B-—H R—C—<
r H
^  :NH2 

1
X

R
1

H3C

h 3c H

1B

B f

Note que FAD é uma coenzima mais versátil do que NAD+. Diferentemente de N A D \ que sempre usa o mesmo 
mecanismo, as coenzim as de flavina podem usar vários mecanismos diferentes para efetuar uma oxidação. Por exemplo, 
vimos há pouco que, quando FAD oxida di-hidrolipoato, o ataque nucleofílico ocorre na posição C-4 do anel flavínico, 
mas, quando oxida um aminoácido, o ataque nucleofílico ocorre na posição N-5.

As células contêm  concentrações muito baixas de FAD e concentrações muito altas de N A D \ Essa diferença na 
concentração é responsável por uma diferença significativa entre as enzim as (E) que usam NAD+ como agente oxidan­
te e as que usam FAD. Geralmente, FAD está covalentemente ligado a sua enzim a e permanece ligado após ser reduzi­
do a FADH2. Diferentemente de NADH, FADH2 não se dissocia da enzima. Portanto, deve ser reoxidado a FAD antes 
que a enzim a possa iniciar novo ciclo de catálise.

O agente oxidante usado para essa reação é NAD+ ou 0 2. Portanto, uma enzima que usa uma coenzima oxidante 
que não seja NAD+ pode ainda requerer NAD+ para reoxidar a coenzima reduzida. Por essa razão, NAD+ tem sido deno­
minado “moeda com um " de reações de oxidação-redução biológicas.

FAD FADH2 NAD‘  NADH + H* FAD|

E + Src(1 -----► E  + Sox — ----------^ ----------- » E

PR O B LEM A  4

Proponha um mecanismo para a redução de lipoato por FADH2.

RESOLVIDO

Um modo comum de o FAD se tornar covalentemente ligado à sua enzima é ter um próton removido do grupo metila em 
C -8 e um próton doado a N -l. Então uma cadeia lateral de cisteína, ou outra cadeia lateral nucleofílica da enzima, ataca o 
carbono metilênico em C-8 enquanto um próton é doado a N-5. Descreva mecanisticamente esses acontecimentos.

PR O B LEM A  5

►
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RESOLUÇÃO

< oxidjçoo

cnzima-FAD enzima-FADH2

Observe que. durante o processo dc ligaçao do FAD à enzima, ele 6 reduzido a FADH2. que cm seguida 6 oxidado nova 
mente a FAD. Como a coenzima está ligada à enzima, ela não sc solta.

P R O B L E M A  6

Explique por que os hidrogênios do grupo metila ligado à flavina em C -8 são mais ácidos que aqueles do grupo metila 
ligado cm C-7.

Pirofosfato de tiamina: vitamina B-,
Por ter sido a prim eira das vitam inas B a scr identificada, a tiam ina ficou conhecida com o vitam ina B ,. A ausência de 
tiam ina na dieta causa um a doença denom inada beribéri, que ataca o  coração e enfraquece os reflexos nervosos. Em 
casos extrem os, causa paralisia. Uma das fontes m ais ricas em vitam ina B, é a casca dos grãos dc arroz (p. 448). 
Portanto, 6 m ais provável ocorrer deficiência quando o  arroz polido é o  principal com ponente da dieta. Essa deficiência 
tam bém  é observada cm  alcoólicos gravem ente desnutridos.

A form a ativa da vitam ina B ,% com o coenzim a, 6 o  p iro fosfa to  de  tiam in a  (T P P ). O  T PP  é  a coenzim a requerida 
por enzim as que catalisam  a transferência dc um fragm ento de dois carbonos dc um a cspécic a outra.

25.4

O pirofosfato de tiamina (TPP) é a 
coenzima requerida por enzimas 
que catalisam a transferência de 
um fragmento dc dois carbonos de 
uma espécie a outra.

pirofosfato de tiamina 
TPP

Pim vato-dcscarboxilasc é um a enzim a que requer pirofosfato de tiam ina; catalisa a descarboxilação dc piruvato c 
transfere o  fragm ento dc dois carbonos resultante a um próton, levando à form ação dc acetaldeído.

o o o
c h . - Í - c - o -  .  h *  c H j - c - H I  * co ,

piruvato acetaldeído
a-cetoácido
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Você pode se perguntar por que um a-cetoácido, como o piruvato, pode ser descarboxilado, se os elétrons deixados 
para trás quando o C 0 2 é removido não podem ser deslocalizados em direção ao oxigênio carbonílico. Veremos que o 
anel tiazólico da coenzima fornece um sítio para a deslocalização dos elétrons. O sítio ao qual os elétrons podem  ser des­
localizados é denominado d reno  de elétrons.

M ecanism o para p iruvato-descarboxilase
O hidrogênio ligado ao carbono imínico do TPP é relativamente ácido (ptfa = 12,7), porque o carbânion ilídeo, formado 
quando o próton é removido, é estabilizado pelo nitrogênio adjacente carregado positivamente. O carbânion ilídeo é um 
bom nucleófilo.

H

-N'S
M

anel tiazólico

pKa = 12,7 + ,C ^
^  — N S + H+

carbânion ilídeo

Na prim eira etapa do mecanismo da piruvato-descarboxilase, o carbânion 
nucleofílico ataca o grupo cetona eletrofílico do a-cetoácido. O intermediário resul­
tante pode facilmente sofrer descarboxilação, porque os elétrons que ficam quando o 
C 0 2 é removido podem ser deslocalizados em direção ao nitrogênio carregado posi­
tivamente. O nitrogênio positivamente carregado do TPP é um dreno de elétrons mais 
efetivo do que o grupo /3-ceto de um /3-cetoácido, uma classe de substâncias bastante 
descarboxiladas (Seção 19.17). O produto de descarboxilação é estabilizado pela des­
localização de elétrons. Uma das formas de ressonância é neutra e a outra tem cargas
separadas —  a qual denominaremos carbânion estabilizado por ressonância. A protonação do carbânion estabilizado 
por ressonância e um a reação de eliminação subseqüente formam acetaldeído e regeneram a coenzima.

W W W

Tutorial Gallery: 
mecanismo para 
piruvato- 
descarboxilase

mecanismo para piruvato-descarboxilase
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PR O B LEM A  7

Desenhe estruturas que mostrem a similaridade entre a descarboxilação do intermediário piruvato-TPP e a descarboxila­
ção de um /3-cetoácido.
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P R O B LE M A  8

A acetolactato-sintase é outra enzima que requer TPP. Ela também catalisa a descarboxilação dc piruvato. mas transfere o 
fragmento dc dois carbonos resultante a outra molécula de piruvato. formando acetolactato. Essa é a primeira etapa da 
biossíntese dos aminoácidos valina c leucina. Proponha um mecanismo para a acctolactato-sintasc.

■ j
0
1c —O

piruvato
_ acctolactato-sintase 

TPP

O OH O
i n

—c — c —c — o  
I

c h 3
acetolactato

+ co2

P R O B LE M A  9

A acctolactato-sintase pode também transferir o fragmento de dois carbonos do piruvato ao a-cetobutirato, formando 
a-accto-a-hidroxibutirato. Essa é a primeira etapa na formação de isoleucina. Proponha um mecanismo para essa reação.

Q  9  O O acetolactato-

é -
H I I

4,CH 2C — C
a-cetobutirato

a& fcg -C O ' + CH,CH 2 C -C O - --------------- > ÇHa^-CCOO- + co 2
c h 2c h 3

a-aceto-a-hidroxibutirato

Mecanismo para o sistema piruvato-desidrogenase
Uma substância precisa entrar no ciclo do ácido cítrico para ser com pletam ente m etabolizada (Figura 25.1). Assim, gor­
duras. carboidratos c proteínas devem ser convertidos a substâncias que sejam parte do ciclo do ácido cítrico ou que pos­
sam entrar nele. A acetil-CoA é a única substância capaz de entrar no ciclo do ácido cítrico (Figura 25.3). O produto final 
do m etabolism o de carboidratos é o  piruvato (Figura 25.2). Para entrar no ciclo do ácido carboxílico, o  piruvato deve ser 
convertido a acetil-CoA ou a oxalato (Seção 25.5) —  interm ediário do ciclo do ácido cítrico.

O  sistema piruvato-desidrogenase é um grupo de três enzim as responsáveis pela conversão dc piruvato a acetil- 
CoA. O sistem a piruvato-desidrogenase requer TPP e quatro outras coenzim as: lipoato. coenzim a A, FAD e N A D \

O O
« II CII3—c —c —o*

piruvato
+ CoASH

sistema y
piruvato-desidrogenase ( C h 3_< 1 _ SCoA + ^

acetil-CoA

A prim eira enzim a do sistem a catalisa a reação de TPP com  piruvato para form ar o mesm o carbânion estabilizado 
por ressonância form ado pela piruvato-descarboxilase e pela enzim a dos Problemas 8 e 9. A segunda enzim a do sistema 
(E 2) requer lipoato , coenzim a que se liga à sua enzim a form ando um a am ida com  o  grupo am ino dc um a cadeia lateral 
de lisina. A ligação dissulfeto do  lipoato é rom pida quando ele sofre ataque nucleofílico pelo carbânion. Na etapa seguin­
te, o  carbânion TPP é elim inado a partir do interm ediário tetraédrico. A coenzim a A (C oA SH ) reage com  o  tioéster numa 
reação dc transtioestcrificação (um tioéster é convertido em outro), substituindo a coenzim a A por diidrolipoato. Nesse 
ponto, o  produto final da reaçào (acetil-CoA) está formado. Entretanto, antes que outro ciclo catalítico possa ocorrer, o 
diidrolipoato deve ser oxidado novamente a lipoato. Isso é feito pela terceira enzim a (E3), dependente do FAD (Seção 
25.3). A oxidação dc diidrolipoato pelo FAD forma o  FADH2 ligado à enzima. O NAD* então oxida o  FADH2 novam en­
te a FAD.
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mecanismo para o sistema piruvato-desidrogenase

carbémion estabilizado 
por ressonância

/N H (C H 2)JE2
/N H (C H 2)4E2

I
o
11 *  CHJ—c —S SH R_ J ^ C' S

.c /N H (C H 2)4E j k ^ k / N / ^ N H í C H ^ E ,  + \ J
acetil-CoA diidrolipoato ||

O O
j  FAO— E3

- S  NAD* NADH + H*
/N H (C H 2)4Ej  + FADHj—E j FAD—E3

V»
II
O

A vitam ina precursora dc CoA SH  6 o pantotenato. Vimos que CoASH 6 usada 
cm sistem as biológicos para ativar ácidos carboxílicos por meio dc sua conversão a 
tioésteres, que, em  reações de substituição nucleofílicas de acila, são muito mais rea­
tivos do que os ácidos carboxílicos (Seção 17.20). Em pH fisiológico (7,3), um ácido 
carboxílico estaria presente na sua form a básica negativamente carregada, que não 
poderia ser atacada por um nucleófilo.

b
v i
W W W

Molecule Gallery: 
Coenzima A

t t

cisteína
descarboxilada

CH2— 0 - P - 0 - P - 0 - C H 2- C — C H - C - N H C H 2CH2C — NHCH2CH2SH
'--------- ---------- -

O** 0 “ CH3

n  adenina

coenzima A 
CoASH

0  OH
1 2
PO ,2‘

RESO LV IDO

TPP é uma coenzima para a transcetolase. enzima que catalisa a conversão dc uma cetopentose (5-fosfato dc xilulose) c 
dc uma aldopcntosc (5-fosfato dc ribosc) a uma aldotriose (3-fosfato dc gliceraldeído) c a uma ccto-hcptosc (7-fosfato dc 
sedo-heptulose). Note que o número total de átomos de carbonos reagentes e produtos não muda (5 + 5 = 3 + 7). Proponha 
um mecanismo para essa reaçào.

P R O B LE M A  10

►
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c= o
HO

H
H
OH

CH20 P 0 3
5 P-xilulosel

H C = 0

2-

H - - O H
H - - O H
H - - O H

c h 2o p o 3
5-P-ribose

2-

transcetolase
TPP

H C = 0  
H —|—OH

c h 2o p o 32-

H O - —H
H - - O H

+ H —- O H
H —- O H

c h 2o p o 32-

3-P-gliceraldeido 7-P-sedo-heptulose

RESOLUÇÃO A reação mostra que um fragmento de dois carbonos é transferido da 5-fosfato de xilulose à 5-fosfato 
dc ribosc. Visto que o TPP transfere fragmentos de dois carbonos, sabemos que deve remover o fragmento dc dois carbo­
nos que precisa ser transferido da 5-fosfato de xilulose. Assim, a reação deve começar pelo ataque do TPP ao grupo car­
bonila dc 5-fosfato de xilulose. Podemos adicionar um grupo ácido para aceitar os elétrons do grupo carbonila e um grupo 
básico para ajudar na remoção do fragmento de dois carbonos. O fragmento de dois carbonos que se liga ao TPP é um car­
bânion estabilizado por ressonância que se liga ao grupo carbonila da 5-fosfato de ribose. Novamente, um grupo ácido 
aceita os elétrons do grupo carbonila e um grupo básico ajuda na eliminação do TPP.
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Observe a atuação semelhante do TPP em todas as enzimas dependentes dele. Em cada reação, a coenzima nucleo- 
fílica ataca um grupo carbonila do substrato e favorece nele uma quebra de ligação, uma vez que os elétrons que ficam 
podem ser deslocalizados no anel tiazólico. O fragm ento de dois carbonos resultante é então transferido —  a um próton, 
no caso da piruvato descarboxilase; à coenzima A (via lipoato), no sistema piruvato-desidrogenase; e a um grupo carbo­
nila, nos Problemas 8, 9 e 10.

PR O B LEM A  11

Um dos efeitos mais desagradáveis decorrentes da ingestão excessiva de álcool —  a ressaca —  é atribuído ao acetal­
deído formado quando o etanol é oxidado. Há evidências de que a vitamina B, pode curar a ressaca. Como ela poderia 
fazer isso?

25.5 Biotina: vitamina H
A b io tina  (vitamina H) é uma vitamina incomum, porque pode ser sintetizada pelas bactérias que vivem no intestino. 
Conseqüentemente, não precisa ser incluída em nossa dieta e os casos de deficiência decorrentes de sua ausência são 
raros. Entretanto, a deficiência de biotina pode ser constatada em pessoas que mantêm uma dieta rica em ovos crus. A 
clara do ovo contém um a proteína (avidina) que se liga fortemente à biotina, impedindo-a de atuar com o coenzima. 
Quando os ovos são cozidos, a avidina é desnaturada, e a proteína desnaturada não se liga à biotina. A biotina é unida à 
sua enzim a pela formação de uma amida com o grupo amino de um a cadeia lateral de lisina.

O
A

HN NH
O

S ' *CH2CH2CH2CH2COH 
biotina

O
A

HN NH
O
II

'S ' *CH2CH2CH2CH2CNH(CH2)4E 
biotina ligada à enzima

A biotina é a coenzim a requerida por enzim as que catalisam  a carboxilação de 
um carbono adjacente a um grupo carbonila. Por exem plo, piruvato-carboxilase 
converte piruvato —  o produto final do m etabolism o de carboidratos —  a oxaloa- 
cetato, um interm ediário do ciclo do ácido cítrico (Figura 25.2). A cetil-CoA-car- 
boxilase converte acetil-CoA em m alonil-CoA, um a das reações presentes no 
processo anabólico que converte acetil-CoA em ácidos graxos (Seção 19.21). 
Enzim as dependentes de biotina usam bicarbonato (H C 0 3 ) com o fonte de grupo 
carboxila que se liga ao substrato.

V P
W W W

Molecule Gallery: 
Biotina

A biotina é requerida por enzimas 
que catalisam a carboxilação de um 
carbono adjacente a um grupo 
carbonila.

O O
ii ii

ch 3—c —c —cr +
piruvato

‘ + ATP

piruvato-
carboxilase

Mg2"
biotina

o o
II II"O - c - ch 2—c

oxaloacetato
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“0 ^ N0 H

o
II

CH3—C — SCoA + 
acetil-CoA

+ ATP

acetil-CoA-
carboxilase

Mg2*
biotina

O
II

O

o —C — CH2— C — SCoA + ADP + P
malonil-CoA ”0  OH

Mecanismo para biotina
Além de bicarbonato, as enzimas dependentes de biotina requerem Mg2+ e ATP. A função do M g2+ é reduzir a carga glo­
bal negativa no ATP pela complexação com dois de seus oxigênios negativamente carregados (Seção 27.5). A menos que 
sua carga negativa seja reduzida, o ATP não pode ser atacado por um nucleófilo. A função do ATP é aumentar a reativi-



dade de bicarbonato pela sua conversão a ‘bicarbonato ativado’, um a substância com um bom grupo de saída (Seção 
27.2). Note que o ‘bicarbonato ativado’ é um anidrido misto de ácido carbônico e ácido fosfórico (Seção 17.1).

4661 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

O
II

jCv
H < /  V
bicarbonato

O O O

Mg2+

+ ADP

bicarbonato ativado

O ataque nucleofílico pela biotina no bicarbonato ativado form a carboxibiotina. Com o o nitrogênio de uma amida 
não é nucleofílico, é provável que a forma ativa da biotina tenha uma estrutura sem elhante à de um enolato. O ataque 
nucleofílico pelo substrato (nesse caso, a form a enolato de acetil-CoA) na carboxibiotina transfere o grupo carboxila da 
biotina ao substrato.

O
II

(CH2)4CNH(CH2)4E
estrutura 'semelhante a um enolato' 

de biotina ligada a enzima

O

O
II

. c
C H f 'SCoA 

malonil-CoA
O
II

(CH2)4CNH(CH2)4E

Todas as enzimas dependentes de biotina seguem as mesmas etapas: ativação de bicarbonato pelo ATP, reação de bicar­
bonato ativado com biotina para formar carboxibiotina e transferência do grupo carboxila da carboxibiotina ao substrato.

Fosfato de piridoxal: vitamina B6
Fosfato  de p iridoxal (P L P ) é uma coenzim a requerida por enzimas que catalisam  certas transform ações de am inoáci­
dos. A coenzim a é derivada da piridoxina, vitamina conhecida com o vitamina B6. O nome ‘piridoxal’ indica que a coen­
zima é um aldeído da piridina. A deficiência de vitam ina B6 causa anemia; deficiências graves podem causar ataque de 
epilepsia e morte.

25.6

+ P04-3Mg2+ 

carboxibiotina

O
ii

X v  
CH3̂  SCoA

acetil-CoA

+

enolato de acetil-CoA
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Vários tipos diferentes de transform ações de aminoácidos são catalisados por 
enzimas dependentes de PLP. As mais comuns são descarboxilação, transaminação, 
racem ização (a interconversão de l  e D-aminoácidos), ruptura de ligação Ca-Cp e
a,/3-eliminação.

O fosfato de piridoxal (PLP) é 
requerido por enzimas que 
catalisam certas transformações 
de aminoácidos.

descarboxilação

E > RCH2NH3 + c o 2PLP W W W

Molecule Gallery: 
Fosfato de piridoxal 
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Em cada uma dessas transform ações, um a das ligações ao carbono a  do substrato am inoácido é quebrada na pri­
meira etapa da reação. A descarboxilação quebra a ligação que une o grupo carboxila ao carbono a ;  a transaminação, 
racem ização e a,/3-clim inação quebram  a ligação que une o hidrogênio ao carbono a ;  e a quebra de ligação C tt— Cp 
rompe a ligação que une o  grupo R ao carbono a.

ligação rompida 
na descarboxilação

^ < ^ C O O

O PLP se liga à sua enzima pela formação de uma imina com  o grupo amino de uma cadeia lateral dc lisina. A pri­
meira etapa para todas as enzim as dependentes de PLP é de transim inaçao . reação na qual uma imina é convertida em 
outra. Na reação de transiminação, o  substrato aminoácido reage com a imina formada pelo PLP e a enzinui, constituindo 
um intermediário tetraédrico. O grupo lisina da enzima é expulso, formando uma nova imina entre PLP e o aminoácido.

transim inação

PLP ligado à enzima

O E
I

RÇHCO- (ÇH2)4

:NH ^ N H

O

E
I

(ÇH2)4

RCHCO- NH2

Pi =

O

Uma vez form ada a imina entre o am inoácido e PLP, um a ligação com  o carbono a  pode ser rompida, porque os 
elétrons que restam quando a ligação se quebra podem  ser deslocalizados em direção ao nitrogênio protonado positiva­
mente carregado do anel piridínico. Em outras palavras, o nitrogênio protonado do anel piridínico é um dreno de elé­
trons. Quando o grupo OH é rem ovido do anel piridínico, o cofator perde grande parte de sua atividade. Aparentem ente, 
a ligação hidrogênio form ada pelo grupo OH ajuda a enfraquecer a ligação com o carbono a.

Mecanismo para descarboxilação
Se a reação catalisada pelo PLP é uma descarboxilação, o grupo carboxila é rem ovido do carbono a  do am inoácido. O 
rearranjo de elétrons c a protonação do carbono a  do interm ediário descarboxilado por um grupo am ino protonado dc 
um a cadeia lateral de lisina ou algum  outro grupo ácido restabelecem  a arom aticidade do anel piridínico. A últim a etapa 
para todas as enzim as dependentes de PLP é um a reação de transam inação com  um a cadeia lateral de lisina, cujas fina­
lidades são liberar o produto da reação catalisada pela enzim a e regenerar o  PLP ligado à enzima.
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mecanismo para descarboxilação de um aminoácido catalisada por PLP

transiminação P;0 
com E —(CH2)4NH2'

E
I

(ÇH2)4 + r ç h 2

NH*

Mecanismo para transaminação
A primeira reação do catabolism o da maioria dos aminoácidos é a substituição do grupo amino do am inoácido por um 
grupo cetona. Essa reação é denom inada reação de tran sam in ação , porque o grupo am ino removido do am inoácido não 
se perde, mas é transferido ao grupo cetona de a-cetoglutarato, formando glutamato. As enzimas que catalisam as rea­
ções de transam inação são denominadas aminotransferases. A transaminação permite aos grupos amino de vários am i­
noácidos serem coletados em  um único am inoácido (glutamato), de modo que o nitrogênio excedente pode ser 
facilmente excretado. (Não confunda transaminação com transiminação, discutida anteriormente).

Na primeira etapa da transaminação, um próton é removido do carbono a  do aminoácido ligado ao PLP. O rearran­
jo  dos elétrons e a protonação do carbono ligado ao anel piridínico, seguidos de hidrólise da imina, formam o a-cetoá- 
cido e piridoxamina. Nesse ponto, o grupo amino já  foi removido do aminoácido, mas a piridoxamina tem de ser 
reconvertida a PLP ligado à enzima, antes que outro ciclo de catálise possa ocorrer. A piridoxamina forma uma imina 
com a-cetoglutarato, o segundo substrato da reação. A remoção de um próton do carbono ligado ao anel piridínico, 
seguida do rearranjo dos elétrons e da doação de um próton ao carbono a  do substrato, forma uma imina que, quando 
transiminada com uma cadeia lateral de lisina, libera glutam ato e regenera o PLP ligado à enzima.

Observe que as etapas de transferência de próton são invertidas em  duas fases da reação. A transferência do grupo 
amino do am inoácido ao piridoxal requer a remoção de um próton do carbono a  e doação de um próton ao carbono liga­
do ao anel piridínico. A transferência do grupo amino de piridoxamina a a-cetoglutarato requer a remoção do próton do 
carbono ligado ao anel piridínico e a doação de um próton ao carbono a .

mecanismo para transaminação de um aminoácido catalisada por PLP

RCCO

piridoxamina aminoácido 
transaminado 
a-cetoácido

O
II

RCCO’
II
O

II II
-OCCH2CH2CCO-

o
a-cetoglutarato >,
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Ataques cardíacos: avaliando 
os danos
Os danos ao músculo cardíaco após um infar- 
to do miocárdio (ataque cardíaco) permitem a

aminotransferases e a outras enzimas escapar das células 
lesadas para a corrente sanguínea. Após o ataque cardíaco, a 
gravidade desses danos pode ser determinada a partir das 
concentrações de alanina-aminotransferase c aspartato-ami- 
notransferase no sangue.

PR O B LE M A  12^

Considerando a via de degradação da fenil-alanina, responda às seguintes questões:

a. Que coenzima e que outra substância orgânica são necessárias à tirosina-transaminase?

b. Que ligação no homogentisato é oxidada pela homogentisato-dioxigenase? (Dica: o tautomerismo ccto-cnólico ocorre 
após a oxidação.)

c. Que substância é usada para fornecer o grupo metila necessário para converter noradrenalina em adrenalina? (Dica: ver 
Seção 10.11, volume 1.)

PR O B LE M A  13^

a-cetoácidos, exceto a-cetoglutarato, podem ser usados para aceitar o grupo amino de piridoxamina cm transaminações 
catalisadas por enzima. Que aminoácidos são formados dos seguintes a-cetoácidos?

O O O O O
II II II II II

CH3C —CO" "OCCH2C — CO*

piruvato oxaloacetato
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Fenilcetonúria: uma falha de 
metabolismo congênita

A tirosina é um aminoácido não-essencial, 
porque o organismo pode produzi-la por meio da hidroxila- 
ção da fenil-alanina. Entretanto, aproximadamente um em

/  \  fenil-alanina-
f  V - C H 2CHCOO- hidroxilase

+NH3
fenil-alanina

cada 20 mil bebês nasce sem a fenil-alanina-hidroxilase, 
enzima que converte fenil-alanina em tirosina. Essa doença 
genética é denominada fenilcetonúria (PKU).

Sem a fenil-alanina-hidroxilase, o nível de fenil-alanina 
aumenta e, quando atinge alta concentração, ela é transami- 
nada a fenil-piruvato. O nome da doença se deve ao alto 
nível de fenil-piruvato encontrado na urina.

tirosina-
CH2CHCOO~ aminotransferase

♦NH3
tirosina

c h 2c c o o -

O
para-hidroxi-fenil-piruvato

para-hidroxi- 
fenil-piruvato- 
dioxigenase

< ^ ~ ^ - c h 2c c o o ~

O
fenil-piruvato

Hv
n o - /  V c h 2c h c o o -

♦nh3
di-hidroxi-fenil-alanina

dopa

HO

H O - ^ ^ - C H 2CH2NH3

dopamina

HO

HQ—*\ ^ —CHCH2NH3
OH

norepinefrina
noradrenalina

HO

h o - ^ ~ ^ - c h c h 2n h 2c h 3

—  OH 
epinefrina 
adrenalina

Cerca dc três dias após o início do aleitamento, todos 
os bebês nascidos nos Estados Unidos são testados para 
avaliar se há níveis altos de fenil-alanina no soro, o que 
indicaria acúmulo de fenil-alanina. Quando se detecta a 
ausência de fenil-alanina-hidroxilase em um bebê, imedia­
tamente se administra a ele uma dieta pobre em fenil-ala­
nina e rica em tirosina. Desde que o nível de fenil-alanina 
seja mantido sob controle rigoroso nos primeiros cinco a 
dez anos de vida, a criança não experimentará nenhum 
efeito adverso.

melanina

homogontisato- 
dioxigenase

H— C -C O O -
H— C—CCH,CCH2COO

II II 
O O

fumarato acetil-CoA

Entretanto, se a dieta não for controlada, o bebê sofre­
rá retardamento mental grave com poucos meses de idade. 
Crianças não tratadas têm a pele mais pálida e os cabelos 
mais claros do que os outros membros de sua família, por­
que não sintetizam melanina, isto é, seus níveis de melani­
na são baixos. A melanina é o precursor da substância 
responsável pela pigmentação da pele. Ela é formada a par­
tir da dopa. que, por sua vez, é formada a partir da transa­
minação de tirosina. Cerca de 50% dos fenilcetonúricos 
não tratados morrem aos 20 anos de idade. Quando uma 
mulher com PKU engravida, precisa retomar a dieta pobre 
em fenil-alanina da infância, porque o alto nível de fenil- 
alanina pode causar o desenvolvimento anormal do feto.

Outra doença genética que resulta da deficiência de 
uma enzima, na via de degradação dc fenil-alanina, é a 
alcaptonúria, causada pela ausência de homogentisato-dio- 
xigenase. O único efeito patológico dessa deficiência enzi- 
mática é a urina negra, decorrente da oxidação imediata do 
homogentisato ao ar.
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Mecanismo para racemização
A  primeira etapa da racemização de um L-aminoácido, catalisada por PLP, é igual à primeira etapa da transaminação de 
um L-aminoácido, catalisada por PLP —  remoção de um próton do carbono a  do aminoácido ligado ao PLP. Na segun­
da etapa da racemização, a reprotonação ocorre no carbono a. O próton pode ser doado ao carbono a  hibridizado sp2 a 
partir de ambos os lados do plano definido pela ligação dupla. Conseqüentemente, D e L-aminoácidos são formados. Em 
outras palavras, o L-aminoácido é racemizado.

m ecanism o para racem ização de um L-am inoácido catalisada por PLP

racemizado

Com pare a segunda etapa de uma transam inação catalisada pelo PLP com  a segunda etapa dc uma racemização 
catalisada pelo PLP. Em um a enzim a que catalisa a transam inação, um grupo ácido no sítio ativo da enzim a está em posi­
ção para doar um próton ao carbono ligado ao anel piridínico. com o a enzim a que catalisa a racem ização não tem esse 
grupo ácido, o substrato é reprotonado no carbono a. Em outras palavras, a coenzima conduz a reação quím ica, mas é a 
enzima que determ ina o seu curso.

Mecanismo para quebra de ligação C<r— Cfi
Na prim eira etapa do m ecanism o de quebra de ligação Ctt— C^ catalisada por PLP, um grupo básico no sítio ativo 

da enzim a remove um próton de um grupo OH ligado ao carbono /3 do aminoácido. Isso causa a ruptura da ligação 
Ca— Cp. Serina e treonina são os dois únicos am inoácidos que podem servir com o substratos para a reação, visto que 
são os únicos am inoácidos com um grupo OH ligado ao carbono fi. Quando a serina é o substrato, o produto da reação 
de quebra é o form aldeído ( R = H ) ;  quando a serina é o substrato, o produto da reação de quebra é o acetaldeído 
( R = C H 3). O rearranjo de elétrons e a protonação do carbono a  do aminoácido, seguidos da transam inação com uma 
cadeia lateral de lisina, liberam a glicina.

m ecanismo para quebra de ligação Ca—  catalisada por PLP

transaminação ptQ 
com E— (CH2)4NH2I

0
1

+ CH2CO'

CHJ .NH,

glicina

O form aldeído produzido quando a serina sofre quebra de ligação Ca— C^ nunca deixa o sítio ativo da enzim a; ele 
é imediatamente transferido ao tetraidrofolato (Seção 25.8).

PR O B LE M A  14

Proponha um mecanismo para a a. /3-eliminação catalisada por PLP.
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imina formada entre PLP e o aminoácido: 
antes da ruptura da ligação Ca-H

antes da ruptura da 
ligação Ca-CÜ2

antes da ruptura da 
ligação CCT—R

.....'H

X coo-

Escolha da ligação a ser rompida
Sc todas as enzim as dependentes de PLP com eçam com  o m esmo substrato —  um am inoácido ligado ao fosfato de piri- 
doxal por uma ligação imina — , com o três ligações diferentes podem ser rompidas na prim eira etapa da reação? A liga­
ção rompida na primeira etapa depende da conform ação do am inoácido que se liga à enzima. Há rotação livre em  tom o 
da ligação Ca— N do am inoácido, e um a enzim a pode se ligar em qualquer das conform ações possíveis para essa liga­
ção. A enzim a se ligará à conform ação na qual os orbitais dc sobreposição da ligação 
a ser rompida, na primeira etapa da reação, permanecerem paralelos aos orbitais p  do 
sistema conjugado. Dessa maneira, o orbital que contém  os elétrons que restam quan­
do a ligação é rompida pode se sobrepor aos orbitais do sistema conjugado. Se tal 
sobreposição não puder ocorrer, os elétrons não poderão ser deslocaiizados no siste­
ma conjugado, e o carbânion interm ediário não poderá ser estabilizado. W W W

Tutorial Gallery: 
Mecanismo de 
reações dependentes 
de PLP

Elétrons que ficam após a ruptura da ligação Ca—H 
sào deslocalizados no sistema conjugado

após a ruptura da 
ligação Ca—C02

após a ruptura da
ligação CCT—R

PR O B LE M A  15

Qual das substâncias a seguir é mais fácil de ser descarboxilada?

ou

PR O B LE M A  16

Explique por que a habilidade dc PLP para catalisar a transformação de um aminoácido é reduzida em grande parte quan­
do uma reação enzimática dependente de PLP é conduzida em um pH no qual o nitrogênio piridínico não é protonado.

PR O B LE M A  17

Explique por que a habilidade de PLP para catalisar a transformação de um aminoácido é reduzida em grande parte quan­
do o substituinte OH do fosfato de piridoxal é substituído por OCH3.
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Coenzima B12: vitamina B12
Enzim as que catalisam  ccrtas reações de rearranjo requerem  a coenzim a B l2, derivada da vitamina B ,2. A estrutura da 
vitam ina B ,2 foi determ inada por Dorothy Crowfoot Hodgkin, por meio de cristalografia de raios X. A vitam ina tem um 
grupo ciano (ou HO ou H20 )  coordenado com  cobalto (Seção 21.11). Na coenzim a B l2, o  grupo ciano é substituído 
por um grupo 5 '-desoxiadcnosila.

25.7

Dorothy Crowfoot Hodgkin 
(1910-1994) nasceu no Egito, 
filha de pais ingleses. Formou-se 
no Somerville College, da 
Universidade de Oxford, e 
tornou-se PhD pela 
Universidade de Cambridge. 
Determinou as estruturas da 
penicilina, da insulina e da 
vitamina Bl2. Por seu trabalho 
com a vitamina B/2, recebeu 
em 1964 o Prêmio Nobel de 
Química. Foi professora de 
Química em Somerville, e uma 
de suas alunas fo i Margaret 
Thatcher, ex- primeira-ministra 
da Inglaterra, Hodgkin foi 
membro fundador da Pugwash, 
organização cujo propósito era 
promover a comunicação entre 
cientistas em ambos os lados da 
Cortina de Ferro.

t f
OH OH

O

H,N

£ H : H

H,N

CH,OH
H H

coenzima B12

Animais e plantas não podem sintetizar a vitam ina B ,2. Na verdade, sào poucos os m icroorganismos capazes dc sin­
tetizá-la. Os seres hum anos precisam extrair toda a vitam ina B 12 necessária a sua dieta dos alim entos, especialm ente da 
carne. Com o a vitamina B ,2 <5 necessária em quantidades bem pequenas, a deficiência causada pelo consum o dc quanti­
dades insuficientes 6 rara, mas tem sido constatada em vegetarianos que não com em  produtos dc origem  animal. Essa 
deficiência costum a scr causada pela inabilidade de absorver a vitam ina no intestino c causa anem ia perniciosa. A seguir 
são mostrados alguns exem plos de reações catalisadas por enzim as que requerem  a coenzim a B ,2.

COO glutamato* COO
mutase

CH3CHCHCOO“ ■ » CH2CH2C H O X r
coenzima B12 |

♦ n h 3 * n h 3

/3-metil-aspartato glutamato
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O
II

CH 3CHCSCoA
I

COO“
metil-malonil-CoA

metil-malonil-CoA
mutase

coenzima B12

O
II

CH2CH 2CSCoA

COO"
succinil-CoA

dioi-desidraseCH ,CH CH ,O H  ° . R > i ** coenzima B̂ 2
OH

1,2-propanodiol

CH 3CH2CHOH
I

OH . 
um hidrato

- h2o
O
II

CH 3CH2CH

propanal

Em cada uma dessas reações dependentes da coenzim a B 12, um grupo (Y) ligado a um carbono troca de lugar com 
um hidrogênio ligado a um carbono adjacente.

C — ;C —
l M  l

Y  H

enzima dependente 
da coenzima B12-

— c - 
L
H

C
I

Y

Tanto a glutam ato-m utase quanto a m etil-m alonil-CoA-m utase catalisam uma reação em que o grupo COO liga­
do a um carbono troca de lugar com  um hidrogênio de um grupo metila adjacente. Na reação catalisada pela diol-desi- 
drase, um grupo OH troca de lugar com  um hidrogênio metilênico. O produto resultante é um hidrato, que perde água 
formando propanal.

Mecanismo para a coenzima B12
A quím ica da coenzim a B 12 ocorre na ligação que une o cobalto e o grupo 5'-desoxiadenosila. O mecanismo em geral 
aceito para a diol-desidrase envolve uma ruptura hom olítica inicial dessa ligação extraordinariam ente fraca (26 kcal/mol 
ou 109 kJ/mol, com parados com 99 kcal/mol ou 414 kJ/mol para uma ligação C — H). A ruptura da ligação form a um 
radical 5 '-desoxiadenosila e reduz Co(III) a Co(II). O radical 5 '-desoxiadenosila abstrai um átomo de hidrogênio do car­
bono C -l do substrato, formando assim 5'-desoxiadenosina. Um radical hidroxila (-OH) migra de C-2 para C -l, crian­
do um radical em C-2. Esse radical abstrai um átomo de hidrogênio da 5'-desoxiadenosina, formando o produto 
rearranjado e regenerando o radical 5 '-desoxiadenosila, que se recom bina com Co(II) para regenerar a coenzima. O com ­
plexo enzim a-coenzim a está pronto para outro ciclo catalítico. O produto inicial é um hidrato, que perde água para for­
mar propanal, produto final da reação.

o papel da 5'-desoxi-adenosil-cobalamina em uma reação catalisada por enzima dependente de vitamina B12

CH 3 CH 3 CH 3

A d-pC H , 
r  1 "

H —C —H
Ad—CH2 x— "\ 1

H ^ C - H

OH

Ad— CH3 1
-*C— H

^ C o(III) 1
OH

Co(II) Co(II) 1
OH

ii
CH 3

1
H —C — H

c h 3
1

h —c — h
H

d ' —Ad—C H , 1 ^ Ad—ÇH 2 1 *-^  Ad—C H ,
1 C —H HO—C — H

C o(III) II
0  + h 2o

Co(II) 1
OH

C o(il)

propanal hidrato

É provável que todas as enzim as dependentes da coenzim a B 12 catalisem reações através do mesmo mecanismo 
geral. O papel da coenzim a é fornecer um meio de remover um átomo de hidrogênio do substrato. Um a vez removido 
esse átomo de hidrogênio, um grupo adjacente pode migrar para ocupar seu lugar. A coenzim a então devolve o átomo 
de hidrogênio, transferindo-o ao carbono que perdeu 0 grupo migrante.
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PR O B LE M A  18

A etanolamina-amônia-liase, enzima dependente da coenzima B 12, catalisa a seguinte reação:

etanolamina- O
amônia-liase

HOCH2CH2NH2 -------------------- > CH3CH + NH3

Proponha um m ecanismo para essa reação.

PR O B LE M A  1 9 *

Um ácido graxo com número par de átomos de carbono é metabolizado a acetil-CoA e a um equivalente de propionil-CoA. 
Duas enzimas dependentes de coenzima são necessárias para converter propionil-CoA em succinil-CoA, intermediário do 
ciclo do ácido cítrico. Escreva duas reações catalisadas por enzimas e indique as coenzimas requeridas.

25.8 Tetraidrofolato: ácido fólico

Tetra i d rofo lato (THF) é a 
coenzima requerida pelas enzimas 
que catalisam a transferência de 
um grupo que contém um único 
carbono a seus substratos.

T etra id ro fo la to  (T H F) é a coenzim a requerida pelas enzimas que catalisam  trans­
ferência de um grupo que contém  um único carbono a seus substratos. O grupo con: 
um carbono pode ser um grupo metila (CH 3), um grupo metileno (CH 2) ou un: 
grupo form ila ( H C = 0 ) .  O tetraidrofolato resulta da redução de duas ligações 
duplas do ácido fólico (folato), a vitamina precursora. As bactérias sintetizam fola­
to, mas os mamíferos não.

2-amino-4-oxo-
6-metil-pteridina / /

O
O

ácido
p-aminobenzóico

NHCHCH2CH2C 0 ‘

COO"

ácido fólico (folato)
Iglutaglutamato

tetraidrofolato

/V5-metil-THF A/5,A/10-metileno-THF /V5,/V10-metenil-THF

Existem seis coenzim as de THF diferentes. A/5-M etil-TH F transfere um grupo metila (CH 3), /V*\/VIÜ-metileno-THF 
transfere um grupo metileno (CH 2), e as outras transferem  um grupo form ila ( H C = 0 ) .
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O
/Vs-formil-THF

J L

|
CH
II
NH

NHR m -
W W W

Molecule Gallery: 
Tetraidrofolato (THF)

W10-formil-THF A^-formimino-THF

A hom ocisteína-metil-transferase e a glicinam ida-ribonucleotídeo-transform ilase (GAR) são exemplos de enzimas 
que requerem coenzim as de THF.

O
II

HSCH2CH-,CHCO" + TV -metiI-THF
I

+n h 3

homocisteína

homocisteína-
metil-transferase

O
II

CH3SCH2CH^CHCO" + THF
I

+n h 3

metionina

NH2 NH
/  /  \

ÇH2 CH2 CH
/l wio r  rr>i m  GAR-transformilase J,JZ  + AT-formil-THF ----------------------------- > JC  O + THF

O \  O \
NH U NH

15-fosfato de ribose 5-fosfato de ribose

Timidilato-sintase: a enzima que converte U em T
As bases heterocíclicas no RNA são adenina, guanina, citosina e uracila (A, G ,C e  U); as bases heterocíclicas no DNA 
são adenina, guanina, citosina e tim ina (A, G, C e T). Em outras palavras, as bases heterocíclicas no RNA e no DNA são 
as mesmas, exceto pelo fato de que o RNA contém  U, enquanto o DNA contém  T (Seções 27.1 e 27.14). As T  usadas 
para a biossíntese de DNA são sintetizadas a partir de U pela tim idilato-sintase, uma enzim a que requer /V*\/V1()-metile- 
no-THF como coenzima. Embora a única diferença estrutural entre uma U e uma T seja um grupo metila e, além disso, 
a síntese de T  seja a partir de U, o prim eiro passo dessa síntese é a transferência de um grupo metileno (e não de uma 
metila).

5'-monofosfato de 
2'-desoxiuridina

dUMP
R' = 5-fosfato de 2'-desoxirribose

A/s,A/10-metileno-THF 5'-monofosfato de 
2'-desoxitimidina 

dTMP

diidrofolato
DHF

Na primeira etapa da reação catalisada pela tim idilato-sintase, um grupo cisteína nucleofílico ataca o carbono (3 da 
uridina no sítio ativo da enzima. (Esse é um exemplo de adição conjugada; ver Seção 18.13.) Um ataque nucleofílico 
subseqüente pelo carbono a  da uridina ao grupo m etileno de /V5,N 10-m etileno-THF forma uma ligação covalente entre a 
uridina e a coenzima. Um próton no carbono a  da uridina é removido com  a ajuda de um grupo básico no sítio ativo da 
enzima, elim inando a coenzima. A transferência de um íon hidreto da coenzim a para a uridina e a elim inação da enzima 
formam tim idina e diidrofolato (DHF).
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mecanismo para catálise por timidilato-sintase
H

H

Observe que inicialmente a coenzim a transfere um grupo metileno ao substrato. O grupo m etileno é subseqüente­
mente reduzido a um grupo metila. Uma vez que a coenzim a é o agente redutor, ela é 
sim ultaneam ente oxidada. A coenzim a oxidada é diidrofolato.

Quando a reação termina, o diidrofolato deve ser reconvertido a /V5jV,0-metilc- 
no-THF, de modo que a coenzim a possa sofrer outro ciclo catalítico. O diidrofolato é 
prim eiro reduzido a tetraidrofolato. Então a serina-hidrox-m etil-transferase —  a enzi­
ma dependente dc PLP que rompe a ligação Ca— Cp da serina para form ar glicina c 
form aldeído —  transfere formaldeído para a coenzim a (Seção 25.6). Em outras pala­

vras, o form aldeído elim inado da serina é imediatamente transferido ao THF, form ando yV5^V10-metileno-THF, o que é 
favorável, já  que o formaldeído é citotóxico (mata células).

W W W

Tutorial Gallery: 
Mecanismo para 
catálise por 
timidilato-sintase

diidrofolato + [NADPH + I f

tetraidrofolato + IIOCHWHCOO

+NHj
serina

diidrofolato-
redutase

* tetraidrofolato NADP^

serina-hidroxi-
metil-transferase

PLP -  W5y °- |ie tile n o -T H F  + CH2COO

♦NHj
glicina

Quimioterapia do câncer
O câncer está associado ao crescim ento e à proliferação celular rápidos. Com o as células não podem se m ultiplicar se 
não sintetizarem DNA, vários agentes quim ioterápicos do câncer foram desenvolvidos para inibir a tim idilato-sintase e 
a diidrofolato-redutase. Se um a célula não pode produzir timidina, não pode sintetizar ADN. A inibição da diidrofolato- 
redutase também impede a síntese de timidina, já  que as células têm uma quantidade limitada dc tetraidrofolato. Se elas 
não podem reconverter diidrofolato a tetraidrofolato, não podem continuar sintetizando timidina.

Uma droga contra o  câncer com um  que inibe a tim idilato-sintase é a 5-fluoroacila. A 5-fluoroacila e a uracila rea­
gem com a tim idilato-sintase do mesmo modo. Entretanto, o flúor na posição 5 não pode ser removido pela base na ter-
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ceira etapa da reação, porque é eletronegativo demais para sair com o F*. Com o o flúor não pode ser removido, a reação 
pára nesse ponto, deixando a enzima ligada perm anentem ente ao substrato. O sitio ativo da enzim a é agora bloqueado 
com 5-fluoroacila e ela não pode se ligar à uracila, o que significa que a tim idina não pode mais ser sintetizada. 
Conseqüentemente, a síntese de DNA tam bém é interrompida. Infelizmente, a maioria das drogas contra o câncer é inca­
paz de discrim inar entre células normais e cancerosas. Como resultado, a quim ioterapia é acom panhada de efeitos cola­
terais terríveis. Entretanto, as células cancerosas sofrem uma divisão celular descontrolada e, por se dividirem mais 
rapidamente do que as células normais, são mais intensamente atacadas pelos quimioterápicos.

O

h n - V p

cA íT
H

5-fluoroacila
5-FU

9 o /

O N As—E

HN'

R
a enzima ficou irreversivelmente 
ligada ao substrato

O 5-fluoroacila é um inibidor fundamentado no mecanismo —  inativa a enzim a ao participar do ciclo catalítico 
normal. Também é denom inado inibidor suicida, já  que, ao reagir com ele, a enzima ‘com ete suicídio’. O uso de 5-fluo­
roacila ilustra a importância de se conhecer o m ecanism o de um a reação catalisada por enzima, com  o que torna-se pos­
sível planejar um inibidor que paralise a reação em determ inada etapa.

A aminopterina e o metotrexato são drogas contra o câncer inibidoras de diidrofolato-redutase. Com o suas estrutu­
ras são semelhantes à do diidrofolato, com petem  com ele para se ligarem ao sítio ativo da enzima. Por se ligarem mil 
vezes m ais fortemente à enzima do que o diidrofolato, inibem a enzima. Essas duas substâncias são exemplos de inibi­
dores competitivos.

OCHi
H-,N^ ^N

HoN

« m ia r  '  Oaminopterina R = H
metotrexato R = CH3 HNCHCH2CH2CO'

COO“

Y
NH2

trimetoprima

o c h 3 

o c h 3

Como a am inopterina e o m etotrexato inibem a síntese de THF, interferem  na 
síntese de qualquer substância que requeira uma coenzim a de TH F em uma das eta­
pas dessa síntese. Portanto, não apenas impedem a síntese de timidina, com o inibem 
a síntese de adenina e de guanina —  outras substâncias heterocíclicas necessárias à 
síntese de DNA — , já  que essa síntese também requer uma coenzim a de THF. Uma 
técnica clínica usada na quim ioterapia para com bater o câncer é m inistrar ao pacien­
te um a dose letal de metotrexato e então salvá-lo por meio da adm inistração de N5- 
formil-THF.

A trimetoprima é usada como antibiótico, porque se liga à diidrofolato-redutase 
bacteriana muito mais fortemente do que à diidrofolato-redutase de mamíferos.

Donald D. Woods (1912-1964)
nasceu em Ipswich, Inglaterra. 
Tornou-se bacharel e PhD pela 
Universidade de Cambridge. 
Trabalhou no laboratório de 
Paul Flores, no London Hospital 
Medicai College.
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As primeiras drogas
antibacterianas 

I ^  ^  + 1
As sulfonamidas —  comumente conhecidas 
como sulfas — foram introduzidas clinica­

mente, em 1934, como as primeiras drogas antibacterianas

bacteriano. Ele sugeriu, então, que as propriedades antibac­
terianas da sulfanilamida deviam-se à sua capacidade de 
impedir a utilização normal de ácido /?-amino-benzóico.

Woods e Paul Flores sugeriram que a sulfanilamida atua 
inibindo a enzima que incorpora ácido p-amino-bcnzóico ao 
ácido fólico, e que as duas substâncias competem pelo sítio

HoN SNHR HoN

uma sulfonamida
O

sulfanilamida ácido p-amino-benzóico

efetivas (Seção 30.4). O bacteriologista britânico Donald 
Woods observou que a sulfanilamida, de início a sulfonami­
da mais empregada, era estruturalmente similar ao ácido p-  
amino-benzóico, substância necessária ao crescimento

ativo da enzima. Os seres humanos não são gravemente afe­
tados pela droga porque não sintetizam folato — eles obtêm 
todo o folato a partir dos alimentos.

Paul B. Flores (1882-1971)
nasceu em  Londres. Transferiu  
seu laboratório para  o 
M iddlesex H ospita l M edicai 
School quando um a unidade de 
quím ica bacteriana fo i  instalada  
no local.

PROBLEM A 204

Qual é a origem do grupo metila na timidina?

Vitamina KH2: vitamina K
A vitamina K é necessária à coagulação normal do sangue. A letra K vem de koagu la tion  ( ‘coagulação’, em português). 
A coagulação do sangue envolve uma série de reações que empregam seis proteínas. Para o sangue coagular, as proteí­
nas coagulantcs devem se ligar ao Ca2~. A vitamina K é necessária para que haja uma ligação apropriada do sangue ao 
Ca2+. A deficiência de vitamina K é rara, porque ela é sintetizada por uma bactéria intestinal, além de ser encontrada nas 
folhas de plantas verdes. A vitam ina K H 2 (a hidroquinona de vitamina K) é a forma da vitamina K que atua como coen­
zima (Seção 20.12).

25.9

vitamina K 
quinona

s .  

•  ̂ '
W W W

Molecule Gallery: 
vitamina K

A vitamina KH2 é necessária à enzi­
ma que catalisa a carboxilação do 
carbono y de uma cadeia lateral de 
glutamato em uma proteína.

vitam ina KH2 
hidroquinona

A vitamina KH2 é a coenzima da enzima que catalisa a carboxilação do carbono 
y  das cadeias laterais de glutamato em proteínas, formando y-carboxiglutamatos. Os 
y-carboxiglutamatos complexam com Ca2+ muito mais efetivamente do que o gluta­
mato. As proteínas envolvidas na coagulação do sangue têm vários glutamatos pró­
ximo às suas extremidades N-terminal. Por exemplo, a protrombina tem glutamato 
nas posições 7, 8, 15, 17 20, 21, 26, 27, 30 e 33.
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0
1

NH—CH — C-
enzima

vitamina KH2
co2

cadeia lateral de glutamato

O
II

— N H —CH — C —
Ca2

cadeia lateral de a-carboxi-glutamato

0
1

N H - C H —C

CH2

" Í
Ih

-o

Ca2* 
complexo de cálcio

O m ecanism o da carboxilação dc glutam ato catalisada pela vitam ina K H 2 era 
um enigm a para os quím icos, porque o  próton y  que deve ser rem ovido do gluta­
m ato antes dc ele atacar o  C 0 2 nào é m uito ácido. O m ecanism o, portanto, preci­
sa envolver a form ação de uma base forte. Paul Dowd propôs o seguinte 
m ecanismo: a vitam ina perde um próton de um grupo OH fenólico, e a base assim  
form ada ataca o  oxigênio molecular. Form a-se um dioxctano que então colapsa, 
gerando um a base dc vitam ina K forte o suficiente para rem over um próton do  car­
bono y  dc glutam ato. O carbânion glutam ato ataca o  C 0 2 para form ar y-carboxi- 
glutam ato, c a base de vitam ina K protonada (um hidrato) perde água, form ando o 
epóxido da vitam ina K.

mcconfomo do carboxilação de glutamato dependente da vitamina KH2

Paul Dowd (1936-1996) nasceu 
em Brockton, Massachusetts. 
Graduou-se pela Universidade 
de Harvard e tomou-se PhD 
pela Universidade de Columbia. 
Lecionou química na 
Universidade de Harvard e. de 
1970 a 1996, fo i professor 
de química na Universidade de 
Pittshurgh.

B — H

O
ii

~ ~ N H C H C ~ ~
I

c h 2

o

o
— NHCHC

I
c h 2
I

CH
o= c' X C = 0  

\  /
O ' O"

y-carboxi-glutamato

O
II

— N H C H C ^

-H20

O

epóxido da vitamina K

coo-

HO «O:
base da 

vitamina K

dioxetano
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O epóxido da vitamina K é reduzido por uma enzim a que em prega a coenzim a diidroxilipoato com o agente redu­
tor, formando novamente a vitamina KH2. O epóxido é inicialmente reduzido a vitamina K, que, por sua vez, é reduzi­
da a vitamina KH2.

SH SH

U L .

1
epóxido da vitamina K

SH SH
U L

1

+ h2o
vitamina K

S-S

2
OH

A warfarina e o  dicumarol são usados clinicamente como anticoagulantes. A warfarina é também um conhecido vene­
no contra ratos e pode levar à morte por hemorragia interna. Essas substâncias impedem a coagulação ao inibirem a enzi­
ma que reduz o epóxido da vitamina K a vitamina KH2, impedindo dessa forma a carboxilação de glutamato. A enzima 
não pode distinguir entre o epóxido da vitamina K e essas duas substâncias, que atuam como inibidores competitivos.

O PO o.

Brócolis demais
Um artigo sobre duas mulheres acometidas 
por uma doença caracterizada pela coagulação 
anormal do sangue relatou que elas não 

melhoravam quando lhes era ministrada warfarina. Quando 
questionada a respeito de sua dieta, uma delas disse ingerir 
pelo menos 450g dc brócolis todos os dias; a outra respon­
deu que comia salada c sopa de brócolis todos os dias. 
Quando o brócolis foi eliminado da dieta, a warfarina pas­
sou a ser eficaz na prevenção da coagulação anormal do san­
gue. Como o brócolis é rico em vitamina K, a quantidade 
dessa vitamina ingerida pelas pacientes competia com a 
droga, tomando-a ineficaz.

Descobriu-se recentemente que a vitamina E é um anticoagulante. Ela inibe diretamente a enzim a que carboxila 
resíduos de glutamato.

PR O B LEM A  21

Os tióis, assim como o ctanotiol e o propanotiol, podem ser usados para reduzir o epóxido da vitamina K, formando nova­
mente a vitamina KH2. Contudo, eles reagem muito mais lentamente que o diidrolipoato. Explique.
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Resumo
Os cofatores auxiliam  as enzim as na catálise de várias 
reações que nào podem  ser catalisadas som ente pelas 
cadeias laterais de seus am inoácidos. O s cofatores 
podem  ser íons m etálicos ou m oléculas orgânicas. Uma 
enzim a com  íon m etálico fortem ente ligado é denom ina­
da metaloenzima. M oléculas orgânicas que atuam  com o 
cofatores são denom inadas coenzimas e são derivadas 
dc vitaminas. A vitam ina é um a substância necessária, 
cm pequenas quantidades, ao funcionam ento norm al do 
organism o, que não consegue sin tetizá-la por si só. 
Todas as vitam inas hidrossolúvcis, exceto a vitam ina C, 
atuam  com o coenzim as. A vitam ina K é a  única v itam i­
na insolúvel em  água que atua com o coenzim a conheci­
da até então.

As coenzim as desem penham uma grande variedade 
dc papéis quím icos que as cadeias laterais de am inoácidos 
das enzim as nào podem desempenhar: algum as atuam 
com o agentes oxidantes e redutores; outras permitem que 
os elétrons sejam deslocados; algumas ativam grupos para 
reações posteriores; e algumas fornecem bons nucleófilos 
ou bases fortes necessárias a uma reação. O reconheci­
mento molecular permite que a enzim a se ligue ao subs­
trato c à coenzim a na orientação apropriada para a reação. 
Coenzimas são recicladas. Uma enzim a mais seu cofator é 
denom inada holoenzima. Apocnzima é uma enzim a que 
teve seu cofator removido.

O metabolismo —  conjunto de reações realizadas 
pelos organism os vivos para obter energia e sintetizar as 
substâncias de que necessitam —  pode ser dividido em 
catabolismo e anabolismo. Reações catabólicas degra­
dam moléculas complexas para fornecer energia e molécu­
las simples. Reações anabólicas necessitam de energia e 
levam à síntese de biomoléculas complexas.

As coenzim as empregadas por enzim as para catalisar 
reações de oxidação são N A D \ NADP*, FAD e FM N; 
aquelas utilizadas para catalisar reações de redução sào 
NADH, NADPH, FADH 2  e FM NH2. Muitas enzim as que 
catalisam reações de oxidação são denominadas desidro- 
genases. Toda a quím ica redox das coenzim as que são 
nudeotídeos de piridina ocorrem na posição 4 do anel 
piridínico. Toda a quím ica redox das coenzim as que são 
flavinas ocorre no anel flavínico.

O pirofosfato de tiamina (TPP ) é a coenzim a reque­
rida por enzim as que catalisam  a transferencia dc um frag­
mento que contém dois carbonos. A biotina é a coenzima 
requerida por enzimas que catalisam  a carboxilação de um 
carbono adjacente a um grupo carbonila. O fosfato de 
piridoxal (P LP ) é a coenzim a requerida por enzim as que 
catalisam certas transform ações de aminoácidos: descar­
boxilação, transaminação, racem ização, ruptura de ligação 
Ca— Cp e elim inação a fi. Em uma reação de transiini- 
nação, uma imina é convertida em outra imina; em uma 
reação de transaminação. o grupo am ino é removido de 
um substrato e transferido a outra molécula.

Em uma reação dependente de coenzima B , 2  um 
grupo ligado a um carbono troca de lugar com um hidrogê­
nio ligado a um carbono adjacente. Tetraidrofolato (TH F) 
é a coenzima empregada por enzimas que catalisam rea­
ções que transferem um grupo contendo um único carbono
—  metila, metileno ou formila —  a seus substratos. A vita­
mina K H 2  é a coenzima para a enzim a que catalisa a car­
boxilação do carbono y  de cadeias laterais de glutamatos
—  uma reação necessária à coagulação sanguínea. Um in i­
bidor suicida inativa uma enzim a ao participar dc seu ciclo 
catalítico normal. Inibidores competitivos competem com 
o substrato para se ligar ao sítio ativo da enzima.

Palavras-chave
anabolismo (p. 448) 
apocnzima (p. 447) 
biotina (p. 465) 
catabolismo (p. 448) 
coenzima (p. 452) 
coenzima A (CoASH)

(p. 463) 
coenzima B ,2 (P- 474) 
cofator (p. 447) 
desidrogenase (p. 453) 
dreno dc elétrons (p. 461)

dinucleotídeo de flavina e adenina 
(FAD) (p. 456) 

mononucleotídeo de flavina (FMN) 
(p. 456) 

hetcrociclo (p. 452) 
holoenzima (p. 447) 
lipoato (p. 457) 
inibidor fundamentado no 

mecanismo (p. 479) 
metabolismo (p. 483) 
metaloenzima (p. 446)

dinucleotídeo de nicotinamida c adenina 
(NAD*) (p. 452) 

nucleotídeo (p. 452) 
fosfato dc piridoxal (p. 466) 
inibidor suicida (p. 479) 
tetraidrofolato (THF) (p. 472) 
pirofosfato de tiamina (TPP) (p. 460) 
transaminação (p. 467) 
transiminação (p. 468) 
vitamina (p. 447) 
vitamina KH2 (p. 480)
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Problemas
22. Responda às seguintes questões:

a. Quais os seis cofatores que atuam como agentes oxidantes?
b. Quais são os cofatores que doam grupos que contêm um carbono?
c. Quais os três grupos que contêm um carbono e que são tetraidrofolatos capazes de doar ao substrato?
d. Qual é a função do FAD no complexo piruvato-desidrogenase?
e. Qual é a função do NAD* no complexo piruvato-desidrogenase?
f. Qual é a reação necessária à coagulação correta do sangue catalisada pela vitamina KH2?
g. Que coenzimas são usadas para reações de descarboxilação?
h. Que tipos de substrato fazem as coenzimas de descarboxilação trabalharem?
i. Que coenzimas são usadas para reações de carboxilação?
j. Que tipos de substrato fazem as coenzimas de carboxilação trabalharem?

23. Cite as coenzimas que
a. permitem que elétrons sejam deslocalizados
b. ativam grupos para reação posterior

c. fornecem um bom nucleófilo
d. fornecem uma base forte

24. Cite, para cada uma das reações a seguir, a enzima que catalisa a reação, assim como a sua coenzima. 

O 0 0
a. CH3CSC0A ATP, Mg*+, HC03‘ OCCH2CSCoA

b.

O
II

(CH2)4CO'

SH SH

O
II

(C h 2)4C 0 _

s — s

0  o
II II

c. "OCCHCSCoA
I
c h 3

O O
II II

OCCH2CH2CSCoA

o  o OH O

d. CH^C— CO" --------- =-----—izzr--* CH3CH— CO"3 reaçao catabolica 3

O O
II II

e. “OCCH2CHCO“ +
I

+n h 3

O O
II II

OCCH2CH2CCO'

o

o  o
II II

0C C H 2C C 0 '
II
o

o o

OCCHXH^CHCO'
I

+NH,

O
II

f. CH3CH2CSCoA

o  o  
II II

OCCHCSCoA
I

c h 3

25. A S-adenosilmetionina (SAM) é formada a partir da reação entre ATP (Seção 10.11) e metionina. O outro produto da rea­
ção é o trifosfato. Proponha um mecanismo para essa reação.

26. Cinco coenzimas são requeridas pela a-cetoglutarato-desidrogenase, a enzima presente no ciclo do ácido cítrico que con­
verte a-cetoglutarato a succinil-CoA.
a. Identifique as coenzimas.
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b. Proponha um mecanismo para esta reação.

O O O  O O

-OCCH jCHjC —CO" +  CO;
a-cetoglutarato succinil-CoA

27. De os produtos da seguinte reação, onde T é trítio:

T  T
, . diol-desidrase

A d— CH2 + CH^C— COH ------------------------------>
I I I

Co(III) OH T
coenzima B12

(Dica: o trítio é um átomo de hidrogênio com dois nêutrons. Embora a ligação C — T quebre quatro vezes mais lentamen­
te que a ligação C — H, é a primeira ligação no substrato a quebrar.)

28. Proponha um mecanismo para mctil-malonil-CoA-mutasc, enzima que converte metil-malonil-CoA em succinil-CoA.

29. Quando transaminados, os três aminoácidos dc cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina) formam substâncias que 
têm o odor característico de xarope de bordo . Uma enzima conhecida como a-cetoácido-desidrogenase dc cadeia ramifi­
cada converte essas substâncias em ésteres de coenzima A. Pessoas que não têm essa enzima sofrem de uma doença gené­
tica conhecida como ‘doença do xarope de bordo’, —  assim denominada porque a urina fica com cheiro semelhante ao 
do xarope dc bordo.
a. Dê as estruturas das substâncias que têm cheiro semelhante ao do xarope de bordo.
b. Dê as estruturas dos ésteres de Co A.
c. A a-cetoácido-desidrogenase de cadeia ramificada tem cinco coenzimas. Identifique-as.
d. Sugira um meio de tratar a doença do xarope de bordo.

30. Quando UMP é dissolvida em T20  (T = trítio; ver o Problema 27), a troca dc T por H ocorre na posição 5. Proponha um 
mecanismo para essa troca.

H N ^ y H T2Q^ H N ^ y 7

o V  ~ o V
i i

5’-fosfato de ribose 5'-fosfato de ribose
UMP

31. A desidratase é uma enzima dependente de piridoxal que catalisa uma reação dc a,/3-eliminação. Proponha um mecanis­
mo para essa reação.

O O
desidratase H +

HOCH2CHCO" --------p£p-------> CH3CCO" + NH4

+n h 3 o

32. Além das reações mencionadas na Seção 25.6, o PLP pode catalisar reações de /3-substituição. Proponha um mecanismo 
para a reação dc /3-substituição catalisada por PLP a seguir:

O O
II E II

XCH2CHCO“ + Y” - p j j *  YCH2CHCO~ + X '

+n h 3 +n h 3

33. O PLP pode catalisar tanto reações de a,/3-eliminação quanto reações dc /3,y-climinação. Proponha um mecanismo para a 
seguinte /3,y-climinação catalisada por PLP:



O O
l l E II

XCH2CH2CHCO" -pLp-» CH3CH2CCO" + X" + n h 4

+n h 3 o

34. O sistema de ruptura de glicina é um grupo de quatro enzimas que Jun tas, catalisam a seguinte reação:

sistema de ruptura de glicina * ...
glicina + THF --------------------------------------- » N -metihno-THF + C 0 2

Baseie-se na informação a seguir para determinar a seqüência de reações envolvidas no sistema de ruptura de glicina:
a. A primeira enzima envolvida na reação é uma descarboxilase dependente de PLP.
b. A segunda enzima é uma aminometiltransferase. Essa enzima tem uma coenzima lipoato.
c. A terceira é uma enzima sintetizadora de N5,/V10-metilino-THF. Catalisa uma reação que forma +NH4 como um dos 

produtos.
d. A quarta é uma enzima dependente de FAD.
e. O sistema de ruptura também requer NAD+.

35. O FAD ligado a nonaenzima é um agente oxidante mais forte que o NAD+. Como, então, o NAD+ pode oxidar a flavoen- 
zima reduzida no sistema piruvato-desidrogenase?

36. O FADH2 reduz tioésteres a,/3-insaturados a tioésteres saturados. Acredita-se que a reação ocorra por um mecanismo que 
envolve radicais. Proponha um mecanismo para essa reação.

O O
II II

R C H =C H C SR  + FADH2 ---- > RCH2CH2CSR + FAD
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26 Lipídios

ácido esteárico

Os lip íd ios são substâncias orgânicas solúveis em  solventes orgânicos não 
polares, encontradas em organism os vivos. Tais substâncias são classifi­
cadas com o lípidios em virtude de terem com o base uma propriedade físi­

ca (a solubilidade em solventes orgânicos) e não com o resultado de sua estrutura e, 
por essa razão, os lipídios apresentam  um a variedade de estruturas e funções, com o
ilustrada nos seguintes exemplos: ácido linoleico

H3c  C H j ÇH3
c h 2o h

vitamina A 
vitamina

iimoneno 
em óleos de 

laranja e limão
PGE1 cortisona

vasodilatador hormônio

tristearina
gordura

A solubilidade dos lipídios em solventes orgânicos não polares resulta do seu com ponente hidrocarboneto expres­
sivo. A parte hidrocarbônica da substância é responsável por sua propriedade oleosa ou gordurosa. A palavra lipídio vem 
do grego tipos, que significa ‘gordura’. (Veja figuras em  cores no caderno colorido.)

Ácidos graxos
Á cidos g raxos são ácidos carboxílicos com  longas cadeias hidrocarbônicas. O s ácidos graxos mais freqüentem ente 
encontrados na natureza são m ostrados na Tabela 26.1. A m aioria dos ácidos graxos de ocorrência natural não são ram i­
ficados e contêm  um número par de átom os de carbono um a vez que são sintetizados a partir do acetato, substância com

26.1

487



/
dois átomos de carbono. O mecanismo para a biossíntese dos ácidos graxos é discutido na Seção 19.21. Acidos graxos 
podem ser saturados com hidrogênio (caso não apresentem ligações duplas carbono-carbono) ou insaturados (se apre­
sentarem ligações duplas carbono-carbono). Ácidos graxos com mais de uma ligação dupla são chamados ácidos g ra ­
xos po liinsatu rados. As ligações duplas presentes nos ácidos graxos de ocorrência natural nunca são conjugadas, são 
sempre separadas por um grupo metileno.

As propriedades físicas de um ácido graxo dependem do comprimento da cadeia hidrocarbônica e do grau de insa- 
turação. Como esperado, os pontos de fusão dos ácidos graxos saturados aumentam de acordo com o aumento das respec­
tivas massas moleculares devido às interações de Van der Waals aumentadas entre as moléculas (Seção 2.9, volume 1).
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Tabela 26.1 Ácidos graxos comuns de ocorrência natural

Ponto de 
fusãoNúmero 

de carbonos
Nome
comum Nome sistemático E stru tu ra

Saturado
ácido dodecanóico COOHácido láurico

ácido mirístico ácido tctradecanóico COOH

ácido palmítico ácido hexadecanóico COOH

ácido esteárico ácido octadecanóico COOH

ácido araquídico ácido eicosanóico COOH

Insaturado

ácido palmitoleico (9Z)-ácido hexadecenóico COOH

ácido oleico (9Z)-ácido octadecenóico COOH

ácido linoleico (9Z, 12Z)-ácido octadecadienóico COOH

ácido linolênico (9Z, 12Z, 15Z)-ácido octadecatrienóico COOH

ácido araquidônico (5Z,8Z,1 lZ,14Z)-ácido eicosatetraenóico COOH

(5Z,8Z,1 lZ,14Z,17Z)-ácido eicosapentaenóico COOH -5 0

As ligações duplas dos ácidos graxos insaturados em geral têm configuração cis. Essa configuração normalmente 
produz uma dobra nas moléculas, o que evita o seu empacotamento, como ocorre com os ácidos graxos completamente 
saturados. Portanto, os ácidos graxos insaturados têm menos interações intermoleculares e, em decorrência, menores 
pontos de ebulição que os ácidos graxos saturados de massas moleculares comparáveis (Tabela 26.1). Os pontos de fusão 
dos ácidos graxos insaturados diminuem de acordo com o aumento do número de ligações duplas. Por exemplo, um 
ácido graxo que contém 18 carbonos funde a 69 °C se for saturado, a 13 °C se tiver uma ligação dupla, a 5 °C se tiver 
duas ligações duplas e a -1 1  °C se tiver três ligações duplas.
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ácido graxo de 18 
carbonos sem ligaçào dupla

ácido esteárico

ácido oléico
ácido graxo de 18 carbonos 
com uma ligação dupla

ácido graxo de 18 carbonos 
com três ligações duplasácido linolênico

ácido graxo de 18 carbonos 
com duas ligações duplasácido linoieico

PR O B LEM A  1

Explique a diferença entre os pontos de fusão dos seguintes ácidos graxos:

a. ácido palmítico c ácido esteárico c. ácido oleico e ácido linoieico

b. ácido palmítico c ácido palmitoleico

PR O B LEM A  2 4

Que produtos são formados quando o ácido araquidônico reage com excesso de ozônio, seguido pelo tratamento com 
H20 2? (Dica: veja a Seção 20.8).

Ácidos graxos ômega
Ômega é um termo usado para indicar a posi­
ção da primeira ligação dupla, a partir da ter­
minação metila, de um ácido graxo insaturado. 

Por exemplo, o ácido linoieico é chamado ácido graxo 
ômega-6 porque sua primeira ligação dupla está após o 
sexto carbono, e o ácido linolênico é chamado ácido graxo 
ômega-3, pois sua primeira ligação dupla está após o tercei­
ro carbono. Os mamíferos não possuem a enzima que intro­
duz a ligação dupla depois de C-9 (o carbono carboxílico é 
C -l). Os ácidos linoieico e linolênico, que são essenciais 
para os mamíferos, devem ser incluídos na dieta, pois, ape­
sar dc não poderem ser sintetizados, são necessários para o 
funcionamento normal do corpo.

ácido graxo 
omega-6

ácido linoieico
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26.2 Ceras

Camadas de favos em uma 
colméia

As ceras são ésteres formados por ácidos carboxílicos e alcoóis de cadeia longa. Por 
exemplo, a cera de abelha —  material estrutural das colméias —  tem um componen­
te ácido carboxílico de 26 carbonos e outro com ponente álcool de 30 carbonos. A 
palavra cera (wax em  inglês) vem do inglês arcaico weax, que significa ‘material do 
favo’. A cera de carnaúba é particularmente dura por causa da massa m olecular rela­
tivamente alta, resultado de um com ponente ácido carboxílico de 32 carbonos e de 
um com ponente álcool de 34 carbonos. A cera de carnaúba é bastante usada para 
encerar carros e no polimento de pisos.

O
II

CH3(CH2)24CO(CH2)29CH3 
componente principal 

da cera de abelha 
material estrutural 

das colméias

O

CH3(CH2)30CO(CH2)33CH3 
componente principal 
da cera de carnaúba 
cobertura das folhas 
da palmeira brasileira

O

CH3(CH2) 14CO(CH2)l5CH3 
componente principal 
da cera espermicida 

a partir do sêmen de baleias

As ceras são comuns em organismos vivos. As penas dos pássaros são cobertas 
com ceras que as tom am  impermeáveis. Alguns vertebrados secretam cera para man­
ter a pele lubrificada e impermeável. Os insetos secretam uma cam ada de cera à 
prova de água do lado externo de seu exoesqueleto. Ceras também são encontradas 
nas superfícies de certas folhas e frutos, onde servem como proteção contra parasi­
tas, além de minizar a evaporação de água.

26.3 Gorduras e óleos
Os triacilgliceróis, também cham ados triglicerídeos, são substâncias nas quais os três grupos hidroxila de glicerol são 
esterificados com ácidos graxos. Se os três com ponentes ácidos graxos de um triacilglicerol forem os mesmos, a subs­
tância é cham ada triacilglicerol simples. Triacilgliceróis misturados, por outro lado, contêm  dois ou três com ponen­
tes ácidos graxos diferentes e são mais comuns que os triacilgliceróis simples. Nem todas as moléculas de triacilglicerol 
de uma única fonte são necessariamente idênticas; substâncias com o banha e azeite, por exemplo, são misturas de dife­
rentes triacilgliceróis (Tabela 26.2).

CH2—OH 

CH —OH

CH2—OH
glicerol

O
, ii

R 1—C —OH 
O

R2—C —OH 
O

, 11 R3—C — OH
ácidos graxos

O
ii ,

CH2— o —C - R 1 
O

C H - O - C — R2
O
II ,

CH2— O—C —R3
triacilglicerol 

gordura ou óleo

Os triacilgliceróis sólidos ou semi-sólidos à tem peratura ambiente são chamados gorduras. As gorduras são nor­
malmente obtidas de animais e em geral compostas de triacilgliceróis com  ácidos graxos saturados ou ácidos graxos com 
apenas uma ligação dupla. As cadeias saturadas dos ácidos graxos se empacotam melhor, fazendo com que os triacilgli­
ceróis apresentem pontos de fusão relativamente altos, o que os leva a se apresentarem sólidos à temperatura ambiente.

Os triacilgliceróis líquidos são chamados óleos. De modo geral, os óleos são obtidos dos produtos vegetais, como, 
milho, feijão-soja, olivas e amendoins. São primariamente com postos de triacilgliceróis com ácidos graxos insaturados 
que não podem se em pacotar firmemente. Em decorrência, apresentam pontos de fusão relativamente baixos, que os 
levam a ser líquidos à tem peratura ambiente. As com posições aproximadas de ácidos graxos de algumas gorduras e óleos 
comuns são m ostradas na Tabela 26.2.

Gotas de chuva em uma 
pena
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gordura óleo

Algumas ou todas as ligações duplas dos óleos poliinsaturados podem ser reduzidas por hidrogenação catalítica 
(Seção 4.11, volume 1). M argarinas e óleos vegetais são preparados por meio da hidrogenação de óleos vegetais como 
o óleo de feijão-soja e o óleo de falso-açafrão, até que apresentem a consistência desejada. Esse processo é cham ado * 
‘endurecim ento de ó leos'. Porém, a reação de hidrogenação deve ser cuidadosam ente controlada, pois se houver redu­
ção de todas as ligações duplas carbono-carbono ocorrerá a produção de gordura dura com a consistência da gordura 
animal.

r c h = c h c h 2c h = c h c h 2c h = c h ------- ^  r c h 2c h 2c h 2c h = = c h c h 2c h 2c h 2—

Os óleos de vegetais tornaram-se popular na preparação de alimentos, pois alguns estudos têm associado o  consu­
mo de gorduras saturadas às doenças do coração. Estudos recentes mostram que as gorduras insaturadas podem também 
ser responsáveis pelas doenças do coração. No entanto, acredita-se que um ácido graxo insaturado —  ácido graxo de 20 
carbonos com cinco ligações duplas, conhecido com o EPA e encontrado em altas concentrações em óleos de peixe —  
possa reduzir as possibilidades de desenvolvimento de certos tipos de doenças do coração. Uma vez consumida, a gor­
dura alim entar é hidrolisada no intestino, regenerando o glicerol e os ácidos graxos. Vimos que a hidrólise de gorduras
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cm  condições básicas forma glicerol e sais de ácidos graxos, que são comumcntc 
conhecidos com o sabão (Seção 17.13).

PR O B LE M A  3^

Todos os iriacilgliceróis têm o mesmo número dc carbonos assimétricos?

PR O B LE M A  4 *

Que éster apresentaria o ponto dc fusão mais alto: tripalmitolcato dc gliccrila ou 
tripalmitato de glicerila?

Os organismos armazenam energia na forma de triacilgliceróis. Uma gordura 
fornece cerca dc seis vezes mais energia metabólica que uma quantidade igual de 
glicogênio hidratado, pois as gorduras são menos oxidadas que os carboidratos c. 
em  virtude de as gorduras serem apolares, elas não se ligam à água. Em contrapar­

tida, dois terços da quantidade de glicogênio arm azenado é água (Seção 22.18).
Os anim ais têm uma cam ada subeutânea de células de gordura que funciona 

tanto com o fonte dc energia quanto com o isolante. O conteúdo médio de gordura do 
homem é cerca de 21%, ao passo que o da m ulher é cerca de 25%. Os seres humanos 
podem arm azenar gordura suficiente para suprir as necessidades metabólicas do corpo 
durante dois ou três meses, mas podem arm azenar carboidratos suficientes somente 

para suprir as necessidades metabólicas durante menos de 24 horas. Em decorrência, os carboidratos são usados prim a­
riamente com o fonte dc energia rápida e em curto prazo.

As gorduras poliinsaturadas c os óleos são facilmente oxidados pelo 0 2 por meio de uma reação radicalar em 
cadeia. Na etapa dc iniciação, um radical remove um hidrogênio do grupo m etileno que está cercado por duas ligações 
duplas. Esse hidrogênio é o mais facilmente removível, um a vez que o  radical resultante é estabilizado por ressonância 
pelas duas ligações duplas. O radical reage com 0 2, formando um radical peróxido com ligações duplas conjugadas. O 
radical peróxido remove um hidrogênio do grupo metileno de outra m olécula de ácido graxo e forma um hidroperóxido 
de alquila. As duas etapas dc propagação são repetidas continuamente.

A  A dieta deste pingüim é rica 
em óleo de peixe.

W W W

Molecule Gallery: 
Olestra

RCH—C H - C H - C H = C H -  + X*
- k i

iniciação
♦ RCH==CH—C H —C H = C H — + HX

A
formas de ressonância com 
ligações duplas isoladas

i
RCH—C H = C H — C H = C H —

A A
formas de ressonância com 
ligações duplas conjugadas

O - O - i propagaçáo

RCH—C H = CH —CH=CH —
I . .

:0- 0- • • • •

radical peróxido

RCH = CH —CH2—CH = CH — |  propagação 

RCH—CH—CH—CH = CH — + RCH—C H = C H —CH=CH —
I . .

:0 —OH • • • •

hidroperóxido de alquila
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Olestra: sem gordura e com 
sabor
Os químicos têm pesquisado diferentes manei­
ras de reduzir o conteúdo calórico dos alimen­

tos sem reduzir o sabor. Muitas pessoas que acreditam que 
‘sem gordura’ é sinônimo de ‘sem sabor’ entendem esse 
problema. O FDA (Seção 30.13) aprovou o uso limitado do 
olestra como substituto para a gordura alimentar em comi­
das leves. A Companhia Procter & Gamble levou 30 anos e 
mais de 2 bilhões de dólares para desenvolver essa substân­
cia. A aprovação dependeu do resultado de mais de 150 
estudos.

O olestra é uma substância semi-sintética, ou seja. não 
existe na natureza, mas seus componentes sim. O desenvol­
vimento de uma substância que pode ser feita a partir de 
unidades que fazem parte da nossa dieta diminui os efeitos 
potencialmente tóxicos da nova substância. O olestra é obti­
do por esterificação de todos os grupos OH da sucrose com 
ácidos graxos obtidos dos óleos de semente de algodão e de

feijão-soja. Em decorrência, suas partes componentes são o 
açúcar de mesa e o óleo vegetal. O olestra funciona como 
substituto da gordura porque suas junções ésteres são impe­
didas de serem hidrolisadas por enzimas digestivas. Como 
resultado, o olestra tem o mesmo gosto da gordura, embora 
não apresente valor calórico, pois não pode ser digerido.

II

II
O

Olestra

A reação de ácidos graxos com 0 2 os torna rançosos. O gosto e odor desagradáveis associados ao ranço são resul­
tados de uma oxidação posterior do hidroperóxido de alquila, formando um ácido carboxílico com cadeia menor, tal 
como o ácido butírico, que apresenta odor forte. O mesmo processo contribui para o odor associado ao leite azedo.

PR O BLEM A  5

Desenhe as formas de ressonância para o radical formado quando um átomo de hidrogênio é removido de C -l0 do ácido 
araquidônico.

Membranas
Para que os sistemas biológicos funcionem, algumas partes dos organismos devem ser separadas de outras. Em nível 
celular, a parte externa da célula deve ser separada da parte interna. As m em b ran as lipídicas ‘graxas’ servem como bar­
reira. Além do isolamento do conteúdo celular, essas membranas permitem o transporte seletivo de íons e moléculas 
orgânicas para dentro e para fora da célula.

26.4
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Baleia corcunda no Alasca

Baleias e ecolocação
As baleias têm uma cabeça enorme, responsá­
vel por 33% de seu peso total. Elas apresentam 
grandes depósitos de gordura na cabeça e na 

mandíbula inferior. Essa gordura é muito diferente da gor­
dura corporal e daquela proveniente da dieta das baleias. 
Devido ao fato de modificações anatômicas significativas 
terem sido necessárias para acomodar a gordura, é provável 
que ela tenha alguma função importante para o animal. 
Acredita-se que a gordura é usada para a ecolocação — 
emissão de sons em pulsos e obtenção de informação pela 
análise do eco que retoma. A gordura da cabeça da baleia 
focaliza as ondas sonoras emitidas em um raio direcional e 
os ecos são recebidos pelo órgão adiposo presente na man­
díbula inferior. Esse órgão transmite o som ao cérebro para 
que se processe e seja interpretado, fornecendo à baleia 
informações sobre profundidade da água, mudanças no 
fundo do mar e posição da linha costeira. Então, o depósito 
de gordura da cabeça e da mandíbula da baleia fornece ao 
animal um sistema sensorial acústico único, além de permi­
tir a competição bem-sucedida pela sobrevivência com o 
tubarão, que também tem senso de direção sonora bem 
desenvolvido.

Fosfolipídios
Os fosfoacilgliceróis (também  cham ados fosfoglicerídeos) são os com ponentes principais das m em branas celulares. 
Eles são sim ilares aos triacilgliceróis, exceto pelo fato de um grupo OH term inal do glicerol ser esterificado com ácido 
fosfórico em vez de um ácido graxo, form ando um ácido fosfatídico. Os fosfoacilgliceróis são classificados com o fos­

folipídios, pois são lipídios que contêm  um grupo fosfato. O carbono C-2 do gli- 
ccrol dos fosfoacilgliceróis têm configuração R.

O

R configuração
CH2—o —c — R 1 

O
II 0CH —O —C —R2
0

m
CHo— o —p —OH

1
O"

ácido fosfatídico

Os ácidos fosfatídicos são os fosfoacilgliceróis mais simples e estão presentes 
somente em pequenas quantidades nas membranas. Os fosfoacilgliceróis mais 
com uns nas membranas têm uma segunda junção éster de fosfato. Os alcoóis mais 
comumente usados para formar esse segundo grupo éster são a etanolamina, a coli­
na e a serina. As fosfatidiletanolaminas são também chamadas cefalinas, e as fosfa- 
tidilcolinas são chamadas lecitinas. Usadas como agente emulsificante, as lecitinas 
são adicionadas a alimentos com o a maionese, por exemplo, a fim de evitar a sepa­
ração dos componentes aquoso e lipídico.
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O O O

C H ,— O—C— R 1 
O
II ,

C H —O—C—R2 
O

+
c h 2 —o —p —o c h 2c h 2n h 3

0 “

fosfatidiletanolamina
cefalina

CH2— O—C — R 1 
O
II „

C H —O —C—R2 
O CH 3

1+
CH 2 —o —P —OCH2CH 2NCH3

o - c h 3

fosfatidilcolina
lecitina

CH2—O—C —R 1 
O
II „

CH —O— C —R2 
O
II

c h 2—O—P —OCH2CHCOO"

Os fosfoacilgliceróis das membranas se arranjam em uma camada dupla lipídica. As 
cabeças polares dos fosfoacilgliceróis estão do lado exterior da camada dupla, e as 
cadeias de ácidos graxos, no interior da camada dupla. O colesterol —  lipídio de mem­
brana discutido na Seção 26.9 —  é também encontrado no interior da camada dupla 
(Figura 26.1). Uma camada dupla típica apresenta espessura de cerca de 50 Â . (Compare 
a camada dupla com as micelas formadas pelo sabão em solução aquosa; Seção 17.13.)

O' NH'

fosfatidilserina

Molecule Gallery: 
Ácido fosfatídico

W W W

A  Figura 26.1
Camada lipídica dupla.

A  fluidez da membrana é controlada pelos componentes ácidos graxos dos fosfoacilgliceróis. Os ácidos graxos satu­
rados diminuem a fluidez da membrana, pois suas cadeias hidrocarbônicas podem se empacotar melhor. Contrariamente, 
os ácidos graxos insaturados aumentam a fluidez, pois não se empacotam tão bem. O colesterol também diminui a fluidez 
(Seção 26.9). Somente as membranas animais contêm o colesterol, por isso são mais rígidas que as membranas vegetais.

As cadeias de ácidos graxos insaturados dos fosfolipídios são suscetíveis à reação com 0 2, de modo semelhante à 
reação descrita na p. 490 para gorduras e óleos. A  oxidação dos fosfoacilgliceróis pode levar à degradação das membra­
nas. A  vitamina E  é um oxidante importante na proteção das cadeias de ácidos graxos da degradação via oxidação. A 
vitamina E , também chamada a-tocoferol, é classificada como lipídio, pois é solúvel em solventes orgânicos não pola­
res. Devido ao fato de a vitamina reagir mais rapidamente com o oxigênio que os triacilgliceróis, ela evita que membra­
nas biológicas reajam com o oxigênio (Seção 9.8, volume 1). Algumas pessoas acreditam que a vitamina E  toma mais 
lento o processo de envelhecimento. A  vitamina E  é adicionada a vários alimentos para prevenir o estrago, pois é capaz 
de reagir com o oxigênio de modo ainda mais rápido que as gorduras.

a-tocoferol 
vitam ina E

molécula 
de colesterol

am pliação de um 
fosfoacilglicerol

Molecule Gallery: 
vitamina E

W W W
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Chocolate é um alimento 
saudável?
Sempre ouvimos falar que nossa dieta deve 
incluir muitas frutas e legumes, porque eles 

são boa fonte de antioxidantes. Os antioxidantes nos prote­
gem contra doenças cardiovasculares, câncer, catarata, e, 
imagina-se, eles tomam mais lento o efeito da idade. 
Estudos recentes mostram que o chocolate apresenta eleva­
dos níveis de antioxidantes -  misturas complexas de subs­
tâncias fenólicas (Seção 9.8, volume 1). Tomando por base 
o peso, a concentração de antioxidantes no chocolate é mais 
alta que no vinho tinto ou no chá-verde, e 20 vezes mais alta 
que nos tomates. O chocolate amargo contém mais que o 
dobro da quantidade de antioxidante que o chocolate ao 
leite. Infelizmente, o chocolate branco não contém antioxi­

dantes. Outra boa novidade é que o ácido esteárico, o prin­
cipal ácido graxo do chocolate, parece não aumentar os 
níveis de colesterol sangüíneo da mesma maneira que outros 
ácidos graxos saturados o fazem.

PR O B LEM A  6^

As membranas contêm proteínas. As proteínas integrais das membranas se estendem parcial ou completamente pela mem­
brana, enquanto as proteínas periféricas são encontradas nas superfícies interna e externa da membrana. Qual a diferença 
mais razoável entre a composição total de aminoácidos de proteínas integral e periférica das membranas?

PR O B LEM A  7^

Uma colônia de bactéria acostumada a um ambiente de 25 °C foi transferida para um ambiente idêntico com temperatura 
de 35 °C. A temperatura alta aumentou a fluidez das membranas bacterianas. O que a bactéria poderia fazer para obter a 
fluidez original das membranas?

Esfingolipídios
Os esflngolipídios são também encontrados nas membranas. Eles são os principais componentes das bainhas de mieli- 
na das fibras nervosas. Os esflngolipídios contêm  esfingosina em vez de glicerol. O grupo amino dos esflngolipídios está 
ligado ao grupo acil de um ácido graxo. Ambos os carbonos assimétricos dos esflngolipídios têm configuração S.

CH =CH (CH 2)i2CH3

------------------- j^C H — OH
configuração S f
-------------------  CH—NH2

I
CH2— OH 
esfingosina

W W W

Molecule Gallery: 
Esfingosina

Dois dos esflngolipídios mais comuns são as esfingomielinas e os cerebrosídeos. 
Nas esfingomielinas, o grupo OH prim ário da esfingosina está ligado à fosfocolina ou 
à fosfoetanolamina, sim ilar à ligação nas lecitinas e cefalinas. Nos cerebrosídeos, o 
grupo OH primário da esfingosina está ligado a um resíduo de açúcar através de uma 
junção /3-glicosídica (Seção 22.13). As esfingomielinas são fosfolipídios porque con­
têm um grupo fosfato. Os cerebrosídeos, no entanto, não são fosfolipídios.
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Ç H =C H (C H 2)12CH3 

C H —OH O
I II

CH —NH—C — R
O CH3
II 1+

c h 2—o — p — o c h 2c h 2n c h 3

o -  c h 3
esfingomielina

Esclerose múltipla e bainha 
de mielina
A bainha de mielina é um material rico em lipí­
dios que está envolvida em tomo dos axônios 

das células nervosas. Composta largamente de esfingo mie-

linas e cerebrosídeos, a bainha tem como função aumentar a 
velocidade dos impulsos nervosos. A esclerose múltipla é 
uma doença caracterizada pela perda da bainha de mielina, 
com conseqüente redução dos impulsos nervosos e eventual 
paralisia.

PR O B LEM A  8

a. Desenhe a estrutura de três diferentes esfingomielinas.

b. Desenhe a estrutura de um galactocerebrosídeo.

PR O B LEM A  9

A membrana fosfolipídica dos animais como cervos e alces apresenta um grau mais elevado de insaturação nas células 
mais próximas das patas do que nas células próximas ao corpo. Explique como essa característica pode ser importante para 
a sobrevivência.

Prostaglandinas
As p ro stag lan d in as são encontradas em todos os tecidos do corpo e são responsáveis pela regulação de uma variedade 
de respostas fisiológicas, como inflamação, pressão sangüínea, coagulação sangüínea, febre, dor, indução da atividade 
física e o ciclo sono-vigília. Todas as prostaglandinas têm um anel de cinco membros com sete átomos de carbono e uma 
função ácido carboxílico no final e outra cadeia hidrocarbônica de oito átomos. Os dois substituintes apresentam uma 
configuração trans.

esqueleto da prostaglandina

As prostaglandinas são nomeadas de acordo com o formato PGX, onde X designa os grupos funcionais do anel de 
cinco membros. As PGAs, PGBs e PGCs contêm  um grupo carbonila e uma ligação dupla no anel de cinco membros. A 
posição da ligação dupla determ ina se a prostaglandina é PGA, PGB ou PGC. As PGDs e PGEs são /3-hidroxicetonas e 
as PGFs são 1,3-dióis. Os números subscritos indicam o total de ligações duplas nas cadeias laterais, e o ‘a ’ e ^ ’ indi­
cam a configuração dos dois grupos OH na PGF: ‘a ’ indica um diol cis e ‘/3’ indica um diol trans.

26.5

= C H (C H 2)i2CH3 

—OH o
II

— NH—C— R

glicocerebrosídeos
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PGAs PGBs

Ri
R2

Ulf Svante von Kuler 
(1905-1983) foi o primeiro a 
identificar as prostaglandinas, a 
partir do sêmen, no início da 
década de 1930. Ele as nomeou 
segundo sua origem, a glândula 
próstata. Com o passar do 
tempo, descobriu-se que todas 
as células, exceto as células 
vermelhas sangüíneas, 
sintetizavam as prostaglandinas, 
mas seu nome já era de uso 
comum. Von Euler nasceu em 
Estocolmo e tomou-se MD pelo 
Instituto de Karolinska, onde 
permaneceu como membro do 
corpo docente. Descobriu a 
no radrctui li na e identificou sua 
função de intermediário químico 
rut transmissão nervosa. Por seu 
trabalho, dividiu o Prêmio 
Nobel dc fisiologia ou medicina 
com Julius Axelrod e Sir 
fíemard Katz em 1970.

As prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araquidônico, um ácido 
graxo com 20 átom os de carbono e quatro ligações duplas cis. Na célula, o  ácido 
araquidônico é encontrado cstcrificado na posição 2 do glicerol cm  m uitos fosfo- 
lipídios. O ácido araquidônico é sintetizado a partir do ácido linoieico. O ácido 
linoieico deve ser incluído na dieta, pois não pode ser sintetizado pelos mamíferos.

Uma enzim a cham ada prostagiandina endoperóxido sintase catalisa a conver­
são do ácido araquidônico em  PGH2, o precursor dc todas as prostaglandinas. Essa 
enzim a existe de duas formas: uma delas realiza a produção fisiológica normal dc 
prostagiandina e a outra sintetiza prostagladina adicional cm  resposta à inflamação. 
A enzim a possui duas atividades: a atividade cicloxigcnase c a atividade hidropero- 
xidase. Sua atividade cicloxigcnase é usada para formar o  anel de cinco membros. 
Na primeira etapa dessa transform ação, um átom o dc hidrogênio é rem ovido dc um 
carbono cercado por duas ligações duplas. Esse hidrogênio 6 removido com  relati­
va facilidade, uma vez que o  radical resultante é estabilizado por deslocalização ele­
trônica. O radical reage com o  oxigênio para form ar um radical peroxi. Note que 
essas duas etapas são iguais às duas prim eiras etapas de reação que leva as gordu­
ras a se tom arem  rançosas (Seção 26.3). O  radical peroxi se rearranja c reage com 
uma segunda m olécula dc oxigênio. A enzim a então usa a atividade hidroperoxida- 
se para converter o grupo OOH em um grupo OH, form ando a PGH: , a qual se rcar- 
ranja para form ar PGE2, uma prostagiandina.

Além de servir com o precursor para a síntese dc prostaglandinas. PGH2 é um 
precursor para a síntese das tmmboxanas c prostaciclinas. As trom boxanas cons- 
tringem os vasos sangüíneos e estim ulam  a agregação plaquctária. o  prim eiro passo 
na coagulação sangüínea. As prostaciclinas têm efeito oposto: causam  a dilatação 
dos vasos sangüíneos e inibição da agregação plaquctária. O s níveis dessas duas 
substâncias devem ser cuidadosam ente controlados para que se mantenha o  balan­
ço adequado no sangue.

A aspirina (ácido acetilsalicílico) inibe a atividade ciclooxigcnasc da prosta­
giandina endoperóxido sintase. Isso é feito por m eio da transferencia dc um grupo 

acetila para um grupo hidroxiscrina da enzim a (Seção 17.10). A aspirina, conseqücntcm cntc, inibe a síntese dc prosta­
glandinas, dim inuindo assim  a inflamação produzida por essas substâncias. A aspirina também inibe a síntese dc trom ­
boxanas c prostaciclinas. Dc m aneira geral, isso causa leve decréscim o na velocidade dc coagulação sangüínea, por isso 
alguns m édicos recom endam  um com prim ido dc aspirina em dias alternados para reduzir a possibilidade dc um ataque 
do coração ou infarto causado pela coagulação nos vasos sangüíneos.

Pelo trabalho sobre 
prostaglandinas. Sunc 
Bcrgstrfím, Bcngt Ingcmar 
SamueLsson c John Robcrt 
Vanc dividiram o Prêmio Nobel 
de fisiologia ou medicina em 
1982. BergstrOm e Samuelsson 
nasceram na Suécia — 
Bergstròm em 1916 e 
Samuelsson em 1934. Eles 
trabalham no Instituto da 
Karolinska. Vane nasceu na 
Inglaterra, em 1927, e está 
na Fundação Wellcome em 
Beckenham, Inglaterra.
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biossíntese de prostaglandinas, trom boxanas e prostacidinas

á c id o  a r a q u id ô n i c o

cidooxigenase

t r o m b o x a n a

p r o s t a c id in a

PGE2
p r o s t a g l a n d i n a

várias
etapas hidroperoxidase

várias 
etapas

grupo
acetila

T

grupo
hidroxiserina

°  V 0
1 / “ X II

CH^C—0 —i  > + HOCHi— -----* C H jC —OCH2- +

á c id o  a c e t i ls a l ic i l ic o  

aspirina
c i d o o x i g e n a s e

enzima ativa

+ HO v /
HOOC

c i d o o x i g e n a s e

enzima inativa



Outras drogas antiinflamatórias, como o ibuprofeno (princípio ativo do Advil®, Motrin® e Nuprin®) e o naproxeno 
(princípio ativo do A leve®), também inibem a síntese de prostaglandinas. Elas competem tanto com o ácido araquidôni- 
co quanto com o radical peroxi pelo sítio de ligação da enzima.

5001 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

COOH CH3CHCH?
I

CH3

aspirina

Tanto a aspirina quanto essas outras drogas antiinflamatórias não esteroidais (NSAIDs) inibem a síntese de todas as 
prostaglandinas —  as produzidas em condições fisiológicas normais e as produzidas em resposta à inflamação. Portanto, 
quando a síntese de prostaglandinas pára, a acidez do estômago pode atingir níveis acima do normal. Novas drogas —  
o Celebrexoí) e o Vioxx®— , que recentemente se tornaram disponíveis no mercado, inibem tão-só a enzima que produz 
prostaglandina em resposta ao estresse. Assim, as condições inflamatórias podem agora ser tratadas sem alguns dos efei­
tos colaterais prejudiciais.

naproxeno

Celebrex* Vioxx'

O ácido araquidônico pode ser também convertido em leucotrieno. Os leucotrienos estão envolvidos em reações 
alérgicas, inflamatórias e ataques do coração, pois induzem à contração do músculo que cobre as vias aéreas dos pul­
mões. Os leucotrienos também conduzem aos sintomas da asma e estão relacionados com o choque anafilático, reação 
alérgica potencialmente fatal. Existem vários agentes antileucotrienos disponíveis para 0 tratamento da asma.

ácido araquidônico leucotrieno

COOH

PROBLEMA 10
Tratando a PGA2 com uma base forte, como o terc-butóxido de sódio, seguido pela adição de um ácido, ela é convertida 
na PGC2. Proponha um mecanismo para essa reação.

Terpenos
Os terpenos compõem uma classe diversa de lipídios. Mais de 20 mil terpenos são conhecidos. Eles podem ser hidro­
carbonetos ou podem conter oxigênio e ser alcoóis, cetonas ou aldeídos. Os terpenos que contêm oxigênio são algumas 
vezes chamados terpenóides. Certos terpenos e terpenóides são usados como temperos, perfumes e remédios há cente­
nas de anos.

26.6
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Após a análise de um grande número de terpenos, os químicos orgânicos per­
ceberam que eles continham átomos de carbono em um número múltiplo de 5. Essas 
substâncias de ocorrência natural contêm 10, 15, 20, 25, 30 e 40 átomos de carbo­
no, o que sugere que há uma substância com cinco átomos de carbono que serve 
como unidade estrutural básica. Investigações posteriores mostraram que suas estru­
turas são consistentes com a suposição de que foram feitas pela junção de unidades
de isopreno, usualmente de forma cabeça-cauda (a terminação ramificada do iso- . . .

\  . , . • * « J X ,  Ixíopold Stephen Ruzicka
preno é chamada cabeça e a terminaçao nao ramificada é chamada cauda). Isopreno (1887-1976) foi o primeiro a
6 o nome comum do 2-metil-1,3-butadieno, substância que contém cinco átomos de reconhecer que muitos
carbono. substâncias orgânicas

A junção das unidades de isopreno de forma cabeça-cauda para formar os ter- continham um número de
penos é conhecida como regra do isopreno. carbonos múltiplo de cinco. O

croata Ruzicka foi para um 
colégio na Suíça e tornou-se 
cidadão suíço em 1917. Foi 
professor de química da 
Universidade de Utrecht na 
Holanda e depois do Instituto 
Federal de Tecnologia em 
Zurique. Por seu trabalho 
sobre terpenos, dividiu o Prêmio 
Nobel de química com Adolph 
Butenandt em 1939.

No caso de substâncias cíclicas, a junção da cabeça de uma unidade de isopre­
no à cauda de outra unidade é seguida por uma junção adicional para formar o anel.
A segunda junção não é necessariamente cabeça-cauda, mas algo que possibilite formar um anel estável de cinco ou seis 
membros.

c a r v o n a  
óleo de hortelã 
monoterpeno

Na Seção 26.8, veremos que a substância usada na biossíntese de terpenos na verdade não 6 o isopreno, mas o piro­
fosfato de isopentenila, substância que tem o mesmo esqueleto carbônico que o isopreno. Veremos, também, o mecanis­
mo pelo qual as unidades de pirofosfato de isopentenila se unem e formam uma cabeça-cauda.

Os terpenos são classificados dc acordo com o número de carbonos que contêm (Tabela 26.3). Os monoterpenos 
são formados por duas unidades dc isopreno, tendo, portanto, dez carbonos. Os sesquiterpenos, com 15 carbonos, são 
formados por três unidades de isopreno. Muitas fragrâncias e sabores encontrados em plantas são monoterpenos e ses­
quiterpenos. Essas substâncias são conhecidas como óleos essenciais.

esqueleto de carbono de duas unidades de isopreno com 
uma ligação entre a cauda de uma e a cabeça da outra unidade
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a - f a r n e s e n o  
sesquiterpeno encontrado na 

cobertura graxa da casca da maçã

Tabela 26.3 Classificação d e  Terpenos

Átomos de carbono Classificação Átomos de carbono Classificação

10 monoterpenos 25 
15 sesquiterpenos 30
90 Hítprrw>nnç

sesterterpenos
triterpenos
tetraterpenos4* v • V/

Os triterpenos (seis unidades de isopreno) e os tetraterpenos (oito unidades de isopreno) apresentam importantes 
funções biológicas. Por exemplo, o esqualeno, um triterpeno, é o precursor de moléculas de esteróides (Seção 26.9).

■ ■

1

e s q u a l e n o

Os carotenóides são tetraterpenos. O licopeno, substância responsável pela coloração vermelha dos tomates e 
melancias, e o /3-caroteno, substância que fornece a cor laranja das cenouras e abricós, são exemplos de carotenóides. O 
/3-caroteno é também o agente responsável pela coloração das margarinas. O /3-caroteno e outras substâncias coloridas 
são encontradas nas folhas das árvores, mas suas cores características são geralmente obscurecidas pela cor verde da clo­
rofila. No outono, quando a clorofila se degrada, as cores tomam-se aparentes. As diversas ligações duplas conjugadas 
do licopeno e do /3-caroteno tomam essas substâncias coloridas (Seção 8.13, volume 1).

l i c o p e n o

PROBLEMA 11 RESOLVIDO
Indique as unidades de isopreno no mentol, zingibereno, /3-selineno e esqualeno. 

RESOLUÇÃO Para o zingibereno, temos
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PROBLEMA 12#

Uma das junções no esqualeno é do tipo cauda-cauda, e não cabeça-cauda. O que isso sugere sobre como o esqualeno é 
sintetizado na natureza? (Dica: localize a posição da junção cauda-cauda).

PROBLEMA 13

Indique as unidades de isopreno no licopeno e no /3-caroteno. Você pode detectar a semelhança no modo com que o esqua- 
leno, o licopeno c o /3-caroteno são sintetizados?

26.7 Vitamina A
As vitaminas A, D, E e K são lipídios (seções 25.9 e 29.6). A vitamina A é a única vitamina insolúvel em água que ainda 
não foi discutida. O /3-caroteno, que é clivado a fim de formar duas moléculas de vitamina A, é a principal fonte da vita­
mina. Também chamada de retinol, a vitamina A tem importante função na visão.

A retina do olho contém células cônicas e células bastonetes. As células cônicas são responsáveis pela visão das cores 
e da luz. As células bastonetes são responsáveis pela visão da luz fraca. Nas células bastonetes, a vitamina A é oxidada, 
formando um aldeído, e a ligação dupla trans de C-l 1 é isomerizada em uma ligação dupla cis. O mecanismo para a inter­
conversão enzima-catalisada das ligações cis e trans é discutido na Seção 18.15. A proteína opsina usa uma cadeia lateral 
de lisina (Lis 216) para formar uma imina com o (1 lZ)-retinal, que resulta em um complexo conhecido como rodopsina. 
Quando a rodopsina absorve luz visível, ela se isomeriza ao isômero trans. Essa mudança na geometria molecular leva a 
um envio do sinal elétrico ao cérebro, onde ele é percebido como imagem visível. O isômero trans da rodopsina não é 
estável; ele é hidrolisado, formando o ( 1  lE)-retinal e a opsina em uma reação conhecida como clareamento do pigmento 
visível. O (1 l£)-retinal é em seguida reconvertido em (1 lZ)-retinal para completar o ciclo da visão.

química da visão

vitam ina A

H2N—opsina

H
luz visível

(isomerização)

H*h

O + H2N — opsina

r o d o p s in a

(1 1 £ ) - r e t in a l
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Os detalhes dc como a seqüência precedente de reações cria uma imagem visual não estão claros. O fato de uma 
simples mudança na configuração poder ser responsável pelo início de um processo tão complicado quanto o da visão 
ainda é incrível.

26.8 Biossíntese de terpenos

Biossíntese do p iro fo s fa to  de isop en ten ila
A substância de cinco carbonos usada na biossíntese de terpenos é o 3-metil-3-butenilpirofosfato, denominada incorre­
tamente pelos bioquímicos de pirofosfato de isopentenila. Cada etapa em sua biossíntese é catalisada por uma enzima 
diferente. A  primeira etapa é a mesma condensação de Claisen que ocorre na primeira etapa da biossíntese de ácidos gra­
xos, exceto pelo fato de os grupos acetil e malonil permanecerem ligados à coenzima em vez de serem transferidos para 
a proteína transportadora de acil (Seção 19.20). A condensação de Claisen é seguida por uma adição aldólica com uma 
segunda molécula dc m alonil-CoA. O tioéster resultante é reduzido com dois equivalentes de NADPH para formar o 
ácido mevalônico (Seção 25.2). Um grupo pirofosfato é adicionado por meio de duas fosforilações sucessivas com ATP. 
Descarboxilação e perda de um grupo OH resultam no pirofosfato de isopentenila.

biossíntese do pirofosfato de isopentenila

O 0  0  . - O O
II 1 1  condensaçao „ „

^ S C o A  + -0 ' ^ ~ ^ S C o A  daisen > / V / ^ s C o A  + C 0 2 + CoASH
acetil-CoA m alonil-CoA acetoacetil-CoA

OH J

O ^ f ^ O -
COO- °~  

fosfato  de m evalonila

O O

2. H20
SCoA

CO O -
ácido m evalônico

SCoA
coo-

hidroxim etilglutaril-CoA

CoASH CO

s  ATP 

*  ADP

O O

COO- ° "  ° "
pirofosfato de m evalonila

ATP ADP
O O
II II

0 “  O -

pirofosfato de isopentenila

CO

O mecanismo de conversão do ácido mevalônico em fosfato de mevalonila é essencialmente uma reação SN2 tendo 
como grupo de partida o pirofosfato de adenosila (Seção 27.3). Uma segunda reação SN2 transforma o fosfato de meva­
lonila em pirofosfato de mevalonila. O ATP é um excelente reagente fosforilante para nucleófilos, pois suas ligações fos- 
foanidrido são quebradas com facilidade. A  razão pela qual essas ligações fosfoanidrido são facilmente quebradas é 
discutida na Seção 27.4.
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COO" 
ácido mevalônico

O O

.p. p p adenosina
o i t p i  V |  V

O -" O- O-
ATP

adenosina
+ HH

O
ii

o

o ^ c r l V
COO- ° “ ° “

pirofosfato de mevalonila

O O

P p .adenosina
“O ^ i ^ o ^ p o ^

O ' O-
ADP

PROBLEMA 14 RESOLVIDO

De o mecanismo para a última etapa da biossíntese do pirofosfato de isopentenila, mostrando por que o ATP é necessário.

RESOLUÇÃO Na última etapa da biossíntese do pirofosfato de isopentenila, a eliminação de C 0 2 é acompanhada pela 
eliminação de um grupo “ OH, que é uma base forte e, em decorrência, um grupo pobre de partida. O ATP é usado para 
converter o grupo OH em um grupo fosfato, o qual é facilmente eliminado uma vez que é uma base fraca.

O

o í v n
O -  o -

o  o
P P P ^adenosina

0  K ?  I O I 0  
o -  o -  o -

ATP

O

- O ^ V  °  ||

k ^ > 0 :  O-
C ••

O

O- 

+ H+

+

O o
p d .adenosina 

- O ^ I ^ O ^ I ^ O ^
O- O-

ADP

o  o
II II

o - N - N
O - O-

c o 2

o
II

o -
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P R O B L E M A  1 5

Dê os mecanismos para a condensação de Claisen e a adição aldólica que ocorrem nas duas primeiras etapas da biossín­
tese do pirofosfato de isopentenila.

Biossíntese do p iro fo s fa to  de d im e tila lila
Tanto o pirofosfato de isopentenila quanto o pirofosfato de dimetilalila são necessários para a biossíntese de terpenos. 
Conseqüentemente, alguns pirofosfatos de isopentenila são convertidos em pirofosfato de dimetilalila por uma reação de 
isomerização catalisada por enzima. A isomerização envolve a adição de um próton ao carbono sp do pirofosfato de iso­
pentenila que está ligado ao maior número de hidrogênios (Seção 4.4, volume 1) e a eliminação de um próton do inter­
mediário carbocátion de acordo com a regra de Zaitsev (Seção 11.2, volume 1).

pirofosfato de isopentenila pirofosfato de dimetilalila

Biossíntese de te rpenos
A reaçào do pirofosfato de dimetilalila com o pirofosfato de isopentenila forma o pirofosfato de geranila, substância com 
dez carbonos. Na primeira etapa de reação, o pirofosfato de isopentenila age como um nucleófilo e desloca um grupo 
pirofosfato do pirofosfato de dimetilalila. O pirofosfato é um excelente grupo de partida: seus quatro grupos OH têm 
valores de pKã iguais a 0,9, 2,0, 6 , 6  e 9,4. Em conseqüência, três dos quatro grupos estarão primariamente em suas for­
mas básicas em pH fisiológico (pH = 7,3). Um próton é removido na próxima etapa, resultando na formação do piro­
fosfato de geranila.

O O o o
II II II II

o - N i V  + - O - N - ÍV
O - O - O - O-

pirofosfato

O esquema seguinte mostra como alguns dos muitos monoterpenos poderiam ser sintetizados a partir do pirofosfa­
to de geranila.

h2o

pirofosfato de dimetilalila pirofosfato de isopentenila

+ H+
pirofosfato de geranila

pirofosfato de geranila geraniol citronelol citronela
nos óleos de nos óleos de no óleo de limoneno

rosa e gerânio rosa e gerânio

redução ^ oxidação^
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1

OH
aterpineol 
no óleo de 

zimbro

limoneno 
nos óleos de 

laranja e limão

OH
hidrato de terpino 

a constituinte comum de 
remédios para tosse

mentol 
no óleo de hortelã

PROBLEMA 16
Proponha um mecanismo para a conversão do isômero E do pirofosfato de geranila em isômero Z.

isômero £

PROBLEMA 17
Proponha mecanismos para a formação do a-terpineol c do limoneno a partir do pirofosfato de geranila.

O pirofosfato de geranila pode reagir com  outra molécula de pirofosfato de isopentenila para form ar o  pirofosfato 
de fam esila, substância com  15 carbonos.

/
O O O O
II II

3 0 Í M V  +
O- O-

pirofosfato de geranila pirofosfato de isopentenila
O- O-

O O
II

O - N - N -
O- O-

O O 
II II

- O - N - N
O- O-
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Duas moléculas dc pirofosfato de famesila formam o esqualeno, substância dc 30 carbonos. A reação é catalisada 
pela enzima esqualeno sintase, a qual une as duas moléculas por meio dc uma junção cauda-cauda. O esqualeno é o pre­
cursor do colesterol c este é o precursor de todos os outros esteróides.

O pirofosfato dc famesila pode reagir com outra molécula de pirofosfato de isopentenila para formar o pirofosfato 
dc geranilgeranila, substância de 20 carbonos. Dois pirofosfatos de geranilgeranila podem sc unir formando o fitoeno. 
substância de 40 carbonos. O fitoeno é o precursor dos pigmentos de carotenóides (tetraterpeno) das plantas.

esqualeno

pirofosfato de farnesila pirofosfato de farnesila 

esqualeno sintase

PROBLEMA 18
Em solução aquosa ácida, o pirofosfato de famesila forma o seguinte sesquiterpeno:

Proponha um mecanismo para essa reação.

RESOLVIDO |
Se o esqualeno fosse sintetizado em um meio que contivesse acetato, no qual o carbono carbonílico estivesse marcado com 
,4C radioativo, quais carbonos do esqualeno estariam marcados?

RESOLUÇÃO O acetato reage com o ATP para formar o adenilato de acetila. que reage com a CoASH para formar a acc- 
til-CoA (Seção 17.20). O carbono carbonílico tioéster da malonil-CoA estará também marcado, pois a malonil-CoA é pre­
parada a partir da acetil-CoA. A observação dc cada etapa do mecanismo da biossíntese do pirofosfato dc isopentenila a 
partir da acetil-CoA e da malonil-CoA permite-nos determinar as localizações dos carbonos marcados radioativamente do 
pirofosfato dc isopentenila. Igualmente, as localizações dos carbonos marcados radioativamente do pirofosfato dc geranila 
podem ser determinadas levando-se em conta o mecanismo para sua biossíntese a partir do pirofosfato dc isopentenila. E as 
localizações dos carbonos marcados radioativamente do pirofosfato dc famesila podem ser determinadas levando-se em 
conta o mecanismo para sua biossíntese a partir do pirofosfato de geranila. Sabendo-se que o esqualeno é obtido pela jun­
ção cauda-cauda dc dois pirofosfatos dc famesila. pode observar-se quais carbonos do esqualeno estarão marcados.

PROBLEMA 19

►



C A P Í T U L O  26 Lipídios '509

CoASH o
X , ‘SCoA + AMP 

acetil-CoA

+ pirofosfato

OX SCoA 
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26.9 Esteróides
Os hormônios são mensageiros químicos —  substâncias orgânicas sintetizadas em 
glândulas e liberadas pela corrente sangüínea nos tecidos-alvo para estimular ou inibir 
algum processo. Muitos hormônios são esteróides. Os esteróides são lipídios porque 
são substâncias apolares. Seu caráter apoiar lhes permite atravessar membranas celula­
res. podendo deixar as células nas quais são sintetizados e entrar nas células-alvo.

Todos os esteróides contêm um sistema de anel tetracíclico. Os quatro anéis 
são denom inados A. B, C  e D. A, B e C são anéis de seis membros e D é um anel 
de cinco membros. Os carbonos do sistem a de anel dos esteróides são numerados 
com o mostrado a seguir.

17
M f
91 c D y  16

B 15

sistema de anéis dos esteróides
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Vimos que os anéis podem ser fundidos de maneira trans ou cis e que os anéis fundidos em trans são mais estáveis 
(Seção 2.15, volume 1). Nos esteróides, os anéis B, C e D são todos fundidos em trans. Na m aioria dos esteróides de 
ocorrência natural, os anéis A e B são também trans.

anéis A e B são trans

M uitos esteróides têm grupos metila nas posições 10 e 13. Eles são cham ados grupos metila angular. Quando os 
esteróides são desenhados, ambos os grupos metila angular são mostrados para cima do plano do sistema de anéis. 
Substituintes presentes no mesmo lado do sistema de anéis dos esteróides, como os grupos metila angular, são chama­
dos /3-substituintes (indicados por um a cunha sólida). Substituintes em lados opostos do plano do sistema de anéis são 
cham ados a-substituintes (indicados por uma cunha tracejada).

P R O B L E M A  2 0 4  | '

Um /3-hidrogênio em C-5 significa que os anéis A e B são fundidos e m ___
eles são fundidos em

; um a-hidrogênio em C-5 significa que

Dois químicos alemães, 
Heinrich Otto Wieland 
(1877-1957) e Adolf Windaus 
(1876-1959), receberam o 
Premio Nobel de química 
(Wieland em 1927 e Windaus 
em 1928) pelos respectivos 
trabalhos, que levaram à 
determinação da estrutura do 
colesterol.

Filho de um químico, Heinrich 
Wieland foi professor da 
Universidade de Munique, onde 
mostrou que os ácidos da bile 
eram esteróides e determinou a 
estrutura individual deles. 
Durante a Segunda Guerra 
Mundial, permaneceu na 
Alemanha, embora se mostrasse 
abertamente antinazista.

O membro mais abundante da família dos esteróides nos animais é o coleste­
rol, precursor de todos os outros esteróides. O colesterol é biossintetizado a partir 
do esqualeno, um triterpeno (Seção 26.6). O colesterol é componente importante 
das membranas celulares (Figura 26.1). A estrutura do seu anel o tom a mais rígido 
do que os outros lipídios das membranas. Devido ao fato de o colesterol ter oito car­
bonos assimétricos, 256 estereoisômeros são possíveis de serem formados, mas 
somente um existe na natureza (Capítulo 5, Problema 20, volume 1).

Os hormônios esteroidais podem ser divididos em cinco classes: glicocorticói- 
des, mineralocorticóides, androgênios, estrogênios e progesteronas. Os glicocorti- 
cóides e os m ineralocorticóides são sintetizados no córtex adrenal e são 
coletivamente conhecidos com o esteróides adrenocorticais. Todos os corticóides 
adrenocorticais têm oxigênio em C -l 1.

Os glicocorticóides, como o nome sugere, estão envolvidos no metabolismo da 
glicose, bem com o no metabolismo de proteínas e ácidos graxos. A cortisona é um
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Adolf Windaus queria a 
princípio ser médico, mas a 
experiência de trabalhar com 
Emil Fisher por um ano o fez 
mudar de idéia. Ele descobriu 
que a vitamina D era um 
esteróide e foi o primeiro a 
reconhecer que a vitamina B 
continha enxofre.

exemplo de glicocorticóide. Devido ao efeito antiinflamatório, eles são usados cli­
nicamente no tratam ento da artrite e outras condições inflamatórias.

cortisona aldosterona

Os mineralocorticóides causam  aum ento na reabsorção de N a+, Cl e HCO3 pelos rins, levando a um aumento 
na pressão sangüínea. A aldosterona é um exemplo de mineralocorticóide.

P R O B L E M A  2 1  ♦

O substituinte OH do anel A do colesterol é a-substituinte ou /3-substituinte?

P R O B L E M A  2 2

A aldosterona está cm equilíbrio com o hemiacetal cíclico. Desenhe a forma hemiacetal da aldosterona.

Os hormônios sexuais masculinos, conhecidos com o androgênios, são secreta- 
dos pelos testículos. Eles são responsáveis pelo desenvolvimento das características 
sexuais secundárias masculinas durante a puberdade. Também promovem o cresci­
mento muscular. A testosterona e a 5a-di-hidrotestosterona são androgênios.

5 a-di-hidrotestosterona

O estradiol e a estrona são horm ônios sexuais femininos conhecidos como 
estrogênios. São secretados pelos ovários e responsáveis pelo desenvolvimento das 
características sexuais secundárias femininas. Também regulam o ciclo menstruai. A 
para as paredes do útero para a implantação do ovo e é essencial para a manutenção 
lação durante a gravidez.

Adolf Friedrich Johann 
Butenandt (1903-1995) nasceu 
na Alemanha. Dividiu o Prêmio 
Nobel de química, em 1939 
(com Ruziika), pelo isolamento 
e determinação das estruturas 
da estrona, androsterona e 
progesterona. Forçado pelo 
governo nazista a recusar o 
prêmio, ele o aceitou depois da 
Segunda Guerra Mundial. Foi 
diretor do Instituto Kaiser 
Wilhelm em Berlim e lecionou 
depois na Universidade de 
Tiibingen e na Universidade 
de Munique.

progesterona é o hormônio que pre-
da gravidez. Previne também a ovu-

CH-iP

estrona

Apesar dos vários hormônios esteroidais apresentarem efeitos fisiológicos acentuadamente diferentes, as respecti­
vas estruturas são bem similares. Por exemplo, a única diferença entre a testosterona e a progesterona é o substituinte 
cm C-17, e a única diferença entre a 5a-di-hidrotestosterona e o  estradiol são seis hidrogênios e um carbono. No entan­
to, essas substâncias fazem a diferença entre machos e fêmeas. Os exemplos ilustram a extrema especificidade das rea­
ções bioquímicas.

estradiol progesterona
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j m m *

P R O B L E M A  2 3

O componente ácido do éster de colesterol é um ácido graxo, tal como o ácido lino- 
leico. Desenhe a estrutura do éster de colesterol.

M ichael S. Brown e Joseph 
Leonard Goldstein dividiram o 
Prêmio Nobel de fisiologia ou 
medicina, em 1985, pelos 
trabalhos sobre a regulação do 
metabolismo do colesterol e 
tratamento de doenças causadas 
por elevados níveis de colesterol 
no sangue. Brown nasceu em 
Nova York, em 1941; Goldstein, 
na Carolina do Sul, em 1940. 
Ambos são professores de 
medicina da Universidade do 
Texas Southwestem Medicai 
Center.

Além de ser o precursor de todos os hormônios esteroidais em  animais, o coles­
terol é o precursor dos ácidos biliares. De fato, a palavra colesterol deriva das pala­
vras gregas chole, que significa ‘bile’, e stereos, que significa ‘sólido’. Os ácidos 
biliares —  ácido cólico e ácido quenodesoxicólico —  são sintetizados no fígado, 
arm azenados na vesícula biliar e secretados no intestino delgado, onde agem como 
agentes emulsificantes. Dessa m aneira,gorduras e óleos podem ser digeridos por 
enzim as digestivas solúveis em  água. O colesterol é também o precursor da vitami­
na D (Seção 29.6).

ácido cólico

P R O B L E M A  2 4 *

Os três grupos OH do ácido cólico são axiais ou equatoriais?

O c o le s te ro l e as doenças do 
coração
O colesterol é provavelmente o lipídio mais 
conhecido em virtude da relação entre os 

níveis de colesterol no sangue e as doenças do coração. O 
colesterol é sintetizado no fígado mas também é encontrado 
em quase todos os tecidos do corpo. É encontrado em mui­
tos alimentos, embora não precisemos extraí-lo dc nossa 
dieta, uma vez que o organismo pode sintetizá-lo na quanti­
dade necessária. Uma dieta rica em colesterol pode aumen­
tar o nível de colesterol na corrente sangüínea e o excesso 
pode se acumular nas paredes das artérias, limitando o fluxo 
de sangue. Essa doença do sistema circulatório é conhecida 
como aterosclerose e causa primária de doenças do coração. 
O colesterol viaja pela corrente sangüínea revestido por par­
tículas que também contêm ésteres de colesterol, fosfolipí­
dios c proteínas. As partículas são classificadas de acordo 
com sua densidade.

As partículas de LDL (do inglês low-density lipopro- 
tein) transportam o colesterol do fígado para outros tecidos. 
Os receptores das superfícies das células se ligam às partí­
culas de LDL, permitindo sua entrada nas células para que 
o colesterol possa ser utilizado. O HDL (high-density lipo- 
protein) é um captador de colesterol; ele o remove das 
superfícies das membranas e o libera de volta para o fígado, 
onde é convertido cm ácidos biliares. O LDL é o colesterol 
4bom \ Quanto mais colesterol ingerirmos, menos o corpo 
sintetiza. Mas isso não significa que a presença de coleste­
rol na dieta não tem efeito sobre a quantidade total de coles­
terol na corrente sangüínea, pois o colesterol da dieta 
também inibe a síntese dos receptores de LDL. Portanto, 
quanto mais colesterol ingerirmos, menos o organismo vai 
sintetizar, e, em conseqüência, menos o corpo vai poder se 
desfazer dele pelo transporte às células-alvo.

ácido quenodesoxicólico
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T ra ta m e n to  c lín ico do 
co le s te ro l a lto
A mais nova classe dc drogas que reduzem o 
colesterol é chamada estatina. As estatinas 

reduzem os níveis séricos de colesterol pela inibição da 
enzima que catalisa a redução da hidroximetilglutaril-CoA 
para formar o ácido mcvalônico (Seção 26.8). Com a dimi­
nuição da concentração dc ácido mcvalônico, diminui-se a 
concentração de pirofosfato de isopentenila, então a biossín­
tese dc todos os terpenos. incluindo o colesterol, é diminuí­
da. Como conseqüência da redução da síntese do colesterol 
no fígado, este envia mais receptores LDL <e os receptores 
que ajudam a eliminar o LDL da corrente sangüínea. 
Estudos mostram que para cada 10% de redução do colestc- 
rol, as mortes dc doenças coronarianas são reduzidas cm 
15% e o risco total de mortes é reduzido em 1 1 %.

A compactina c a lovastatina são estatinas naturais usa­
das clinicamente sob os nomes comerciais dc Zocor* c 
Mcvacor'*. A atorvastatina (Lipitor3). uma estatina sintéti­
ca, no momento é a estatina mais popular. O Lipitor' tem 
potência e meia-vida maiores do que as estatinas naturais, 
pois seus metabólitos são tão ativos quanto a droga original 
na redução dos níveis de colesterol. Assim, doses menores 
da droga podem ser administradas. A dose necessária é pos­
teriormente reduzida, pois o Lipitor^ é comercializado 
como um único enantiômero. Além disso, ele é mais lipofí- 
lico que a compactina e a lovastatina. c tende a permanecer 
no retícuio cndoplasmático das células hepáticas. onde ele é 
necessário.

sinvastatina atorvastatina
ZocorT Lipitor4*

Biossíntese de colesterol
Como o colesterol, o precursor de todos os hormônios esteroidais, é biossintetizado? O material de partida para a 

biossíntese é o triterpeno esqualeno, o qual deve, primeiro, ser convertido cm lanosterol. O lanosterol é convertido em 
colesterol por meio dc uma série de 19 etapas.

A primeira etapa na conversão do esqualeno em lanosterol é a epoxidação da ligação dupla 2,3 do esqualeno. A 
abertura do epóxido catalisada por ácido inicia uma série de ciclizações que resultam no cátion protosterol. A elimina­
ção de um próton cm C-9 no cátion inicia uma série de trocas 1,2 de hidreto e 1,2 de metila, resultando no lanosterol.

biossíntese do lanosterol e do colesterol

esqualeno
epoxidase

~ Õ T

esqualeno

26.10

lovastatina
Mevacor^

óxido de esqualeno
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19 etapas

K onrad Bloch e Feodor Lynen
dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1964. 
Bloch mostrou como os ácidos 
graxos e o colesterol são 
biossintetizados a partir do 
acetato. Lynen mostrou que o 
acetato, com duas unidades de 
carbono, é na verdade a 
acetil-CoA, e determinou a 
estrutura da. coenzima A.

K onrad Emil Bloch 
(1912-2000) nasceu na Silésia 
do Norte (até então era parte da 
Alemanha) e trocou a Alemanha 
nazista pela Suíça, em 1934. Foi 
para os Estados Unidos em 
1936, tornando-se cidadão 
americano em 1944. Tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Columbia em 1938, lecionou na 
Universidade de Chicago e foi 
professor de bioquímica em 
Harvard, em 1954.

Feodor Lynen (1911-1979)
nasceu na Alemanha, tornou-se 
PhD sob a orientação de 
Heinrich Wieland e casou-se 
com a filha dele. Foi chefe do 
Instituto de Química Celular da 
Universidade de Munique.

A  conversão do lanosterol em colesterol requer a remoção de três grupos meti­
la do lanosterol (além da redução de duas ligações duplas e criação de uma nova 
ligação dupla). A  remoção dos grupos metila a partir de átomos de carbono não é 
fácil. Muitas enzimas diferentes são necessárias para realizar as 19 etapas. Então, 
por que a natureza se preocupa? Por que não usar o lanosterol em vez do coleste­
rol? Konrad Bloch respondeu a essa pergunta quando descobriu que membranas que 
continham lanosterol no lugar de colesterol eram muito mais permeáveis. As molé­
culas pequenas eram capazes de passar facilmente através das membranas que con­
tinham lanosterol. A  cada grupo metila removido do lanosterol, a membrana 
torna-se menos e menos permeável.

Desenhe as trocas 1, 
conversão do cátion 
la estão envolvidas?

2 de hidreto e 1,2 de metila individualmente responsáveis pela 
protosterol em lanosterol. Quantas trocas de hidreto e de meti-

26.11 Esteróides sintéticos
Os potentes efeitos fisiológicos dos esteróides conduziram os cientistas, em suas 
pesquisas por novas drogas, a sintetizar esteróides que não estão disponíveis na 
natureza e investigar os respectivos efeitos fisiológicos. O estanozolol e o 
Dianabol® são drogas desenvolvidas dessa maneira. E las apresentam o mesmo efei­
to de crescimento muscular que a testosterona. Os esteróides que ajudam no desen­
volvimento do músculo são chamados esteróides anabolizantes. Tais drogas só 
podem ser obtidas por meio de prescrição médica e são aplicadas em pessoas que 
sofrem de traumas acompanhados de deteriorização muscular. As mesmas drogas 
têm sido administradas em atletas e cavalos de corrida para aumentar a massa mus­
cular. O estanozolol foi a droga detectada em vários atletas nas Olimpíadas de 1988. 
Os esteróides anabolizantes, quando tomados em doses relativamente altas, podem 
causar tumores no fígado, distúrbios de personalidade e atrofia testicular.
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estanozolol Dianabol®

M uitos esteróides sintéticos demonstraram maior potência que os esteróides naturais. A noretindrona, por exemplo, 
é melhor que a progesterona na suspensão da ovulação. Outro esteróide sintético, o RU 486, se administrado com as 
prostaglandinas, interrompe a gravidez nas primeiras nove semanas de gestação. Note que esses contraceptivos orais têm 
estruturas similares às da progesterona.

noretindrona RU 486

Resumo
Os lipídios são substâncias orgânicas encontradas em 
organismos vivos, solúveis em solventes orgânicos apola­
res. Os ácidos graxos são ácidos carboxílicos com longas 
cadeias hidrocarbônicas. As ligações duplas dos ácidos 
graxos têm configuração cis. Os ácidos graxos com mais 
de uma ligação dupla são chamados ácidos graxos poliin- 
saturados. As ligações duplas dos ácidos graxos insatura­
dos de ocorrência natural são separadas por um grupo 
metileno. As ceras são ésteres formados a partir de ácidos 
carboxílicos de cadeia longa e alcoóis de cadeia longa. As 
prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araqui­
dônico e são responsáveis pela regulação de uma varieda­
de de respostas fisiológicas.

Os triacilgliceróis (triglicerídeos) são substâncias nas 
quais os três grupos OH do glicerol estão esterificados com 
ácidos graxos. Os triacilgliceróis que são sólidos ou semi- 
sólidos à temperatura ambiente são chamados gorduras. 
Os triacilgliceróis líquidos são chamados óleos. Algumas 
ou todas as ligações duplas dos óleos poliinsaturados 
podem ser reduzidas por hidrogenação catalítica. Os fos­
foacilgliceróis diferem dos triacilgliceróis no grupo OH 
terminal do glicerol, que é esterificado com ácido fosfórico 
em vez de ácido graxo. Os fosfoacilgliceróis formam mem­
branas por se rearranjarem em uma camada dupla lipídi­
ca. Os fosfolipídios são lipídios que contêm um grupo 
fosfato. Os esfingolipídios, também encontrados em mem­
branas, contêm esfingosina em vez de glicerol.

Os terpenos contêm  átomos de carbono em  múltiplos 
de 5. Eles são obtidos pela junção de unidades de isopre-

no de cinco carbonos, normalm ente de forma cabe- 
ça-cauda —  a regra do isopreno.

Os monoterpenos —  terpenos com duas unidades de 
isopreno —  têm 10 carbonos; os sesquiterpenos têm 15. 
O esqualeno, um triterpeno (um terpeno com seis unida­
des de isopreno), é precursor das moléculas de esteróides. 
O licopeno e o /3-caroteno são tetraterpenos chamados 
carotenóides. O /3-caroteno é clivado para formar duas 
moléculas de vitamina A.

A substância de cinco carbonos usada para a síntese 
dos terpenos é o pirofosfato de isopentenila. A reação do 
pirofosfato de dimetilalila (formado a partir do pirofosfa­
to de isopentenila) com o pirofosfato de isopentenila 
forma o pirofosfato de geranila, substância de dez carbo­
nos. O pirofosfato de geranila pode reagir com outra molé­
cula de pirofosfato de isopentenila, formando o pirofosfato 
de farnesila, substância de 15 carbonos. Duas moléculas 
de pirofosfato de farnesila formam o esqualeno, substân­
cia de 30 carbonos. O esqualeno é precursor do colesterol. 
O pirofosfato de farnesila pode reagir com outra molécula 
de pirofosfato de isopentenila para formar o pirofosfato de 
geranilgeranila, substância de 20 carbonos. Duas m olécu­
las de pirofosfato de geranilageranila se unem para formar 
o fitoeno, substância de 40 carbonos. O fitoeno é precur­
sor dos carotenóides.

Os hormônios são os m ensageiros quím icos. 
M uitos horm ônios são esteróides. Todos os esteróides 
contêm  um sistem a de anel tetracíclico. Os anéis B, C e 
D são fundidos em trans. Na m aioria dos esteróides de
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ocorrência natural, os anéis A e B também são trans. Os 
grupos m etila em C-IO e C - l3 são cham ados grupos 
metila angular. O s /3-substituintes estão no mesmo 
lado do sistem a dc anéis do esteróide, assim  com o os 
grupos m etila angular; os a-substituintes estão em lados 
opostos. Esteróides sintéticos são os não encontrados na 
natureza.

O membro mais abundante da família dos esteróides 
em animais é o colesterol, o precursor de todos os outros 
esteróides. O colesterol é com ponente importante das 
membranas celulares; a estrutura de seu anel o leva a ser 
mais rígido que outros lipídios de membrana. Na biossín­
tese do colesterol, o esqualeno é convertido em lanosterol. 
que é convertido em colesterol.

Palavras-chave
ácido fosfatídico (p. 494) 
ácido graxo (p. 488) 
a-substituinte (p. 510) 
/3-substituinte (p. 510) 
camada dupla lipídica (p. 495) 
carotenóide (p. 502) 
cera (p. 490) 
colesterol (p. 495) 
esfingolipídio (p. 496) 
esqualeno (p. 502) 
esteróide (p. 509)

fosfoacilglicerol (p. 495) 
fosfoglicerídeos (p. 494) 
fosfolipídio (p. 495) 
gordura (p. 487) 
grupos metila angular (p. 510) 
hormônio (p. 509) 
lipídio (p. 487) 
membrana (p. 493) 
monoterpeno (p. 501) 
óleo (p. 490)
pirofosfato de dimetilalila (p. 506)

pirofosfato de isopentenila (p. 501) 
prostaglandina (p. 497) 
regra do isopreno (p. 501) 
sesquiterpeno (p. 501) 
terpeno (p. 500) 
terpenóide (p. 500) 
tetraterpeno (p. 502) 
triacilgliccrol (p. 490) 
triacilglicerol misturado (p. 490) 
triacilglicerol simples (p. 490) 
triterpeno (p. 502)

Problemas
26. Uma molécula de gordura oticamente ativa, quando completamente hidrolisada, fornece duas vezes ácido estcárico e 

ácido palmítico. Desenhe a estrutura dessa molécula.

27. a. Quantos triacilgliceróis diferentes existem nos quais um dos componentes ácidos graxos é o ácido láurico e dois são o
ácido mirístico?

b. Quantos triacilgliceróis diferentes existem nos quais um dos componentes ácidos graxos é o ácido láurico, o outro é o 
ácido mirístico e um outro é o ácido palmítico?

28. As cardiolipinas são encontradas nos músculos do coração. Dê o produto formado quando uma cardiolipina sofre com­
pleta hidrólise catalisada por ácido.

o 0
II , J

CHiO—CR1 r 3c —
O 0
II II

CHO—CR2 R4C—
O O
II II

CHiO—P— Z 1 0CH2CHCH20 —P—

0 “ OH O"
cardiolipina

29. O nutmcg contém um triacilglicerol simples e completamente saturado com massa molecular igual a 722. Desenhe a sua 
estrutura.

30. Dc o produto que poderia ser obtido a partir da reação do colesterol com cada um dos seguintes reagentes: (Dica: devido 
ao impedimento estérico causado pelos grupos metila angular, a face a  é mais suscetível ao ataque pelos reagentes do que 
a face /3.)
a. H20 , H +
b. BH3 em THF, seguido de H20 2 +  HO
c. H2, Pd/C
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d. Br2 +  H20
c. ácido pcroxiac<5tico
f. produto da parte e + CH30

3 1 . 0  Dr. Cole S. Terol sintetizou as seguintes amostras de ácido mevalônico c as forneceu a um grupo dc limoeiros:

OHOH
I 14

CH3CCH2CH2OH

c h 2o t
I
O

amostra A

CH3CCH,CH,OH

U t o -
io

amostra B

OH
I

CH,CCH2CH*>OH
14

CH2CO“

o
amostra C

Quais carbonos do citronelal. que é isolado do óleo dos limoeiros, estarão marcados nas árvores que obtiveram as seguin­
tes amostras?
a. amostra A b. amostra B c. amostra C

32. Um monoterpeno oticamcntc ativo (substância A), cuja fórmula molecular é igual a C ,qH ,80 .  sofre hidrogenaçüo catalíti­
ca para formar uma substância oticamentc inativa, com fórmula molecular igual a Ck>H20O (substância B). Quando a 
substância B «5 aquecida com ácido, seguido pela reação com 0 3 c tratado sob condições redutoras (Zn, H20 ) . um dos 
produtos obtidos á o 4-mctilcicIo-hexanona. Dê as possíveis estruturas para a substância A.

33. Se os zimbros pudessem crescer em um meio que contivesse acetato no qual o carbono metílico estivesse marcado com 
l4C, quais carbonos estariam marcados no a-tcrpineol?

34. a. Proponha um mecanismo para a seguinte reaçào:

H*

b. O material de partida pertence a que classe de terpenos? Identifique as unidades dc isopreno no material dc partida.

35. A 5-androstcno-3.17-diona é isomerizada formando a 4-androstcno-3,17-diona pelo íon hidróxido. Proponha um meca­
nismo para essa reação.

5androsteno-3,17-diona

HO
H20

4-androsteno-3,17-diona

36. Os dois grupos OH de um dos seguintes esteróides dióis reage com excesso dc cloroformiato dc etila, mas somente um 
grupo OH do outro esteróide diol reage sob as mesmas condições:
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HO — Á —  'O H 

5a-colestano-3/3,7/3-diol

CH3<=-H2° - CI > CHiCHiOCO

O

Explique a diferença de reatividade.

37. A desidratação catalisada por ácido de um álcool que forma um alceno rearranjado é conhecida como rearranjo de 
Wagner-Meerwein. Proponha um mecanismo para o seguinte rearranjo de Wagner-Meerwein.

+ H iO +

38. O dietil-estil-bestrol (DES) foi dado a mulheres grávidas para evitar o aborto até sc rcconhcccr que a droga causava cân­
cer nas mães e nas crianças do sexo feminino. O DES tem atividade estradiol c se pensou que ele não fosse um esteróide. 
Desenhe o DES de modo a mostrar que ele é estruturalmente semelhante ao estradiol.

CH3CH2 
dietil-estil-bestrol 

DES



Nudeosídeos, 
nudeotídeos 
e ácidos nucléicos

Nos capítulos anteriores, estudam os dois dos três prin­
cipais tipos de biopolím eros —  os polissacarídeos e 
as proteínas. Agora verem os o terceiro —  os áci­

dos nucléicos. Existem  dois tipos de ácidos nucléicos: o 
ácido desoxirribonucléico (DNA) e o ácido ribo- 
nucléico (RNA). O DNA codifica a inform ação here­
d itária  de um organism o com pleto  e con tro la  o 
crescim ento e a divisão das células. Na m aioria dos 
organism os, a inform ação genética estocada no DNA é 
transcrita para o RNA. Essa inform ação pode, então, ser 
traduzida para a síntese de todas as proteínas necessárias para a 
estrutura e função celulares.

O DNA foi isolado primeiro em 1869 a partir dos núcleos das células brancas 
do sangue. Devido ao fato de esse material ter sido encontrado no núcleo, e ser aci- 
dífero, foi cham ado ácido nucléico. Eventualmente os cientistas descobriram que os 
núcleos de todas as células continham  DNA, mas somente após 1944 eles se deram 
conta de que os ácidos nucléicos eram os carreadores da informação genética. Em 
1953, James Watson e Francis Crick descreveram a estrutura tridimensional do 
DNA —  a famosa dupla hélice.

catalisador RNA

27.1 Nudeosídeos e nudeotídeos
Os ácidos nucléicos são cadeias de açúcares com  anéis de cinco m em bros uni­
dos por grupos fosfato (F igura 27.1). O carbono anom érico  dc cada açúcar está 
ligado a um nitrogênio de um a substância heterocíclica por m eio de um a junção  
/3-glicosídica. (Lem bre-se da Seção 22.10 que um a ju n ção  /3-glicosídica é aque­
la na qual os substitu in tes em  C -l e C-4 estão  do  m esm o lado do anel furano- 
se). D evido ao fato de as substâncias heterocíclicas serem  am inas, são 
com um ente cham adas de bases. No RNA, o açúcar com  um anel de c inco m em ­
bros é a D-ribose. No DNA, é a 2-desoxi-D -ribose (D -ribose sem um grupo OH 
na posição 2 ).

O ácido fosfórico une os açúcares no RNA e no DNA. O ácido tem três gru­
pos OH dissociáveis com  valores de pKã iguais a 1,9, 6,7 e 12,4. Cada grupo OH 
pode reagir com um álcool para formar um fosfomonoéster, um fosfodiéster ou um 
fosfotriéster. Nos ácidos nucléicos, o grupo fosfato é um fosfodiéster.

Os estudos que determinaram as 
estruturas dos ácidos nucléicos 
e pavimentaram a via para a 
descoberta da dupla hélice do 
DNA foram realizados por 
Phoebus Levene e elaborados 
por Sir Alexander Todd.

Phoebus Aaron Theodor 
Levene (1869-1940) nasceu na 
Rússia. Ao imigrar para os 
Estados Unidos com sua família, 
em 1891, seu nome russo Fishel 
fo i mudado para Phoebus. 
Devido a sua educação na 
Escola Médica ter sido 
interrompida, ele retomou à 
Rússia para completar seus 
estudos. Quando voltou aos 
Estados Unidos, fez alguns 
cursos de química na 
Universidade de Columbia. 
Decidido a trocar a medicina 
pela carreira em química, fo i 
para a Alemanha a fim  de 
estudar sob a orientação de 
Emil Fisher, tomando-se 
professor de química do 
Instituto Rockefeller (hoje 
Universidade Rockefeller).
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E s tru tu ra  d o  DNA: W a tso n , Crick, 
F ra n k lin  e W ilk in s
James D. Watson nasceu em Chicago em 1928. Ele se gra­
duou na Universidade dc Chicago com 19 anos e tomou-se 

PhD três anos depois pela Universidade de Indiana. Em 1951, cm um 
pós-doutorado na Universidade de Cambridge, Watson trabalhou na 
determinação da estrutura tridimensional do DNA.

Francis H. C. Crick nasccu em Northampton, Inglaterra, em 1916. 
Originalmente treinado como físico, Crick foi envolvido na pesquisa de 
radares durante a Segunda Guerra Mundial. Depois da guerra, ele entrou 
para a Universidade de Cambridge e tomou-se PhD em química em 
1953. Era estudante de pós-graduação quando realizou sua parte no tra­
balho do qual surgiu a proposta da estrutura de dupla hélice do DNA.

Rosalind Franklin nasceu cm Londres, em 1920. Graduada pela 
Universidade de Cambridge, cm 1942 abandonou a pós-graduação para 
aceitar uma posição de pesquisadora na British Coal Utilisation Research 
Association. Depois da guerra, estudou técnicas de difração de raios X 
em Paris. Em 1951, retomou para a Inglaterra aceitando uma proposta 
para desenvolver uma unidade de difração de raios X no departamento de 
biofísica do King's College. Seus estudos em raios X mostraram que o 
DNA era uma hélice com grupos fosfato na parte exterior da molécula. 
Franklin morreu em 1958 sem saber a importância que seu trabalho teve 
na determinação da estrutura do DNA.

Watson e Crick dividiram o Prêmio Nobel de medicina ou fisiologia 
em 1962 com Maurice Wilkins, pela determinação da estrutura de dupla 
hélice do DNA. Wilkins contribuiu com os estudos dc raios X, que con­
firmaram a estrutura de dupla hélice. Ele nasceu na Nova Zelândia em 
1916 e se mudou para a Inglaterra seis anos depois com seus pais. 
Durante a Segunda Guerra Mundial, juntou-se aos outros cientistas bri­
tânicos que estavam trabalhando com cientistas americanos no desenvol­
vimento da bomba atômica.

Francis 
Crick (à 
esquerda) 
e James 
W atson  (à 
direita)

Rosalind
Franklin

Cortesia da National Portrait Gallery, Londres

A lexander R. Todd 
(1907 -1997 ) nasceu na Escócia. 
Tornou-se PhD duas vezes, uma 
pela Universidade de Johann 
Wolfgand Goethe (1931) e outra 
pela Universidade de Oxford 
(1933). Foi professor de química 
na Universidade de Edimburgo, 
na Universidade de Manchester
e, de 1944 a 1971, na 
Universidade de Cambridge. Foi 
nomeado cavaleiro em 1954 e 
tornou-se barão em 1962 
(Barão Todd de Trumpington). 
Por seu trabalho em nucleotídeos, 
recebeu o Prêmio Nobel de 
química em 1957.

Figura 27.1 ►
Os ácidos nucléicos consistem 
em um a cadeia de açúcares 
com  anéis de cinco m em bros 
un idos por g rupo s fosfato. 
Cada açúcar (D-ribose no 
RNA, 2 '-desoxi-o-ribose no 
D N A ) está ligado  a uma 
am ina heterocídica por 
um a junção /3-glicosídica.

junção
/3-glicosídica

grupo 2,-OH

0= = P —*0“

fosfodiéstêr^^

0 = P — O*

junção
/3-glicosídica

carbono
anomérico

0 = P —O sem grupo 2'-OH

0 = P —Q-

RNA DNA



C A P Í T U L O  27 Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucléicos [521

O o o o

HO | OH 
OH

ácido fosfórico

HO | OR 
OH

fosfomonoéster

RO | OR 
OH

fosfodiéster

RO | OR 
OR

fosfotriéster

As grandes diferenças em hereditariedade entre as espécies e entre membros da mesma espécie são determinadas 
pela seqüência das bases no DNA. Surpreendentemente, existem somente quatro bases no DNA: duas são purinas subs­
tituídas (adenina e guanina) e duas são pirimidinas substituídas (citosina e timina).

iV>H . N ^ N ^ N

NH,

guanina citosina uracila

J y
° v

timina

CH:

O RNA também contém somente quatros bases. Três (adenina, guanina e citosina) são as mesmas do DNA, mas a 
quarta base do RNA é a uracila em  vez da timina. Note que a timina e a uracila diferem somente por um grupo metila
—  a timina é a 5-metiluracila. A razão pela qual o DNA contém timina e não uracila é explicada na Seção 27.14.

As purinas e pirimidinas estão ligadas ao carbono anomérico do anel furanose —  
purinas no N-9 e pirimidinas no N -l —  por uma junção /3-glicosídica. Uma substân- nudeosídeo = base + açúcar
cia que contenha uma base ligada à D-ribose ou à 2-desoxi-D-ribose é chamada
nudeosídeo. Em um nucleosídeo, as posições no anel do açúcar são indicadas por números ‘linha’ para distingui-los das 
posições no anel da base. Por isso, o componente açúcar do DNA é referido como a 2 ’-desóxi-D-ribose. Note a diferença 
no nome das bases e nos nomes dos nucleosídeos correspondentes na Tabela 27.1. Por exemplo, a adenina é a base, ao passo 
que a adenosina é o nucleosídeo. Similarmente, a citosina é a base, na qual a citidina é o nucleosídeo, e assim sucessiva­
mente. Devido à uracila ser encontrada somente no RNA, ela é mostrada apenas ligada à D-ribose, mas nunca à 2-desóxi- 
D-ribose; devido à timina ser encontrada só no DNA, ela se mostra apenas ligada à 2-desoxi-D-ribose, e nunca à D-ribose.

nucleosídeos

NH, O

HO OH
adenosina guanosina

O

citidina uridina

NH, O

2'-desoxiguanosina 2'-desoxicitidina timidina
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Tabela 2 7 .1  Nom es das bases, nucleosídeos e nucleotídeos

Base Nucleosídeo Ribonudeotídeo Desoxirribonucleotídeo

Adenina Adenosina 2 '-desoxiadcnosina Adenosina 5 '-fosfato 2'-desoxiadenosina 5 '-fosfato
Guanina Guanosina 2 '-desoxiguanosina Guanosina 5'-fosfato 2 '-dcsoxiguanosina 5 '-fosfato
Citosina
Timina
Uracila

Citidina

XJridina

2 '-desoxicitidina
Timidina

Citidina 5 '-fosfato 

Uridina 5 '-fosfato

2'-desoxicitidina 5'-fosfato 
timidina 5'-fosfato

P R O B L E M A  1

Em soluções ácidas, os nucleosídeos são hidrolisados formando um açúcar e uma base heterocíclica. Proponha um meca­
nismo para essa reação.

nucleotídeo = base + açúcar + fos­
fato

O nucleotídeo é um nucleosídeo com o grupo 5 ’-OH ou 3’-OH ligado ao ácido 
fosfórico por meio de uma junção éster. Os nucleotídeos de RNA —  onde o açúcar 
é a D-ribose —  são mais precisamente chamados ribonucleo tídeos. ao passo que os 
nucleotídeos de DNA —  onde o açúcar é a 2-desóxi-D-ribose —  são chamados 
desoxirribonuclcotídeos.

nucleotídeos

grupo
fosfato

NH2

O N  N

1

- o f o -
Í O

p o s iç á o ^ /  Hq  q H

adenosina 5'-monofosfato 
ribonudeotídeo

2'-desoxicitidina 3'-monofosfato 
desoxirribonucleotídeo

Quando o ácido fosfórico é aquecido com P20 5, perde-se água e se forma um fosfoanidrido chamado ácido pirofos- 
fórico. Seu nome vem de pyr, palavra grega que significa ‘fogo’. Portanto o ácido pirofosfórico é preparado pelo “fogo”
—  ou seja, pelo aquecimento. Também são formados o ácido trifosfórico e os ácidos polifosfóricos mais elevados.

0  O O O O O
1 i i  i i i

5 HO^I^OH H O ^ Í^ O ^ Í^ O H  + HO^T^O^f^O^T^OH
OH K2Us OH OH OH OH OH

ácido fosfórico ácido pirofosfórico ácido trifosfórico

Devido ao fato de o  ácido fosfórico poder form ar um anidrido, os nucleotídeos podem existir com o monofosfatos, 
difosfatos e trifosfatos. Eles são nomeados com a adição das palavras monofosfato, difosfato ou trifosfato ao nome do 
nucleosídeo.
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HO OH
adenosina

5'-monofosfato
AMP

HO OH
adenosina
5'-difosfato

ADP

o 0 0
II II II

- o - N - N - N r
o - o - 0 -

HO OH
adenosina

5'-trifosfato
ATP

HO
2'-desoxiadenosina

5'-monofosfato
dAMP

0 0
II II

o - 0 -

N 1 

/ V / 0 N

w
HO

2'-desoxiadenosina
5'-difosfato

dADP

HO
2'-desoxiadenosina

5'-trifosfato
dATP

Desenhe a estrutura de cada um dos seguintes itens:

a. dCDP c. dUMP e. guanosina 5’-trifosfato
b. dTTP d. UDP f. adenosina 3’-monofosfato

ATP: o transportador de energia química
Todas as células necessitam de energia para garantir sua sobrevivência e reprodução. Elas obtêm a energia necessária 
pela conversão dos nutrientes em uma forma de energia quimicamente útil. A forma mais importante de energia quími­
ca é a adenosina 5’-trifosfato (ATP). A importância do ATP para as reações biológicas é mostrada pela sua velocidade 
de utilização nos humanos — a cada dia, uma pessoa usa uma quantidade de ATP equivalente ao seu peso corporal. O 
ATP é conhecido como transportador universal de energia química porque, como é comumente estabelecido, “a energia 
da hidrólise do ATP converte reações endergônicas em reações exergônicas”.

Em outras palavras, a capacidade do ATP de evitar a ocorrência de reações desfavoráveis é atribuída à grande quan­
tidade de energia liberada quando o ATP é hidrolisado, a qual pode ser usada para conduzir uma reação endergônica. Por 
exemplo, a reação da D-glicose com o fosfato de hidrogênio para formar a D-glicose-6 -fosfato é endergônica (AG°' = 
+3,3 kcal/mol ou +13,8 kJ/mol) . 1 A hidrólise do ATP, por outro lado, é altamente exergônica (AG°' = —7,3 kcal/mol 
ou —30,5 kJ/mol). Quando as duas reações são colocadas juntas (as espécies presentes em ambos os lados da seta da rea­
ção são canceladas), a reação líquida resultante é exergônica (AG°' =  —4,0 kcal/mol ou —16,7 kJ/mol). Assim, a ener­
gia liberada da hidrólise do ATP é mais do que suficiente para conduzir a fosforilação da D-glicose. Duas reações nas 
quais a energia de uma é usada para conduzir a outra são conhecidas como reações acopladas.

27.2

A linha em AG0' indica que dois parâmetros adicionais foram adicionados ao AG° definido na Seção 3.7 do volume 1; a reaçào ocorre cm solu­
ção aquosa com pH = 7 e a concentração da água é conhecida como constante.
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D-glicose +  fosfato à€  hidrogênio

ATP + H2C

D-glicose-6-fosfato +  HoO 

ADP + fosfato dé  hidrogênio

D-glicose + ATP D-glicose-6-fosfato + ADP

AGQ/
+ 3,3 kcal/mol ou + 13,8 kJ/mol 

7,3 kcal/mol ou -  30,5 kJ/mol 
-  4,0 kcal/mol ou -  16,7 kJ/mol

Essa descrição não mecanística do poder do ATP o faz parecer uma fonte mágica de energia. Vamos olhar o meca­
nismo da reação para ver o que realmente acontece. Ela é uma simples reação de substituição nudeofílica de um a etapa. 
O grupo 6-OH da glicose ataca o fosfato terminal do ATP, quebrando uma ligação de fosfoanidrido sem a formação de 
um intermediário. É uma reação essencialmente SN2, tendo um pirofosfato de adenosina com o grupo de saída.

ligação de fosfoanidrido

O

Molecule Gallery: 
Adenosina 
5'-trifosfato (ATP)

D -g l ic o s e

W W W

. p y  .p .  . p .  .adenosina
° l £ 0 | 0 | 0  

O - O- o -
ATP

1

O O
11 11+ / P \  /P ^  .adenosina

V  I V  | V

o -  o -
D - g l ic o s e - 6 - f o s f a t o  ADP

Agora temos um entendimento químico do porquê de a fosforilação da glicose requerer o ATP. Sem ATP, o grupo 
6-OH da D-glicose teria que deslocar um grupo OH muito básico do fosfato de hidrogênio. Com ATP, o grupo 6 -OH da 
D-glicose desloca o ADP fracamente básico.

CH2OH

muito básico para ser deslocado

OH + "O ICO H  
c r

fosfato de 
hidrogênio

Embora a fosforilação da glicose seja descrita com o conduzida pela ‘hidrólise’ do ATP, podemos ver pelo m ecanis­
mo que a glicose não reage com  o íosfato de hidrogênio e que o ATP não é hidrolisado, pois não reage com a água. Em
outras palavras, nenhuma das reações acopladas ocorre na verdade. No lugar, o grupo fosfato do ATP é transferido dire­
tamente para a D-glicose.

A transferência de um grupo fosfato do ATP para a D-glicose é um exemplo dc 
reação de transferência de fosforila. Existem muitas reações de transferência de 
fosforila nos sistemas biológicos. Em todas essas reações, o grupo fosfato eletrofí­
lico é transferido para um nucleófilo com o resultado da quebra de uma ligação de 
anidrido. Esse exemplo de uma reação de transferência de fosforila demonstra a ver­
dadeira função quím ica do ATP — fornece uma via de reaçào que envolve um bom 
grupo de saída para uma reação que não pode ocorrer (ou que ocorreria muito len­
tamente) devido ao grupo de saída pobre.

O ATP fornece uma via de reação 
que envolve um bom grupo de 
saída para uma reação que não 
pode ocorrer devido ao grupo de 
saída pobre.
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P R O B L E M A  3 R ESO LV ID O

A hidrólise do fosfoenolpiruvato é tão exergônica (AG°' =  -1 4 ,8  kcal/mol ou -61,9 kJ/mol) que pode ser usada para ‘con­
duzir a formação' do ATP a partir do ADP e do fosfato de hidrogênio (AG0/ =  +7,3 kcal/mol ou +30,5 kJ/mol). Proponha 
um mecanismo para essa reação.

RESOLUÇÃO Como vimos no exemplo com o ATP, nenhuma das reações acopladas realmente ocorre: o fosfoenolpi­
ruvato não reage com água e o ADP não reage com fosfato de hidrogênio. O ATP ‘conduz a formação’ da glicose-6-fos- 
fato pelo fornecimento de fosfato, que tem um bom grupo de saída (ADP), à glicose (um nucleófilo). Do mesmo modo, 
o fosfoenolpiruvato ‘conduz a formação' do ATP pelo fornecimento de um fosfato, que tem um bom grupo de saída (piru­
vato), ao ADP (um nucleófilo).

O
II

■» C H ?= C —C —0 “

O O
II II

O

o

.P \ .adenosina
- o ' | x r  i " o '  | x r  

o- o- o-
ATP

h2o

O

CH2= C —c —o
I

OH

tautomerização

O O
II II

- • r N ^ N - adenosina
“  O" o -

ADP

fosfoenolpiruvato

piruvato

P R O B L E M A  4 ^

Por que o piruvato é um bom grupo de saída?

P R O B L E M A  5 4

Várias biomoléculas importantes, bem como os valores de AG°' de suas respectivas hidrólises, estão listadas aqui. Qual 
delas ‘hidrolisa’ com energia suficiente para ‘conduzir a formação’ do ATP?

glicerol- 1 -fosfato:
—2,2 kcal/mol ( - 9 ,2  kJ/mol)

frutose-6-fosfato:
-3 ,8  kcal/mol ( -1 5 ,9  kJ/mol)

fosfocreatina:
-1 1 ,8  kcal/mol ( -4 9 ,4  kJ/mol)

glicose-6-fosfato:
—3,3 kcal/mol (—13,8 kJ/mol)

Três mecanismos para reações de transferência de fosforila
Existem três mecanismos possíveis para uma reação de transferência de fosforila. Elas serão ilustradas com a utilização 
da seguinte reação de substituição nucleofílica de acila.

p ._  v II
+ RSH ,■ C H ,—C —O: C + HO:J I /  \

C ! r  CH, SR

Essa reação não ocorre sem ATP, pois o íon carboxilato negativamente carregado resiste ao ataque nucleofílico e, 
se o intermediário tetraédrico pudesse ser formado, o nucleófilo de chegada seria uma base mais fraca do que a base que 
teria sido expulsa do intermediário tetraédrico para formar o tioéster. Em outras palavras, o tiol seria expulso do inter­
mediário tetraédrico, formando de novo o íon carboxilato (Seção 17.5).

Se o ATP for adicionado à mistura reacional, a reação se processa. O íon carboxilato ataca um dos grupos fosfato 
do ATP, quebrando a ligação de fosfoanidrido. Isso coloca um grupo de saída sobre o grupo carboxila, que pode ser des-

27.3
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4.-V/

,f** ♦

Tutorial Gallery: 
Reações de 
transferência de 
fosforila

W W W

locado pelo tiol. Existem três mecanismos possíveis para a reação de um nucleófilo 
com o ATP, pois cada um dos três átomos de fósforo do ATP pode sofrer um ataque 
nucleofílico. Cada mecanismo coloca um grupo de saída fosfato diferente sobre o 
nucleófilo.

O O O

P P ' P adenosina
^ l y i Y i Yu  O" u  O" O"

ATP

Se o íon carboxilato atacar o y-fósforo do ATP, é formado um fosfato de acila. O fosfato de acila reage, portanto, 
com  um tiol em uma reação de substituição nucleofílica de acila (Seção 17.5) para formar o tioéster.

ataque nucleofílico no y-fósforo

O
II

CH3 O:

O

ligação de fosfoanidrido

O
II
P>

O " y O- O"

adenosina

ATP

C
c n f  x o / 1. O-  + RSH

o
IIc

■» c h 3/  x s r  +

fosfato de acila

O
ii

O I OHo-

ADP

reação global

O

C
C H ^  X 0 " + RSH + ATP

O

C
CH3̂  X SR + ADP +

Se o íon carboxilato ataca o /3-fósforo do ATP, é formado um pirofosfato de acila. O fosfato de acila então reage 
com o tiol em uma reação de substituição nucleofílica de acila para formar o tioéster.

ataque nucleofílico no /3-fósforo

O
IIX...CH3 O:j  • • +

O

_ / P \ _ ^ P \  _ / - P \__/  adenosina
"O | O | O | O

O" o -  o -
ATP pirofosfato de acila

+ AMP

+ RSH

O

C
C H ^  X SR +

O
II

- O ^ ^ O '
O-

0  
II

1
O-

O- H

reação global

O
iic

CH3 x 0~ + RSH + ATP

O

C
CH3/  X SR + AMP + H+
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No terceiro mecanismo possível, o íon carboxilato ataca o a-fósforo do ATP, formando um ad en ila to  de  acila. O 
fosfato de acila depois reage com o tiol em uma reação de substituição nudeofílica de acila para formar o tioéster.

ataque nucleofílico no a-fósforo

3 Of  + ' 0  1 O 1 0 ) 1 0 '
O- O-  v O"

ATP

O O
IIC p  adenosina 

CH, O I 0 ^  + RSHo-

adenosina

O

O O

"O I O l o-
O O"

adenilato de acila

C
C w f  X SR + AMP + H+

reação global

O O
ii ii
c  c

C H ^  X 0 ‘  + RSH + ATP -----* C H '  X SR + AMP + | + H+

Na Seção 17.20 vimos que os ácidos carboxílicos, nos sistemas biológicos, podem ser ativados pela conversão em 
fosfatos de acila, pirofosfatos de acila e adenilatos de acila. Cada um desses três mecanismos coloca um grupo de saída 
sobre o ácido carboxílico, podendo ser facilmente deslocado por um nucleófilo. A única diferença nos três mecanismos 
é o fosfato, que é atacado pelo nucleófilo, e a natureza do intermediário que é formado.

Muitos nucleófilos diferentes reagem com o ATP nos sistemas biológicos. Se o ataque nucleofílico vai ocorrer no
a , /3, ou y-fósforo, cm determinada reação, vai depender da enzima que catalisa a reação (Seção 27.5). Os mecanismos 
que envolvem o ataque nucleofílico no y-fósforo formam o ADP e o fosfato como produtos secundários, ao passo que 
os mecanismos que envolvem o ataque nucleofílico no a ou /3-fósforo formam o AMP e o pirofosfato como produtos 
secundários.

Quando o pirofosfato é um dos produtos secundários, ele é hidrolisado subseqüentemente cm dois equivalentes de 
fosfato. Em conseqüência, em reações nas quais o pirofosfato é formado como produto, a posterior hidrólise conduz a 
reação para a direita, assegurando sua irreversibilidade.

0 0 O
II II II
P P P

O Ó -O ^ O -O " + H2°  -----* 2 " 0 ^ X0H
pirofosfato fosfato

Assim, reações catalisadas por enzimas nas quais a irreversibilidade é importante se realizam por um dos mecanis­
mos que formam o pirofosfato como produto (ataque no a ou /3-fósforo do ATP). Por exemplo, ambas as reações que 
juntam as subunidades nucleotídicas que formam os ácidos nucléicos (Seção 27.7) e a reação que liga um aminoácido 
ao tRNA (a primeira etapa na tradução do RNA em uma proteína; Seção 27.12) envolvem um ataque nucleofílico no a- 
fósforo do ATP.

P R O B L E M A  6

O /3-fósforo do ATP tem duas junções de fosfoanidrido, mas somente a que liga o /3-fósforo ao a-fósforo é quebrada em 
uma reação dc transferência dc fosforila. Explique por que a junção que liga o /3-fósforo ao y-fósforo nunca é quebrada.
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O caráter de 'alta energia' das ligações de fosfoanidrido
Devido à hidrólise de uma ligação de fosfoanidrido ser uma reação altamente exergônica, essas ligações são chamadas 
‘ligações de alta energia’. O termo ‘alta energia' nesse contexto significa que muita energia é liberada quando uma rea­
ção ocorre, causando a quebra da ligação. Não confunda com ‘energia de ligação’, termo químico usado para descrever 
com o é difícil quebrar uma ligação. Uma ligação com alta energia de ligação é difícil de ser quebrada, e uma ligação 
de alta energia quebra-se rapidamente.

Por que a hidrólise de uma ligação de fosfoanidrido é tão exergônica? Em outras palavras, por que o valor de AG° 
para sua hidrólise é grande e negativo? Um AG° grande e negativo significa que os produtos da reação são muito mais 
estáveis que os reagentes. Vamos olhar o ATP e seus produtos de hidrólise, o fosfato e o ADP, para ver o  porquê.

27.4

O O O

P P P adenosina + H^O —

0
1
p +

- ° T o h

0  O
1 1 
P P

o T ° T o "
ATP fosfato ADP

adenosina +  H+

Três fatores contribuem para a m aior estabilidade do ADP e do fosfato com parado ao ATP:

1. Melhor repulsão eletrostática no ATP. Em pH fisiológico (pH =  7,3), o ATP tem cargas negativas de 3,3, o ADP 
tem cargas negativas de 2,8 e o fosfato tem cargas negativas de 1,1  (Seção 1.20, volume 1). Devido à carga negati­
va maior do ATP, maior repulsão eletrostática estará presente no ATP que no ADP ou no fosfato. Repulsões eletros- 
táticas desestabilizam  a molécula.

2. Maior solvatação nos produtos. íons negativamente carregados são estabilizados em  uma solução aquosa por sol- 
vatação. Devido ao reagente ter cargas negativas de 3,3, enquanto a soma das cargas negativas dos produtos é 3,9 
(2,8 +  1 , 1 ), ocorre m aior solvatação nos produtos do que no reagente.

3. Maior estabilização por ressonância nos produtos. A deslocalização de um par de elétrons livre no oxigênio que 
une os dois átomos de fósforo não é muito eficaz, pois coloca a carga positiva sobre um oxigênio que está próximo 
a um átomo de fósforo positivamente carregado. Quando a ligação de fosfoanidrido se quebra, um par de elétrons 
livre adicional pode ser eficazmente deslocaiizado.

O:

P

O:

P

:0 : • •. :0 :
V L a_

três pares de elétrons 
livres que podem ser 
eficazmente 
deslocalizados

O:

1 0  I OH 
: 0 : ”

V n u a lquatro pares de 
elétrons livres que 
podem ser eficazmente 
deslocalizados

O:

":CK I""-• • ./"v~

Fatores similares explicam o AG° grande e negativo se o ATP for hidrolisado e formar AM P e pirofosfato, e se o 
pirofosfato for hidrolisado e formar dois equivalentes de fosfato.

P R O B L E M A  7 R ESO LV ID O

O ATP tem valores de pKa iguais a 0,9, 1,5, 2,3 e 7,7; o ADP tem valores de pKlt iguais a 0,9, 2,8 e 6,8; e o ácido fosfóri­
co tem valores dc pKã iguais a 1,9, 6,7 e 12,4.
Faça os cálculos mostrando que em pH = 7,3:

a. a carga no ATP é -3 ,3
b. a carga no ADP é —2,8
c. a carga no fosfato é — 1.1

RESOLUÇÃO DE 7 a  Devido ao pH de 7,3 ser muito mais básico que os valores de pK.d das primeiras três ionizações 
do ATP, sabemos que esses três grupos estarão inteiramente nas suas formas básicas nesse pH. formando três cargas nega­
tivas no ATP. Precisamos determinar que fração do grupo com p d e  7,7 estará na sua forma básica em pH de 7,3.

concentração na forma básica 
concentração total

[A"]
[A- ] +  [HA]

►
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[A ] =  concentração da forma básica 

[HA] =  concentração da forma ácida

Devido a essas equações terem duas incógnitas, uma delas deve ser expressa em termos da outra desconhecida. Usando a 
definição da constante dc dissociação ácida (Ka), podemos definir [HAJ em termos de [A- ], K, e [H+J.

*a =

[HA] =

[A -][H +]

[HA]

[A~][H+]

*a
[A"] [A- ] K3

[ A ~ ]  +  [ H A ]  r A - i . J A " K H + ]  +
( A  l  +  — —

Agora podemos calcular a fração do grupo com pKã de 7,7 que estará na forma básica.

=  2,0 X  10~8 =  Q3

K a +  [H+] 2,0 X  10-8 +  5,0 X  10-8

carga total negativa no ATP =  3,0 +  0,3 =  3,3

Estabilidade cinética do ATP na célula
Apesar de o ATP reagir rapidamente em reações catalisadas por enzimas, ele reage de modo lento na ausência de uma 
enzima. Por exemplo, anidridos de ácidos carboxílicos se hidrolisam em questão de minutos, mas o ATP leva várias 
sem anas para se hidrolisar. A velocidade lenta de hidrólise do ATP é importante, pois lhe permite existir dentro da célu­
la até que seja necessário para uma reação catalisada por enzima.

As cargas negativas no ATP são responsáveis pela sua relativa falta de reatividade. Essas cargas negativas repelem 
a aproxim ação de nucleófilos. Quando o ATP está ligado ao sítio ativo de uma enzima, ele se com plexa com o magné­
sio (M g24), dim inuindo a carga negativa total sobre ele. (Por isso as enzimas que requerem ATP também necessitam de 
íons metálicos; Seção 25.5.) As outras duas cargas negativas podem ser estabilizadas por grupos positivamente carrega­
dos, tal como resíduos de arginina ou lisina do sítio ativo, com o mostrado na Figura 27.2. Dessa maneira, os nucleófilos 
se aproximam im ediatam ente do ATP, que reage rapidamente em uma reação catalisada por enzim a, embora isso vá ocor­
rer de maneira lenta na ausência da enzima.

27.5

< Figura 27.2 
Interações entre o ATP, 
o Mg2* e os resíduos de 
arginina e de lisina no 
sítio ativo de uma enzima.
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Outros nucleotídeos importantes
O ATP não é o único nucleotídeo biologicamente importante. A guanosina 5 ’-trifosfato (GTP) é usada no lugar do ATP 
em algumas reações de transferência de fosforila. Vimos também nas seções 25.2 e 25.3 que os dinucleotídeos são usa­
dos com o agentes oxidantes (NAD*, NADP+, FAD, FMN) e agentes redutores (NADH, NADPH, FADH2, FM NH2).

Outro nucleotídeo importante é a adenosina 3 \5 ’-monofosfato, mais conhecida com o AM P cíclico. O AM P cíclico 
é cham ado ‘segundo m ensageiro’, pois serve como ponte entre vários hormônios (os primeiros mensageiros) e certas 
enzimas que regulam as funções celulares. A secreção de certos hormônios, tal como a adrenalina, ativa a adenilato cicla- 
se, enzima responsável pela síntese do AM P cíclico a partir do ATP. O AM P cíclico, em seguida, ativa uma enzima, em 
geral pela sua fosforilação. Os nucleotídeos cíclicos são tão importantes na regulação de reações celulares que um jo r­
nal científico inteiro é devotado a esses processos.

27.6

Mg

o  O-
2+

ATP

/
HO OH

O
II
P

O
II
P

+ " O ^ Í^ O ^ I^ O "
o r o-

+ H'

Mg' 2+

AMP cíclico

Molecule Gallery: 
AMP cíclico

W W W
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Que produtos seriam obtidos da hidrólise do AMP cíclico?

27.7 Ácidos nucléicos
Os ácidos nucléicos são constituídos de longas cadeias de subunidades nucleotídicas unidas por ligações fosfodiéster. Essas 
junções unem o grupo 3 '-O H  de um nucleotídeo ao grupo 5 -O H  do próximo nucleotídeo (Figura 27.1). Um dinucleotí- 
deo contém duas subunidades de nucleotídeo, um oligonucleotídeo contém de três a dez subunidades e um polinucleotí- 
deo contém muitas subunidades. O DNA e o RNA são polinucleotídeos. Note que o nucleotídeo de uma das terminações 
da cadeia tem um grupo 5'-trifosfato livre e o nucleotídeo da outra terminação tem um grupo 3'-hidroxila livre.

grupo 5'-trifosfato grupo 3'-hidroxila

A (: c

3' r 3'
<

5' ^ 5' 5'
OH

trinudeotídeo

Os trifosfatos de nucleotídeos são os materiais de partida para a biossíntese dos ácidos nucléicos. O DNA é sinte­
tizado por enzim as cham adas DNA polimerases e o RNA é sintetizado por enzimas chamadas RNA polimerases. A cadeia 
de nucleotídeo é formada como resultado do ataque nucleofílico de um grupo 3 '-O H  de um trifosfato de nucleotídeo 
sobre o a-fósforo  de outro trifosfato de nucleotídeo, quebrando uma ligação de fosfoanidrido e elim inando um pirofos­
fato (Figura 27.3). Isso significa que o polímero em crescim ento é sintetizado na direção 5 '—> 3 ';  em outras palavras, 
novos nucleotídeos são adicionados à term inação 3 '. O pirofosfato é subseqüentemente hidrolisado, tornando a reação
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irreversível (Seção 27.3). As cadeias de RNA são biossintetizadas da mesma m anei­
ra, usando ribonucleotídeos no lugar de 2'-desoxirribonucleotídeos. A e s tru tu ra  
p r im á ria  de um ácido nucléico é a seqüência de bases na cadeia.

5'

3'

Oligação fosfoéster
0 = P —O'

ligação fosfoéster

t y

0
II

.P
1

O"

o base

:OH

o grupo 3'-OH ataca o 
a-fósforo do próximo 
nucleotídeo para que 
seja incorporado na cadeia

O O

"O

O
II
P

base

?\ x o " í  P\ ^
O- O" O" \ ___ /

terminação 3 ' ^ *'
OH

▲ Figura 27.3
Adição de nucleotídeos a uma cadeia de DNA em crescimento. A biossíntese 
ocorre na direção 5'-» 3'.

Watson e Crick concluíram que o DNA consiste em duas cadeias de ácidos nu­
cléicos, com  o esqueleto açúcar-fosfato na parte externa e as bases na parte interna. 
As cadeias são unidas por ligações hidrogênio entre as bases de um a cadeia e as 
bases da outra cadeia (Figura 27.4). A largura da molécula de cadeia dupla é relati­
vamente constante para que uma purina possa se em parelhar com uma pirimidina. 
Se purinas maiores se emparelham, a cadeia pode inchar; se pirimidinas menores se 
emparelham, as cadeias teriam que se contrair para que as pirimidinas ficassem pró­
ximas o suficiente para form ar ligações hidrogênio.

Os experimentos realizados por Erwin Chargaff foram críticos para a proposta 
de Watson e Crick sobre a estrutura secundária do DNA. Esses experimentos mos­
traram que o número de adeninas no DNA é igual ao número de timinas, e que o 
número de guaninas é igual ao número de citosinas. Chargaff notou também que o 
número de adeninas e timinas relativo ao número de guaninas e citosinas é caracte­
rístico de uma dada espécie, mas varia de espécie para espécie. No DNA humano, 
por exemplo, 60,4% das bases são adeninas e timinas, enquanto 74,2%  delas são 
adeninas e timinas no DNA da bactéria Sarcina lutea.

Figura 27.4 ►
Emparelhamento de bases complementares no DNA. A adenina (uma purina) sempre 

se emparelha com a tim ina (uma pirimidina); a guanina (uma purina) sempre se
emparelha com uma a citosina (uma pirimidina).

Erwin C hargaff (1905-2002)
nasceu na Áustria e tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Viena. Para escapar de Hitler, 
foi para os Estados Unidos em 
1935, tornando-se professor da 
Columbia University College o f 
Physicians and Surgeons. Ele 
modificou a cromatografia de 
papel — técnica desenvolvida 
para identificar aminoácidos 
(Seção 23.5) — a fim de que 
pudesse ser usada para 
quantificar as diferentes bases 
em uma amostra de DNA.

3'
OH
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Os dados dc Chargaff que mostram [adenina] = [timina] e [guanina] = [citosina] poderiam scr explicados sc a ade­
nina (A) sempre sc emparelhasse com a timina (T) e a guanina (G) sempre sc emparelhasse com a citosina (C). Isso sig­
nifica que as duas cadeias são complcmentares — onde há um A em uma cadeia, há um T na cadcia oposta, c onde há 
um G cm uma cadcia, há um C na outra (Figura 27.4). Portanto, se vocc conhece a seqüência dc bases dc uma cadcia. 
poderá descobrir a seqüência de bases da outra cadcia.

O que leva a adenina a se emparelhar com a timina e não com a citosina (a 
|Aj u jyj outra pirimidina)? O emparelhamento dc bases é ditado pela ligação hidrogênio. O
(G) ■ |C) fato de saber que as bases existem na forma cetônica (Seção 19.2) permitiu a

Watson explicar o emparelhamento . 2 A adenina forma duas ligações hidrogênio 
com a timina, mas formaria somente uma ligação hidrogênio com a citosina. A gua­

nina forma três ligações hidrogênio com a citosina, mas formaria somente uma ligação hidrogênio com a timina (Figura 
27.5). As ligações N — H --N  e N — H —-O, que seguram as bases, apresentam comprimentos similares (2,9 ± 0,1 Â).

H H

........ h - n w n ^  , n - h ........ « w N' l

(V  «•.........................f \ ....H-r/y-N
N ^ C  ^  N açúcar N—^  açúcar

/  O /  O.........H -N
açúcar açúcar

timina adenina citosina guanina

A  Figura 27.5
Emparelhamento de bases no DNA: a adenina e a timina formam duas ligações hidrogênio; a citosina 
e a guanina formam três ligações hidrogênio.

As duas cadeias de DNA são antiparalelas — elas correm em direções opostas, com o esqueleto açúcar-fosfato na 
parte externa e as bases na parte interna (figuras 27.4 e 27.6). Por convenção, a seqüência dc bases em um polinuclcotí-

deo é escrita na direção 5' -> 3' (a terminação 5' está na esquerda).

W W W

Molecule Gallery: 
Par de bases 
adenina-timina; 
par de bases 
guanlna-citosina

ATG AGCC ATGT AGCCT A ATCGGC

A
terminação 5'

r A
| termiterminaçào 3*

As cadeias de DNA não são lineares, mas sim enroladas dentro dc um hélice cm 
tomo dc um eixo comum (ver Figura 27.7a). Os pares de bases são planares e paralelos um cm relação ao outro na parte 
interna da hélice (Figura 27.7b e c). A estrutura secundária é portanto conhecida como d u p la  hélice. A dupla hélice lem­
bra uma escada (os pares dc bases são os degraus) enrolada cm tomo de um eixo que desce por seus degraus (figuras 
27.4 c 27.7c). O esqueleto açúcar-fosfato está empacotado em tomo das bases. O gropo OH do fosfato tem um pKm dc 
aproximadamente 2, estando em sua forma básica (carregada negativamente) cm pH fisiológico. O esqueleto carregado 
negativamente repele os nucleófilos, prevenindo, assim, a clivagem das ligações fosfodiéstcrcs.

Watson estava lendo dificuldades em entender o emparelhamento das bases no DNA, pois ele pensava que as bases existissem na forma enólica 
(veja o Problema 10). Quando Jerry Donohue. cristalógrafo americano, informou-o de que as bases muito provável mente existissem cm uma forma 
cetônica. os dados de Chargaff podiam ser facilmente explicados por ligações hidrogênio entre a adenina e a timina. c entre a guanina e a citosina.
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A Figura 27.6
O esqueleto açúcar-fosfato do DNA está na parte externa e as bases estào na parte interna, com as A emparelhadas 
com as T e as G emparelhadas com as C. As duas cadeias sáo antiparalelas, ou seja, correm em direções opostas.

A Figura 27.7
(a) Dupla hélice do DNA. (b) Vista de baixo do longo eixo da hélice, (c) As bases sáo planares e paralelas 
na parte interna da hélice. (Veja figuras em cores no caderno colorido.)

Diferentem ente do DNA, o  RNA é facilmente clivado, pois o grupo 2 '-O H  da ribose pode agir com o um nucleófi­
lo que cliva a cadeia (Figura 27.8). Isso explica por que o  grupo 2 '-O H  está ausente no DNA. Para preservar a inform a­
ção genética, o DNA deve perm anecer intacto durante o ciclo dc vida de uma célula. A clivagem do DNA teria 
conseqüências desastrosas para a célula e para a própria vida. Em contraste, o RNA é sintetizado quando necessário c é 
degradado uma vez que serviu para sua finalidade.

A ligação hidrogênio entre os pares dc bases é som ente um das forças que une 
as duas cadeias da dupla hélice do DNA. As bases são m oléculas arom áticas plana- 
res que estào em pilhadas umas em  cim a das outras. Cada par gira levem ente em rela­
ção ao próxim o par, como uma mão dc jogo  com cartas abertas. Existem  interações 
dc Van der W aals entre os dipolos, m utuam ente induzidos, de pares adjacentes das 
bases. Essas interações, conhecidas com o in te rações de em p ilh am en to , são forças 
atrativas fracas, mas quando reunidas podem contribuir significantem ente para a

W W W

Molecule Gallery: 
Dupla hélice do DNA
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estabilidade da dupla hélice. As interações de em pilham ento são m ais fortes entre duas purinas e mais fracas entre duas 
pirim idinas. O confinam ento das bases na parte interna da hélice tem efeito estabilizante adicional —  reduz a área dc 
superfície dos resíduos relativam ente apolares expostos à água. Isso aum enta a entropia das m oléculas de água da vizi­
nhança (Seção 23.14).

A  Figura 27.8
Hidrólise do RNA. O grupo 2'-OH age como catalisador nucleofílico intramolecular. Foi estimado que o RNA 
é hidrolisado três bilhões de vezes mais rápido que o DNA.

P R O B L E M A  9

Indique se cada grupo funcional das cinco bases heterocíclicas dos ácidos nucléicos pode funcionar com um aceptor dc 
ligação hidrogênio (A), um doador de ligação hidrogênio (D), ou ambos (D/A).

P R O B L E M A  1 0

Usando as designações D, A e D/A do Problema 9, explique como o emparelhamento das bases seria afetado caso as bases 
existissem na forma enólica.

P R O B L E M A  1 1

O 2',3'-fosfodiéster cíclico, o qual é formado quando o RNA é hidrolisado (Figura 27.8), reage com a água, formando uma 
mistura de nucleotídeos 2 'e  3'-fosfatos. Proponha um mecanismo para essa reação.

P R O B L E M A  1 2 #

Se uma das cadeias do DNA tiver a seguinte seqüência de bases que vão na direção 5'

5 '— G — G — A— C— A — A— T — C — T — G — C

a. Qual a seqüência de bases da cadeia complementar?

b. Que base está mais próxima da terminação 5 'na cadeia complementar?

Formas helicoidais do DNA
O DNA de ocorrência natural pode existir em  três formas helicoidais diferentes mostradas na Figura 27.9. Ambas as héli­
ces, B e A, giram para a direita. A hélice B é a forma predominante em solução aquosa, enquanto a hélice A é a forma 
predominante em solventes apolares. Aproximadam ente todos os DNAs dos organismos vivos têm hélice do tipo B.

27.8

2',3'-fosfodiéster cíclico



A hélice Z gira para a esquerda. Ocorre em regiões onde há grande conteúdo de pares de bases G — C. A hélice A é mais 
curta (para um dado número de pares de bases) e cerca de 3% mais larga do que a hélice B, a qual é mais curta e mais 
larga do que a hélice Z.
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«  Figura 27.9
Trés formas helicoidais do DNA.

Molecule Gallery: 
Hélice B; hélice A; 
hélice Z

WWW

hélice B hélice A hélice Z

As hélices são caracterizadas pelo número de bases por volta de 360° e pela distância (elevação) entre pares de bases 
adjacentes. Um DNA-A tem 11 pares de bases por volta e uma elevação de 2,3 Â; um DNA-B tem 11 pares de bases por 
volta e uma elevação de 3,4 Â; e um DNA-Z tem 12 pares de bases por volta e uma elevação de 3,8 Â.

Sc você examinar a Figura 27.9, verá que existem dois tipos de sulcos alternados no DNA. No DNA-B o sulco prin­
cipal é maior que o sulco secundário. Uma scçào transversal da dupla hélice mostra que um lado dc cada par dc bases 
está de frente para o sulco principal, e o outro lado está dc frente para o sulco secundário (Figura 27.10).

As proteínas e outras moléculas podem se ligar aos sulcos. A propriedade dc ligação hidrogênio dos grupos funcio­
nais de frente para cada sulco determina que tipos de moléculas se ligarão ao sulco. A mitomicina é uma substância de 
ocorrência natural que apresenta atividades antibacteriana e anticâncer. Ela atua pela ligação com o sulco secundário do 
DNA. Liga-se em regiões ricas c m A e T  (Seção 30.10).

sulco principal
sulco principal

sulco secundário

timina-adenina

H

J * - * ..................

$  N.............H - r / y N
\ u  V /

/  O ......... H - N
I

H

sulco secundário

citosina-guanina

açúcar < Figura 27 .10  
Um lado de cada par 
de bases está de frente 
para o  sulco principal 
e o outro lado está de 
frente para o  sulco 
secundário.

P R O B L E M A  1 3

Calcule o comprimento de uma volta no: 

a. DNA-A b. DNA-B c. DNA-Z

Biossíntese do DNA: replicação27.9
A proposta de Watson c Crick para a estrutura do DNA foi uma revelação excitante, pois a estrutura sugeriu imediatamen­
te como o DNA é capaz dc passar a informação genética para gerações posteriores. Devido ao fato de as duas cadeias serem
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complcmentarcs, ambas carregam a mesma informação genética. As duas cadeias servem como moldes para a síntese de 
novas cadeias complementarcs (Figura 27.11). As novas moléculas (filhas) de DNA sào idênticas à molécula original (pais) 
—  elas contêm toda a informação genética original. A síntese de cópias idênticas de DNA é chamada replicação.

terminação 5' | terminação 3'

y

cadeiaia 'f ilha '^^
^ ^ c a d e i a  'filha'

 ̂A: : :T

Gr. : :C — 1
- c h g -

Figura 2 7 . 1 1  ►
Replicação do DNA. A cadeia 
'filha' da esquerda é sintetizada 
continuamente na direçào
5 ' -----* 3 '; a cadeia 'filha' da
direita é sintetizada 
descontinuamente na direçào 
5 ' ----->3'.

f e r nCr. • *C 
— T="A 

Q .U C

terminação 5' terminação 3'

T : : ;A

terminação 3' | terminação 3'

Todas as reações envolvidas na síntese de ácidos nucléicos são catalisadas por enzimas. A  síntese do DNA ocorre 
cm uma região da molécula onde as cadeias começam a se desenrolar, chamada forquilha de replicação. Devido ao fato
de um ácido nucléico só poder ser sintetizado na direção 5 ' -----* 3 ', somente a cadeia ‘ filha’ da esquerda, na Figura
2 7 .11, é sintetizada continuamente cm uma única parte (porque é sintetizada na direção 5 ' -----► 3 '). A  outra cadeia *-
filha* precisa crescer na direção 3' —» 5 ', sendo sintetizada descontinuamente em pequenas partes. Cada parte é sinteti­
zada na direçào 5 '-----► 3 ', e os fragmentos são unidos pela enzima chamada DNA ligase. Cada uma das duas moléculas
‘ filhas’ de DNA resultantes contêm uma das cadeias originais (cadeia azul) mais uma cadeia nova sintetizada (cadcia 
cinza). Esse processo é chamado replicação semiconservativa.

A informação genética dc uma célula humana está contida em 23 pares de cromossomos. Cada cromossomo é com­
posto de diversos milhares de genes (segmentos de D N A). O DNA total de uma célula humana —  o genoma humano 
—  contém 3,1 bilhões de pares dc bases.

P R O B L E M A  1 4

Usando uma linha escura para o DNA ‘pai* e linhas onduladas para o DNA sintetizado a partir do DNA ‘pai\ mostre como 
seria a população dc moléculas dc DNA na quarta geração.

P R O B L E M A  1 5 #

Assumindo que o genoma humano, com seus 3,1 bilhões de pares de bases, está inteiramente em uma hélice B , qual o 
comprimento do DNA em uma célula humana?
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P R O B L E M A  1 6

Por que o DNA não sc desenrola completamente antes do início da replicação?

27.10 Biossíntese do RNA: transcrição
A seqüência de bases do DNA fornece o m odelo para a síntese do RNA. A síntese 
do RNA a partir dc um DNA m odelo, cham ada transcrição, ocorre no núcleo da 
célula. O RNA inicial é o precursor de todo RNA: RNA mensageiro, RNA ribossô- 
mico e RNA transportador. O novo RNA sintetizado deixa o núcleo, carregando a 
informação genética para o citoplasm a (o material celular fora do núcleo), onde 
ocorre a tradução dessa informação em  proteínas (Figura 27.17).

O DNA contém  seqüências de bases conhecidas com o sítios promotores. Os 
sítios promotores marcam o início dos genes. Uma enzim a reconhece um sítio pro­
motor e se liga a ele, iniciando a síntese do RNA. O DNA, no sítio promotor, se 
desenrola formando duas cadeias sim ples e expondo as bases. Uma das cadeias é 
chamada fita codificadora ou fita interpretadora. A cadeia com plem entar é cham a­
da fita molde ou Fita não interpretadora. A fita molde é lida na direção 3 ' ------► 5 '
para que o  DNA possa ser sintetizado na direção 5 ' ------* 3 ' (Figura 27.12). As bases
da fita molde especificam as bases que precisam ser incorporadas ao RNA, seguin­
do o mesmo emparelhamento dc bases encontrado no DNA. Por exemplo, cada gua- 
nina da cadeia molde especifica a incorporação de uma citosina no RNA e cada 
adenina especifica a incorporação de uma uracila no RNA. (Lembre-se de que, no 
RNA, a uracila é usada no lugar da timina.) Tanto a fita codificadora quanto o  RNA 
são complementarcs à fita molde, tendo portanto a mesma seqüência de bases, exce­
to que o RNA tem uma uracila onde a cadeia sensor tem uma timina. Assim como 
há sítios promotores que sinalizam os lugares para com eçar a síntese do RNA, há 
também sítios no DNA que sinalizam que mais nenhuma base deve ser adicionada 
à cadeia em crescimento do RNA; nesse ponto a síntese pára.

Severo Ochoa foi o primeiro a 
preparar cadeias sintéticas de 
RNA pela incubação de 
nucleotídeos na presença de 
enzimas que estão envolvidas 
na biossíntese do RNA. Arthur 
Kornberg preparou cadeias 
sintéticas de DNA de maneira 
similar. Por esse trabalho, eles 
dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1959.

Severo Ochoa (1905-1993)
nasceu na Espanha. Ele se 
graduou na Universidade de 
Málaga em 1921 e tomou-se 
mestre pela Universidade de 
Madrid. Passou os quatro anos 
seguintes estudando na 
Alemanha e Inglaterra e entrou 
para o corpo docente da 
Universidade de Medicina de 
Nova York. Tornou-se cidadão 
americano em 1956.

DNA
5' -------- A T C G G A C C T A G A G G C C

• i • • i i i i i i i i i i i i

• • i ■ i i i i i i • i • i • i

3' -------- t  A G C C T G G A T C T C C G G

fita codificadora
V

T C T C G A T A C A C G C A  
A T

G G

fita molde

T ^ A
A G A G C T  A T G T G C G T

U C U C G A U A C A C G

5'pppA  C C U A G A G G C C  
RNA

▲ Figura 27.12
Transcrição: usando o DNA como modelo para o RNA.

direção da transcrição

OH
3'

Surpreendentem ente, um gene não é necessariam ente uma seqüência contínua 
de bases. Em geral, as bases de um gene são interrom pidas por bases que parecem 
não ter conteúdo informacional. O com prim ento de bases que representa uma por­
ção de um gene é cham ado éxon, enquanto o com prim ento de bases que não con­
tém inform ação genética é cham ado ín tro n . O RNA que é sintetizado é 
com plem entar a toda a seqüência de bases do DNA —  exons e introns. Então, 
depois da síntese do RNA. mas antes de este deixar o núcleo, as cham adas bases não 
interpretadoras (codificadas pelos introns) são cortadas c os fragm entos informacio-

Arthur Kornberg nasceu em 
Nova York em 1918. Graduou-se 
no College of the City of New 
York e tomou-se mestre pela 
Universidade de Rochester. Ele 
é membro do corpo docente do 
departamento de bioquímica da 
Universidade de Standford.
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nais são unidos, resultando em uma molécula de RNA muito menor. Essa etapa de processamento do RNA é conhecida 
como remoção de introns. Os cientistas descobriram que cerca de 2% do DNA contém informação genética, enquanto 
98% consiste em introns.

Foi sugerido que a finalidade dos introns é fazer o RNA mais versátil. A longa cadeia de RNA, originalmente sin­
tetizada, pode ser combinada de diferentes formas para criar uma variedade de RNAs menores.

P R O B L E M A  1 7

Por que ambas, a timina e a uracila, especificam a incorporação da adenina?

27.11 RNA ribossômico

Sidney Altman e Thomas R. 
Ccch receberam o Prêmio 
Nobel de química em 1989, pela 
descoberta das propriedades 
catalíticas do RNA.

Sidney Altman nasceu em 
Montreal, em 1939. Tomou-se 
bacharel pelo MIT e PhD pela 
Universidade do Colorado, em 
Boulder. Ele foi estudante de 
pós-doutorado do laboratório 
de Francis Crick na 
Universidade de Cambridge.
É professor de biologia da 
Universidade de Yale.

Thomas Cech nasceu em 
Chicago, em 1947. Tornou-se 
bacharel pelo Crinnell College 
e PhD pela Universidade da 
Califórnia, em Berkeley. Foi 
estudante de pós-doutorado do 
MIT. É professor de química da 
Universidade do Colorado, em 
Boulder.

O RNA é muito menor que o DNA e, geralmente, possui uma só cadeia. Apesar de 
as moléculas de DNA poderem ter bilhões de pares de bases, as moléculas de RNA 
raramente têm mais 10 mil nudeotídeos. Existem três tipos de RNA: o RNA men­
sageiro (mRNA), no qual a seqüência de bases determina a seqüência de aminoá­
cidos na proteína; o RNA ribossomal (rRNA), componente estrutural dos 
ribossomos, e o RNA transportador (tRNA), carreador de aminoácidos para a sín­
tese protéica.

A biossíntese de proteínas ocorre em unidades chamadas ribossomos. Um 
ribossomo é composto de cerca de 40% de proteínas e 60% de rRNA. Há uma evi­
dência crescente de que a síntese de proteínas seja catalisada por moléculas de rRNA, 
e não por enzimas. Moléculas de RNA — encontradas nos ribossomos — que agem 
como catalisadores são conhecidas como ribozinias. As moléculas de proteínas no 
ribossomo aumentam a funcionalização das moléculas de rRNA.

Os ribossomos são construídos de duas subunidades. O tamanho das subunida­
des depende de onde elas são encontradas, em organismos procarióticos ou organis­
mos eucarióticos. Organismos procarióticos (pro vem do grego e quer dizer 
‘antes'; carion, também do grego, e significa ‘caroço* ou ‘noz’) foram os primeiros 
organismos. Eles são unicelulares e não têm núcleo. Um organismo eucariótico 
(eu, vem do grego e quer dizer ‘bem’) é muito mais complicado. Os organismos 
eucarióticos podem ser unicelulares ou multicelulares, e suas células apresentam 
núcleo. Um ribossomo procariótico é composto de uma subunidade 50S e outra 
subunidade menor 30S; juntas elas formam um ribossomo 70S. Um ribossomo 
eucariótico tem uma unidade 60S e outra subunidade 40S; juntas elas formam um 
ribossomo SOS.

‘OS* apóia-se na constante de sedimentação, que designa onde um dado com­
ponente se sedimenta durante a centrifugação. 3

ribossoma procariótico ribossoma eucariótico
PM 2.500.000 PM 4.200.000

' Constantes dc sendimentaçáo nào sáo aditivas, por isso uma 50S e uma 30S podem se combinar formando uma 70S.
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RNA transportador
O RNA transportador (tRNA) é m uito m enor do que o  mRNA ou o  rRNA. Contém somente dc 70 a 90 nucleotídeos. A 
cadeia sim ples do tRNA 6 dobrada em  uma estrutura característica do tipo trevo, am arrada com três laços e um a peque­
na saliência próxim o ao laço do lado direito (Figura 27.13a). Existem, no mínimo, 
quatro regiões com  bases com plem entares em parelhadas. Todos os tRNAs têm uma 
seqüência CCA na term inação 3 '. As três bases da parte inferior do laço diretam ente 
oposto às term inações 5 'e  3 'são  cham adas an ticó d o n  (figuras 27.13a e b).

Cada tRNA pode transportar um am inoácido ligado ao seu grupo 3 '-O H  term i­
nal por meio dc uma ligação éster. O am inoácido será inserido na proteína durante sua 
biossíntese. Cada tRNA pode transportar som ente um determ inado aminoácido. Um 
tRNA que transporta a alanina é designado de tRNAala.

W W W

Molecule Gallery: 
tRNA

27.12

b.

A  Figura 2 7 .13
(a) tRNAAI*, RNA transportador de alanina. Comparado com outros RNAs, o 
tRNA contém alta porcentagem de bases incomuns (mostradas pelos círculos 
vazios). Essas bases resultam da modificação enzimática das quatro bases 
normais, (b) tRNAs*r: o anticódon é  mostrado em vermelho; o sítio de ligação 
da serina é mostrado em amarelo. (Veja figura em cores no caderno colorido.)

Com o um am inoácido se liga ao tRNA? A ligação de um am inoácido 6 catali­
sada por um a enzim a cham ada aminoacil-tRNA sintetase. Na prim eira etapa dc rea­
ção cnzim a-catalisada (Figura 27.14), o  grupo carboxila do am inoácido ataca o 
a-fósforo  do ATP, ativando o  grupo carboxilato pela form ação de um adenilato de 
acila. O  pirofosfato que é expelido é subseqüentem ente hidrolisado. assegurando a 
irreversibilidade da reação dc transferência de fosforila (Scçáo 27.3). Então, uma 
reação dc substituição dc acila ocorre —  o grupo 3 '-O H  do tRNA ataca o  carbono 
carbonílico do adenilato de acila form ando um interm ediário tetraédrico. Todas as 
etapas ocorrem  no sítio ativo da enzima. Cada am inoácido tem sua própria aminoa-

Elizabeth Keller (1918-1997)
fo i  a primeira a reconhecer que 
o tRNA tinha um estrutura em 
forma de trevo. Ela se tornou 
bacharel pela Universidade de 
Chicago em 1940 e PhD pela 
Comell University Medica! 
College. em 1948. Trabalhou no 
Laboratório Huntington 
Memorial do Hospital Geral de 
Massachusetts e no Sen  iço de 
Saúde Pública dos Estados 
Unidos. Posteriormente. 
tomou-se professora do MÍT e 
depois da Universidade de 
Comell.

[anticódon

todos os tRNAs tém 
CCA na terminação 3*



cil-tRNA sintetase. Cada sintetase tem dois sítios de ligação específicos, um para o aminoácido e outro para o tRNA que 
transporta aquele aminoácido (Figura 27.15).
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grupo 3'-OH de A tRNA

O
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RCH O —ACC
I

+n h 3 + AMP *

aminoacil-tRNA intermediário tetraédrico

▲ Figura 27.14
O m ecanism o proposto  para a am inoacil-tRNA  sintetase —  a enzim a que catalisa a ligação de um am inoácido ao tRNA.

H2N— CH— C —O-

Figura 27.15 ►
A  am inoacil-tRNA  sintetase tem 
um  sítio de ligação para o  tR N A  
e outro  sítio de ligação para o 
am inoácido que será ligado  ao 
tRNA. A  histidina é o  am inoácido 
e o  tR N A H,s é a m olécula de 
tR N A  neste exemplo.

aminoacil-tRNA sintetase 
específica para a histidina

/ j " '
sítio de ligação 
para o tRNAHissítio de ligação 

para a histidina

✓
E necessário que o aminoácido correto seja ligado ao tRNA. De outra maneira, a proteína correta não será sintetiza­

da. Felizmente, as sintetases corrigem seus próprios erros. Por exemplo, a valina e a treonina são aproximadamente do 
mesmo tamanho —  a treonina tem um grupo OH no lugar de um grupo CH3 da valina. Ambos os aminoácidos, portanto, 
podem se ligar ao sítio de ligação de aminoácidos da aminoacil-tRNA sintetase para a valina, podendo ambos ser ativa­
dos pela reação com  ATP para formar um adenilato de acila. A aminoacil-tRNA sintetase para a valina tem dois sítios cata­
líticos adjacentes, um para a ligação do adenilato de acila com o tRNA e o outro para a hidrólise do adenilato de acila. O 
sítio de acilação é hidrofóbico, preferindo a valina em vez da treonina para a reação de acilação com tRNA. O sítio hidro- 
lítico é polar, tendo preferência pela treonina em vez da valina para a reação de hidrólise. Então, se a treonina é ativada 
pela aminoacil-tRNA sintetase para a valina, ela será preferencialmente hidrolisada, e não transferida para o tRNA.

CH3CH

O
II

CHCO'

CH3 +n h 3
valina

O
II

CH3CH— CHCO'

OH +NH3 
treonina
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Biossíntese de proteínas: tradução
A proteína é sintetizada a partir da terminação N em direção à terminação C pela 
leitura das bases ao longo da cadeia de mRNA na direção 5' —> 3'. Uma seqüência 
dc três bases, chamada códon, especifica determinado aminoácido, que será incor­
porado na proteína. As bases são lidas consecutivamente, e nunca são puladas. O 
códon é escrito com o nucleotídeo 5' na esquerda. Cada aminoácido é especificado 
por uma seqüência de três bases conhecida como código genético (Tabela 27.2). 
Por exemplo, a seqüência UCA no mRNA codifica o aminoácido serina, enquanto 
a seqüência CAG codifica a glutamina.

Tabela 27.2 O código genético

27.13

Posição 5' Posição do meio Posição 3'

l C : A c;
l Phe Ser Tyr Cys ...u

Phe Ser Tyr Cys c
Leu Scr Parada Parada A;.
Leu Ser Parada Trp G

j?€rj: Leu Pro His Arg y r V M i

Leu Pro His Arg C
Leu Pro Gin Arg À
Leu Pro Gin Arg G

jjiiÃijjj Uc Thr Asn Ser ITJ
lie Thr Asn Scr
Ilc Thr Lys Arg . •. • A
Met Thr Lys Arç Cí

G Vai Ala Asp Gly p j i
Vai Ala Asp Gly • Q :-

Vai Ala Glu Gly
Vai Ala Glu Gly

O código genético foi resolvido 
independentemente por 
Marshall Nirenberg e Har 
Gobind Khorana. que
dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1968. 
Robert Holly, que trabalhou com 
a estrutura de moléculas de 
tRNA f também dividiu o prêmio 
nesse ano.

Marshall Nirenberg nasceu em 
Nova York em 1927. Tomou-se 
bacharel pela Universidade da 
Flórida e PhD pela 
Univerisidade de Michigan.
É cientista do NIH (National 
ínstitutes of Health).

Har Gobind Khorana nasceu 
na índia em 1922. Tornou-se 
bacharel e mestre pela 
Universidade de Punjab e PhD 
pela Universidade de Liverpool. 
Em 1960, entrou para o corpo 
docente da Universidade de 
Wisconsin; mais tarde tornou-se 
professor do MIT.

É possível a formação de 64 códons diferentes, pois há quatro bases e os 
códons são formados por três bases, portanto 43 = 64. Isso é muito mais que o 
necessário para especificar os 2 0  aminoácidos diferentes; por isso, todos os aminoá­
cidos — exceto a metionina e o triptofano — têm mais de um códon. Não é nenhu­
ma surpresa, assim, o fato de a metionina e de o triptofano serem os aminoácidos 
menos abundantes nas proteínas. Na verdade, 61 códons especificam aminoácidos 
e 3 trincas de bases são códons de parada (stop codons). Os códons de parada 
dizem para a célula: “pare a síntese da proteína aqui”.

A tradução é o processo pelo qual a mensagem genética do DNA, que foi pas­
sada para o mRNA, é decodificada e usada para construir as proteínas. Cada proteína, entre as aproximadamente 100 mil 
proteínas do corpo humano, é sintetizada a partir de um mRNA diferente. Não confunda transcrição e tradução — essas
palavras são usadas de modo semelhante ao da língua inglesa. A transcrição (do DNA para o RNA) é a cópia com a
mesma linguagem de nudeotídeos. A tradução (do RNA para a proteína) é a mudança para uma outra linguagem — a 
linguagem de aminoácidos.

A maneira como a informação é traduzida do mRNA para o polipeptídeo é 
mostrada na Figura 27.16. Nessa Figura, a serina foi o último aminoácido incorpo­
rado na cadeia polipeptídica em crescimento. A serina foi especificada pelo códon 
AGC. pois o anticódon do tRNA que carrega a serina é GUC (3'-UCG-5').
(Lembre-se de que uma seqüência de bases é lida na direção 5 ' ----- * 3', portanto a
seqüência de bases em um anticódon deve ser lida da direita para a esquerda.) O

Transcrição: DNA 

Tradução: mRNA

RNA

proteína
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próximo códon é CUU, sinalizando para um tRNA com um anticódon de AAG (3 '-G A A -5'). Esse determinado tRNA 
transporta a leucina. O grupo amino da leucina reage, por meio de uma reação de substituição nudeofílica de acila cata­
lisada por enzima, com o éster de um tRNA adjacente, deslocando o tRNA. O próximo códon (GCC) trazido pelo tRNA 
carrega a alanina. O grupo amino da alanina desloca o tRNA que foi trazido na leucina. Os aminoácidos subseqüentes 
são trazidos um dc cada vez da mesma maneira, sendo que o códon no mRNA especifica o aminoácido que será incor­
porado por pares de bases complementares com o anticódon do tRNA que carrega o aminoácido.

OH
I

R O  R O  ' CH2

----NH— CH—C —NH— CH—C —NH—CH— C = 0
I

O

C H ,
i ,________

CH CH3< ^Íeucina
C H ,

H2N— CH— C = 0

%
Tutorial Gallery: 
Tradução

W W W

mRNA 5'

R O O

----NH— CH— C —NH— CH—C —NH— CH— C = 0
I

Ocadeia
polipeptídica 
em crescimento

CH2

H0N— CH—C = 0

os grupos éster e amina 
primária se ligam em uma 
reaçào de substituição 
nudeofílica de acila

R
I

OO R
I I  I .................................................................................................

----NH— CH— C —NH—CH—C —NH— C H — C —NH— CH—C = 0

C -C —  3

. .
H ,N — CH—C = 0

tRNA que 
carregou a 
serina

Figura 27.16 ►
Tradução. A seqüência de 
bases no mRNA determina a 
seqüência de aminoácidos na 
proteína.

5'-

OH o

> >n nn n

código para 
a alanina



A síntese de proteínas ocorre nos ribossom as (Figura 27.17). A unidade m enor do ribossom a (30S em células pro- 
carióticas) tem  três sítios de ligação para as m oléculas de RNA. Esses sítios ligam -se ao mRNA, do qual a seqüência de 
bases será lida, ao tRNA, que carrega a cadeia peptídica em  crescim ento, e ao tRNA, que carrega o próximo am inoáci­
do que será incorporado na proteína. A subunidade m aior do ribossom a (50S em células procarióticas) catalisa a form a­
ção da ligação peptídica.
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Figura 27.17 ►
1. A transcrição do DNA ocorre 

no núcleo. O RNA transcrito 
inicialmente é o precursor 
de todos os RNAs: tRNA, 
rRNA e mRNA.

2. O RNA inicialmente formado 
em geral deve ser 
modificado quimicamente 
antes de adquirir a 
atividade biológica. A 
modificação pode requerer 
remoção de segmentos de 
nucleotídeos, adição de 
nucleotídeos às terminações 
5' ou 3' ou, ainda, alteração 
química de certos 
nucleotídeos.

3. As proteínas são 
adicionadas ao rRNA para 
formar subunidades 
ribossômicas. O tRNA, o 
mRNA e as subunidades 
ribossômicas deixam o 
núcleo.

4. Cada tRNA se liga ao 
aminoácido apropriado.

5. O tRNA, o mRNA e o 
ribossoma trabalham juntos 
para traduzir a informação 
do mRNA em uma proteína.

DNA

(? )  transcrição
núcleo

RNA inicial 
transcrito

( 2 )  modificação 
do RNA

envelope
nuclear

citoplasma

cadeia polipeptídica 
em crescimento

( 4 ) 0  tRNA se liga 
a um aminoácido

aminoácido

O O ribossoma

mRNA

P R O B L E M A  184*

Se a metionina é 0 primeiro aminoácido incorporado em um heptapeptídeo, qual 6 
a seqüência de aminoácidos codificada pela seguinte cadeia de mRNA?

5 ' — G — C — A — U — G — G — A — C — C — C — C — G — U — U — A — U —
U — A — A — A —  C —  A —  C —  3'

P R O B L E M A  1 9 ^

Quatro C ’s aparecem em determinada seqüência do segmento de mRNA do 
Problema 18. Que polipeptídeo seria formado a partir do mRNA se uma das quatro 
C’s fosse cortada da cadeia?

Molecule Gallery: 
Cloranfenicol 
complexado com 
acetil-transferase; 
tetraciclina

W W W
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P R O B L E M A  2 0

UAA é um códon dc parada. Por que a seqüência UAA no mRNA do Problema 18 não pára a síntese da proteína?

P R O B L E M A  2 1  ♦

Escreva a seqüência dc bases da cadeia sensor do DNA que resulta no mRNA do Problema 18.

P R O B L E M A  2 2

Liste os possíveis codons do mRNA que especificam cada aminoácido do Problema 18. c o anticódon do tRNA que trans­
porta o aminoácido.

Robert W. Holley (1922-1993) nasceu em 
llinois, tornou-se bacharel pela Universidade 
de llinois e o PhD pela Universidade de 
Comell. Durante a Segunda Guerra Mundial 
trabalhou na síntese da penicilina na Escola 
Médica de Comell Foi professor da 
Universidade de Comell e depois da 
Universidade da Califórnia. em San Diego. 
Foi. também. um escultor notável.

A n e m ia  c e lu la r fa lc ifo rm e
A anemia celular falciforme é um exemplo dc 
prejuízo que pode ser causado pela mudança 
dc uma única base do DNA (Problema 55. 

Capítulo 23). É uma doença hereditária causada por um trio 
GAG que se toma um trio GTG na cadcia sensor de uma 
seção do DNA que codifica a subunidade /3 da hemoglobi­
na. Como conseqüência, o códon do mRNA toma-se GUG

—  o qual sinaliza para a incorporação dc valina —  em vez 
de GAG. que teria sinalizado para a incorporação do ácido 
glutâmico. A mudança de um ácido glutâmico polar para 
uma valina apoiar é suficiente para mudar a forma da molé­
cula de desoxi-hemoglobina e induzir a agregação, causan­
do sua precipitação em células sangüíneas vermelhas. Isso 
endurece a célula, dificultando sua passagem através dos 
capilares. Capilares bloqueados causam dor severa c podem 
ser fatais.

Células sangüíneas vermelhas normais
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A n tib ió t ic o s  que agem  pela 
in ib ição  da tra d u ç ã o
A puromicina é um antibiótico de ocorrência 
natural. É um dos diversos antibióticos que 

agem pela inibição da tradução. A puromicina mimetiza a 
porção 3'-CCA-aminoacila de um tRNA. Se, durante a tra­
dução, a enzima se enganar e transferir a cadeia peptídica 
em crescimento para o grupo amino da puromicina em vez 
de transferir para o grupo amino da 3'-CCA-aminoacila do 
tRNA, a síntese da proteína pára. A puromicina bloqueia a 
síntese protéica tanto em eucariontes quanto em procarion- 
tes; sendo assim, é considerada um veneno para os huma­
nos, não sendo um antibiótico útil do ponto de vista clínico. 
Para ser clinicamente útil, o antibiótico deve afetar a síntese 
protéica somente em células procarióticas.

Antibióticos úteis 
clinicamente

h 3c  c h 3
\  /  3 

N

c h 3o CHoCHC—N OH 
I H 
NH2

puromicina

Modo de ação

Tetraciclina
Eritromicina
Estreptomicina
Cloranfenicol

Evita a ligação do tRNA-aminoacila com o ribossoma 
Evita a incorporação de novos aminoácidos nas proteínas 
Inibe a iniciação da síntese protéica 
Evita a formação da nova ligação peptídica

Por que o DNA contém timina, e não uracila
Na Seção 25.8, vimos que o dTM P é formado quando o dUM P é metilado, tendo a co-enzima /V5,yV10-metilenotetraidro- 
folato como fornecedora do grupo metila. Devido ao fato de a incorporação do grupo metila na uracila oxidar o tetraidro­
folato formando o diidrofolato, esta deve ser reduzida novamente a tetraidrofolato para preparar o co-fator para outro 
ciclo catalítico. O agente redutor é o NADPH. Cada NADPH formado em um organismo biológico conduz à formação 
de três ATPs; portanto, ao usar um NADPH a fim de reduzir o diidrofolato, gasta-se ATP. Isso significa que a síntese da 
timina é energeticamente cara, sendo uma boa razão para o DNA conter timina, e não uracila.

27.14

+ N5,;V10-metileno-THF

timidilato
sintase

+ diidrofolato

dUMP
R ' = 2,-desoxirribose-5-P

dTMP

diidrofolato + NADPH + H+

diidrofolato
redutase

tetraidrofolato + NADP+

A presença de uma timina no lugar de uma uracila no DNA previne mutações potencialmente letais. A citosina pode 
se tautomerizar formando uma imina, a qual pode ser hidrolisada a uma uracila (Seção 18.6). A reação total é chamada 
desam inação , pois remove um grupo amino.

tautomerização

O

NH

AHN ^
X ‘N'

H

H ,0

O

O

AHN ^
X N 

H
uracila

+ N H 3
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Se a citosina do DNA é dcsaminada formando uma uracila, esta vai especificar a incorporação dc uma adenina na 
cadcia ‘filha’ durante a replicação, em  vez da guanina, que teria sido especificada pela citosina. Felizmente, uma U do 
DNA é reconhecida com o ‘erro* pelas enzim as celulares, antes que um a base incorreta seja inserida na cadeia ‘filha'. 
Essas enzim as elim inam a U, substituindo-a por uma C. Se U fossem encontradas normalmente no DNA, as enzim as não 
poderiam distinguir entre uma U normal e um a U formada por desam inação da citosina. Tendo T  no lugar dc U no DNA, 
permite que as U sejam reconhecidas com o erros.

Diferente do DNA, que se replica por si só, qualquer erro no RNA não sobreviveria muito, pois o RNA está cons­
tantemente sendo degradado e ressintetizado a partir do DNA molde. Portanto, não vale a pena gastar energia extra para 
incorporar T  no RNA.

P R O B L E M A  2 3 4

A adenina pode ser dcsaminada formando a hipoxantina, e a guanina também pode ser dcsaminada formando a xantina. 
Desenhe as estruturas da hipoxantina e da xantina.

P R O B L E M A  2 4

Explique por que a timina não pode ser dcsaminada.

Determinação da seqüência de bases do DNA
Em junho de 2000, duas equipes dc cientistas (um grupo de uma com panhia privada de biotecnologia e o  outro do Projeto 
Genom a Humano fundado publicamente) anunciaram que haviam com pletado o prim eiro rascunho da seqüência de 3,1 
bilhões de pares de bases do DNA humano. Isso é um enorme feito. Por exemplo, se a seqüência de 1 milhão de pares 
dc bases fosse determ inada a cada dia, levaria mais de dez anos para com pletar a seqüência do genoma humano.

As moléculas de DNA são muito grandes para serem seqüenciadas em unidades, de modo que o DNA é clivado pri­
meiro em seqüências dc bases específicas e os fragmentos resultantes são seqüenciados. As enzimas que clivam o DNA 
em seqüências de bases específicas são cham adas endonucleases de restrição , e os fragmentos de DNA formados são 
chamados de fragm en tos de restrição . Centenas de enzimas de restrição são conhecidas. Alguns poucos exemplos de 
enzim as de restrição, a seqüência de bases que cada uma reconhece e o ponto de clivagem nessa seqüência de bases são 
mostrados aqui.

27.15

enzimas de restrição seqüência de reconhecimento

Alui

FnuDl

AGCT
TCpA

GGCC
CCGG

Pstl CTGCAjG
GACGTC

A seqüência de bases que a maioria das enzimas de restrição reconhece são cham adas palíndromos. Um palíndro- 
mo é uma palavra ou uma frase que pode ser lida da mesma maneira cm um sentido ou no sentido inverso. As palavras 
‘osso’ c ‘radar' são exemplos dc palíndromos. Uma enzim a de restrição reconhece um pedaço do DNA no qual a fita 
molde é um palíndromo da fita codificadora. Em outras palavras, a seqüência de bases em  uma fita molde (lendo da direi­
ta para a esquerda) é idêntica à seqüência de bases em uma fita codificadora (lendo da esquerda para a direita).

P R O B L E M A  2 5 4

Qual das seguintes seqüências dc bases seria provavelmente mais reconhecida por uma endonuclease dc restrição?

a. ACGCGT c. ACGGCA e. ACATCGT

b. ACGGGT d. ACACGT f. CCAACC
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Os fragm entos dc restrição podem ser seqüenciados usando um processo dc terminação de cadeia, desenvolvido por 
Frcdcrick Sangcr, conhecido com o m étodo didesóxi. Esse m étodo envolve a geração de fragmentos, cm que seus com ­
primentos dependem da última base adicionada ao fragmento. Devido à sim plicidade, esse m étodo superou métodos 
alternativos.

No m étodo didesóxi, um pedaço pequeno de DNA cham ado primer, marcado 
na terminação 5 ' com 32P, é adicionado ao fragmento de restrição no qual a seqüên­
cia será determ inada. Depois, os quatro 2 '-desoxirribonucleosídcos trifosfatos são 
adicionados, assim com o a DNA polimerase, enzim a que adiciona os nudeosídeos 
a uma cadeia de DNA. Adicionalmente, pequena quantidade dc 2 ',3 '-didesoxinu- 
cleosídco trifosfato dc uma das bases é adicionado à mistura reacional. O 2 ',3 '-  
didcsoxinucleosídeo trifosfato não tem grupos OH nas posições 2 ' e 3 \

O,
base0  O O

1 I I!
P P P

v v wO - O" O"

2',3'-didesoxinudeosídeo trifosfato

Os nudeosídeos serão adicionados ao prim er  pelo em parelham ento da base 
com o  fragmento de restrição. A síntese pára se o análogo 2 ',3 '-d idesóxi do dATP 
for adicionado em  vez do dATP, pois o análogo 2 \3 '-d id esó x i não tem grupo OH 
em 3 ' no qual nudeosídeos adicionais possam se adicionar. Assim, três diferentes 
term inadores de cadeia serão obtidos a partir do fragm ento de restrição do DNA 
mostrado aqui.

DNA a ser seqúenciado

3'—AGGCTCC AGTG ATCCG—5' 
«P _T C

V7Áprimer

DNA polimerase 32p T r r r  A 
dATP, dGTP,
dCTP, dTTP, 3 2P—TCCGAGGTCA 
2',3'-dATP

3 2P—TCCGAGGTCACTA

O processo é repetido mais três vezes usando um análogo 2 ',3 '-d idcsóxi do 
dGTP, um análogo 2 ',3 '-didesóxi do dCTP e um análogo 2 ',3 '-d idesóxi do dTTP.

Frederick Sanger (Seção 
23.12) e Waltcr Gilbert
dividiram metade do Prêmio 
Nobel de química em 1980 por 
seus trabalhos sobre o 
seqüenciamento do DNA. A 
outra metade fo i para Paul 
Berg, o qual desenvolveu um 
método de corte de ácidos 
nucléicos em sítios específicos e 
recombinação desses fragmentos 
de novas formas. técnica 
conhecida como tecnologia do 
DNA recombinante.

Walter Gilbert nasceu em 
Boston em 1932. Ele se tomou 
mestre em física pela 
Universidade de Harvard e PhD 
em matemática pela 
Universidade de Cambridge.
Em 1958, entrou para o corpo 
docente de Harvard. onde se 
interessou por biologia 
molecular.

Paul Berg nasceu em Nova York 
em 1926. Ele se tornou PhD 
pela Universidade de Western 
Reserve (agora chamada 
Universidade de Case Western 
Reserve). Entrou para o corpo 
docente da Universidade de 
Washington em St. Louis em 
1955 e tornou-se professor de 
bioquímica em Stanford em 
1959.

P R O B L E M A  2 6

Que fragmentos marcados seriam obtidos a partir do segmento dc DNA mostrado anteriormente sc um análogo 2 \3 '-d idc- 
sóxi do dGTP tivesse sido adicionado à mistura reacional cm vez de um análogo 2',3'-didcsóxi do dATP?

Os fragmentos de cadcia term inais obtidos a partir de cada um dos quatro experim entos são carregados cm linhas 
separadas de um gel dc poliacrilam ida tam ponado —  os fragm entos obtidos do uso dc um análogo 2 ',3 '-d idesóxi do 
dATP são carregados cm uma linha, os fragmentos obtidos do uso de um análogo 2 ',3 '-d idesóxi do dG TP cm outra linha, 
c assim sucessivamente. Um cam po elétrico é aplicado cruzando as term inações do gel, levando os fragm entos negati­
vamente carregados a se deslocar em direção ao eletrodo carregado positivamente (o anodo). O s fragmentos menores se 
encaixam nos espaços do gel com m aior facilidade, deslocando-se, dessa maneira, m ais rapidamente através do gel. Por 
outro lado, os fragm entos maiores passam pelo gel mais lentamente.

Depois dc os fragmentos terem sido separados, o  gel é colocado em  contato com uma placa fotográfica. A radiação 
do 32P forma uma mancha escura que aparece na placa oposta ao local de cada fragm ento marcado no gel. Essa técnica
6 cham ada auto-radiográfica c a placa fotográfica exposta é conhecida com o auto-radiografia (Figura 27.18).
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Figura 27.18 ►
Auto-radiografia.
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A seqüência de bases no fragmento de restrição original pode ser lida diretamente da auto-radiografia. A identida­
de de cada base é determinada com a anotação da coluna onde cada mancha escura sucessiva (parte grande do fragmen­
to marcado) aparece, partindo da origem do gel para identificar a base da terminação 5 '. A seqüência do fragmento de 
DNA responsável pela auto-radiografia na Figura 27.18 é mostrada do lado esquerdo da figura.

Uma vez que a seqüência de bases de um fragmento de restrição é determinada, o resultado pode ser checado pela 
determ inação da seqüência de bases da cadeia complementar. A seqüência de bases da parte original do DNA pode ser 
determinada pela repetição de todo o processo com uma endonuclease de restrição diferente e com observação dos frag­
mentos sobrepostos.

A  im p ressão  d ig ita l do D N A
A seqüência dc bases do genoma humano 
varia de indivíduo para indivíduo; em geral 
pela mudança de uma única base podem-se 

alterar cem mil pares de bases. Devido a algumas dessas 
mudanças ocorrerem em seqüências de bases reconhecidas 
por endonucleases de restrição, os fragmentos formados 
quando o DNA humano reage com uma endonuclease parti­
cular variam de tamanho dependendo do indivíduo. É essa 
variação que forma a base da impressão digital do DNA 
(também chamado perfil do DNA ou tipos do DNA). Essa 
técnica é usada por químicos forenses para comparar amos­
tras de DNA coletadas na cena do crime com o DNA do cri­
minoso suspeito. A técnica mais poderosa para identificação 
dc DNA analisa a extensão do polimorfismo dos fragmentos

de restrição (RFLPs, sigla em inglês), obtida de regiões do 
DNA onde são mais comuns as variações individuais. Essa 
técnica leva de quatro a seis semanas c necessita de uma man­
cha de sangue aproximadamente do tamanho de uma moeda 
de dez centavos. A chance de se obterem resultados idênticos 
para duas pessoas diferentes é de uma em um milhão. O 
segundo tipo de determinação do perfil do DNA usa uma rea­
ção em cadcia pela polimerase (RCP), a qual amplifica uma 
região específica do DNA e compara as diferenças nesse sítio 
entre indivíduos. Essa técnica pode ser feita em menos de 
uma semana c necessita de somente 1% da quantidade neces­
sária para a RFLP, mas não discrimina tão bem entre indiví­
duos. A chance de resultados idênticos de duas pessoas 
diferentes é de um em 500 a um em 2 mil pessoas. A impres­
são digital do DNA é também usada para estabelecer a pater­
nidade, justificando cerca de 100 mil perfis dc DNA por ano.

Síntese laboratorial de cadeias de DNA
Há um grande interesse na síntese de oligonucleotídeos com seqüências de bases específicas. Isso permitiria aos cien­

tistas sintetizar genes que poderiam ser inseridos no DNA de microorganismos, levando-os a sintetizar determinada pro­
teína. Alternativamente, um gene sintético poderia ser inserido no DNA de um organismo defeituoso naquele gene —  
processo conhecido como te ra p ia  de gene.

27.16
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Sintetizar um oligonuclcotídeo com determinada seqüência de bases é ainda um desafio maior do que sintetizar um 
polipeptídeo com uma seqüência de aminoácidos específica, pois cada nuclcotídeo tem diversos grupos que devem ser 
protegidos c desprotegidos cm tempos apropriados. A estratégia realizada foi o desenvolvimento dc um método automa­
tizado similar à síntese de peptídeos automatizada (Seção 23.10). O nuclcotídeo em crescimento é ligado a um suporte 
sólido para que possa ser purificado pela lavagem do recipiente reacional com solvente apropriado. Portanto, nenhum 
dos produtos sintetizados será perdido durante a purificação.

M onôm eros  de fo s fo ra m id ito
Um método atual dc síntese dc oligonuclcotídeos utiliza-se de monômeros de fos­
foramidito. O grupo 5'-OH de cada monômero dc fosforamidito é ligado a um 
grupo protetor chamado dc /wa-dimetoxitritila (DMTr). O grupo (Pr) usado para 
proteger a base depende da estrutura da base.

Molecule Gallery: 
Fosforamidito

WWW

ORT
R O ''' S N R i 
fosforamidito

monômero de fosforamidito 
usado para 

a síntese de oligonudeotídeos

L Ê Iií = c h 3o

O 3'-nuclcosídeo do oligonucleosídeo a ser sintetizado é ligado a um suporte sólido denominado ‘vidro dc poros 
controlados* c o oligonucleosídeo é sintetizado a partir da terminação 3'. Quando um monômero é adicionado ao nucleo- 
sídeo ligado ao suporte sólido, o único nucleófilo na mistura reacional é o grupo 5'-OH do açúcar ligado ao suporte sóli­
do. Esse nucleófilo ataca o fósforo do fosforamidito, deslocando a amina e formando um fosfito. A amina é uma base 
muito forte para scr expelida sem protonação prévia. O tetrazol protonado é o ácido usado para a protonação, pois é forte 
o suficiente para protonar o grupo de saída diisopropilamina, embora não seja forte o suficiente para remover o grupo 
protetor DMTr. O fosfito é oxidado a um fosfato usando I2 ou o re/r-hidroperóxido dc butila. O grupo protetor DMTr da 
extremidade 5' do dinucleotídeo é removido com um ácido fraco. As etapas (1) adição do monômero, (2) oxidação. (3) 
desproteção com ácido são repetidas sucessivamente, até ser obtido um polímero com comprimento c seqüência deseja­
dos. Note que o polímero dc DNA é sintetizado na direção 3' —» 5 ', a qual é oposta à direção (5' -> 3') na qual o DNA 
é naturalmente sintetizado.

O

suporte sólido

DMTr—O
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Tutorial Gallery: 
Síntese de 
oligonucleotídeos 
com fosforamiditos
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Os grupos N H2 da citosina, adenina e guanina são nucleófilos e devem, portanto, ser protegidos para evitar a rea­
ção com um monôm ero adicionado. Os grupos NH 2 da citosina e adenina são protegidos com o benzam idas, e o grupo 
N H 2 da guanina é protegido com o butanamida. A tim ina não contém nenhum grupo nucleofílico, por isso não precisa 
ser protegida.

bases desprotegidas bases protegidas

O N

citosina

H,N

guanina

O o

CCI

cy
O

CCI

c h 3c h 2c h 2cci

NH N

+ HCI

+ HCI

)  + HCI

Depois da síntese do oligonucleotídeo, os grupos protetores dos fosfatos e das bases devem ser removidos, e o oli- 
gonucleotídeo deve ser desligado do suporte sólido. Isso tudo pode ser feito em  um a única etapa com a utilização de 
am ônia aquosa. Devido ao hidrogênio ligado a um carbono adjacente a um grupo ciano ser relativam ente ácido (Seção 
I9 .l) , a am ônia pode ser usada com o base na reação de elim inação que remove o grupo protetor do fosfato.

OR

N V ^ o - U o
h  h  n

OR
^  • •

n h 3

N = C

r
H

OR
I

+ “O — P = 0  

OR

+NH4

Atualmente, sintetizadores autom áticos de DNA podem sintetizar ácidos nucléicos que contêm  até 130 nucleotídeos 
em  rendim entos aceitáveis, adicionando um nucleotídeo a cada dois a três minutos. Ácidos nucléicos maiores podem ser 
preparados pela união de duas ou mais cadeias preparadas individualmente. Para assegurar o  bom rendim ento total do 
oligonucleotídeo, a adição de cada m onôm ero deve ocorrer em altos rendim entos ( >  98%). Isso pode ser obtido pelo uso 
de um grande excesso de monômero. Entretanto, isso faz a síntese de oligonucleotídeo tom ar-se muito cara, pois os 
m onôm eros que não reagiram serão descartados.

M onôm eros  de H -fo s fo n a to
Um segundo m étodo para a síntese de oligonucleotídeos com  seqüência de bases específica usando monômeros de H- 
fosfonato tem uma vantagem sobre o método de fosforamiditos, pois os m onômeros são mais facilmente m anuseados e 
não há necessidade do uso de grupos protetores de fosfato. Entretanto, os rendim entos não são tão bons. O s m onômeros 
de H-fosfonato são ativados por reação com  um cloreto de acila, que os converte em fosfoanidridos. O grupo 5 '-O H  do 
nucleosídeo ligado ao suporte sólido reage com  o  fosfoanidrido, formando um dímero. O grupo protetor DM Tr é rem o­
vido com  ácido em condições brandas, e um segundo m onôm ero ativado é adicionado. Os m onôm eros são adicionados
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um de cada vez até que a cadeia esteja completa. A oxidação com I2 (ou terc-hidroperóxido de butila) converte os gru­
pos H-fosfonato em grupos fosfato. Os grupos protetores das bases são removidos por amônia aquosa, com o no método 
do fosforamidito.

H-fosfonato lidrido I ^fosfoanidrido|

monômero ativado

O
II

R - C - C I------------ >
suporte sólido

grupo 5'-OH

H—P= 0

suporte sólido

I"-

H—P= 0

I
suporte sólido
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grupo
H-fosfonato

(} base— Pr

O

supone sólido

0
1

suporte sólido

Note que no método do fosforamidito um a oxidação é feita a cada vez que um monôm ero é adicionado, enquanto 
no método do H-fosfonato uma única oxidação é realizada depois que a cadeia com pleta foi sintetizada.

P R O B L E M A  2 7

Proponha um mecanismo para a remoção do grupo protetor DMTr pelo tratamento com ácido.

Planejamento racional de drogas
Certas doenças, com o a síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) e herpes, são causadas por re trov írus. A infor­
mação genética de um retrovírus está contida no seu RNA. O retrovírus usa a seqüência de bases do RNA com o molde 
para sintetizar o DNA. Ele é cham ado retrovírus porque sua informação genética passa do RNA para o DNA em vez de 
passar do DNA para o RNA, o que é mais comum.

Drogas que interferem  na síntese do DNA pelo retrovírus têm sido planejadas e desenvolvidas. Se o  retrovírus 
não puder sintetizar o DNA, ele não poderá fazer funcionar a m aquinaria genética da célula para produzir m ais RNA 
retroviral, bem com o proteínas retrovirais. O planejam ento de drogas, com  estruturas particulares, para alcançar pro­
postas específicas é cham ado planejamento racional de drogas. O AZT é talvez a droga planejada que interfere na 
síntese de DNA retroviral mais conhecida. O A ZT é levado pelos linfócitos T, células que são particularm ente susce­
tíveis ao vírus da im unodeficiência hum ana (H IV ), o retrovírus que causa a Aids. Um a vez dentro da célula, o A ZT é 
convertido cm AZT-trifosfato. A enzim a retroviral (transcriptase reversa), que catalisa a form ação do DNA a partir do

27.17

3'-azido-2'-deoxitimidina
AZT

O

Molecule Gallery: 
AZT

WWW

ddl
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RNA, se liga mais fortem ente ao AZT-trifosfato do que ao dTTP. Então, o AZT, e não a T, é adicionado à cadeia de 
DNA em crescim ento. Devido ao AZT não possuir um grupo 3 '-OH, nenhum  nucleotídeo adicional pode ser adicio­
nado à cadeia e a síntese do DNA sofre uma parada inesperada. Felizm ente, a concentração de AZT necessária para 
afetar a transcrição reversa é m uito baixa para afetar a m aioria da replicação celular do DNA. Uma droga mais nova. 
a 2 '-3 '-d idesoxi-inosina (ddl), apresenta um m ecanism o de ação similar. O planejam ento racional de drogas será dis­
cutido posteriorm ente no Capitulo 30.

Devido ao fato de vírus, bactérias e células cancerígenas necessitarem do DNA para crescer e se reproduzir, os quí­
micos estão tentando planejar substâncias que se ligarão ao DNA do organismo invasor e interferirão na sua reprodução. 
Também estão tentando planejar polímeros que poderão se ligar a seqüências específicas do DNA humano. Tais subs­
tâncias poderiam interromper a expressão de um gene (interferir com sua transcrição em RNA). Por exemplo, espera-se 
que substâncias possam ser planejadas para interferir na expressão de genes que contribuem para o desenvolvimento do 
câncer. Polímeros que se ligam ao DNA são chamados agentes antigenes; aqueles que se ligam ao mRNA são chama­
dos agentes anti-sensores.

Para que um a substância tenha como alvo determinado gene, essa substância deve ser capaz de reconhecer uma 
seqüência específica de 15 a 20 bases. Se uma seqüência ocorresse somente uma vez no genom a humano, a substância 
seria específica para determinado sítio no DNA. Em contraste, se a substância reconhecesse uma seqüência de somente 
seis bases, afetaria o genoma humano em mais de um milhão de locais, pois essa seqüência ocorreria um a vez em cada 
2 mil bases. Porém, se somente 10% dos genes são expressos na maioria das células, uma substância que reconhece a 
seqüência específica de 10 a 12  bases poderá conferir um efeito gene-específico.

Uma estratégia para o reconhecim ento  do sítio específico usa uma cadeia sintética de oligonucleotídeos. Quando 
uma cadeia de oligonucleotídeos é adicionada ao DNA de cadeia dupla natural, a cadeia se enrola em tom o do sulco 
principal do DNA, formando uma hélice tripla (Figura 27.19). A esperança é que se a seqüência do DNA de um gene 
particular for conhecida, um desoxirribonucleotídeo que se ligará a esse gene poderá ser sintetizado.

T da cadeia sintética

V
O^N^O

CH, O

par de bases tim ina-adenina

A  Figura 27 .19
Hélice trip la . Uma cadeia 
sintética de oligonucleotídeos 
é enro lada em to rno  do 
sulco principal do DNA de 
cadeia dup la . (Veja figu ra  
em cores no caderno 
co lorido .)

A  Figura 27.20
Em pare lham ento  de bases de Hoogsteen: um a T  da cadeia sin tética dos 
o ligonucleotídeos se liga a um a A  de um par de bases A-T do DNA de cadeia dup la ; uma 
C protonada (+CH) da cadeia sintética se liga a um a G de um par de bases G— C do DNA.

Uma hélice tripla é formada por meio do emparelhamento de bases de Hoogsteen 
entre os pares de bases existentes no DNA e as bases da terceira cadeia sintética. No 
em parelham en to  de bases de H oogsteen, uma T da cadeia sintética se liga a uma A 
de um par de bases AT, e uma citosina protonada da cadeia sintética se liga a uma G 
de um par de bases GC (Figura 27.20). Portanto, os oligonucleotídeos podem ser pre­
parados com seqüências que irão se emparelhar aos pares de bases da cadeia sensor 
do DNA no local desejado. Diversos métodos que cortarão um pedaço do DNA-alvo 
depois que a cadeia sintética se ligar à hélice dupla estão sendo investigados.

CH+ da cadeia sintética

par de bases citosina-guanina

Molecule Gallery: 
Hélice tripla

W W W
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Um problema no uso de oligonucleotídeos sintéticos tendo como alvo o DNA 
é que as cadeias sintéticas são suscetíveis a enzim as, com o endonucleases de restri­
ção, que catalisa a hidrólise do DNA. Conseqüentemente, outros polímeros estão 
sendo planejados para reconhecerem seqüências específicas do DNA sem serem 
cnzimaticamente hidrolisados. Uma substância que tem se mostrado promissora é o 
polímero de fosforotioato. O polím ero difere do DNA, pois o oxigênio negativa­
mente carregado ligado ao fósforo é substituído por um enxofre negativamente car­
regado (Figura 27.21). O polímero se liga ao DNA e ao RNA com pares de bases 
complementares. Os oligonucleotídeos fosforotioatos, consistindo de vários com ­
primentos de resíduos de desoxicitidina, têm sido descritos recentemente com o efi­
cazes na proteção das células T  por infecção com  HIV.

P R O B L E M A  2 8

A 5-bromouracila, substância altamente mutagênica, é usada na quimioterapia do 
câncer. Quando administrada ao paciente, é convertida em trifosfato e incorporada ao 
DNA no lugar da timina, a qual é estericamente semelhante. Por que isso causa muta­
ções? (Dica: o substituinte bromo aumenta a estabilidade do tautômero enólico).

O O

5-bromouracila timina

Resumo
Existem dois tipos de ácidos nucléicos —  o ácido deso- 
xirríbonucléico (DNA) e o ácido ribonucléico (RNA). O 
DNA codifica a informação hereditária de um organismo e 
controla o crescim ento e a divisão das células. Na maioria 
dos organismos a informação genética estocada no DNA é 
transcrita para o RNA. Essa informação pode, então, ser 
traduzida para a síntese de todas as proteínas necessárias 
para a estrutura e função celulares.

O ATP é a fonte de energia química mais importante 
para as células; o ATP fornece uma via de reação que 
envolve um bom grupo de saída para a reação que não 
ocorreria devido à presença de um grupo de saída pobre. 
Isso ocorre por intermédio de uma reação de transferên­
cia de fosforila, na qual um grupo do ATP que contém fos­
fato é transferido para um nucleófilo, com o resultado da 
quebra de uma ligação de fosfoanidrido. A reação envol­
ve um dos três intermediários —  um fosfato de acila, um 
pirofosfato de acila ou um adenilato de acila. A cliva­
gem de uma ligação de fosfoanidrido é altamente exergô- 
nica, devido às repulsões eletrostáticas, solvatação e 
deslocalização de elétrons.

Um nucleosídeo contém uma base ligada à D-ribose 
ou à 2-desoxi-D-ribose. Um nucleotídeo é um nucleosídeo 
com o grupo 5 '-O H  ou 3 '-O H  ligado ao ácido fosfórico 
por uma junção éster. Os ácidos nucléicos são formados 
por longas cadeias de subunidades nucleotídicas unidas 
por ligações fosfodiéster. Essas junções unem o grupo 3 '-

▲ Figura 27.21
Oligonucleotídeo 
sintético com enxofres 
negativamente 
carregados em vez de 

_ T_ . oxigênios
OH de um nucleot.deo negativamente
ao grupo 5 '-O H  do carregados,
próxim o nucleotídeo.
Um dinucleotídeo contém  duas subunidades nucleotídi­
cas, um oligonucleotídeo contém de três a dez subunida­
des e um polinucleotídeo contém muitas subunidades. O 
DNA contém a 2'-desoxi-D-ribose enquanto o RNA con­
tém a D-ribose. A diferença nos açúcares leva o DNA a ser 
estável e o RNA a ser clivado facilmente.

A estrutura prim ária de um ácido nucléico é a 
seqüência de bases em sua cadeia. O DNA contém A, G, 
C e T; o RNA contém  A, G, C e U. O DNA contém  tim i­
na em vez de uracila para evitar mutações causadas pela 
hidrólise da imina da C que forma U. O DNA é formado 
por um a hélice de cadeia dupla com  um sulco principal e 
outro secundário; as cadeias correm em direções opostas 
e estão enroladas em uma hélice. As bases estão confina­
das na parte interior da hélice e os grupos açúcar e fosfa­
to estão na parte exterior. As cadeias estão unidas por 
ligações hidrogênio entre bases de cadeias opostas bem 
com o por interações de empilhamento —  atrações de 
Van der Waals entre bases adjacentes da mesma cadeia. 
As duas cadeias —  uma é cham ada fita codificadora e a 
outra, fita molde —  são complementares: A em parelha 
com T e G em parelha com C. O DNA é sintetizado na 
direção 5 ' —» 3 ' por um processo cham ado replicação 
semiconservativa.
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A seqüência de bases fornece o modelo para a sínte­
se (transcrição) do RNA. O RNA é sintetizado na direção 
5' -> 3' pela transcrição da fita molde do DNA na direção 
3' —> 5 '. Há três tipos de RNA: O RNA mensageiro, o 
RNA ribossômico e o RNA transportador. A síntese de 
proteínas (tradução) ocorre a partir da terminação N para 
a terminação C pela leitura das bases ao longo da cadeia 
de mRNA na direção 5 ' —» 3 '. Cada seqüência de três 
bases —  códon —  especifica determ inado aminoácido 
que será incorporado à proteína. Um tRNA transporta o 
am inoácido ligado por uma ligação éster em  sua posição

3 ' terminal. Os códons e os am inoácidos que eles especi­
ficam são conhecidos com o código genético.

As endonucleases de restrição clivam o DNA nos 
palíndromos específicos formando fragmentos de restri­
ção. O método didesoxi é o  método preferido para deter­
m inar a seqüência de bases nos fragmentos de restrição. 
O s oligonucleotídeos com seqüências de bases específicas 
podem ser sintetizados com a utilização de monômeros de 
fosforam idito ou monômeros de H-fosfonato. Polímeros 
que se ligam ao DNA são cham ados agentes antigenes; os 
que se ligam ao RNA são cham ados agentes anti-sensores.

Palavras-chave
adenilato de acila (p. 527)
fosfato dc acila (p. 526)
pirofosfato de acila (p. 526)
adenosina 59-trifosfato (ATP) (p. 523)
anticódon (p. 539)
fita não interpretadora (p. 537)
auto-radiografia (p. 547)
base (p. 519)
códon (p. 541)
desaminação (p. 545)
ácido desoxirribonucléico (DNA)

(p. 519) 
desoxirribonucleotídeo (p. 522) 
método didesóxi (p. 547) 
dinucleotídco (p. 530) 
hélice dupla (p. 532) 
organismo eucariótico (p. 538) 
éxon (p. 537) 
gene (p. 536) 
terapia de gene (p. 548) 
código genético (p. 541) 
ligação dc alta energia (p. 528)

emparelhamento de bases de 
Hoogsteen (p. 556) 

genoma humano (p. 536) 
fita interpretadora (p. 537) 
íntron (p. 537) 
sulco principal (p. xxx)
RNA mensageiro (mRNA) (p. 538) 
sulco secundário (p. 535) 
ácido nucléico (p. 519) 
nucleosídeo (p. 521) 
nucleotídeo, (p. 522) 
oligonucleotídeo (p. 530) 
ligação de fosfoanidrido (p. 524) 
fosfodiéster (p. 519) 
reação de transferência de fosforila 

(p. 524) 
polinucleotídeo (p. 530) 
estrutura primária (p. 531) 
organismo procariótico (p. 538) 
sítio promotor (p. 537) 
planejamento racional de drogas 

(p. 553)

replicação (p. 536)
forquilha dc replicação (p. 536)
endonuclease de restrição (p. 546)
fragmento de restrição (p. 546)
retrovírus (p. 553)
ácido ribonucléico (RNA) (p. 519)
ribonudeotídeo (p. 522)
RNA ribossômico (rRNA) (p. 538) 
ribossoma (p. 538) 
ribozima (p. 538)
RNA splicing (p. 538) 
constante de sedimentação (p. 538) 
replicação semiconscrvativa (p. 536) 
fita codificadora (p. 537) 
reconhecimento do sítio específico 

(p. 554)
interações de empilhamento (p. 533) 
códon dc parada (p. 541) 
fita molde (p. 537) 
transcrição (p. 537)
RNA transportador (tRNA) (p. 538) 
tradução (p. 541)

Problemas
29. Nomeie as seguintes substâncias: 

O

I
o = p —O

O-

d.

O
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30. Que nonapeptídeo é codificado pelo seguinte segmento de mRNA?

5 ' —  AAA —  GUU —  GGC —  UAC —  CCC — GGA —  AUG— G U G — GUC —  3'

31. Qual seria a seqüência de bases do segmento de DNA que é responsável pela biossíntese do seguinte hexapeptídeo?

Gly-Ser-Arg-Val-His-Glu

32. Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

0 0  0 0 O
II II II II II

~OCCH2CH2CHCO’ + NH3 + ATP -----► H2NCCH2CH2CHCO” + ADP + “O — P— O"

+n h 3 +n h 3 o h

33. Correlacione o códon ao anticódon correspondente:

Códon Anticódon

AAA ACC
GCA CCU
CUU UUU
AGG AGG
CCU UGA
GGU AAG
UCA GUC
GAC UGC

34. Usando a abreviação de uma única letra para aminoácidos, mostrada na Tabela 23.1, escreva a seqüência de aminoácidos 
do tetrapeptídeo representado pelas quatro primeiras letras de seu primeiro nome. Não use nenhuma letra duas vezes. 
(Nem todas as letras são assinaladas para aminoácidos, então você terá de usar uma ou duas letras em seu primeiro 
nome.) Escreva a seqüência de bases do mRNA que resultaria na síntese daquele polipeptídeo. Escreva a seqüência de 
bases do DNA que resultaria na formação do mRNA apropriado.

35. Quais dos seguintes pares de dinucleotídeos estão presentes em quantidades iguais no DNA?
a. CC e GG c. CA e TG e. GT e CA
b. CG e GT d. CG e AT f. TA e AT

36. Por que o códon é um trio, e não uma dupla ou um quarteto de bases?

37. A RNAase, enzima que catalisa a hidrólise do RNA, possui dois resíduos de histidina cataliticamente ativos em seu sítio 
ativo. Um dos resíduos de histidina é cataliticamente ativo em sua forma ácida e o outro resíduo é cataliticamente ativo 
em sua forma básica. Proponha um mecanismo para a RNAase.

38. As seqüências de aminoácidos de fragmentos peptídicos obtidos de uma proteína normal e de uma proteína sintetizada 
por um gene defeituoso foram comparadas. Elas diferiram somente em um fragmento peptídico. As seqüências primárias 
dos fragmentos são mostradas aqui.

Nomal: Gln-Tyr-Gli-Thr-Arg-Tyr-Val 
Mutante: Gln-Ser-GIu-Pro-Gly-Thr

a. Qual o defeito no DNA?
b. Mais tarde foi determinado que o fragmento peptídico normal era um octapeptídeo com uma Val-Leu C-terminal. 

Qual o é o aminoácido C-terminal do peptídeo mutante?

39. O mecanismo requerido para a ativação de um íon carboxilato pelo ATP, que envolve o ataque de um íon carboxilato 
sobre o a-fósforo ou sobre o /3-fósforo do ATP, não pode ser determinado a partir dos produtos de reação, pois o AMP e o 
pirofosfato são obtidos como produtos em ambos os mecanismos. Os mecanismos, porém, podem ser distinguidos por 
um experimento de marcação, no qual a enzima, o íon carboxilato, o ATP e o pirofosfato marcados radioativamente são 
incubados e o ATP é isolado. Se o ATP isolado for radioativo, o mecanismo envolve o ataque sobre o a-fósforo. Se não 
for radioativo, o mecanismo envolve o ataque sobre o /3-fósforo. Explique essas conclusões.



40. Quais seriam os resultados do experimento do Problema 39 se o AMP radioativo fosse adicionado à mistura incubada cm 
vez do pirofosfato radioativo?

41. Que citosina, na seguinte fita codificadora de DNA, causaria o maior prejuízo ao organismo se fosse desaminada?

5 '—  A — T — G — T — C — G —  C — T — A —  A — T — C —  3'

42. O nitrito de sódio, conservante alimentar comum, é capaz dc causar mutações cm um ambiente ácido pela conversão de 
citosinas cm uracilas. Explique como isso ocorre.

43. O primeiro aminoácido incorporado cm uma cadeia polipeptídica, durante sua biossíntese em procariotas, <5 a N-formil- 
metionina. Explique o propósito do grupo formil.
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Nos capítulos anteriores foram 
discutidos os polímeros sintetizados 
por sistemas biológicos-proteínas, 
carboidratos e ácidos nucléicos.

O  C a p í tu lo  2 8  d iscu te  os po lím eros sin te tizados 
por qu ím icos. E sses po lím eros sin té ticos ap resen ­
tam  certas propriedades físicas que os fazem  úteis 
no  d ia-a-d ia  cm  ap licações tais com o: tecidos, 
garrafas, em balagem  de p rodu tos alim entíc ios, 
partes de au tom óveis e d iscos com pactos.

O C a p í tu lo  2 9  d iscu te  as reações pericícli- 
c a s-rcaçõ es  que resultam  da reorganização  c íc li­
ca  dos elétrons. N esse cap ítu lo , você aprenderá 
com o a conservação  da  teoria  do  orbital m olecu­
lar exp lica  a re lação  entre substrato , p roduto  e 
cond ições dc reação  em  um a reação  pericíclica.

O C a p itu lo  3 0  fala sobre quím ica m edicinal. 
Nele. você verá quantas de nossas drogas de uso 
com um  foram  descobertas e aprenderá algum as 
das técnicas usadas para desenvolver novas drogas.

Tópicos 
especiais em 

química 
orgânica

Capítulo 28 
Polímeros sintéticos 

Capítulo 29 
Reações pericídicas 

Capítulo 30 
Química orgânica das drogas - 

Descoberta e planejamento
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Polímeros sintéticos

Provavelmente nenhum grupo de substâncias sintéticas é 
mais im portante para a vida moderna que os polímeros 
sintéticos. O polím ero  é uma molécula grande feita pela 

junção dc unidades repetidas de moléculas pequenas chamadas m onôm e­
ros. O processo de junção dessas unidades é cham ado polim erizaçào.

supercola

»M  polimerizaçao) 
monômero polímero

monômeros de etileno

Diferentem ente das moléculas pequenas, as quais são de interesse, devido às propriedades químicas, as moléculas 
gigantes são interessantes pelas propriedades físicas , que as fazem úteis no dia-a-dia. Alguns polímeros sintéticos pare­
cem substâncias naturais, mas a maioria é bem diferente dos encontrados na natureza. Diversos itens com o filme foto­
gráfico, discos com pactos, tapetes, em balagem  de produtos alim entícios, jun tas artificiais, o adesivo cham ado 
‘supercola’, brinquedos, acessórios de autom óveis, solas de sapatos e preservativos são feitos de polím eros sintéticos.

Os polím eros podem ser divididos em dois grandes grupos: po lím eros sin téticos e b iopolím eros (polím eros natu­
rais). Polím eros sintéticos são sintetizados por cientistas, enquanto os biopolím eros são sintetizados pelos organismos. 
Exemplos de biopolím eros são: o DNA, a molécula que guarda a inform ação genética —  a m olécula que determ ina se 
um ovo fertilizado vai se tornar um hum ano ou uma abelha; RNA e proteínas, moléculas que induzem a transform ações 
bioquímicas; e polissacarídeos. As estruturas e propriedades das m oléculas são apresentadas em outros capítulos. Neste 
capítulo, explorarem os os polím eros sintéticos.

O primeiro uso de polímeros naturais por humanos foi em  roupas, quando começaram a vestir-se com  couro de ani­
mais. Mais tarde, aprenderam a transform ar fibras naturais em fios, e estes em vestimentas. Hoje, muitas de nossas rou­
pas são feitas de polímeros sintéticos (por exemplo: náilon, poliéster, poliacrilonitrila). Muitas pessoas preferem roupas 
feitas de polímeros naturais (por exemplo: algodão, lã, seda), mas estimou-se que se polímeros sintéticos não estivessem 
disponíveis, toda a terra produtiva nos Estados Unidos teria de ser usada para a produção de algodão e lã para roupas.

O prim eiro p lástico  —  polímero capaz de ser m oldado —  foi a celulóide. Inventada em 1856, por A lexander Parkc, 
era formada por uma mistura de nitrocclulose e cânfora. A celulóide foi usada na m anufatura de bolas de bilhar e teclas 
dc piano, substituindo o escasso marfim. A invenção da celulóide proporcionou a dim inuição à caça de elefantes, mas

polietileno
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causou ccrto tem or em salas de bilhar pois a nitrocelulose é inflamável e explosi­
va. A celulóide foi usada em fitas de filme até ser substituída por acetato de celulo­
se, polímero menos perigoso.

A prim eira fibra sintética foi o raiom. Em 1865, a indústria de seda francesa 
foi am eaçada por um a epidem ia que matou muitos bichos-da-seda, enfatizando a 
necessidade de um a seda artificial substituta. Louis Chardonnet descobriu aciden­
talmente o material dc partida para uma fibra sintética enquanto secava a nitrocelu­
lose que fora derram ada cm uma mesa; percebeu longas fitas sem elhantes às da 
seda se aderindo à toalha c à mesa. ‘A seda de C hardonnet' foi apresentada na 
Exposição dc Paris em 1891. Foi cham ada de raiom porque era tâo brilhante que 
parecia em itir raios de luz.

A primeira borracha sintética foi obtida por quím icos alemães, em  1917. Seus 
esforços foram uma resposta à severa escassez de m atérias-prim as, com o resultado 
do bloqueio durante a Primeira G uerra M undial.

Hcrmann Staudinger foi o  prim eiro a reconhecer que os vários polím eros pro­
duzidos não eram simplesm ente aglom erados desordenados de monômeros; eram 
feitos dc cadeias dc monômeros interligados. Hoje, a síntese de polím eros cresceu, 
passou de um processo feito com  pouco entendim ento quím ico para uma ciência 
sofisticada, na qual moléculas são planejadas com especificações predeterm inadas 
para a produção de novos materiais feitos para se encaixar nas necessidades hum a­
nas. Exem plos recentes de novos polímeros, que estão sendo constantem ente plane­
jados, incluem a Lycra^, tecido com  propriedades elásticas, e a Dyneema®, o mais 
forte tecido disponível com ercialm ente.

A quím ica de polím eros é parte de uma disciplina m aior cham ada ciência de 
materiais, que envolve a criação de novos m ateriais para substituir metais, vidros, 
cerâmicas, tecidos, madeira, papelão e papel. A quím ica de polím eros pertence a 
uma indústria multibilionária. Atualmente, existem  30 mil polímeros patenteados 
nos Estados Unidos. M ais de 2,5 X 1013 quilogram as de polímeros sintéticos são 
produzidos nos Estados Unidos a cada ano e podem os esperar muitos outros novos 
m ateriais que serão desenvolvidos por cientistas nos próxim os anos.

28.1 Classes gerais de polímeros sintéticos
Polímeros sintéticos podem ser divididos em duas classes principais, dependendo 
do seu método de preparação. Polím eros de crescim ento de cadeia, também 
conhecidos com o polím eros de adição, são feitos por reações em cadeia —  a adi­
ção dc monômeros no final de uma cadeia em crescim ento. O final da cadeia é rea­
tivo porque é um radical, um cátion ou um ânion. O poliestireno —  usado em 
recipientes descartáveis de com ida, isolamento, escovas de dente, entre outras coi­
sas —  é um exem plo dc polím ero de crescim ento de cadeia. O poliestireno é bom ­
beado com ar para produzir o  material conhecido com o Styrofoam 00.

CH2— CH CH2=»CH CH2= C H

estireno

unidades rep etid as^

—CH2— c h - c h 2—c h - - c h 2—c h —

poliestireno 
polímero de crescimento de cadeia

Polímeros de crescim ento por etapas, também cham ados polím eros de con­
densação. são feitos pela com binação de duas moléculas e, na maioria dos casos, 
removc-sc uma pequena molécula, geralm ente água ou um álcool. As moléculas que 
reagem têm grupos funcionais reativos em  cada term inação. Diferente dos polímeros

Alexander Parke (1813-1890)
nasceu em Birmingham. 
Inglaterra. Ele chamou o 
polímero que inventou de 
*piroxilina\  porém não foi 
capaz de comercializá-lo.

O inventor John Wesley Hyatt 
(1837-1920) nasceu em Nova 
York. Quando uma empresa de 
Nova York ofereceu um prêmio 
de 10 mil dólares por um 
substituto para as bolas de 
bilhar de marfim. Hyatt 
melhorou a síntese da 
*piroxilina \  Ele mudou o nome 
para 'celulóide ’ e patenteou um 
método para fazer bolas de 
bilhar. Contudo, não ganhou 
o prêmio.

Louis-Marie-Hilaire 
Bemigaud. conde de 
Chardonnet (1839-1924), 
nasceu na França. Ele foi
assistente de Louis Pasteur no 
início de sua carreira. O raiom 
que ele inicialmente produziu a 
partir de nitrocelulose era 
perigosamente inflamável. 
Eventualmente, os químicos 
aprenderam a retirar alguns 
grupos nitro depois de a fibra 
ter sido formada, o que a tomou 
muito menos inflamável, mas 
não tão forte quanto antes.

Hermann Staudinger 
(1881-1965), filho de um 
professor, nasceu na Alemanha. 
Tornou-se professor do Instituto 
Técnico de Karlsruhe e da 
Universidade de Freiburg. 
Recebeu o Prêmio Nobel de 
química em 1953 por suas 
contribuições para a química 
de polímeros.

Polímeros de crescimento de cadeia 
sào também chamados polímeros 
de adição.

Polímeros de crescimento sáo feitos 
por reações em cadeia.

Molecule Gallery: 
Estireno; poliestireno

WWW
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Polímeros de crescimento por 
etapas sáo também chamados 
polímeros de condensação.

de crescim ento de cadeia, que exigem moléculas individuais que se adicionam ao 
final de uma cadeia em crescim ento, a polim erização de crescim ento por etapas per­
mite a com binação de duas moléculas reativas. O D acron^ é um exem plo dc polí­
mero de crescim ento por etapas.

O O
11 r ~ \  11C H jO —c —f  V c —o c h 3 + HOCH2CH2OH

tereftalato de dimetila 1 ,2*etanodiol

O
à unidades repetidas

O
11 J T ~ \ 11- f0 C H 2ÇH20 —C —f  V - C J -

poli(tereftalato de etileno) * 
Dacron'

polímero de crescimento por etapas

o c h 2c h 2o —

- 2/i CH3OH

O Dacron® é o mais comum do grupo de polímeros conhecido com o poliésteres —  polímeros com  muitos grupos 
ésteres. Os poliésteres são usados em roupas e são responsáveis pelo com portam ento resistente às dobras dc muitos teci­
dos. Ele é também usado para fazer o filme plástico cham ado M ylar30, utilizado na m anufatura de fita magnética de gra­
vação. Esse filme é resistente a rompimentos e, quando processado, possui força tensora quase tão grande quanto a do 
aço. Para fazer o satélite Echo foi usado Mylar® alum inizado, que foi colocado em órbita em torno da Terra com o um 
refletor gigante. O polímero usado para fazer garrafas de refrigerantes é também um poliéster.

Polímeros de crescimento de cadeia
Os m onômeros mais com um ente usados em polim erização de crescim ento de cadeia sào o-clilcao (eteno) e etilcnossubs- 
tituídos. Na indústria quím ica, etilenos m onossubstituídos são conhecidos como olefinas alfa. Polímeros formados a par­
tir do etileno ou etilenos substituídos são chamados polím eros vinflicos. A lguns polímeros vinílicos sintetizados por 
polim erização de crescim ento de cadeia são listados na Tabela 28.1.

A polimerização de crescim ento de cadeia se processa por um dos três mecanismos: po lim erização  ra d ic a la r , poli­
m erização  catiôn ica ou po lim erização  aniônica. Cada m ecanismo tem três fases distintas: uma etapa de iniciação, que 
inicia a polim erização, etapas de propagação, que permitem o  crescim ento da cadeia, e etapas de terminação, que fina­
lizam o crescim ento da cadeia. Veremos que a escolha do m ecanismo depende da estrutura do monôm ero e do iniciador 
usado para ativá-lo.

28.2

Símbolos de reciclagem
Os vários tipos dc plásticos devem ser sepa- 

% ' rados um do outro quando forem reciclados.
Para ajudar na separação, há países que 

requerem dos fabricantes a inclusão de um símbolo de 
reciclagem nos produtos para indicar o tipo dc plástico. 
Esses símbolos são encontrados no fundo dc recipientes 
plásticos e são formados por três setas em tomo de um 
número (de um a sete) e uma abreviação abaixo do símbo­
lo, que indica o tipo de polímero a partir do qual o reci­
piente é feito. Quanto menor o número no centro do 
símbolo, maior é a facilidade de reciclagem do material: 1 
(PET) é usado para poli(tcrcftalato dc etileno), 2 (HDPE) 
para polietileno dc alta densidade. 3 (V) para poli(cloreto 
dc vinila), 4 (LDPE) para polietileno de baixa densidade, 
5 (PP) para polipropileno, 6 (PS) para poliestireno e 7 para 
todos os outros plásticos.

Rótulos de reciclagem
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Tabela 28.1 Alguns polímeros de crescimento de cadeia importantes e suas aplicações

M onômero

CH2=CH2

C H ,= C H
-  I

Cl

U nidade repetida

- c h 2— c h 2—

— CH0— CH—
-  i 

Cl

Nome do polímero

polietileno

poli(cloreto de vinila)

Aplicações

filmes, brinquedos, garrafas, sacos 
plásticos

bisnagas, canos

CH2= C H  — c h 3 — C H ,— CH
■ -M  i -

CH-

polipropileno capacetes, potes de margarina, 
estofamcnto, material para carpetes

CH?= C H

I t a l

c f 2= c f 2

c h 2= c h

CH2— CH poliestireno

C==N

— c f 2— c f 2

CH9— CH—
2 i 

C = N

poli(tetrafluoroetilcno)
Teflon®

poli(acrilonitrila) 
Orlon®, AcrilanCK'

embalagens, brinquedos, 
copos descartáveis, caixas de ovos

superfícies não aderentes, 
revestimentos, isolamento de fios

tapetes, cobertores, fios de lã 
sintética, peles sintéticas

C H ,= C — CH, 2 | 3
COCH,
II 3 
O

CH,

CH2— C—

COCH,
II 3
O

poli(metacrilato de metila) 
Plexiglas0 , Lucite^

placas de sinalização, paincis 
solares, clarabóias

C H ,= C H

OCCH,
ii •
o

CH?—CH—
2 I

OCCH
II
O

poli(acetato de vinila) tintas de látex, adesivos

Polimerização radicalar
Para ocorrer a polimerização de crescimento de cadeia por um mecanismo radicalar, um radical iniciador deve ser adi­
cionado ao monômero para converter algumas moléculas em radicais. O iniciador se quebra homoliticamente em radi­
cais e cada radical se liga a um monômero alceno, convertendo-o em um radical. Esse radical reage com outro 
monômero, adicionando uma nova subunidade, que propaga a cadeia. O sítio radicalar está agora no fim da unidade que 
acabou de ser adicionada ao final da cadeia. Ele é chamado sítio  de p ropagação .

etapas de iniciação da cadeia

RO— OR 
r a d ic a l  in ic ia d o r

* 2 RO*
r a d ic a is

RO- + C H ,= C H
I

ZA
monômero alceno que 
reage com um radical

ROCH2CH

z
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trés formas de terminação da cadeia
combinação de cadeia^]

ROCH2CHCH2CH + c h 2=

z z

ROCH.CHCH.CH
I Iz z

r o c h 2c h c h 2c h c h 2c h  

z z z

etc.

Esse processo é repetido várias vezes. Centenas, ou mesmo milhares, de m onômeros alceno podem se ligar, um de 
cada vez, à cadeia em crescim ento. Eventualmente, a reação em cadeia é interrompida porque os sítios de propagação 
sao destruídos. Essa destruição ocorre quando duas cadeias se com binam por meio desses sítios de propagação; quando 
duas cadeias sofrem desproporcionamento, com  um a cadeia que é oxidada a um alceno e a outra reduzida a um alcano; 
ou quando uma cadeia reage com  uma impureza que consome o radical.

três formas de terminação da cadeia

combinação de cadeias

2 R O - :CH2çhJ
Z

- c h 2ç h

z
desproporcionamento

2 R O - - c h 2c h -

z
tCH2CH
Jn 1z

reaçào com uma impureza

R O - - c h 2c h -

z
I c h 2c h
Jn |z

RO- - c h 2ç h  J - c h 2ç h ç h c h 2- J ç h c h 2- o r  

z " z z z

RO-^CH2Ç H j-C H = Ç H  + R O -C H 2ÇH j-C H 2ÇH2

z z z " Z

R O -^C H jC H -pC H iC H — impureza
J  n

z z

Assim, as polimerizações radicalares apresentam etapas de iniciação, propagação e terminação da cadeia, simila­
res às etapas que ocorrem nas reações de radicais discutidas nas seções 4.10 e 9.2 do volume 1.

Em polímeros com alta massa molecular, os grupos presentes nas terminações da cadeia são relativamente insigni­
ficantes na determ inação de suas propriedades físicas e nem sempre são especificados; é o restante da molécula que 
determ ina as propriedades do polímero.

A massa molecular do polím ero pode ser controlada por um processo conhecido com o tran sfe rên c ia  de  cadeia. 
Nesse processo, a cadeia em  crescim ento reage com uma molécula XY de maneira que permita a terminação da cadeia 
por X-, deixando para trás Y* para iniciar um a nova cadeia. XY pode ser um solvente, um radical iniciador ou qualquer 
molécula com uma ligação que possa ser clivada homoliticamcnte.

c h 2- ^ c h 2c h J - c h 2c h  + XY 

z " z
— c h 2- ^ c h 2ç h J - c h 2ç h x  + Y-

A polim erização dc crescim ento dc cadeia de etilenos monossubstituídos exibe uma preferência pela ad ição  cabe- 
ça-cauda , em que a cabeça de um monômero está ligada à cauda do outro.

cauda |  J ccabeça

—CH2CHCH2CH —

z z
cabeça-cauda

C H ,= C H
I
Z

—c h 2c h c h c h 2—

Z  Z
cabeça-cabeça

—CHCH2CH2CH

Z Z
cauda-cauda
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A adição cabeça-cauda dc um etilcno substituído resulta em  um polím ero no qual todos os outros carbonos têm  um 
substituinte.

CH2— —c h ;ç h c h 2ç h c h 2ç h c h 2ç h c h 2ç h c h 2( :h

Cl Cl Cl Cl Cl Cl

•p.

: í . »

■ p p

M odule Gallery: 
Cloreto de vinila; 
poli (cloreto de vinila)cloreto de vinila poli(cloreto de vinila)

W W W
A adição cabeça-cauda é favorecida por razões estéricas. pois o sítio dc propaga­

ção ataca prcfcrcncialm cnte o  carbono sp2 não substituído de um alceno menos im pe­
dido esteticam ente. Grupos que estabilizam  radicais tam bém favorecem a adição cabeça-cauda. Por exemplo, quando Z 
é um substituinte fcnila. o  anel do benzeno estabiliza o  radical por dcslocalização dc elétrons, desse modo o  sítio dc pro­
pagação é o  carbono que contém  o  substituinte fcnila.

- c h 2c h  — c h 2c h  —c h 2c h  - c h 2c h

Em casos em  que Z  é um grupo pequeno —  o  qual tom a as considerações estéricas menos im portantes —  c é menos 
cap a / dc estabilizar o  final da cadeia em crescim ento por deslocalização dc elétrons, algum as adições cabeça-cabeça e 
cauda-cauda também ocorrem . Isso é observado prim ariam ente em situações cm que Z  é um flúor. A adição excepcio­
nal. porém, nunca constituiu mais que 10% da cadeia total.

O s m onôm eros que sofrem mais rapidam ente a polim crização de crescim ento de cadeia, por m ecanism o radicalar. 
são aqueles nos quais o  substituinte Z  é capaz dc estabilizar a espécie radicalar cm  crescim ento por deslocalização dc 
elétrons. Exemplos de m onômeros que sofrem polim crização radicalar são mostrados na Tabela 28.2.

Tabela 28.2 Exemplos de alcenos que sofrem polimerizaçáo radicalar

CH2— CH 
1

CH*>=CH
*

c h 2- c c h ,

ô

o c c h 3

o

COCH j

O
estireno acetato de vinila meta<rilato dc metila

CH 2— CH
*

c h 2= c h C H j—CH 
1

CH — CH2Cl C - N
cloreto de vinila acrilonitrila 1,3-butodicno

Q ualquer com posto que rapidamente sofre um a clivagem hom olítica, form ando radicais suficicntcm cntc energéti­
cos para converter um alceno em  um radical, pode servir com o iniciador para a polim crização radicalar. Diversos inicia- 
dores radicalares são mostrados na Tabela 28.3.

Um a característica  com um  de todos os in iciadores radicalares é a presença dc um a ligação relativam ente fraca 
que dc m aneira rápida sofre clivagem  hom olítica. Em quase todos os in iciadores radicalares m ostrados na Tabela 
28.3, a ligação fraca é a ox igên io-ox igên io . D ois fatores são considerados na esco lha do in iciador radicalar para 
determ inada polim crização de crescim ento  dc cadeia. O  prim eiro é a solubilidade desejada do iniciador. Por exem ­
plo, sc este  precisa ser solúvel em  água usa-se freqüentem ente o  persulfato  dc potássio , ao  passo que sc o  in iciador 
precisa ser solúvel cm  um solvente não polar, u tiliza-se um a substância com  vários carbonos. O  segundo fator é a 
tem peratura na qual a reação dc polim crização será realizada. Por exem plo, um radical fere-butoxi é relativam ente 
estável, portanto um iniciador que form a esse tipo  de radical é usado em  polim erizações realizadas cm  tem peraturas 
relativam ente altas.
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Tabela 28.3 Alguns iniciadores radicalares 1

C H ,
[ J

Ç H ,

C H ,C O — OH ----- »
1

C H ,

C H ,CO - +  -OH

C H ,

0  O 
II

K O SO —O SO K ----- >
II II 
O o

O
II

2 KOSO-
II
O

C H , C H ,
1 ' 1 '

C H ,C O — O C C H , ----- >
1 1

C H , C H ,

C H ,
1

2 CH ,CO - 

C H ,

0 “ " o - ^ - 0 —  2 0 “ “ -

C H , C H , 
: |

Ç H ,

C H ,C — N = N — C C H , ----- ) 2 C H ,C -  +  N 2

C = N  C = N C = N

P R O B LEM A  !♦

Que monômeros você usaria para formar cada um dos seguintes polímeros?

a. —C H , CHCH, CHCH, CHCH2C H CH ,CH —
I I \ I I 

Cl Cl Cl Cl Cl

C H , C H , C H , C H , C H , CH ,
I I I I I I

b. — CH 2C C H ,C C H ,C C H ,C C H ,C C H ,C —
I I I I I I

C - O  C - 0  C - 0  C - 0  C - 0  C - O
I I I I I I
0  o  o  o  o  o
1 I I I I I

C H , C H , C H , C H , C H , CH ,

c. —  CF2CF2CF2CF2CF2CF2CF2CF2CF2CF2—

P R O B LEM A  2 4

Qual polímero poderia conter junções cabcça-cabcça anormais: poli(cloreto dc vinila) ou polieslireno?

P R O B LEM A  3

Desenhe um segmento dc poliestireno que contenha junções anormais cabeça-cabeça e cauda-cauda.

P R O B LEM A  4

M ostre o  m ecanism o para a form ação dc um segm ento de poli(clorcto de vinila) que contenha tres unidades dc clo ­
reto dc vinila c seja iniciado por peróxido dc hidrogênio.



Ramificação da cadeia polimérica
Se o sítio de propagação abstrai um átomo de hidrogênio da cadeia, uma ramificação pode se desenvolver nesse ponto.
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H

—CH2CH2CH2CH2 + —CH2CH2CHCH2CH2CH2 —

i
H

—c h 2c h 2c h 2c h 2 + —c h 2c h 2c h c h 2c h 2c h 2— ch 2 = c h 2

c h 2
I

c h 2
I

—CH2CH2CHCH2CH,CHv

A abstração de um átomo de hidrogênio de um carbono próximo ao final de uma cadeia leva à formação de ram i­
ficações curtas, ao passo que a abstração de um átomo de hidrogênio de um carbono próximo ao centro de uma cadeia 
resulta cm ramificações longas. As ramificações curtas são mais facilmente formadas do que as longas um a vez que as 
terminações da cadeia são mais acessíveis.

cadeias com ramificações curtas cadeias com ramificações longas

Ramificações afetam muito as propriedades do polímero. Cadeias lineares 
podem se em pacotar melhor do que cadeias ramificadas. Conseqüentemente, o 
polietileno linear (conhecido com o polietileno de alta densidade) é um plástico rela­
tivamente duro, usado para produção de artefatos como juntas artificiais, enquanto
o polietileno ramificado (polietileno de baixa densidade) é um polímero muito mais 
flexível, usado cm sacos de lixo e sacos de lavagem a seco.

Polímeros ramificados sáo mais 
flexíveis.

PR O BLEM A  5^

O polietileno pode ser usado na produção de cadeiras de praia e bolas de praia. Qual desses itens é feito do polietileno 
mais ramificado?

PR O B LEM A  6

Desenhe um pequeno segmento de poliestireno ramificado que mostre a junção no ponto da ramificação.

Polimerização catiônica
Na polim erização catiônica, o iniciador é um eletrófilo que se liga ao alceno transformando-o em cátion. O iniciador 
usado mais freqüentemente em polim erização catiônica é um ácido de Lewis com o BF3 ou A1C13. A vantagem desse ini­
ciador é que ele não tem um nucleófilo que poderia agir com o terminador de cadeia, com o seria o caso de um ácido doa­
dor de próton com o o HCI. O cátion formado na etapa de iniciação reage com um segundo monômero, formando um 
novo cátion, que reage com um terceiro monômero. Com o cada monôm ero subseqüente se liga à cadeia, o sítio de pro­
pagação carregado positivamente sempre term ina na última unidade adicionada.
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etapa de iniciação da cadeia

Q

-> F,B —
+ /

c h 2c x
,c h 3

CH'

etapas de propagação da cadeia

CH.

-> f 3b —c h 2c c h 2c ^
CH

c h 3

CHj CH3

f 3b — c h 2ç c h 2ç c h 2c ^

sítios de propagação

c h 3 c h 3 CÍÍ3

A polimerização catiônica pode ser terminada pela perda de um próton ou por adição de um nucleófilo que reage 
com o sítio de propagação. A cadeia pode ser também terminada por uma reação de transferência de cadeia com o sol­
vente (XY).

três formas de terminar a cadeia

perda de um próton

CH3 

B— CH2C -

c h 3

CH^ c h 3 CH, ç h 3
1

c h 2c —
+ /  

c h 2c x
1

------> Ü - C H 2Ç - c h 2ç -

c h 3 c h 3
n c h 3 c h 3

C H = C
c h 3

\
+ H +

CH,

reação com um nucleófilo

CH'
■ E
f 3b — c h 2c

CH,

c h 3 
I

:HoC—
I

c h 3

+ /  
c h 2c

\

CH,
Nu

CH:

CH

* F3B— CH oC-
I

CH,

CH3
I

:h 2c —
I

CH,

CH3 
I

CH2C — Nu
I

CH3

reação de transferência de cadeia com o solvente

CH
B B I
f 3b — c h 2c

CH

CH3
I

:HoC—
“ I
c h 3

+ /  
p H jÇ

CH- XY

CH3

CH
■ E l
F^B— CH2C— 

CH,

CH, CH3

:h2c —£ H 2c —x  + y +

CH, CH,

Os intermediários carbocátions formados durante a polimerização catiônica, como qualquer outro carbocátion, 
podem sofrer rearranjo por uma troca 1 ,2  de um hidreto ou uma troca 1,2  de uma metila se o rearranjo conduzir a um 
carbocátion mais estável (Seção 4.6, volume 1). Por exemplo, o polímero formado na polimerização catiônica do 3-metil- 
1 -buteno contém tanto unidades rearranjadas quanto não rearranjadas. O sítio de propagação que não sofreu rearranjo é 
um carbocátion secundário, ao passo que o sítio de propagação que sofreu rearranjo —  obtido por uma troca 1,2  de um 
hidreto —  é um carbocátion terciário mais estável. A extensão do rearranjo depende da temperatura reacional.
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CH3 c h 3
r  r

c h 2—c h ç h c h 3 — » — c h 2c h 2ç —c h 2ç h —c h 2ç h —c h 2c h 2c — 

c h 3 c h 3 c h c h 3 c h c h 3 c h 3
3-metil-1*buteno

CH3 c h 3

—CH2—CH
I

sítio de propagação CH3 J  sítio de propagação
♦ nào rearranjado í  rearranjado
nu I----------------------------------------- ----m  r>u r>+ l ----------- ------—CH2CH2C

c h c h 3 c h 3

c h 3

Os monômeros com  substituintes, que estabilizam a carga positiva do sítio dc propagação por efeito indutivo de 
doação dc elétrons ou por ressonância, são os que sofrem polim erização mais facilmente por um m ecanismo catiônico. 
Exemplos dc m onômeros que sofrem polim erização catiônica são dados na Tabela 28.4.

Tabela 28.4 Exemplos d e  alcenos que sofrem  polim erização catiônica

CH2— CH c h 2= c c h 3 C H ,— CH CH2— CH
c h 3 c h ^ OCCHij

propileno
j

isobutileno o 0V /

acetato de vinila estireno

PROBLEMA 7 #

Coloque os seguintes grupos de monômeros em ordem decrcsccntc quanto à capacidade de sofrerem polimerização 
catiônica:

= C H C H ,= C H c h 2= c hrS rS
T V

n o 2 c h 3 OCH

í h -,
, n .

b. c h 2- = c h c h 3 CH2=C H O C C H 3

c. CH2— CH CH2= C C H 3

0
1

CH2=C H C O C H 3 V

Polimerização aniônica
Na polim erização aniônica, o iniciador é um nucleófilo que reage com  o alceno para form ar um sítio de propagação, que 
é um ânion. O ataque nucleofílico em um alceno não ocorre rapidam ente, pois este é rico em elétrons. Portanto, o ini­
ciador deve scr um nucleófilo muito bom, com o o  am ideto de sódio ou o butil-lítio, e o alceno deve conter um substi­
tuinte rctirador dc elétrons para dim inuir a densidade eletrônica. Alguns alcenos que sofrem polimerização por um 
mecanismo aniônico são mostrados na Tabela 28.5.
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etapa de iniciação da cadeia

Bu L i+ + CH2= C H
j
C = Ni .

monômero alceno que 
reage com um nucleófilo

etapas de propagação da cadeia

r>
Bu— CH2CH + CH2= C H

C = N
I

C = N

Bu—CH2CH
C = N

sítios de propagação

Bu— CHoCH—CH.CH
I I

C = N  C = N

-> Bu— CH*>CH—CH2C H —CH2CH
I I I

C = N  C = N  C = N

A cadcia pode ser terminada por uma reação de transferência de cadeia com o solvente ou por reação com uma 
impureza na mistura reacional. Se o solvente não puder doar um próton para terminar a cadeia, e se todas as impurezas 
que puderem reagir com um carbânion forem rigorosamente excluídas, a propagação da cadeia continuará até que todo 
o monômero seja consumido. Nesse ponto, o sítio de propagação ainda estará ativo, de modo que a reação de polim eri­
zação continuará se outros monômeros forem adicionados ao sistema. Tais cadeias não term inadas são cham adas polí­
m eros vivos, pois permanecem ativas até que sejam ‘m ortas’. Os polímeros vivos normalmente resultam da 
polimerização aniônica, pois as cadeias não podem ser terminadas pela perda de um próton do polímero, com o aconte­
ce na polimerização catiônica, ou por desproporcionam ento ou recombinação de radicais, com o acontece na polimeriza- 
ção radicalar.

Tabela 28.5 Exemplos de alcenos que sofrem polimerização aniônica

CH2= C H
I

Cl
cloreto de vinila

CH2= C H
i

C = N
acrilonitrila

CH2= C C H 3

c o c h 3
II
O

metacrilato de metila

CH2= C H

estireno

O adesivo conhecido com o ‘supercola' é um polímero de a-cianoacrilato de metila. O monômero requer somente 
um nucleófilo moderadamente bom para iniciar a polimerização aniônica, pelo fato de aquele possuir dois grupos reti­
radores de elétrons. Um grupo OH da celulose ou um grupo nucleofílico de uma proteína pode agir com o iniciador. Você 
deve ter experim entado essa reação caso tenha deixado cair uma gota de ‘supercola' em seus dedos. Um grupo nucleo­
fílico da proteína na superfície da pele inicia a reação de polimerização, o que resulta em dois dedos colados firmemen­
te. A capacidade de form ar ligações covalentes com grupos nas superfícies de objetos a serem colados é o que explica a 
força surpreendente da ‘supercola'. Polímeros similares à ‘supercola’ (são eles: ésteres de butila, isobutila ou octila) são 
usados por cirurgiões para fechar ferimentos.

C H )= C
C = N

c=o 
I

o c h 3

a-cianoacrilato de metila

C = N  C = N  C = N

—c h 2c —c h 2c —c h 2c —c h 2—c —c h 2- - c —c h 2c —

C = 0  C = 0  c=o 
I I I 

o c h 3 o c h 3 o c h 3

C = N
I

c=o
I

OCH,
supercola

C = N  C = N

C = 0  C = 0  
i i 

OCHj OCHj
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Coloque os seguintes grupos dc monômeros cm ordem decrescente quanto à capacidade dc sofrerem polimerização aniônica:

a. CH2= C H o ac N> -n ac c h 2= c h*n n rSV V V
n o 2 c h 3 o c h 3

b. c h 2= c h c h 3 c h 2= c h c i c h 2= c h c = n

O que determina o mecanismo?
Vimos que o substituinte do alceno determ ina o m elhor m ecanism o para a polimerização de crescim ento dc cadcia. Os 
alccnos com substituintes que estabilizam  radicais podem sofrer rapidamente polimerização radicalar. Alcenos com 
substituintes doadores dc elétrons, que podem estabilizar cátions, sofrem polim erização catiônica, e alcenos com  subs­
tituintes rctiradores dc elétrons, que estabilizam ânions, sofrem polim erizações aniônicas.

Alguns alccnos sofrem polim erização por mais de um mecanismo. Por exemplo, o estireno pode sofrer polim eriza­
ção por mecanismos radicalar, catiônico e aniônico, pois o grupo fenila pode estabilizar radicais benzílicos, cátions ben- 
zílicos e ânions benzílicos. O mecanismo para a polim erização do estireno depende da natureza do iniciador escolhido 
para com eçar a reação.

Polimerizações de abertura de anel
Apesar de o etileno e os etilenos substituídos serem os m onômeros mais comum ente usados em reação de polim eriza­
ção de crescim ento de cadeia, outras substâncias também podem se polimerizar. Por exemplo, os epóxidos sofrem rea­
ções de polimerização de crescim ento de cadeia. Se o iniciador é um nucleófilo, com o HO* ou RO*, a polimcrização 
ocorre por um mecanismo aniônico.

CH3

óxido de propileno

RO—CH^CHÕf +
CH3

-> RO—CH.CHO"
~l
c h 3

-> RO—c h 2c h o c h 2c h o *
I

CH CH

Sc o iniciador é um ácido de Lewis ou um ácido doador de próton, os epóxidos são polimerizados por um m ecanis­
mo catiônico. As reações de polim erização que envolvem abertura dc anéis, tal com o a polim erização do óxido de pro­
pileno, são cham adas polim erizações de a b e r tu ra  de anel.

PR O B LEM A  9

Explique por que quando o óxido de propileno sofre polimerização aniônica, o ataque nucleofílico ocorre no carbono 
menos substituído do epóxido. mas quando sofre polimerização catiônica, o ataque nucleofílico ocorre no carbono mais 
substituído.

PR O B LEM A  10

Descreva a polimerização do 2.2-dimetiloxirano:

a. por um mecanismo aniônico

b. por um mecanismo catiônico
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P R O B LEM A  11#

Que monômero c que tipo dc iniciador você usaria para sintetizar cada um dos seguintes polímeros?

C H , CH} CH ,
I 1 1a. —c h 2c c h 2c c h 2c — 
I I I 

C H , CH j CH,

b. —CH2C H —CH->CH — 
I I

N. .N.O o

c. — c h 2c h 2o ch 2c h 2o —

d. —CHiCH—CHiCH —
I I 

COCHj COCHj
II II
O o

P R O B LEM A  12^

Desenhe um segmento pequeno do polímero formado pela polimerização catiônica do 3,3-dimctiloxaciclobutano.

3,3-dimetiloxaciclobutano

Estereoquímica da polimerização • Catalisador de Ziegler-Natta
Os polím eros form ados a partir de etilenos m onossubstituídos podem  existir em  três configurações: isotática, sindiotáti- 
ca e atática. Um polím ero isotático apresenta todos os seus substituintes do m esm o lado da cadeia com pletam ente esten­
dida. Uso e taxis vêm do grego e significam  ‘o m esm o' e ‘ordem*, respecti\am ente.) Em um polím ero sindiotático  
(sindio significa ‘alternados'), os substituintes se alternam  regularm ente entre os dois lados da cadeia carbônica. O s subs­
tituintes cm um polím ero atático são orientados random icam ente.

configuração isotática (mesmo Indo)

H CH 3 H CH H CH3 H CH : H C H , H CH 3

configuração sindiotática (dos dois lados)

H Ç H3 H3C  H H CH3 HjC H H CH 3 H vC  H

Karl Ziegler (1898-1973),
filho de um ministro, nasceu na 
Alemanha. Foi professor da 
Universidade de Frankfurt e 
depois da Universidade de 
Heidelberg.

Karl Ziegler e Giulio Natta
não trabalharam juntos; cada 
um desenvolveu 
independentemente o sistema 
de catalisador usado em 
polimerização. Em 1963, eles 
dividirem o Prêmio Nobel de 
química.

A configuração do polím ero afeta suas propriedades físicas. Os polím eros nas 
configurações isotática ou sindiotática têm m aior probabilidade dc serem  sólidos 
cristalinos, pois posicionando os substituintes de maneira regular haverá um rcar- 
ranjo de acondicionam ento mais regular. O s polím eros na configuração atática sao 
mais desordenados e não podem sc acondicionar tão bem, portanto são menos rígi­
dos c, cm  decorrência, mais macios.

A configuração do polím ero depende do m ecanism o pelo qual oco irc  a poli- 
m erizaçáo. Em geral, a po lim erização rad icalar form a, prim ariam ente, polím eros 
ram ificados em um a configuração  atática. A po lim erização  catiôn ica  produz 
polím eros com  um a fração  considerável das cadeias em um a configuração  iso ­
tá tica ou sind io tática . A po lim erização  an iôn ica  leva à form ação de polím eros 
com  m aior estereorregu laridade. A porcentagem  de cadeias nas configurações 
isotática ou sindio tática aum enta de acordo com  a d im inuição da tem peratura de 
polim erização.
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Giulio Natta (1903-1979) era
filh o  de um  ju iz  italiano. Foi 
pro fessor do Institu to  
Politécnico de M ilão, onde  
tornou-se d iretor de um  Centro  
de Pesquisa de Q uím ica  
Industrial.

Bm 1953, Karl Zicglcr c Giulio Natta descobriram que a estrutura dc um políme­
ro podia ser controlada se o final da cadeia em crescimento e o monômero a ser adi­
cionado fossem coordenados com um iniciador de alumínio e titânio. Esses 
iniciadores são chamados hoje catalisadores de Z iegler-N atta . Os polímeros longos 
e não ramificados com as configurações isotática ou sindiotática podem ser preparados 
com a utilização dos catalisadores de Ziegler-Natta. Dependendo do catalisador usado, 
a cadeia pode ser isotática ou sindiotática. Esses catalisadores revolucionaram a quími­
ca de polímeros pois permitiram a síntese de polímeros mais fortes e firmes com
maior resistência a quebras e ao calor. O polietileno de alta densidade é preparado com o uso do processo de Ziegler-Natta.

O mecanismo da polimerização Ziegler-Natta-catalisada de um etileno substituído é mostrado na Figura 28.1. O 
monômero forma um complexo t t  (Seção 3.5, volume 1) com o titânio em um sítio de coordenação aberto (por exem­
plo: um sítio disponível para aceitar elétrons), e o alceno coordenado é inserido entre o titânio e o polímero em cresci­
mento, com isso estendendo a cadeia polimérica. Devido à abertura de um novo sítio de coordenação durante a inserção 
do monômero, o processo pode ser repetido sucessivamente.

O poliacetileno é um outro polímero preparado pelo processo de Ziegler-Natta. É um polím ero con d u to r porque 
as ligações duplas conjugadas do poliacetileno o fazem conduzir a eletricidade ao longo da sua estrutura, após a adição 
ou remoção de vários elétrons.

H C = C H

acetileno

catalisador de Ziegler-Natta
—C H = C H -|C H = C H  

poliacetileno

C H = C H —

I /
—Ti—R

j X.
sítio de coordenação 
desocupado ZCH=CH->

sítio de coordenação 
desocupado

sítio de coordenação 
desocupado

— T i '
/ |

c h c h 2r

c h c h 2c h c h 2c h c h 2r
I /

-  —Ti—CHCR,CHCH9R
/ M i  - i  2

Z Z 
ZCH =  CH,

CHZ

1 /
—Ti— CHCH,CHCH0R

/ a  I ' I  2
_ A _ Í _____ z

sítio de coordenação 
desocupado

< Figura 28.1
Mecanismo da 
polimerização 
catalisada
Ziegler-Natta de um 
etileno substituído. Um 
monômero form a um 
complexo t t  com um 
sítio de coordenação 
aberto do titân io  e 
depois é inserido entre 
o titânio  e o polímero 
em crescimento.

28.4 Polimerização de dienos • Manufatura da borracha
Quando a casca de uma seringueira é cortada, um líquido branco pegajoso escor­

re. Este é o mesmo líquido encontrado dentro do caule do dente-de-leão. O material 
pegajoso é o látex, uma suspensão de partículas de borracha em água. O látex prote­
ge a árvore após o corte, cobrindo-o como uma atadura.

A borracha natural é um polímero do 2-m etil-l,3-butadicno (isopreno; Seção 
26.6). Em média, uma molécula de borracha contém cinco mil unidades de isopreno.
Todas as ligações duplas da borracha natural são cis. A borracha é um material à prova
d ’água, pois consiste em um emaranhado de cadeias hidrocarbônicas que não têm afinidade pela água. O escocês Charles 
Macintosh foi o primeiro a usar a borracha como cobertura à prova d ’água para capas de chuva.

%
W W W

Molecule Gallery: 
Isopreno; borracha 
natural

unidades de isopreno c/s-poli(2-metil-1,3-butadieno) 
borracha natural



574 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

Gutta-pcrcha (das palavras malásias getah, que significa ‘co la ', e percha, que significa ‘árvore’) é um isômero de 
ocorrência natural da borracha, no qual todas as ligações duplas são trans. Assim como a borracha, a gutta-pcrcha é pro­
duzida por certas árvores, sendo, porém, menos comum. Ela é também mais dura e mais quebradiça que a borracha. A 
gutta-percha 6 o material usado por dentistas em tratamento de canal e é também utilizado em caixas que servem para 
guardar bolas de golfe.

PRO BLEM A  13

Desenhe um pequeno segmento da gutta-percha.

Imitando a natureza, os cientistas aprenderam a fazer borrachas sintéticas com 
propriedades feitas sob medida para as necessidades humanas. Esses materiais têm 
algumas das propriedades da borracha natural, como, por exemplo, ser à prova 
d ’água e elástico, mas têm algumas propriedades aprimoradas —  são mais fortes, 
flexíveis e mais duráveis que a borracha natural.

As borrachas sintéticas também são feitas por outros dienos, além do isopreno. 
Uma borraha sintética é um polímero do 1,3-butadieno, no qual todas as ligações 
duplas são cis. A polimerização é realizada na presença de um catalisador de 
Z iegler-N atta para que a configuração das ligações duplas possa ser controlada.

^ ^  ^ ^  ^ ^  catalisador de Ziegler-Natta

monômeros do 1,3-butadieno

O neopreno é uma borracha sintética feita pela polimerização do 2 -cloro-1,3- 
butadieno na presença de um catalisador de Ziegler-N atta, que faz com que todas 
as ligações duplas do polímero tenham configuração trans. O neopreno é usado 
para fazer roupas de mergulho, solas de sapato, pneus, mangueiras e tecidos 
emborrachados.

^ rT catalisador de Ziegler-Natta
CH2= C C H = C H 2 ------------------------------------ >

2-cloro-1,3-butadieno 
cloropreno

A  Látex sendo coletado de uma 
seringueira.

Charles Goodyear 
(1800-1860), filho de um 
inventor de ferramentas usadas 
em fazendas, nasceu em 
Connecticut. Patenteou o 
processo de vulcanização em 
1844. O processo era tão 
simples que podia ser facilmente 
copiado, o que fez com que ele 
gastasse muitos anos 
contestando as infrações em 
relação a sua patente. Em 1852, 
tendo Daniel Webster como seu 
advogado, obteve o direito à 
patente.

Um problema comum das borrachas naturais e da maioria das borrachas sinté­
ticas é que os polímeros são muito macios e pegajosos. Eles podem ser endurecidos 
por um processo conhecido como vulcanizcição. Charles Goodyear descobriu esse 
processo enquanto tentava melhorar as propriedades da borracha. Ele derramou aci­
dentalmente uma mistura de borracha e enxofre em um fogão quente. Para sua sur­
presa, a mistura tornou-se consistente, embora flexível. Ele chamou o aquecimento 
da borracha com o enxofre de vulcanização, em homenagem a Vulcano, Deus 
romano do fogo.

O aquecimento da borracha com o enxofre leva à formação de ligações c ru z a ­
das das cadeias separadas poliméricas por meio dc ligações dissulfeto (Figura 28.2). 
Em vez de cadeias individuais se embaraçarem, as cadeias vulcanizadas são ligadas 
covalentemente, formando uma molécula gigante. Como o polímero tem ligações 
duplas, as cadeias têm dobras e torções que lhes evitam formar um polímero crista­
lino fortemente empacotado. Quando a borracha é esticada, as cadeias se esticam na 
direção em que está sendo puxada. A ligação cruzada evita que o polímero seja par­
tido quando for estirado e fornece uma estrutura de referência para que o material 
retorne à forma inicial, quando a força de estiramento for removida.

c/s-poli(1,3-butadieno) 
borracha sintética
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As propriedades físicas da borracha podem ser controladas pela regulação da 
quantidade de enxofre usada no processo de vulcanização. A  borracha feita com 
l% -3 %  de enxofre é macia e flexível, sendo usada para fazer tiras de borracha. A 
borracha feita com 3%-10% de enxofre é mais rígida e é usada na manufatura de 
pneus. O nome Goodyear pode ser encontrado em muitos pneus vendidos hoje em 
dia. A  história da borracha é um exemplo de um cientista que utiliza o material natu­
ral e encontra formas de melhorar suas propriedades úteis.

-4 Figura 28.2
A rigidez da borracha aumenta 
pela formação de ligações 
cruzadas das cadeias 
poliméricas por meio de 
ligações dissulfeto. Quando a 
borracha é estendida, as 
cadeias enroladas 
aleatoriamente se esticam e 
se orientam ao longo da 
direção do estiramento.

Quanto maior o grau de formação 
de ligações cruzadas, mais rígido é 
o polímero.

PRO BLEM A 14

O polímero formado a partir de um dieno, como o 1,3-butadieno, contém ramificações vinila. Proponha um mecanismo de 
polimerização aniônica para explicar a formação dessas ramificações.

CH2= C H C H = C H 2 CH2CH = CH CH 2CHCH2CH2CH = CH CH 2

CH=CHo

Copolímeros
Os polímeros que nós discutimos até agora são formados somente por um tipo de monômero e são chamados homopo- 
límeros. Freqüentemente, dois ou mais monômeros diferentes são usados para formar um polímero. O produto resultan­
te é chamado copolímero. Aumentando-se o número de monômeros diferentes usados para formar um copolímero, 
aumenta-se drasticamente o número de copolímeros diferentes que podem ser formados. Mesmo que sejam usados 
somente dois tipos de monômeros, copolímeros com propriedades diferentes podem ser preparados variando a quantida­
de de cada monômero. Tanto polímeros de crescimento de cadeia quanto polímeros de crescimento por etapas podem ser 
copolímeros. Muitos dos polímeros sintéticos usados atualmente são copolímeros. A Tabela 28.6 mostra alguns copolí­
meros comuns c os monômeros a partir dos quais foram sintetizados.

Existem quatro tipos de copolímeros. Em um copolím ero alternado, os dois monômeros se alternam. Em um copo­
lím ero em bloco, existem blocos de cada tipo de monômero. Em um copolím ero randôm ico, a distribuição dos monô­
meros é randômica. Um copolím ero enxertado  contém ramificações derivadas de um monômero, enxertado em uma 
estrutura derivada de um outro monômero. Essas diferenças estruturais aumentam a faixa de propriedades físico-quími- 
cas disponíveis para o cientista no planejamento de um copolímero.

28.5

copolímero alternado 

copolímero em bloco 

copolímero randômico 

copolímero enxertado

A B A B A B A B A B A B A B A B A B A B A B A

A A A A A B B B B B A A A A A B B B B B A A A

A A B A B A B B A B A A B B A B A B B A A A B

A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A  
B B B
B B  B
B B  B
B B  B
B B  B
B B B
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Tabela 28.6 Alguns exemplos de copolímeros e suas aplicações
Nome do copolímero Aplicações

Saran embalagens de produlos
alimentícios

objetos de lavadoras de 
prato, peças de um 
aspirador de pó

pará-choques, capacete dc 
segurança, telefones, malas

tubos, bolas, materiais 
esportivos

Polímeros de crescimento por etapas
Os polímeros dc crescimento por etapas são formados pela reação interm olecular de moléculas bifuncionais (moléculas 
com dois grupos funcionais). Quando os grupos funcionais reagem, na maioria dos casos, uma molécula pequena com o 
l l20 ,  álcool ou 11C1 fica perdida. Por isso, esses polím eros são também cham ados polímeros de condensação.

Existem  dois tipos dc polím eros de crescim ento por etapas. Um tipo é formado pela reação de um monôm ero único 
que possui dois diferentes grupos funcionais, A e B. O grupo funcional A de um 
monômero reage com o grupo funcional B do outro monômero.

A----- B A------B ---> A -iX-B

O outro tipo dc polímero dc crescim ento por etapas é formado pela reação de
dois monômeros bifuncionais diferentes. Um monôm ero contém dois grupos fun­
cionais A e o outro monômero contém dois grupos funcionais B.

A--------------- A B-----B ---> A-X --------- B

A form ação dc polím eros de crescim ento por etapas, diferentem ente da form ação de polím eros de crescim ento de 
cadcia, não envolve reações cm cadeia. Dois monômeros quaisquer (ou cadeias curtas) podem reagir. O progresso dc 
uma polimerização de crescim ento por etapas típica é mostrada esquem aticam ente na Figura 28.3. Quando a reação está 
50% com pleta (12 ligações foram formadas entre 25 monômeros), os produtos de reação são primariamente dím eros e 
trímeros. M esmo quando a reação está 75% completa, nenhum a cadeia longa é formada. Isso significa que se a polim e­
rização de crescim ento por etapas for para form ar polím eros de cadeia longa, deverão ser alcançados altos rendimentos.

Polímeros de crescimento por 
etapas são feitos pela combinação 
de moléculas com grupos reativos 
em suas terminações.

28.6

c h 2= c h  + c h 2= c h

C = N
acri Io nitrila

estireno

CH2= C H
i

C = N
acrilonitrila

CH2= C H
I

C H = C H ,m
1.3-butadieno

SAN

+ CH2= C H ABS

estireno

CH2= C C H 3 + CH2= C H C = C H 2

c h 3
isobutileno

CH3
isopreno

borracha de butila

M onômero

C H o=C H  + CH2= C C l
i i

Cl Cl
doreto dc vinila cloreto de vinilideno
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Poliamidas
Náilon é o nome comum de uma poliam ida sintética. O náilon 6  é um exemplo de 
polímero de crescimento por etapas formado por um monômero com dois grupos 
funcionais diferentes. O grupo ácido carboxílico de um monômero reage com o 
grupo amino do outro monômero, resultando na formação de um grupo amida. 
Estruturalmente, a reação é sim ilar à polimerização de a-aminoácidos formando 
proteínas (Seção 23.7). Esse náilon particular é chamado náilon 6  porque é forma­
do a partir da polimerização do ácido 6 -amino-hexanóico, substância que contém 
seis carbonos.

O
II

H3N(CH2)5CO- 
ácido 6 -amino-hexanóico

A

- h2o

O O O
II r  IL  II

NH(CH2)5C-[NH(CH2)5Cj-NH(CH2)5C-
náilon 6  

poliamida

O produto de partida para obtenção do náilon é a e-caprolactama, a qual é aber­
ta por hidrólise.

O

€-caprolactama

H+, H20 +— - A > H3NCH2CH 2CH2CH2CH2COH 
ácido e-aminocapróico 

ácido 6 -amino-hexanóico

O náilon 6 6  é um exemplo de polímero de crescimento por etapas formado por 
dois monômeros bifuncionais diferentes: o ácido adípico e a 1 ,6 -hexanodiamina. É  
chamado náilon 6 6  porque é uma poliamida formada a partir de um diácido de seis 
carbonos e de uma diamina de seis carbonos.

O náilon fo i  sin tetizado prim eiro  
em  1931 p o r  Wallace 
Carothers (1896-1937), que
nasceu em  Iow a e tornou-se  
P hD  pela  U niversidade de  
Illinois, onde fo i  professor. 
Também lecionou em  H arvard  
antes de  ser contratado pe la  
D uPont para  liderar o program a  
de ciência básica. 0  náilon fo i  
apresentado ao  púb lico  em  
1939, m as seu  uso fo i  difundido  
som ente depois da Segunda  
G uerra M undia l porque todo o 
náilon produzido  durante a 
guerra fo i  usado pe los militares. 
Carothers m orreu sem  conhecer  
a era das fib ra s  sin téticas que  
apareceu depois da  guerra.

'í~ *
■ ê ht .

W W W

Molecule Gallery: 
6-caprolactama; 
náilon 6 ; náilon 6 6

O o
II II

H 0C(CH 2 )4C0H  + 
ácido adípico

H2N(CH2)6NH2

1,6-hexanodiamina

O O O O

3 7 7 ^  — C(CH 2)4C-rN H (CH 9)6NHC(CH,)4C-r-NH(CH2)6NH n2 v-' L J n
náilon 6 6

O náilon encontrou primeiro grande aplicação em tecidos e tapetes. Devido a sua resistência à tensão, tem sido 
usado em outras aplicações, como cabos para montanhismo, cabos de pneu e linhas de pesca, e como substituto para o 
metal em superfícies e engrenagens. A  extensa utilização do náilon precipitou a pesquisa de novas ‘superfibras’ , que são 
fortes e altamente resistentes ao aquecimento.

PRO BLEM A 154

a. Desenhe um segmento curto de náilon 4.
b. O náilon 4 é sintetizado a partir de que lactama?
c. Desenhe um segmento curto de náilon 44.
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PRO BLEM A 16

Escreva uma equação que explique o que acontecerá se um cientista, trabalhando em seu laboratório, derramar ácido sul- 
fúrico na mangueira de náilon 66.

Kevlar® é uma superfibra, um polímero do ácido 1,4-benzenodicarboxílico e 1,4-diaminobenzeno. A incorporação 
de anéis aromáticos em polímeros resultou em produtos com grande resistência física. Poliamidas aromáticas são cha­
madas aram idas. Kevlar09 é uma aramida com resistência à pressão maior que a do aço. Os capacetes militares são fei­
tos de Kevlar®, que é usado também em coletes à prova de balas e esquis. Devido a sua estabilidade em temperaturas 
muito altas, é usado em roupas de proteção de bombeiros.

O O

— C.— /  V r - O H  + H-.N—v V N H , — r——»HO—C—f  7 - C —OH + H?N—f  y—NHd ^

ácido 1,4-benzenodicarboxílico 1,4-diaminobenzeno

Kevlar®
aramida

▲  O náilon é removido de um 
béquer com cloreto de adipoíla 
e 1,6-hexanodiamina.

Kevlar® deve sua força à maneira com que as cadeias dos polímeros indivi­
duais interagem umas com as outras. Existem ligações hidrogênio entre as cadeias, 
formando uma estrutura em forma de folha.

Poliésteres
Os poliésteres são polímeros de crescimento por etapas, nos quais as unidades de monômeros são unidas por grupos 
ésteres. Eles têm grande aplicação comercial como fibras, plásticos e revestimentos. O poliéster mais comum é conhe­
cido pelo nome comercial de DacronCk e é obtido pela transesterificação do tereftalato de dimetila (Seção 17.10) com eti- 
lenoglicol. Grande elasticidade, durabilidade e resistência à umidade são propriedades desses polímeros que contribuem 
para suas características ‘lave e use*.
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11 f ~ \  II Ac h 3o —c — \  j — c — o c h 3 + HOCH2CH2OH -_CH30H » - fo c H 2cH 2
II f~\  I!,o —c —f  V - c —o c h 2c h 2o —

tereftalato de dimetila 1 ,2 -etanodiol
etilenoglicol

poli(tereftalato de etileno) 
Dacron 
poliéster

O poliéster Kodel® é formado pela transesterificação do tereftalato de dimetila com l,4-di(hidroximetil)ciclo-hexano. 
A cadeia poliéster dura faz com que a fibra tenha impressão áspera, que pode ser amaciada pela mistura de lã ou algodão.

tereftalato de dimetila 1,4-di(hidroximetil)-ciclo-hexano
-CH3OH

—OCH

O O
H / ~ \  IICHoO—C —k V c - - OCH, CH,—

PR O BLEM A  17

O que aconteceria com uma calça de poliéster se NaOH aquoso fosse derramado sobre ela?

Os poliésteres com dois grupos ésteres ligados ao mesmo carbono são conhecidos como po licarbonatos. O 
Lexan®, produzido pela reação do fosgênio com bisfenol A, é um polímero forte e transparente usado em janelas à prova 
de balas e lentes de sinais dc trânsito. Nos últimos anos, os policarbonatos tornaram-se polímeros importantes na indús­
tria automobilística, bem como na manufatura de discos compactos.

O
II

C l—C —Cl + HO 
fosgênio

-HCI

CH3 
bisfenol A

LexanA 
policarbonato

Resinas epóxi
As resinas epóxi são os mais fortes adesivos conhecidos, podendo aderir a quase todo 
tipo de superfície, além de ser resistentes a solventes e extremos de temperatura. 
Quando uma cola epóxi é usada, um pré-polímero de baixa massa molecular (o mais 
comum é um polímero de bisfenol A e epicloridrina) é misturado com um endurece- 
dor—  substância que reagirá com o pré-polímero para formar um polímero com liga­
ções cruzadas.

A

• mj
W W W

Tutorial Gallery: 
Unidades repetidas 
em polímeros de 
crescimento por 
etapas
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bisfenol A

l

O
/  \

c h 2— c h c h 2c i

epicloridrina

-HCI

pré-polímero

h2 n ch 2 ch 2 n h ch 2 ch 2 nh 2 

mais duro

NHCHXHOHL
i 2 i 

CH0 OH
I 2
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I 2

NH
I

CH0
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NHCH.CHCH, 
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CH

CH-
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PRO BLEM A  18

a. Proponha um mecanismo para formação do pré-polímero a partir do bisfenol A e da epicloridrina.

b. Proponha um mecanismo para a reação do pré-polímero com o endurecedor.

Poliuretanas
Uma u re tan a  —  também chamada carbamato —  é uma substância que tem um grupo OR e um grupo NHR ligados à 
mesma carbonila. As uretanas podem ser preparadas pelo tratamento de um isocianato com um álcool.

O
II

R N = C = 0  + ROH ----- » RNH— C — OR
isocianato álcool uretana

As p o liu re tanas são polímeros que contêm grupamentos uretana. Uma das mais comuns poliuretanas é preparada 
pela polimerização do tolueno-2,6-diisocianato e do etilenoglicol. Se a reação for realizada na presença de um agente 
espumante, o produto será uma espuma de poliuretana. Os agentes espumantes são gases, como nitrogênio ou dióxido 
de carbono. Em determinada época, clorofluorocarbonos —  líquidos de baixo ponto de ebulição que evaporam sob aque­
cimento —  eram usados, mas foram banidos por razões ambientais (Seção 9.9, volume 1). As espumas de poliuretanas 
são usadas em peças de móveis, forração de tapetes e isolamentos. Note que as poliuretanas preparadas a partir de dii- 
socianatos e dióis são os únicos polímeros de crescimento por etapas que vimos em que uma molécula pequena não é 
perdida durante a polimerização.
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tolueno-2f6-diisocianato

+ HOCH2CH2OH
etilenoglicol W W W

Molecule Gallery: 
tolueno- 
2 ,6 *diisocianato; 
etilenoglicol

poliuretana

Uma das mais importantes aplicações das poliuretanas é em tecidos com propriedades elásticas, como o spandex 
(Lycra®). Esses materiais são copolím eros em blocos nos quais alguns dos segmentos são poliuretanas; outros, poliéste­
res ou poliamidas. Os blocos de poliuretana são segmentos macios e amorfos que se tornam cristalinos sob pressão 
(Seção 28.7). Quando a pressão é relaxada, eles retom am  ao estado amorfo.

PR O BLEM A  19

Se uma pequena quantidade de glicerol é adicionada à mistura reacional de tolueno-2,6-diisocianato e etilenoglicol duran­
te a síntese da espuma de poliuretana, uma espuma mais dura é obtida. Explique.

CH?—C H — CH2
I I I

OH OH OH
glicerol

28.7 Propriedades físicas de polímeros
As cadeias individuais de um polímero, como o polietileno, são mantidas juntas por 
meio de forças de Van der Waals. Como essas forças operam somente em pequenas 
distâncias, elas são mais fortes se as cadeias poliméricas puderem se alinhar em um 
arranjo organizado e bem empacotado. As regiões do polímero onde as cadeias são 
altamente ordenadas são cham adas cristalitos (Figura 28.4). As regiões entre os 
cristalitos são amorfas e não cristalinas, nas quais as cadeias são orientadas rando- 
micamente. Quanto mais cristalino, mais ordenado é o polímero, além de ser mais 
denso, mais duro e mais resistente ao aquecimento (Tabela 28.7). Se as cadeias poli­
méricas possuírem substituintes (como, por exemplo, no poli[metilmetacrilato]) ou 
ramificações que as empeçam de estar firmemente unidas, a densidade do polímero 
é reduzida.

Tabela 28.7 Propriedades do polietileno em função da cristalinidade

Cristalinidade (%) 
Densidade (g/cm3) 
Ponto dc fusão (°C)

55 62 70 77 85
0,92 0,93 0,94 0,95 0,96
109 116 125 130 133

A  Figura 28.4
Nas regiões marcadas com um 
círculo, chamadas cristalitos, as 
cadeias poliméricas são 
altamente ordenadas, como as 
encontradas nos cristais. Entre 
os círculos estão as regiões não 
cristalinas, onde as cadeias de 
polímeros sào orientadas 
randomicamente.

Polímeros termoplásticos
Os plásticos podem ser classificados de acordo com suas propriedades físicas, concedidas pela maneira com o as suas 
cadeias individuais são arranjadas. Os polím eros term oplásticos possuem regiões cristalinas ordenadas e regiões não 
cristalinas amorfas. São duros à tem peratura am biente e macios o suficiente para serem moldados quando aquecidos, 
pois as cadeias individuais podem deslizar umas sobre as outras em elevadas temperaturas. Os polím eros termoplásticos



são os plásticos que encontramos com freqüência no dia-a-dia —  em pentes, brinquedos, aparelhos de telefone, por 
exemplo. São os plásticos que se quebram mais facilmente.

Polímeros termorrígidos
Materiais muito fortes e rígidos podem ser obtidos se as cadeias poliméricas apresentarem ligações cruzadas. Quanto 
maior o grau de formação de ligações cruzadas, mais rígido é o polímero. Esses polímeros são chamados polím eros te r ­
m orrígidos. Após serem endurecidos, eles não podem ser fundidos novamente por aquecimento, pois as ligações cruza­
das são ligações covalentes, e não forças de Van der Waals intermoleculares. As ligações cruzadas reduzem a mobilidade 
das cadeias poliméricas fazendo com que os polímeros sejam relativamente porosos. Os polímeros termorrígidos são 
menos usados pois não apresentam as mesmas propriedades dos polímeros termoplásticos.

Melmac®, um polímero termorrígido formado pela melanina e pelo formaldeido, é um material duro e resistente à 
umidade. Apresenta-se incolor, por isso pode ser transformado em materiais com cores claras. É usado na fabricação de 
pratos e superfícies de balcão.

5 8 2 1 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

H,N N NH.

I  I  + , H>C = °  ^
2  ' V '  V  2  -h 2o

T
NH2

melanina

formaldeido

Leo H endrik Baekeland 
(1863-1944) descobriu o 
polímero chamado baquelite 
enquanto procurava um 
substituto para o verniz. Nasceu 
na Bélgica e foi professor de 
química da Universidade de 
Ghent. Em 1889, uma bolsa de 
estudos o levou aos Estados 
Unidos, onde decidiu fixar 
residência. Seu hobby era a 
fotografia e inventou o papel 
fotográfico que podia ser 
revelado sob luz artificial. Ele 
vendeu a patente para a 
Eastman-Kodak.

PRO BLEM A 20

Proponha um mecanismo para a formação do Melmac0 .

PRO BLEM A 21

O baquelite foi o primeiro polímero termorrígido. É um polímero que possui mui­
tas ligações cruzadas, formado pela polimerização catalisada por ácido do fenol e 
formaldeido. A faixa de cores dos produtos feitos de baquelite é limitada, pois é 
um polímero muito mais escuro que o Melmac®.

Elastômeros
Um elastôm ero é um polímero que se alonga e depois retorna ao seu formato original. É um polímero amorfo orienta­
do randomicamente, mas deve conter algumas ligações cruzadas para que as cadeias não deslizem umas sobre as outras. 
Quando os elastômeros são alongados, as cadeias randômicas são estendidas. As forças de Van der Waals não são fortes 
o suficiente para mantê-los nesse arranjo; então, quando a força de alongamento é removida, as cadeias voltam a sua 
forma randômica. A borracha é um exemplo de um elastômero.

Polímeros orientados
Os polímeros que são mais fortes do que o aço ou que conduzem eletricidade quase tão bem quanto o cobre podem ser 
feitos com a utilização das cadeias obtidas por polimerização convencional, alongando-as e colocando-as juntas de modo 
paralelo (Figura 28.5). Tais polímeros são chamados polím eros orientados. A conversão de polímeros convencionais em 
polímeros orientados é comparada a um espaguete ‘não cozido’. O polímero convencional seria o espaguete cozido 
desordenado, enquanto o polímero orientado seria o espaguete cru orientado.

Melmac*
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Planejando um polímero
Um polímero usado para fazer moldes dentais 
deve ser inicialmente macio o suficiente para 
ser moldado em tomo do dente, mas depois 

deve tomar-se duro o suficiente para manter uma forma fixa.

O polímero normalmente usado em impressões dentais con­
tém anéis aziridina dc três membros que reagem para formar 
as ligações cruzadas das cadeias. Essas ligações ocorrem 
lentamente, pois os anéis aziridina não são muito reativos, 
portanto o endurecimento do polímero não ocorre até que 
este seja removido da boca do paciente.

V 7
N O

o '  o

polímero usado para fazer moldes dentais

Um polímero usado para fazer lentes dc contato deve 
ser suficientemente hidrofflico para permitir a lubrificação 
do olho. Esse polímero, então, tem muitos grupos OH.

— CH2— C H — CH*>— C H —CH2— CH — CH-»— CH —
i * i i i c=o (j:—o <j:—o c —o

CH3 CH, CHj CH,
I ICH2OH C W fiU

polímero usado para fazer lentes de contato

< Figura 28.5 
Criaçào de um polímero 

polímero convencional polímero orientado orientado.

Dyncema®, tecido mais forte disponível com ercialm ente, é um polím ero de polietileno orientado. Sua massa mole­
cular 6 cem  vezes m aior que o  do polietileno dc alta densidade. É m ais claro que o  Kevlar® e, no mínimo, 40%  mais 
forte. Um cabo feito de Dyneema® pode levantar quase 54 quilos, enquanto um cabo dc aço dc tam anho sim ilar sc rompe 
antes que o  peso chegue a seis quilos! É surpreendente que um a cadeia de átomos de carbono possa ser alongada c orien­
tada para produzir um material mais forte do que o  aço. Dyneema® é usado para fazer capacetes de proteção, roupas para 
esgrim a e asas-deltas.

Plastificantes
Um plastificante pode ser adicionado ao polím ero tom ando-o mais flexível. O plasti- 
fican te  é um com posto orgânico que se dissolve no polím ero, dim inuindo as atrações 
entre as cadeias poliméricas, o  que permite o  deslizam ento de umas sobre as outras.
O ftalato dc dibutila é um plastificante com um ente usado. É adicionado ao poli(clore- 
to de vinila) —  polím ero normalmente frágil —  para fazer produtos com o capas de 
chuva, cortinas de banheiro e mangueiras de jardim .

Molecule Gallery: 
ftalato de dibutila

W W W

0
1c—OCH2CH2CH2CH,

c —OCH2CH2CH2CHj

o
ftalato de dibutila 

plastifi cante
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Um importante critério na escolha de um plastifícante <5 a sua permanência —  o quanto o produto permanece no 
polímero. O ‘cheiro de carro novo’ apreciado pelos compradores é o odor do plastifícante que evaporou do estofado de 
vin il. Quando uma quantidade significativa de plastifícante evapora, o estofado toma-se frágil e racha. Os ftalatos de 
massas moleculares altas e baixas pressões de vapor comparados ao ftalato de dibutila são comumente usados hoje em 
dia em interiores de carros.

Polímeros biodegradáveis
Os polím eros biodegradáveis são os que podem ser quebrados em segmentos pequenos por reações catalisadas por 
enzimas. As enzimas são produzidas por microorganismos. As ligações carbono-carbono dos polímeros de crescimento 
de cadeia são inertes diante das reações catalisadas por enzimas, portanto não são biodegradáveis, a menos que unida­
des que possam ser quebradas por enzimas sejam inseridas no polímero. Quando o polímero é enterrado como lixo , os 
microorganismos presentes no solo podem degradá-lo. Um método usado para fazer um polímero biodegradável envol­
ve a inserção de grupos ésteres hidrolisáveis na estrutura polimérica. Por exemplo, quando o grupo acetal mostrado a 
seguir é adicionado a um alceno em uma reação de polimerização radicalar, grupos ésteres são inseridos no polímero, 
formando ‘ligações fracas’ que são suscetíveis a hidrólise catalisada por enzimas.

/ CH2X r ^ CHb
z °  ç h 2 4 0  ç h 2

—c h ^ c h  + c h 2= c ;  I — » — c h , c h c h 2—c :
- 1 " o  c h 2 -1  - x 0  c h 2

R '  W  R W

1
O o
II . C H ? = C H R  II

—CH2CHCH 2 —C-tO CH 2CH2CH2CH2CH2CH <—  ------------ c h 2c h c h 2 —c —o c h 2c h 2c h 2c h 2

R --------------  R R
'ligação fraca'

Resumo
Um polím ero é uma molécula grande formada pela junção 
de moléculas pequenas chamadas m onôm eros. O processo 
de junção é chamado polim erização. A quím ica de polí­
m eros é parte de uma disciplina maior chamada ciência de 
m ateriais. Os polímeros podem ser divididos em dois gru­
pos: polím eros sintéticos, que são sintetizados por cientis­
tas, e biopolím eros, que são sintetizados pelo organismo. 
Os polímeros sintéticos podem ser divididos em duas clas­
ses, dependendo de seu método de preparação: polím eros 
de crescim ento de cadeia (também chamados polím eros 
de adição) e polím eros de crescim ento po r etapas (tam­
bém conhecidos como polím eros de condensação).

Os polímeros de crescimento de cadeia são feitos por 
reações em  cadeia —  pela adição de monômeros ao final 
de uma cadeia em crescimento. Essas reações apresentam 
um dos três mecanismos: polim erização rad ica la r, poli­
m erização catiônica ou polim erização aniônica. Cada 
mecanismo tem uma etapa de iniciação que dá início à 
polimerização, etapas de propagação que permitem o cres­
cimento da cadeia no sítio de propagação e etapas de ter­
minação que finalizam o crescimento da cadeia. A escolha 
do mecanismo depende da estrutura do m onôm ero e do 
iniciador usado para ativá-lo. Na polimerização radicalar,

o iniciador é um radical; na polimerização catiônica, ele é 
um eletrófilo, e na polimerização aniônica, é um nucleófi­
lo. As cadeias de polímeros não terminados são chamadas 
polím eros vivos.

A polimerização de crescimento de cadeia exibe pre­
ferência para a adição do tipo cabeça-cauda. As ramifi­
cações afetam as propriedades físicas do polímero, pois 
cadeias lineares não ramificadas podem se empacotar 
melhor do que cadeias ramificadas. Os substituintes estão 
do mesmo lado da cadeia carbônica em um polím ero iso- 
tático; eles estão alternados em ambos os lados da cadeia 
em um polím ero sindiotático e estão randomicamente 
orientados em um polím ero atático. A estrutura de um 
polímero pode ser controlada com cata lisadores de 
Z ieg ler-N atta . A borracha natural é um polímero do 2- 
metil-l,3-butadieno. As borrachas sintéticas são feitas pela 
polimerização de dienos diferentes do isopreno. O aqueci­
mento da borracha com o enxofre, fazendo ligações cruza­
das das cadeias, é chamado vulcanização.

Os hom opolím eros são feitos de um tipo de monôme­
ro, enquanto os copolím eros são feitos por mais de um 
tipo. Em um copolím ero alternado, os dois monômeros se 
alternam. Em um copolím ero em  bloco, existem blocos de
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cada tipo de monômero. Em um copolím ero randômico. a 
distribuição dos monômeros é randômica. Um copolímero 
enxertado contém  ramificações derivadas de um m onôme­
ro enxertado na estrutura derivada dc outro monômero.

O s polím eros de crescim ento por etapas são feitos 
pela com binação dc duas m oléculas com grupos funcio­
nais reativos cm suas terminações. Existem dois tipos de 
polím eros de crescim ento por etapas. Um tipo é formado 
pelo uso de um único m onôm ero com dois grupos funcio­
nais diferentes, A e B. O outro tipo é form ado com  a utili­
zação dc dois m onôm eros bifuncionais diferentes, um que 
contém  dois grupos funcionais A c outro que contém  dois 
gropos funcionais B. A form ação de polím eros de cresci­
mento por etapas não envolve reações cm cadeia.

O náilon é um a polianiida. As poliam idas arom áti­
cas são cham adas aram idas. O Dracon® é um poliéster.

O s policarbonatos são poliésteres com  dois grupos éste­
res ligados ao m esm o carbono. A uretana é um a substân­
cia que possui grupos éster e am ida ligados ao mesmo 
carbono.

Os cristalitos são regiões altamente ordenadas dc um 
polímero. Quanto mais cristalino 6 o  polímero, mais denso, 
duro e resistente ao aquecim ento ele se tom a. O s polím e­
ros term oplásticos têm regiões cristalinas e não cristali­
nas. O s polímeros term orrígidos apresentam cadeias com 
ligações cruzadas. Quanto maior o  grau dc form ação dc 
ligações cruzadas, mais rígido é o  polímero. O  elastôm ero 
é um plástico que se alonga c retoma a sua forma original. 
O plastiflcante é uma substância orgânica que se dissolve 
no polím ero e permite o  deslizam ento das cadeias. Os polí­
meros biodegradáveis podem ser quebrados cm segmen­
tos pequenos por reações catalisadas por enzimas.

Palavras-chave
adição cabeça-cauda (p. 564) 
aramida (p. 578) 
biopolímero (p. 560) 
catalisador dc Ziegler-Natta 

(p. 573) 
cicncia dc materiais (p. 561) 
copolímero (p. 575) 
copolímero alternado (p. 575) 
copolímero cm bloco (p. 575) 
copolímero enxertado (p. 575) 
copolímero randômico (p. 575) 
cristalitos (p. 581) 
elastômero (p. 582) 
homopolímcro (p. 575) 
ligação cruzada (p. 574) 
monômero (p. 560) 
plástico (p. 560) 
plastificante (p. 583)

poliamida (p. 1163) 
policarbonato (p. 579) 
poliéster (p. 578) 
polimerização (p. 560) 
polimerização aniônica (p. 562) 
polimerização catiônica (p. 562) 
polimerização de abertura de anel 

(p. 571)
polimerização radicalar (p. 562) 
polímero (p. 560) 
polímero atático (p. 572) 
polímero biodegradável (p. 584) 
polímero condutor (p. 573) 
polímero dc condensação (p. xxx) 
polímero dc crescimento de cadeia 

(p. 561)
polímero de crescimento por etapas 

(p. 561)

polímero isotático (p. 572) 
polímero orientado (p. 582) 
polímero sindiotático (p. 572) 
polímero sintético (p. 560) 
polímero termoplástico 

(p. 581) 
polímero termorrígido (p. 582) 
polímero vinílico (p. 562) 
polímero vivo (p. 570) 
polímeros de adição (p. 561) 
poliuretana (p. 580) 
química dc polímeros (p. 561) 
reação em cadeia (p. 561) 
resina epóxi (p. 579) 
sítio dc propagação (p. 563) 
transferencia dc cadeia (p. 564) 
uretana (p. 580) 
vulcanização (p. 574)

Problemas
22. Desenhe segmentos pequenos dc polímeros obtidos a partir dos seguintes monômeros:

O O

a. CH 2= C H F  d. CIC(CH2)5CCI + H2N(CH2)}NH2

b. CH2= C H C 0 2H e.

0
1

c. HO(CH2)5COH

Para cada polímero, indique se a polimerização 6 de crescimento de cadeia ou de crescimento por etapas.



23. Desenhe a unidade repetida do polímero de crescimento por etapas que será formado a partir dc cada uma das seguintes 
reações:

a. CICH2CH2OCH2CH2CI + HN NH
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CH3 c h 3
1 /  \  1 b. C l— C —f  V C — Cl + HO

C H j CH j

o  o
II I

c. h 2n ~ \  y - O C H 2CH2CH20 - ^  ^ N H 2 + HC—CH ---- »

d- O ^ Q h O  + (C6H5) j P = C H - ^ ^ - C H = P ( C 6H5)j -----*

24. Desenhe a estrutura do(s) monômero(s) usado(s) para sintetizar os seguintes polímeros:

CH3

a. —CH2CH — 

CH2CH;

b. —CH2CHO—
I

CH,

c. —S0 2- /  V  SOzNHíCHzíftNH—

e. —C H ,C = C H C H 2—

O
II

f. — c h 2c h 2c h 2c h 2c o —

C H j
I

d. —CH2C H —

Para cada polímero, indique se ele é um polímero de crescimento de cadeia ou de crescimento por etapas.

25. Explique por que a configuração dc um polímero do isobutileno não é isotática, sindiotática ou atática.

26. Desenhe segmentos pequenos dc polímeros obtidos a partir das seguintes substâncias nas condições reacionais dadas:

O
o

/  \  CH*(r
a. H2C — CHCH3 ----- 1— > d. H20

b. CH2= C H C . CH3CH2CH,CH2U ,

CHj

c. CH2= C — NCHj

CH 3CH j
I I

e. C H ,= C — C = C H
catalisador de Ziegler-Natta

f. CH2= C H C H 2CH2CHj
bf3
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27. A Quiana® é um tecido sintético que se parece muito com a seda.
a. A Quiana® é um náilon ou um poliéster?
b. Que monômeros são usados para sintetizar a Quiana®?

28. Explique por que um copolímero randômico é obtido quando o 3,3-dimetil-l-buteno sofre polimerização catiônica.

CH3 c h 3 c h 3
I I I

CH2= C H — C—CH3 -----> — CH2—CH— CH2— CH— c —CH2— CH — C - C H 2— C H -
I I I I I I I

c h 3 c h 3c c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c h 3c c h 3

c h 3 c h 3

29. Um químico fez duas reações de polimerização. Um frasco contém um monômero que se polimeriza por um mecanismo 
dc crescimento de cadeia e o outro frasco contém um monômero que se polimeriza por um mecanismo de crescimento 
por etapas. Quando as reações são finalizadas e os conteúdos dos frascos analisados, observa-se que um frasco contém 
um polímero de alta massa molecular e alguns monômeros, porém muito pouco material de peso molecular intermediário. 
O outro frasco contém principalmente material de massa molecular intermediária e poucos monômeros ou material de 
alta massa molecular. Qual frasco contém qual produto? Explique.

30. Poli(álcool vinílico) é um polímero utilizado para fazer fibras e adesivos. É sintetizado pela hidrólise ou alcoólise do polí­
mero obtido da polimerização do acetato de vinila.
a. Por que o poli(álcool vinílico) não é preparado pela polimerização do álcool vinílico?
b. O poli(acetato de vinila) é um poliéster?

—C H ,—CH —CH2—C H —CH2—C H — H* °  > —CH2—CH —CH2—C H — CH2—CH —
I I I A I I I

OCCHj OCCH3 OCCH j  OH OH OH
q  q  q  poli(álcool vinílico)
poli(acetato de vinila)

31. Cinco diferentes unidades repetidas são encontradas no polímero obtido pela polimerização catiônica do 4-metil-l-pente- 
no. Identifique essas unidades repetidas.

32. Se um peróxido for adicionado ao estireno, o polímero conhecido como poliestireno será formado. Se uma pequena quan­
tidade de 1,4-divinilbenzeno for adicionada à mistura reacional, um polímero mais forte e mais rígido será formado. 
Desenhe uma pequena parte desse polímero mais rígido.

1,4-divinilbenzeno

33. Um poliéster particularmente forte e rígido, usado em peças eletrônicas, é comercializado com o nome de Glyptal®. É um 
polímero do ácido tereftálico e do glicerol. Desenhe um segmento do polímero e explique por que ele é tão forte.

34. Desenhe uma pequena parte do polímero obtido pela polimerização aniônica da /3-propiolactona.

:h 3 

c h 3

o
3,3-dimetiloxacidobutano

35. Qual monômero forneceria melhor rendimento para o polímero: o ácido 5-hidroxipentanóico ou o ácido 6-hidroxi-hexa- 
nóico? Explique sua escolha.

36. Quando bolas de borracha e outros objetos feitos de borracha natural são expostos ao ar por longos períodos, tornam-se 
frágeis e quebradiços. Isso não acontece com objetos feitos de polietileno. Explique.
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37. Por que capas dc chuva dc vinila tomam-se quebradiças quando envelhecem, mesmo sc não forem expostas ao ar ou a 
algum outro poluente?

38. O polímero mostrado a seguir é sintetizado pela hidrólise promovida pelo íon hidróxido dc um copolímero alternado for­
mado a partir do metacrilato dc pora-nitrofcnila e do acrilato.
a. Proponha um mecanismo para a formação do copolímero alternado.
b. Explique por que a hidrólise do copolímero para formar o polímero ocorre muito mais rapidamente do que a hidrólise 

do acetato dc para-nitrofcnila.

a . ,

CH2—C + CH2—CH
I

C - 0
I

C0 2"
acrilato

N 0 2

metacrilato dc para-nitrofenila

CH3
I

CH2— c — CH2— CH —
I I=o ccv

HO
HjO

ÇHj

— c h 2- c — c h 2—c h -  
J Ico2- co2
polímero

NOj
copolímero alternado

O

CHjC—O O  NO2

acetato de para-nitrofenila

39. Um copolímero alternado do estireno e do acetato de vinila pode ser transformado em um polímero enxertado pela hidró- 
lise, seguida da adição dc óxido de etileno. Desenhe a estrutura do copolímero enxertado.

40. Como o poli(brometo de vinila) cabeça-cabeça poderia ser sintetizado?

—CH2CHCHCH2CH2CHCHCH2—

Br Br Br Br
poli(brometo de vinila) cabeça-cabeça

4 1 . 0  Delrin^fpolioximctilcno) é um polímero duro. autolubrificante, usado em rodas de engrenagem. É feito pela polimeri­
zação do formaldeído na presença dc um catalisador ácido.
a. Proponha um mecanismo para formação de um segmento do polímero.
b. O Dclrin^ 6 um polímero de crescimento de cadeia ou um polímero de crescimento por etapas?



29 Reações pericíclicas

s reações dc 
substâncias orgâ­
nicas podem scr divididas 

cm três elasses: reações polares, rea­
ções radicalares c reações pericíclicas. A 
mais comum c mais familiar para vocc sào as 
reações polares. Uma reação polar 6 aquela na qual 
um nucleófilo reage com  um eletrófilo. Ambos os elé- Vitamina D
trons da nova ligação vem do nucleófilo.

reação polar

H:OT + C H ,— Br -----► CH,OH +  Br'

Uma reação radicalar 6 aquela na qual uma nova ligação é formada com  a utilização dc um elétron de cada 
substrato.

reaçáo radicalar

c h , 6 h 2 + C l - Ò  -----* CH,CH2C1 + Cl

Uma reação pcricíclica ocorre com o resultado da reorganização dos elétrons no(s) substrato(s). Neste capítulo 
veremos os três tipos mais comuns dc reações pericíclicas —  reações elctrocíclicas, reações dc cicloadição c rearranjos 
sigmatrópicos.

Três tipos de reações pericíclicas
Uma reaçüo clctrocíclica 6 uma reação intramolecular na qual uma nova ligação a  (sigma) 6 formada entre as extremi­
dades dc um sistema t t  (pi) conjugado. Essa reação 6  fácil dc sc reconhecer —  o  produto 6  uma substância cíclica que 
possui um anel a mais c uma ligação t t  a menos que o  substrato.

29.1
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reação eletrocídica

1,3/5-hexatrieno 1,3-ciclo-hexadieno

o produto tem uma ligação 
t t  a menos que o substrato

As reações eletrocíclicas são reversíveis. Na direção oposta, uma reação eletrocíd ica é aquela na qual um a ligação 
cr de um substrato cíclico se quebra, formando um sistema tt conjugado que possui uma ligação tt a mais que o substra­
to cíclico.

a ligação a  
se quebra

ciclobuteno 1,3-butadieno

o produto tem uma ligação 
t t  a mais que o substrato

Em uma reação  de cicloadição, duas substâncias diferentes que contêm  ligações tt reagem para formar uma subs­
tância cíclica. Cada um dos substratos perde uma ligação tt e o produto cíclico resultante tem duas novas ligações a. A 
reação de D iels-A lder é um exemplo familiar de uma reação de cicloadição (Seção 8.8, volume 1).

reação de cicloadição
nova ligação a

z v

1,3-butadieno eteno

ciclo-hexeno

o produto tem duas ligações 
t t  a menos do que a soma 
das ligações t t  dos substratos

Em um re a r ra n jo  sigm atrópico , uma ligação cr do substrato é quebrada, uma nova ligação cr é formada no produ­
to e as ligações tt se rearranjam. O número de ligações tt não se altera (o substrato e o produto têm o mesmo número de 
ligações tt). A ligação cr que é quebrada pode estar no meio ou no fim de um sistema tr, que consiste em carbonos com 
ligações duplas e carbonos adjacentes.

rearranjos sigmatrópicos

W W W

Molecule Gallery:
1.3.5-hexatrieno; 1,3- 
butadieno; 3-metil-
1.5-hexadieno

H,C

ligação a  quebrada 
no meio do sistema t t o substrato e o produto têm 

o mesmo número de ligações t t

é formada a 
ligação cr
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H*C H*C CH2
i v

H
ligação cr quebrada 
no fim de um sistema t t

é formada a 
ligação cr

Note que as reações eletrocíclicas e os rearranjos sigmatrópicos ocorrem den­
tro de um sistema t t  simples, portanto são reações mrramoleculares. Diferente­
mente, as reações de cicloadição envolvem a interação de dois sistemas t t  

diferentes, por isso são normalmente reações mfennoleculares. Os três tipos de rea­
ções pericíclicas apresentam as seguintes características em comum:

Todas são reações concertadas. Isso significa que toda a organização dos 
elétrons ocorre em uma única etapa. Por isso, há um estado de transição e 
Por serem reações concertadas, são altamente estereosseletivas. 
Geralmente, as reações não são afetadas por catalisadores.

Veremos que a configuração de um produto formado em uma reação pericícli- 
ca depende:

• da configuração do substrato
• do número de ligações duplas conjugadas ou pares de elétrons do sistema 

reacional
• se é uma reação térmica ou fotoquímica

Uma reação  fo toqu ím ica  é a que se realiza quando um substrato absorve luz. 
Uma reação  té rm ica  ocorre s e m  a absorção de luz. Apesar do nome, uma reação 
térmica não necessariamente requer mais aquecimento do que o obtido pela tempe­
ratura ambiente. Algumas reações térmicas necessitam de aquecimento adicional 
para se realizar em uma velocidade razoável, ao passo que outras ocorrem rapida­
mente à temperatura ambiente, ou mesmo abaixo dela.

Por muitos anos, as reações pericíclicas confundiram os químicos. Por que 
algumas reações pericíclicas se realizavam somente em condições térmicas, enquan­
to outras ocorriam apenas em condições fotoquímicas? Por que outras reações, 
ainda, eram obtidas com sucesso pelo uso de ambas as condições, térmica e fotoquí­
mica? Outro aspecto intrigante das reações pericíclicas eram as configurações dos 
produtos formados. Depois de muitas reações pericíclicas terem sido investigadas, 
tomou-se claro que se uma reação pudesse ocorrer nas condições térmica e fotoquí­
mica, a configuração do produto formado em determinada condição era diferente de 
sua configuração obtida em outra condição. Por exemplo, se o isômero cis fosse obti­
do em condições térmicas, o isômero trans seria formado nas condições fotoquími­
cas, e vice-versa.

Dois químicos talentosos, cada um com a própria experiência, explicaram o 
comportamento intrigante das reações pericíclicas. Em  1965, R . B . Woodward, 
experimentalista, e Roald Hoffmann, teórico, desenvolveram a teo ria  da  conserva­
ção d a  s im e tria  dos o rb ita is  para explicar a relação entre a estrutura e a configu­
ração dos substratos, as condições (térmicas e/ou fotoquímicas) nas quais ocorrem 
as reações e a configuração do produto. Não é surpreendente que tudo sobre o com­
portamento das reações pericíclicas possa ser explicado por uma teoria simples, 
pois o comportamento dessas reações é muito preciso. A  parte d ifíc il tinha sido ter 
a idéia de chegar à teoria.

Roald H offm ann e Kenichi 
Fukui d iv id iram  o P rêm io  
N o b e l d e  qu ím ica  em  1981 p e la  
teoria  da  conservação  da  
sim etria  d o s o rb ita is  e a teoria  
dos orb ita is  d e  fro n te ira . R. B. 
W oodward não  recebeu o 
p rê m io  po rq u e  m orreu  d o is  anos  
an tes da  p rem i ação  e  A lfred  
N o b el de term in o u  q ue  o p rêm io  
não  p o d er ia  se r  póstum o. 
W oodward, p o rém , tinha  
recebido, em  1965 , o P rêm io  
N o b e l d e  qu ím ica  p e lo  seu  * 
traba lho  em  sín tese  orgânica.

Roald H offm ann n a sceu  na  
P olônia , em  1937y e f o i  p a ra  os 
E stados U nidos quando  tinha  12 
anos. Tornou-se bacharel p e la  
U niversidade de C olum bia  e 
P hD  p e la  H arvard. Q uando  a 
teoria  da  c o n sem a çã o  da  
sim etria  d o s o rb ita is  fo i  
proposta , e le  e W oodw ard  
estavam  em  H arvard. H offm ann  
éy a tua lm ente, p ro fe sso r  da  
U niversidade de Cornell.

nenhum intermediário.
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Kenichi Fukui (1918-1998)
nasceu no Japão. Foi professor 
da Universidade de Kioto até 
1982, quando se tomou 
presidente do Instituto de 
Tecnologia de Kioto. Foi o 
primeiro japonês a receber o 
Prêmio Nobel de química.

h

1

Robert B. Woodward 
(1917-1979) nasceu em Boston 
e, primeiro, familiarizou-se com 
a química em seu laboratório 
doméstico. Ingressou no 
Instituto Tecnológico de 
Massachussets (MIT) aos 16 
anos. Tornou-se PhD no mesmo 
ano em que os colegas que 
ingressaram com ele no M/T 
tornaram-se bacharéis. Foi para 
a Universidade de Harvard a 
fim de cursar o pós-doutorado e 
permaneceu lá durante toda a 
sua carreira. O colesterol, a 
cortisona, a estriquinina, a 
re ser pina (primeira droga 
tranquilizante), a clorofila, a 
tetraciclina e a vitamina B12 
são apenas algumas das 
complicadas moléculas 
orgânicas que Woodward 
sintetizou. Ele recebeu o Prêmio 
Nobel de química em 1965.

A teoria da conservação da sim etria dos orbitais afirma que orbitais de mesma 
fase se sobrepõem durante o curso de uma reação pericíclica. Essa teoria foi basea­
da na teoria dos orbitais de fronteira desenvolvida por Kenichi Fukui, cm 1954. 
Apesar de a teoria de Fukui, na época, ter mais de dez anos, foi reavaliada várias 
vezes em  virtude de sua com plexidade matemática e pela incapacidade de Fukui em 
aplicá-la em  reações estereosseletivas.

De acordo com a teoria da conservação da simetria dos orbitais, vai depender 
da simetria dos orbitais moleculares se um a substância sofrerá uma reação pericí­
clica em determ inadas condições e que produtos serão formados. Em conseqüência, 
para entender as reações pericíclicas, devemos revisar a teoria do orbital molecular. 
Então seremos capazes de entender com o a simetria de um orbital molecular con­
trola as condições nas quais um a reação pericíclica ocorre e a configuração do pro­
duto formado.

PR O BLEM A

Examine as seguintes reações pericíclicas. Para cada reação, indique se é uma rea­
ção eletrocíclica, uma reação de cicloadição ou um rearranjo sigmatrópico.

a.

H CH3
b. X  A

õ
c.

d.
CHCH3 H

C
III
C
H

29.2 Orbitais moleculares e simetria 
dos orbitais

A sobreposição de orbitais atôm icos p  para form ar orbitais moleculares n  pode ser 
descrita, matematicamente, com  o em prego da mecânica quântica. O resultado dos 
cálculos matemáticos pode ser simplesmente descrito, cm termos não matemáticos, 
pela teoria do orbital m olecular (OM ). Você conheceu a teoria do orbital m olecu­
lar nas seções 1.6 e 7.11 no volume 1. Dedique um pouco de tempo para revisar os 
seguintes pontos-chave enfatizados nessas seções.

Os dois lobos de um orbital p  têm fases opostas. Quando dois orbitais atômicos de mesma fase interagem, é for­
mada uma ligação covalcnte. Quando dois orbitais atômicos de fase oposta interagem, um nodo é criado entre 
os dois núcleos.
Os elétrons preenchem os orbitais moleculares de acordo com  as mesmas regras —  o princípio de Aufbau, o 
princípio da exclusão de Pauli e a regra de Hund —  que governam o  preenchim ento dos orbitais atômicos: um 
elétron vai para um orbital m olecular disponível de mais baixa energia e somente dois elétrons podem ocupar 
determ inado orbital m olecular (Seção 1.2, volume 1).
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• Devido ao fato dc a parte de uma molécula que contém  as ligações 7r scr perpendicular ao plano das ligações 
(T, as ligações 7r podem ser tratadas independentem ente. Cada átom o de carbono que forma uma ligação t t  tem 
um orbital p , e esses orbitais p  se com binam  para produzir um orbital m olecular t t . Portanto, um orbital m ole­
cular pode ser descrito pela com binação linear dos orbitais atôm icos (CLOA). Em um orbital m olecular t t % 

cada elétron que previamente ocupava um orbital atôm ico p  em  tom o de um único núcleo dc carbono agora 
cerca toda a parte da m olécula que está incluída nos orbitais p  interativos.

Uma descrição dos orbitais m oleculares do eteno é m ostrada na Figura 29.1. (Para m ostrar as diferentes fases dos 
dois lobos de um orbital p , um a fase é representada por um lobo azul e a outra fase, por um lobo cinza .)1 O  eteno tem 
dois orbitais atôm icos p  que se com binam  para produzir dois orbitais moleculares 7r, pois tem som ente um a ligação tt. 
As interações de m esm a fase dos dois orbitais atôm icos p  resultam  em  um orbital m olecular t t  ligante. designado por 

(ip é a letra grega psi). O  orbital m olecular ligante tem energia m enor que os orbitais atôm icos p  isolados. Os dois 
orbitais atôm icos p  do eteno podem  tam bém  apresentar um a interação de fase oposta. Esse tipo de interação resulta em 
um orbital m olecular t t * antiligante. t/f2, que tem um a energia m aior que os orbitais atôm icos p. O  orbital molecular 
ligante resulta da interação aditiva dos orbitais atôm icos, ao passo que o  orbital m olecular antiligante resulta da intera­
ção de subtração, ou seja, a interação de orbitais de m esm a fase coloca os átom os juntos, enquanto a interação de orbi­
tais de fase oposta separa os átom os. Os dois elétrons tt do eteno estão no orbital m olecular tt ligante, pois sabe-se que 
elétrons residem em  orbitais m oleculares disponíveis de m ais baixa energia e dois elétrons podem  ocupar um orbital 
molecular. Essa figura dos orbitais m oleculares descreve todas as m oléculas com  um a ligação dupla carbono-carbono.

o

C

fase oposta

energia dos orbitais 
atômicos p

mesma fase

orbital molecular 
1r* antiligante

energia dos orbitais 
atômicos p

orbital molecular 
ir* ligante

alinhamentos possíveis 
dos orbitais p

orbitais
moleculares

níveis de energia

A  Figura 29.1
A interação de orbitais atômicos de mesma fase fornece um orbital molecular tt ligante que tem 
energia menor que os orbitais atômicos p. A interação de orbitais atômicos de fase oposta resulta 
em um orbital molecular tt* antiligante que tem energia maior que os orbitais atômicos p.

O l,3-butadicno tem duas ligações tt conjugadas, portanto tem quatro orbitais 
atôm icos p  (Figura 29.2). Quatro orbitais atôm icos podem com binar-se linearm en­
te de quatro form as diferentes. Conseqüentem ente, existem  quatro orbitais m olecu­
lares tt: ilf]% t/f2, 1A3 e i//4. Note que os orbitais são conservados: quatro orbitais 
atôm icos se com binam  para form ar quatro orbitais moleculares. M etade são orbitais 
m oleculares ligantes (t/f, e t//2) e a outra metade são orbitais m oleculares antiligan­
tes (1//3 c ^ 4). Note também que os OM s ligantes têm energia m enor e os OM s anti­
ligantes tem energia maior que os orbitais atôm icos p. Dois elétrons estão em «//, e 
dois estão em i//2, pois os quatro elétrons residem em orbitais moleculares disponí­
veis dc mais baixa energia. Lembre-se de que apesar dos orbitais m oleculares terem

Os orbitais são conservados — dois 
orbitais atômicos se combinam 
para formar dois orbitais 
moleculares, quatro orbitais 
atômicos se combinam para formar 
quatro orbitais moleculares, seis 
orbitais atômicos se combinam 
para formar seis orbitais 
moleculares etc.

1 Alguns químicos representam as diferentes fases por (+ ) e ( - ) .  porque as diferentes fases do orbital p resultam de diferentes sinais matemáticos 
(+ c - )  da função dc onda do elétron.



energias diferentes, eles coexistem. Essa figura dos orbitais moleculares descreve todas as moléculas com duas ligações 
duplas carbono-carbono conjugadas.
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'cn
0
C

Figura 29.2 ►
Quatro orbitais atômicos p 
se combinam para formar 
quatro orbitais moleculares 
7t do 1,3-butadieno.

*4

«A:

energia dos orbitais 
atômicos p

*

“ fir
estado

*

orbitais moleculares

estado 
fundamental excitado 

níveis de energia

Se você examinar as interações dos orbitais da Figura 29.2, verá que os orbitais 
de mesma fase interagem para formar uma interação ligante e orbitais de fase oposta 
interagem para criar um nodo. Lembre-se de que um nodo é um lugar no qual há pro­
babilidade zero de se encontrar um elétron (Seção 1.5). Você verá também que como 
a energia dos orbitais moleculares aumenta, o número de interações ligantes diminui 
e o número de nodos entre os núcleos aumenta. Por exemplo, tem três interações 
ligantes e nenhum nodo entre os núcleos; i//2 tem um nodo entre os núcleos e duas 

interações ligantes; i//3 tem dois nodos entre os núcleos e uma interação ligante; ip4 tem três nodos entre os núcleos e 
nenhuma interação ligante. N o te  q u e  um  o rb ita l m o le c u la r  é  lig a n te  se  o  n ú m ero  d e  in te ra ç õ es  lig a n te s  f o r  m a io r  q u e  o  
n ú m ero  d e  n o d o s  en tre  o s  nú c leo s. U m  o rb ita l m o le c u la r  é  a n tilig a n te  se  o  n ú m ero  d e  in te ra ç õ es  l ig a n te s  f o r  m e n o r  q ue  
o n ú m ero  d e  n o d o s  en tre  o s  nú c leo s.

A configuração normal de uma molécula é conhecida como seu estado  fundam ental. No estado fundamental do
1,3-butadieno, o o rb ita l m o le c u la r  o c u p a d o  co m  m a io r  en erg ia  (H O M O ) é o i//2, e  o o rb ita l m o le c u la r  d e so c u p a d o  co m  
m e n o r  en erg ia  (L U M O ) 6 o  if/3. Se uma molécula absorve luz de um comprimento apropriado de onda, a radiação irá 
promover um elétron do seu estado fundamental HOMO para o seu LUMO (de î 2 Para *fe)- A molécula, então, está no 
seu estado  excitado. No estado excitado o HOMO é ^ 3 e o  LUM O é iJ/4. E m  u m a  rea çã o  té rm ica , o  su b s tra to  e s tá  em  
seu  e s ta d o  fu n d a m e n ta l;  em  um a  rea çã o  fo to q u ím ic a , o su b s tra to  e s tá  em  seu  e s ta d o  exc ita d o .

Alguns orbitais moleculares são s im é tr ic o s  e outros são a ss im é tr ic o s  (também 
chamado de d iss im é tr ic ó ) . Eles são fáceis de se distinguir. Se os orbitais p  são de

^ .  ̂ , llrtliA mesma fase (ambos que têm os lobos azuis para cima e os lobos cinza para baixo),O estado fundamental HOMO e , . ,  ̂ , . , . . _ ,  ̂ ,
o estado excitado homo têm 0 orbital molecular e simetnco. Se os dois orbitais p  sao de fase oposta, o orbital
simetrias opostas. molecular é assimétrico. Na Figura 29.2, e são o rb ita is  m oleculares s im étri­

cos, e i/f2 e i/f4 são o rb ita is  m oleculares assim étricos. Note que como os orbitais 
moleculares aumentam em energia, eles se alternam entre simétrico e assimétrico. 

Conseqüentemente, o  e s ta d o  fu n d a m e n ta l  H O M O  e o  e s ta d o  exc ita d o  H O M O  sem p re  têm  s im e tr ia s  o p o s ta s  — u m  é  
s im é tr ic o  e o  ou tro  é  a ss im é tr ic o . A descrição dos orbitais moleculares do 1,3,5-hexatrieno, substância com três ligações 
duplas conjugadas, é mostrada na Figura 29.3. Como revisão, examine a figura e note:

Tutorial Gallery: 
Orbitais 
moleculares tt

W W W
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• a distribuição dos elétrons nos estados fundamental c excitado
• que o  número dc interações ligantes diminui c o  número de nodos aumenta quando os orbitais moleculares 

aumentam cm energia
• que os orbitais moleculares sc alternam entre simétrico c assimétrico quando os orbitais moleculares aumentam 

cm energia.

Apesar da química dc uma substância scr determinada por todos os seus orbitais moleculares, podemos aprender muito 
ao olhar apenas para o  orbital molecular ocupado (H O M O ) c para o  orbital molecular desocupado de menor energia 
(LUM O). Esses dois orbitais moleculares sào conhecidos como orbitais de fronteira. Veremos então que simplesmente pela 
avaliação de um dos orbitais dc fronteira do(s) substrato(s)f em uma reação pericíclica. poderemos prever as condições nas 
quais a reação ocorrerá (condição térmica ou fotoquímica, ou ambas) e  os produtos que serão formados.

energia dos orbitais 
atômicos p

orbitais moleculares

- 4 i -

estado
fundamental

- f i -

estado
excitado

níveis de energia

▲ Figura 29.3
Sois orbitais atômicos p interagem para formar seis orbitais moleculares v  do 1,3,5-hexatrieno.

P R O B LEM A  2 4

Responda às seguintes questões sobre os orbitais moleculares t t  do 1.3,5-hcxatrieno:
a. Quais sào os orbitais ligantes e quais são os antiligantes?
b. Quais sào os orbitais HOMO e LUMO no estado fundamental?
c. Quais sào os orbitais HOMO e LUMO no estado excitado?
d. Quais sào os orbitais simétricos c assimétricos?
c. Qual a relação entre os orbitais HOMO e LUMO e entre os orbitais simétrico e assimétrico?
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PR O BLEM A  3 *

a. Quantos orbitais moleculares 7r o 1,3,5-hexatrieno tem?

b. Qual é a designação do seu HOMO (t/^, 1\j2 etc.)?

c. Quantos nodos o seu orbital molecular t t  de mais alta energia tem entre os núcleos?

PR O BLEM A  4

Dê uma descrição do orbital molecular para cada uma das seguintes substâncias:

a. 1,3-pentadieno c. 1,3,5-heptatrieno

b. 1,4-pentadieno d. 1,3,5,8-nonatetraeno

Reações eletrocíclicas
Uma reação eletrocídica é uma reação intramolecular na qual o rearranjo de elétrons 7r leva a um produto cíclico que 
tem uma ligação t t  a menos que o substrato. Uma reação eletrocíd ica é com pletam ente estereosseletiva —  form a prefe­
rencialmente um estereoisômero. Quando o (2£,4Z,6£)-octatrieno sofre uma reação eletrocíd ica em condições térmicas, 
somente o produto cis é formado; quando o (2£,4Z,6Z)-octatrieno sofre o mesmo tipo de reação, somente o produto trans 
é formado. Lembre-se de que E  significa que os grupos de maior prioridade estão em  lados opostos da ligação dupla e 
Z  significa que os grupos de maior prioridade estão do mesmo lado da ligação dupla (Seção 3.5, volume 1).

29.3

CH3

c h 3

(2£,4Z, 6f)-octatrieno c/s-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno

(2E,4Z,6Z)-octatrieno frans-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno

Porém, quando as reações são realizadas em condições fotoquímicas, os produtos apresentam configurações opostas: 
a mesma substância que forma o isômero cis em condições térmicas forma o isômero trans em condições fotoquímicas, e 
a mesma substância que forma o isômero trans em  condições térmicas, forma o isômero cis em condições fotoquímicas.

CH,

CH3
(2£,4Z, 6£)-octatrieno frans-5,6-dimetil-1,3-cido-hexadieno

(2£,4Z,6Z)-octatrieno c/s-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno
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Em condições térmicas, o (2£,4Z)-hexadieno se cicliza form ando o c/s-3,4-dim etilciclobuteno e o (2E,4£)-hexadie- 
no se cicliza form ando o /raw.s-3,4-dimetilcidobuteno.

(2£,4Z)-hexadieno

(2£,4£)-hexadieno trans- 3,4-dimetilcidobuteno

Com o foi visto com os octatrienos, a configuração do produto m uda se as reações forem realizadas em condições 
fotoquímicas: o isômero trans é obtido a partir do (2£,4Z)-hexadieno em vez do isômero cis; o isômero cis é obtido a 
partir do (2E,4£)-hexadieno em vez do isômero trans.

(2£,4Z)-hexadieno

hv

trans-3,4-dimetilciclobuteno

hv

CH3
(2£,4£)-hexadieno

W W W

Tutorial Gallery: 
Reações eletrocídicas

As reações eletrocíd icas são reversíveis. A form ação da substância cíclica é 
favorecida em reações eletrocíd icas que formam anéis de seis membros, ao passo que 
a form ação da substância de cadeia aberta é favorecida em reações que formam anéis 
de quatro membros, devido às tensões angular e torsional associadas a anéis de qua­
tro membros (Seção 2.11, volume 1).

Agora usaremos o que foi aprendido sobre orbitais moleculares para explicar a 
configuração dos produtos das reações anteriores. Dessa maneira, serem os capazes de 
prever a configuração do produto de qualquer outra reação eletrocíclica.

O produto de uma reação eletrocíclica resulta da form ação de um a nova ligação o \ Para que essa ligação se forme, 
os orbitais p  do sistem a conjugado devem sofrer uma rotação a fim de que possam se sobrepor na forma cabeça-cabeça 
(e se reibridizar em sp3). A rotação pode ocorrer de dois modos diferentes. Se os dois orbitais giram na mesma direção 
(am bos no sentido horário ou anti-horário), o fechamento do anel é con ro ta tó rio .



Se os orbitais giram em direções opostas (um no sentido horário e o outro no sentido anti-horário), o fechamento 
do anel é disrotatório.
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A forma de fechamento do anel depende da sim etria do orbital HOM O da substância que sofre tal fechamento. 
Somente a simetria do HOMO é importante na determ inação do curso da reação, pois é onde estão localizados os elé­
trons de mais alta energia. Estes são os elétrons mais livres e por isso os mais facilmente movidos durante a reação.

Para formar a nova ligação a, os orbitais devem girar para que os orbitais p  de mesma fase se sobreponham, pois a 
sobreposição de mesma fase é uma interação ligante. A sobreposição em fase oposta poderia ser uma interação antili­
gante. Se o HOMO é sim étrico (os orbitais term inais são idênticos), a rotação terá que ser disrotatória para alcançar uma 
sobreposição de mesma fase. Em outras palavras, o fecham ento de anel disrotatório é de simetria permitida, enquanto o 
fechamento de anel conrotatório é de simetria proibida.

fechamento de 
anel disrotatório

HOMO é simétrico

Se o HOMO é assimétrico, a rotação terá que ser conrotatória para que haja uma sobreposição de mesma fase. Em 
outras palavras, o fecham ento de anel conrotatório é de simetria permitida, enquanto o fecham ento de anel disrotatório 
é de sim etria proibida.

HOMO é assimétrico

Uma via de simetria permitida 
requer sobreposição de orbitais 
de mesma fase.

Note que um a via de sim etria permitida é aquela na qual os orbitais de 
mesma fase se sobrepõem; uma via de sim etria proibida é aquela na qual os orbi­
tais de fase oposta se sobrepõem. Uma reação de simetria permitida pode se reali­
zar em condições relativamente brandas. Se uma reação é de sim etria proibida, não 
pode se realizar por um mecanismo concertado. Se uma reação de simetria proibi­
da acontecer, deve se realizar por um m ecanismo não concertado.

Agora aprenderemos por que as reações eletrocíclicas discutidas no início desta seção formam os produtos indica­
dos e por que a configuração do produto muda se a reação for realizada em  condições fotoquímicas.

O estado fundamental HOM O (t//3) de um com posto com  três ligações t t  conjugadas, tal com o o  (2£,4Z,6£)-octa- 
trieno, é simétrico (Figura 29.3). Isso significa que o fechamento do anel em condições térmicas é disrotatório. No fecha­
mento do anel disrotatório do (2E,4Z,6E)-octatrieno, os grupos metila são em purrados para cima (ou para baixo), o que 
resulta na formação do produto cis.
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fechamento de j j j g í  
anel disrotatório

(2£,4Z,6£)-octatrieno c/s-5,6-dimetil-1,3*ciclo-hexadieno

No fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6Z)-octatrieno, um grupo metila é em purrado para cim a e o  outro 
para baixo, o que resulta na formação do produto trans.

fechamento de pj 
> anel disrotatório

(2£,4Z,6Z)-octatrieno frans-5,6-dimetiM,3-ciclo-hexadieno

Se a reação ocorre em condições fotoquímicas, deve se considerar o estado 
excitado HOM O em vez do estado fundamental HOMO. O estado excitado HOMO 
(i/f4) de uma substância com três ligações tt  é  assimétrico (Figura 29.3). Porém, em 
condições fotoquímicas, o (2£,4Z,6Z)-octatrieno sofre um fechamento de anel con- 
rotatório, de modo que os grupam entos metila são em purrados para baixo (ou para 
cim a) e o produto cis é formado.

A simetria do HOMO de uma 
substância que sofre fechamento 
de anel controla o resultado 
estereoquímico de uma reaçáo 
eletrocíclica.

(2£,4Z,6Z)-octatrieno c/s-5,6-dimetil-1,3*cido-hexadieno

fechamento de 
anel conrotatório \ hv

Acabamos de ver por que a configuração do produto form ado em condições fotoquím icas é oposta àquela do pro­
duto formado em condições térmicas: o estado fundamental HOMO é sim étrico —  ocorre o fechamento de anel disro­
tatório, enquanto o estado excitado HOM O é assim étrico— ocorre o  fecham ento de anel conrotatório. Então, o resultado 
estereoquím ico de um a reação eletrocíclica depende da simetria do HOM O da substância, que sofre fechamento de anel.

Agora veremos por que o fecham ento do anel do (2£,4Z)-hexadieno forma o  c/s-3,4-dim etilciclobuteno. A substân­
cia que sofre o fecham ento do anel tem duas ligações t t  conjugadas. O estado fundamental HOM O de um a substância 
com duas ligações t t  conjugadas é assim étrico (Figura 29.2), de maneira que o  fechamento do anel é conrotatório, levan­
do à formação do produto cis.

(2£,4Z)-hexadieno c/s-3,4-dimetilcidobutenoe

Similarmente, o fechamento do anel conrotatório do (2E ,4£)-hexadieno conduz ao produto trans.
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fechamento de 
anel conrotatório H X ,

(2f,4£)-hexadieno trans-3,4-dimetilciclobuteno

Porém, se a reação é realizada em  condições fotoquímicas, o estado excitado HOM O de uma substância com  duas 
ligações 7r conjugadas é simétrico. (Lembre-se de que o estado fundamental HOM O e o estado excitado HOM O têm 
simetrias opostas.) O (2£,4Z)-hexadieno sofrerá fechamento de anel disrotatório, resultando em um produto trans, 
enquanto o (2£,4£)-hexadieno sofrerá fecham ento de anel disrotatório e formará o produto cis.

Vimos que o  estado fundamental HOMO de uma substância com duas ligações duplas conjugadas é assimétrico, 
enquanto o estado fundamental HOM O de uma substância com três ligações duplas conjugadas é simétrico. Se exam i­
narmos os diagram as de orbitais moleculares para substâncias com quatro, cinco, seis e mais ligações duplas conjuga­
das, podem os concluir que o estado fundamental HOMO de uma substância com número par de ligações duplas 
conjugadas é assimétrico, ao passo que o estado fundamental HOMO de uma substância com número ímpar de ligações 
duplas conjugadas é  simétrico. Portanto, com  base no núm ero de ligações duplas conjugadas de uma substância pode­
mos imediatamente dizer se o fecham ento do anel será conrotatório (núm ero par de ligações duplas conjugadas) ou dis­

rotatório (núm ero ímpar de ligações duplas conjugadas) em condições térmicas. Se 
a reação ocorrer em condições fotoquímicas, entretanto, tudo será invertido, pois o 
estado fundamental e o estado excitado HOMO apresentam sim etrias opostas; se o 
estado fundamental HOM O for simétrico, o estado excitado HOMO será assim étri­
co, e vice-versa.

Vimos que a estereoquím ica de uma reação e le trocíd ica  depende do tipo de 
fechamento do anel, e este depende do número de ligações tt conjugadas do subs­
trato e da condição (térm ica ou fotoquímica) em  que a reação será realizada. Tudo 
que aprendemos sobre reações eletrocíclicas pode ser resumido pelas regras de 
seleção listadas na Tabela 29.1. Elas também são conhecidas com o regras de 
W oodward-H offm ann para reações eletrocíclicas.

As regras da Tabela 29.1 são para determ inar se dada reação eletrocíd ica  é ‘permitida pela simetria do orbital*. 
Existem também regras de seleção para determ inar se reações de cicloadição (Tabela 29.3) e rearranjos sigmatrópicos 
(Tabela 29.4) são ‘permitidas pela sim etria do orb ital'. Pode ser bastante problem ático m em orizar essas regras (e muito 
preocupante esquecê-las durante a prova), mas todas elas podem ser resumidas pelas letras ‘T P -A C \ O uso dessas letras 
será explicado na Seção 29.7.

Tabela 29.1 Regras de Woodward-Hoffmann para reações eletrocíclicas

O estado fundamental HOMO de 
uma substância com número par 
de ligações duplas conjugadas é 
assimétrico.

O estado fundamental HOMO de 
uma substância com número ímpar 
de ligações duplas conjugadas é 
simétrico.

Número de
ligações t t  conjugadas Condições de reação

M odo perm itido de 
fecham ento de anel

Número par Térmica Conrotatório
Fotoquímica Disrotatório

Número ímpar Térmica Disrotatório
Fotoquímica Conrotatório

PR O B LEM A  5

a. Para sistemas com dois, três, quatro, cinco, seis e sete ligações t t  conjugadas, construa os orbitais moleculares (somen­
te desenhe os orbitais p terminais do sistema conjugado como são mostrados nas páginas 597 e 598) para mostrar se o 
HOMO é simétrico ou assimétrico.

b. Usando esses desenhos, certifique-se de que as regras de Woodward-Hoffmann da Tabela 29.1 são válidas.

c. Usando esses desenhos, certifique-se de que o método ‘TP-A C para aprender a informação da Tabela 29.1 é válido (ver 
a Seção 29.7).
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PR O BLEM A  6^

a. Em condições térmicas, o fechamento do anel do (2£,4Z,6Z,8£)-decatetraeno será conrotatório ou disrotatório?
b. O produto terá uma configuração cis ou trans?
c. Em condições fotoquímicas, o fechamento do anel será conrotatório ou disrotatório?

d. O produto terá uma configuração cis ou trans?

A série de reações da Figura 29.4 ilustra a facilidade para se determ inar o tipo de fecham ento de anel e, conse­
qüentem ente, o produto de um a reação eletrocíclica. O substrato da prim eira reação possui três ligações duplas conju­
gadas e sofre fechamento de anel em condições térmicas. Logo, o m ecanism o é disrotatório (Tabela 29.1). Esse tipo de 
fecham ento leva à form ação do produto cíclico com os hidrogênios em posição cis. Para determ inar a posição relativa 
dos hidrogênios, desenhe-os no substrato e, depois, desenhe as setas m ostrando o fecham ento de anel disrotatório 
(Figura 29.4a).

fechamento de 
anel conrotatório

fechamento de 
anel disrotatório

a. b. c.

< Figura 29.4
Determ inação da 
estereoquím ica do 
produto de uma 
reação eletrocíclica.

A segunda etapa é um a reação eletrocíclica de abertura de anel que ocorre em condições fotoquímicas. Devido ao 
princípio da reversibilidade microscópica (Seção 15.12), a regra de simetria dos orbitais usada para um a reação de fecha­
mento de anel também é aplicada à reação inversa de abertura de anel. A substância que sofre o fecham ento de anel rever­
sível possui três ligações duplas conjugadas. A abertura do anel (e o fechamento) é conrotatória, pois a reação ocorre em 
condições fotoquímicas. (Note que o número de ligações duplas conjugadas usado para determinar o tipo de abertu­
ra/fechamento, em reações eletrocíclicas reversíveis, é o número da substância que sofre o fechamento de anel.) Se a 
rotação conrotatória resulta em um produto com os hidrogênios na posição cis, os hidrogênios do composto que sofre o 
fechamento devem estar apontados na mesma direção (Figura 29.4b).

A terceira etapa consiste em um a reação de fecham ento de anel térmica de um a substância com três ligações duplas 
conjugadas, assim o fecham ento é disrotatório. Desenhando os hidrogênios e as setas (Figura 29.4c), podemos determ i­
nar as posições relativas dos hidrogênios do produto cíclico.

Note que em todas essas reações eletrocíclicas, se os substituintes (no caso, os hidrogênios) estiverem ligados em 
direções opostas no substrato (como na Figura 29.4a), eles estarão em posição cis no produto se o fechamento de anel 
for disrotatório, ou em posição trans se for conrotatório. Por outro lado, se os substituintes estiverem ligados na mesma 
direção (como nas figuras 29.4b e 29.4c), eles estarão em posição trans no produto se o fechamento de anel for disrota­
tório, ou em posição cis se for conrotatório (Tabela 29.2).

Tabela 29.2 Configuração do produto de uma reação eletrocíclica

Substituintes no substrato

Apontados em direções opostas

Apontados na mesma direção

Tipo de fecham ento de anel

Disrotatório
Conrotatório
Disrotatório
Conrotatório

Configuração do produto
mt:u:

cis
trans
trans
cis

fechamento de 
anel disrotatório

V
100 °C
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PR O BLEM A  7^

Quais das seguintes afirmações estão corretas? Corrija as afirmações incorretas.

a. Um dieno conjugado com um número par de ligações duplas sofre um fechamento de anel conrotatório, em condições 
térmicas.

b. Um dieno conjugado com um orbital HOMO assimétrico sofre um fechamento de anel conrotatório, em condições tér­
micas.

c. Um dieno conjugado com um número ímpar de ligações duplas tem um orbital HOMO simétrico.

PR O BLEM A  8 4

a. Identifique o tipo de fechamento de anel para cada uma das seguintes reações eletrocídicas.

b. Os hidrogênios indicados são cis ou trans?

Reações de cidoadição
Em uma reação de cicloadição, duas moléculas diferentes, que contêm  ligações tr, reagem formando uma molécula 
cíclica pelo rearranjo dos elétrons tr, além de duas novas ligações cr. A reação de D iels-A lder é um dos exemplos mais 
conhecidos de uma reação de cicloadição (Seção 8 .8, volume 1). As reações de cidoadição  são classificadas de acordo 
com o número de elétrons t t  que interagem na reação. A reação de D iels-A lder é uma reação de cicloadição [4 4- 2], 
pois um substrato tem quatro elétrons t t  que interagem e o outro tem dois elétrons t t .  São contados somente os elétrons 
t t  que participam do rearranjo eletrônico.

dcloadição [4 + 2] (reação de Diels-Alder)

■»

cicloadição [2 + 2]

cicloadição [8 + 2]

C 0 2CH3
c o 2c h 3

Em uma reação de cicloadição, os orbitais de uma molécula devem se sobrepor aos orbitais da segunda molécula. 
Portanto, os orbitais moleculares de fronteira de ambos os substratos devem ser avaliados para determinar o resultado da 
reação. Devido ao fato das novas ligações cr do produto serem formadas pela doação da densidade eletrônica de um subs­
trato para o outro, deve-se considerar o HOMO de uma das moléculas e o LUMO da outra, pois somente um orbital vazio

29.4
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pode aceitar elétrons. Não importa qual orbital HOM O da molécula reagente é usado. É necessário somente que usemos 
o HOM O de uma e o LUM O da outra.

Existem dois tipos de sobreposição de orbitais para a formação simultânea de duas ligações ar— suprafacial e anta- 
rafacial. A formação é cham ada suprafacial se ambas as ligações cr se formam do m esm o lado do sistema 7r. A form a­
ção é cham ada antarafacial se ambas as ligações cr  se formam em lados opostos do sistema t t .  A formação de ligação 
suprafacial é sim ilar à adição sin, enquanto a formação de ligação antarafacial se parece com a adição anti (Seção 5.19, 
volume 1 ).

formação da formação da
ligação suprafacial ligação antarafacial

Uma reação de cicloadição que forma anéis de quatro, cinco ou seis membros envolve a formação de ligação supra­
facial. A tensão geométrica desses anéis pequenos faz com  que a aproximação antarafacial seja desfavorável, mesmo se 
houver uma simetria permitida. (Lembre-se de que simetria permitida significa que os orbitais sobrepostos são de mesma 
fase.) A formação de ligação antarafacial é mais favorável em reações de cicloadição que formam anéis maiores.

A análise dos orbitais de fronteira de um a cicloadição [4 +  2] mostra que a sobreposição de orbitais de mesma 
fase, para form ar as duas novas ligações cr, requer uma sobreposição suprafacial dos orbitais (Figura 29.5). Isso é verda­
de se usarmos o LUM O do dienófilo (sistema com uma ligação 7r; Figura 29.1) e o HOM O do dieno (um sistema com 
duas ligações t t  conjugadas; Figura 29.2); ou o HOM O do dienófilo e o LUM O do dieno. Agora podemos entender por 
que as reações de D iels-A lder ocorrem com relativa facilidade (Seção 8.8, volume 1).

dieno
HOMO

dienófilo
LUMO

dieno
LUMO

dienófilo
HOMO

orbitais sobrepostos têm a 
mesma cor (são de mesma fase)

< Figura 29.5
Análise dos orbitais de fronteira de 
uma reação de cicloadição [4 + 2].
O HOMO de qualquer um dos 
substratos pode ser usado com o 
LUMO do outro. Ambas as situações 
requerem uma sobreposição 
suprafacial para a formação da 
ligação.

Uma reação de cicloadição [2 +  2] não ocorre em condições térmicas, somente em condições fotoquímicas.

A sem reaçao
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Tutorial Gallery: 
Reações de 
cicloadição

Os orbitais moleculares de fronteira da Figura 29.6 mostram por que isso acon­
tece. Em condições térmicas, a sobreposição suprafacial não tem uma simetria perm i­
tida (os orbitais sobrepostos são de fase oposta). Uma sobreposição antarafacial tem 
simetria permitida mas não é possível devido ao tamanho pequeno do anel. Em con­
dições fotoquímicas, porém, a reação pode ocorrer, pois a simetria do estado excitado 
HOMO é oposta à do estado fundamental HOMO. Em decorrência, a sobreposição de 

um estado excitado HOM O de um alceno com o LUM O do segundo alceno envolve a formação de ligação suprafacial 
de simetria permitida.

W W W

condições térmicas

LUMO

condições fotoquímicas 

[UÜMÕ1

Figura 29.6 ►
Análise dos orbitais moleculares de fronteira 
de uma reação de cicloadição [2 + 2] em 
condições térmica e fotoquímica. estado fundamental HOMO estado excitado HOMO

Note que na reação fotoquím ica somente um dos substratos está em estado excitado. Devido ao curto tempo de vida 
dos estados excitados, é improvável que dois substratos, em  seus estados excitados, se encontrem para interagir. As 
regras de seleção para as reações de cicloadição estão resumidas na Tabela 29.3.

Tabela 29.3 Regras de Woodward-Hoffmann para reações de cicloadição

Soma do número de 
ligações rr de ambos 
os substratos Condições reacionais

Tipo de fechamento 
de anel permitido

Número par; Térmica Antarafacial0
Fotoquímica Suprafacial

Número ímpar Térmica Suprafacial
Fotoquímica Antarafacial*

* Apesar dc o fechamento de anel antarafacial ter uma simetria permitida, ocorre somente com anéis grandes.

PR O B LEM A  9

Explique por que o anidrido maleico reage rapidamente com o 1,3-butadieno, mas não reage com o cteno, em condições 
térmicas.

anidrido maleico

RESO LVID O

Compare a reação da 2,4,6-ciclo-heptatrienona com o ciclopentadieno à reação da 2,4,6-ciclo-heptatrienona com o eteno. 
Por que a 2,4,6-ciclo-heptatrienona usa dois elétrons t t  em uma reação e quatro elétrons t t  na outra?

PR O B LEM A  10

►
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O

RESOLUÇÃO As duas reações são de cicloadição [4 +  2]. Quando a 2,4,6-ciclo-heptatrienona reage com o ciclopen- 
tadieno, usa dois elétrons t t  porque o ciclopentadieno é o substrato de quatro elétrons t t . Quando a 2,4,6-ciclo-heptatrie- 
nona reage com o eteno, usa seus quatro elétrons t t  pois o eteno é o substrato de dois elétrons t t .

O

PR O BLEM A  11#

Uma reação concertada entre o 1,3-butadieno e a 2-ciclo-hexenona se realizará na presença de luz ultravioleta?

Luz fria
Uma reação de cicloadição [2 +  2] inversa é 
responsável pela luz fria emitida pelos postes 
de luz. Um poste de luz contém um tubo de 

vidro fino, que carrega uma mistura de hidróxido de sódio e

peróxido de hidrogênio suspensos em uma solução de dife- 
niloxalato e corantes. Quando o tubo se quebra, duas rea­
ções de substituição nucleofílica ocorrem formando uma 
substância com um anel instável de quatro membros. 
Lembre-se de que o íon fenóxido é um grupo de partida 
relativamente bom (Seção 17.10).

+ h 2o

Uma sobreposição suprafacial, para formar um anel de 
quatro membros, pode ocorrer somente em condições foto­
químicas, portanto um dos substratos deve estar em seu 
estado excitado. Em conseqüência, uma das duas molécu­
las de dióxido de carbono, formadas quando o anel de qua­
tro membros se abre, está em seu estado excitado (indicado 
por um asterisco). Quando o elétron no estado excitado cai 
para o estado fundamental, um fóton de luz ultravioleta é 
liberado —  o qual não é visível ao olho humano. Porém, na 
presença de um corante, a molécula de dióxido de carbono 
excitada pode transferir um pouco da sua energia para a 
molécula de corante, o que leva a uma promoção do elétron

ao estado excitado. Quando o elétron do corante cai para o 
estado fundamental, um fóton de luz visível é liberado —
o qual é visível ao olho humano. Na Seção 29.6, veremos
que uma reação similar é responsável pela luz emitida 
pelos vaga-lumes.

Jtem um elétron no 
estado excitado

o o o o* õ y
Jl II corante IIC—C --- > C + C ---» C + corant

i i  ii n ii
0 —0  0  0  o

i*----» corante + luz
visível
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29.5 Rearranjos sigmatrópicos
A última classe de reações pericíd icas concertadas que iremos considerar é o grupo de reações conhecido com o rearran­
jos sigmatrópicos. Em um re a r ra n jo  sigm atrópico . uma ligação o* do substrato é quebrada, uma nova ligação a  é forma­
da e os elétrons tt  se rearranjam. A ligação a  que se quebra é a com um carbono alílico. Pode ser uma ligação a  entre um 
carbono e um hidrogênio, entre dois carbonos ou entre um carbono e um oxigênio, nitrogênio ou enxofre. O termo ‘sig­
matrópico' vem da palavra grega tropos, que significa ‘troca’, portanto sigm atrópico quer dizer ‘troca de sigm a'.

O sistem a de num eração usado para descrever um rearranjo sigm atrópico é diferente de qualquer outro sistem a de 
num eração visto anteriormente. Primeiro, mentalmente, quebre a ligação a  do substrato e dê o  núm ero 1 a am bos os áto­
mos que estavam ligados por essa ligação. Depois, olhe a nova ligação a  do produto. Conte o núm ero de átom os em cada 
um dos fragm entos que conectam  a ligação a  quebrada e a nova ligação cr. O s dois núm eros são colocados entre colche­
tes, com  o menor deles primeiro. Por exemplo, no seguinte rearranjo sigm atrópico [2,3], dois átom os (N, N) conectam 
a ligação a  que foi quebrada e a nova em um fragmento, e três átom os (C, C, C) conectam  a ligação a  que foi quebra­
da e a nova no outro fragmento.

rearranjo sigmatrópico [2,3]

a ligação se quebra
C H j

R — N = N+
I 2

CH:

A  nova ligação formada
—> R — N =  N 1--------- — ---------------

rearranjo sigmatrópico [1,5]
1 2  3 4 5

CH3C H — C H = C H — c h = c h 2

H ^  a ligação se quebra

CH3C H = C H — C H = C H — CH2

nova ligação formadã^^ H

rearranjo sigmatrópico [1,3]

CH3
| l  2 3

-------------------------- , c h 3c — c h = c h 2
a ligação se quebra
--------------------------  CH3

c h 3
I

c h 3c = c h — c h 2
nova ligação formada

rearranjo sigmatrópico [3,3]

a ligação se quebra

:

A *  oC h  nova ligação formada

P R O B LE M A  12
a. Nomeie o tipo de rearranjo sigmatrópico que ocorre em cada uma das seguintes reações.

b. Usando setas, mostre o rearranjo de elétrons que ocorre em cada uma das seguintes reações.

3.

4.
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No estado de transição de um rearranjo sigmatrópico, o grupo que migra está parcialmente ligado à origem da 
migração e parcialmente ligado ao final da migração. Existem dois tipos possíveis de rearranjo. Se o grupo migrante per­
manece do mesmo lado do sistema tr, o rearranjo é sup rafacia l. Se o grupo migrante se move para o lado oposto ao do 
sistema tr, o rearranjo é an ta rafac ia l.

rearranjo antarafacial

migração

final da 
migração

origem d a j/^  
migração | grupo migrante

grupo

rearranjo suprafacial

Os rearranjos sigmatrópicos têm estados de transição cíclicos. Se o estado de transição tem seis ou menos átomos 
no anel, o rearranjo deve ser suprafacial devido a tensão geométrica dos anéis pequenos.

Um rearranjo sigmatrópico [1,3] envolve uma ligação t t  e um par de elétrons cr, ou pode se dizer que envolve dois 
pares de elétrons. Um rearranjo sigmatrópico [ 1,5] envolve duas ligações t t  e um par de elétrons a  (três pares de elé­
trons), e um rearranjo sigm atrópico [1,7] envolve quatro pares de elétrons. As regras de simetria para os rearranjos sig­
matrópicos são aproximadamente as mesmas que aquelas para as reações de cicloadição. A única diferença é que 
contamos o número de pares de elétrons em vez do número de ligações t t .  (Compare as tabelas 29.3 e 29.4.) L e m b re -se  
de  q u e  o  e s ta d o  fu n d a m e n ta l  H O M O  d e  u m a  su b s tâ n c ia  co m  u m  n ú m e ro  p a r  d e  l ig a ç õ e s  d u p la s  c o n ju g a d a s  é  a s s im é ­
tr ico , e n q u a n to  o  e s ta d o  fu n d a m e n ta l  H O M O  d e  u m a  su b s tâ n c ia  co m  u m  n ú m ero  ím p a r  d e  l ig a ç õ e s  d u p la s  c o n ju g a d a s  
é  s im é tr ico .

Tabela 29.4 Regras de Woodward-Hoffmann para rearranjos sigmatrópicos

Núm ero de pares de elétrons 
do sistem a reacional

Número par 

Número ímpar

Condições de reação

Térmica 
Fotoquímica 
Térmica 
Fotoquímica

Tipo perm itido de 
fecham ento de anel

Antarafacial;‘
Suprafacial
Suprafacial
Antarafacial

a

Um re a r ra n jo  de Cope~ é um rearranjo sigmatrópico [3,3] do 1,5-dieno. Um 
re a rra n jo  de C la isen3 é um rearranjo sigmatrópico [3,3] de um alil-vinil-éter. Ambos 
os rearranjos formam estados de transição com um anel de seis membros. As reações, 
então, devem ser capazes de ocorrer por uma via suprafacial. Se uma via suprafacial 
é de simetria permitida ou não depende do número de pares de elétrons envolvidos no 
rearranjo (Tabela 29.4). Devido ao fato de os rearranjos sigmatrópicos [3,3] envolve­
rem três pares de elétrons, eles ocorrem por um via suprafacial em condições térmi­
cas. Portanto, os rearranjos de Cope e Claisen rapidamente ocorrem em condições 
térmicas.

Tutorial Gallery:
Rearranjos
sigmatrópicos

W W W

c 6h 5

c h 3

rearranjo de Claisen

o / V C H l A .  O
CH

Cope descobriu também a eliminação de Cope.
' Claisen descobriu também a condensação de Claisen.
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PR O BLEM A  134 ■

a. Dc o produto da seguinte reação:

0 0 -
b. Sc o carbono terminal sp2 do substituinte ligado ao anel do benzeno estiver marcado com l4C, onde estará a marcação

| no produto?

Migração do hidrogênio
Quando um hidrogênio migra em um rearranjo sigmatrópico, o orbital s do hidrogênio está parcialmente ligado tanto à 
origem da migração quanto ao final da m igração no estado de transição. Logo, a migração sigm atrópica [ 1,3] do hidro­
gênio envolve um estado de transição de quatro membros. O HOM O é assimétrico, pois dois pares dc elétrons estão 
envolvidos. As regras de seleção, portanto, requerem rearranjo antarafacial para uma troca 1,3 de hidrogênio em condi­
ções térmicas (Tabela 29.4). Conseqüentem ente, trocas 1,3 de hidrogênio não ocorrem em condições térmicas porque o 
estado dc transição de quatro membros não permite o rearranjo antarafacial necessário.

migração do hidrogênio

rearranjo suprafacial rearranjo antarafacial

As trocas 1,3 de hidrogênio ocorrem se a reação for realizada em condições fotoquímicas, pois o HOM O é simétri­
co nessas condições, o que significa que o hidrogênio pode migrar por uma via suprafacial (Tabela 29.4).

migração 1,3 do hidrogênio

Dois produtos são obtidos na reação anterior porque dois hidrogênios alílicos diferentes podem sofrer uma migra­
ção 1,3 dc hidrogênio.

hv

M igrações sigmatrópicas [1,5] de hidrogênio são bem conhecidas. Elas envolvem três pares de elétrons, portanto 
ocorrem por uma via suprafacial em condições térmicas.

migração 1,5 do hidrogênio

^ C H 2 
.H

CH3

c d 2 r  CD>H
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PR O BLEM A  14

Por que uma substância deuterada foi usada no exemplo precedente?

PR O BLEM A  15

Justifique a diferença entre os produtos obtidos em condições térmica e fotoquímica.

As migrações sigmatrópicas [1,7] de hidrogênio envolvem quatro pares de elétrons. Elas ocorrem em condições tér­
micas porque o estado de transição de oito membros permite o rearranjo antarafacial necessário.

migração 1,7 do hidrogênio

UrA
\ = c h 2

— c 4h 9

PR O BLEM A  16 RESOLVIDO

O 5-metil-l,3-ciclopentadieno sofre rearranjo fornecendo uma mistura de 5-metil-l,3-ciclopentadieno, l-metil-l,3-ciclo- 
pentadieno e 2-metil-l,3-ciclopentadieno. Mostre como esses produtos são formados.

RESOLUÇÃO Note que ambos os equilíbrios envolvem rearranjos sigmatrópicos [ 1,5]. Apesar de um hidreto se mover 
de um carbono para outro carbono adjacente, os rearranjos não são chamados migração 1.2 porque isso não valeria para 
todos os átomos envolvidos no sistema de elétrons p rearranjado.

5-metil-1,3-
ciclopentadieno

CH3
1-metil-1,3-

ciclopentadieno

c h 3
2-metil-1,3-

ciclopentadieno

Migração do carbono
Diferente do hidrogênio, que só pode migrar de uma form a por causa do seu orbital s esférico, o carbono apresenta duas 
formas de migração, pois tem um orbital p  com dois lobos. O carbono pode interagir, simultaneamente, com a origem 
da migração e o final da migração usando um de seus lobos.
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migração do carbono com um de seus lobos interagindo

rearranjo suprafacial rearranjo antarafacial

O carbono pode também interagir, sim ultaneam ente, com a origem  da migração e o final da migração usando os 
dois lobos do seu orbital p.

migração do carbono com dois lobos interagindo

rearranjo suprafacial rearranjo antarafacial

Se a reação requer um rearranjo suprafacial, o carbono migrará usando um de seus lobos se o HOM O for sim étri­
co e sofrerá uma migração usando os dois lobos se o HOM O for assimétrico.

Quando o carbono migra pela interação de somente um de seus lobos p  com a origem e o final da migração, o grupo 
migrante retém sua configuração, pois a ligação é sempre com o mesmo lobo. Quando o carbono migra pela interação 
dos dois lobos />, a ligação no substrato e a ligação no produto envolvem lobos diferentes. Logo, a migração ocorre com 
inversão dc configuração.

O seguinte rearranjo sigm atrópico [1,3] apresenta um estado de transição de quatro membros, que requer via supra­
facial. O sistema reacional tem dois pares de elétrons, portanto seu HOM O é assimétrico. O carbono migrante interage 
com a origem e o final da migração usando seus dois lobos, além de sofrer inversão de configuração.

a. Migrações térmicas 1,3 dc carbono ocorrem com retenção ou inversão de configuração?

b. Migrações térmicas 1,5 dc carbono ocorrem com retenção ou inversão de configuração?
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29.6 Reações pericídicas em sistemas biológicos

Reações de cicloadição biológicas
A exposição à luz ultravioleta pode causar câncer de pele. Essa é uma das razões pelas quais muitos cientistas estão preo­
cupados com a perda da cam ada de ozônio. A cam ada de ozônio absorve a radiação ultravioleta no alto da atmosfera, 
protegendo os organismos da superfície da Terra (Seção 9.9, volume l ). Uma das causas do câncer de pele é a formação dc 
dfmeros de timina. Em qualquer ponto do DNA, onde houver dois resíduos de timina adjacentes (Seção 2 7 .1), uma reação 
de cicloadição [2 +  2] pode ocorrer, resultando na formação de um dímero de timina. Reações de cicloadição (2 +  2] ocor­
rem somente em condições fotoquímicas, portanto a reação somente ocorrerá em presença dc luz ultravioleta.

hv

O O

adjacentes do DNA dímero de timina formado por mutação

&

•â>
W W W

Molecule Gallery: 
Dímero de timína; 
DNA fotoliase

O s dfmeros de tim ina podem causar câncer, pois interferem na integridade estrutural do DNA. Qualquer m odifica­
ção da estrutura do DNA pode levar a mutações e, possivelmente, ao câncer.

Felizmente, existem  enzim as que reparam o DNA danificado. Quando uma 
enzim a reparadora reconhece um dímero de timina, ocorrc uma inversão da reação 
de cicloadição [2 +  2], que regenera a seqüência original T -T . As enzim as repara- 
doras, porém, não são perfeitas, e alguns danos sempre permanecem sem reparação.
As pessoas que não possuem essas enzim as reparadoras (chamadas DNA foliase), 
que elim inam  os dím eros de tiamina, raramente vivem acim a dos 20 anos dc idade.
Felizmente, esse defeito genético é raro.

Os vaga-lumes são uma das várias espécies que emitem luz com o resultado de 
uma retrorreação (reação inversa) de cicloadição [2 +  2 ], sim ilar a reação que pro­
duz a luz fria em postes de luz (Seção 29.4). Os vagalumcs têm uma enzim a (luci- 
ferase) que catalisa a reação entre a luciferina, o ATP c o oxigênio molecular, 
formando uma substância com um anel instável de quatro membros. Quando esse 
anel se quebra, um elétron da oxiferina é prom ovido a um estado excitado, pois a
sobreposição suprafacial pode ocorrer som ente em  condições fotoquímicas. Quando o elétron no estado excitado cai para 
o  estado fundamental, um fóton de luz é liberado. Nesse caso, a molécula de luciferina age tanto com o fonte do anel de 
quatro membros instável quanto com o um a molécula de corante que tinha de ser adicionada à reação da luz fria.

A Vaga-lume com seu 
estôm ago brilhante

H0 XXKÍ-COH ATP
luciferase

luciferina

Ü K » S
I

\ anel instável de 
X  quatro membros

0-0 0 - 0
^OAMP

Â
tem um elétron no 
estado excitado

+ CO

HOV ^ r " s \ / N

+ luz

dois resíduos de timina

COAMP

oxiluciferina
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Reação biológica que envolve reação eletrocíclica e rearranjo sigmatrópico
O 7-desidrocolesterol, estcróide encontrado na pele, é convertido em  vitamina D3 por meio de duas reações pericíclicas. 
A primeira é uma reação eletrocíclica, na qual ocorre a abertura de um dos anéis de seis membros do produto de parti­
da, formando a pró-vitam ina D3. Essa reação ocorre em  condições fotoquímicas. A pró-vitamina D3 sofre, assim, um 
rearranjo sigm atrópico (1,71 para formar a vitamina D3. O rearranjo ocorre cm condições térmicas e mais lentamente que 
em uma reação eletrocíclica; portanto, a vitamina D3 continua a ser sintetizada por vários dias depois da exposição à luz 
solar. A vitamina D3 não é a forma ativa da vitamina. Esta requer duas hidroxilações sucessivas da vitamina D3—  a pri­
meira ocorre no fígado e a segunda nos rins.

rearranjo 
sigmatrópico [1,7]

Uma deficiência em vitamina D, que pode ser prevenida por meio da exposição ao sol, causa uma doença conheci­
da com o raquitismo. Essa doença é caracterizada pela deform ação dos ossos e crescim ento atrofiado. O excesso de vita­
mina D também é perigoso, pois causa a calcificação de tecidos moles. Acredita-se que a pigmentação da pele está 
envolvida na sua proteção contra raios ultravioleta solares para prevenir a síntese de excesso de vitamina D3. Isso está 
de acordo com a observação de que pessoas provenientes de países próximos à linha do equador apresentarem maior pig­
m entação da pele.

PR O B LEM A  19^

O rearranjo sigmatrópico [1,7] que transforma a pró-vitamina D3 em vitamina D3 envolve um rearranjo suprafacial ou 
antarafacial?

PR O BLEM A  20

Explique por que o fechamento do anel da pró-vitamina D3, em condições fotoquímicas, para formar o 7-dcsidrocolcste- 
rol, resulta na configuração trans dos substituintes hidrogênio e metila.

Resumo das regras de seleção para reações pericíclicas
As regras de seleção que determ inam  o resultado de reações eletrocídicas, cicloadições e rearranjos sigmatrópicos estão 
resumidas nas tabelas 29.1, 29.3 e 29.4, respectivamente. M esmo assim, ainda é muito para se lembrar. Felizmente, as 
regras de seleção para todas as reações pericíclicas podem ser resum idas em uma palavra: *T P-A C \

• Se T P  (Térm ica/Par) descreve a reação, o resultado é dado por AC (Antarafacial ou Conrotatório).
• Se uma das letras de T P  está incorreta (não é Térm ica/Par, mas sim Térm ica/Ím par ou Fotoquím ica/Par), o 

resultado não é dado por AC (o resultado é Suprafacial ou Disrotatório).
• Se ambas as letras de T P  estão incorretas (Fotoquím ica/Ím par), o resultado é dado por AC (Antarafacial ou 

Conrotatório) —  “duas negativas fazem um a positiva” .

29.7
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Resumo
Uma reação  peric íc lica  ocorre quando os elétrons do(s) 
substrato(s) são reorganizados de m aneira cíclica. As 
reações pericíclicas são concertadas, altam ente estereos- 
seletivas e, geralm ente, não são afetadas por catalisado­
res ou por um a m udança do solvente. Os três tipos mais 
com uns de reações pericíclicas são: reações eletrocícli­
cas, reações de cicloadição e rearranjos sigmatrópicos. 
A configuração do produto de um a reação pericíclica 
depende da configuração do substrato, do núm ero de 
ligações duplas conjugadas ou de pares de elétrons do 
sistem a reacional, e de se a reação é té rm ic a  ou fo to q u í­
m ica. O resultado das reações pericíclicas é dado por 
um grupo de re g ra s  de  seleção, o qual pode ser resum i­
do pelas letras TP-A C .

Os dois lobos de um orbital p têm fases opostas. 
Quando dois orbitais atômicos de mesma fase interagem, 
uma ligação covalente é formada; dois orbitais de fase 
oposta interagem para criar um nodo. A teoria da conser­
vação da simetria dos orbitais diz que orbitais de mesma 
fase se sobrepõem durante o curso de uma reação pericí­
clica; um a via de s im etria  p e rm itid a  é aquela na qual 
orbitais de mesma fase se sobrepõem. Se os orbitais p  são 
de mesma fase, o orbital m olecular é sim étrico. Se os dois 
orbitais p  terminais são de fase oposta, o orbital molecular 
é assim étrico .

O estado fundamental H O M O  de uma substância 
com  um número par de ligações duplas conjugadas ou de 
pares de elétrons é assim étrico . O estado fundamental 
HOM O de uma substância com um número ím par de liga­
ções duplas conjugadas ou de pares de elétrons é s im é tri­

co. O estado  fu n d am en ta l HOM O e o estado  excitado
HOM O apresentam sim etrias opostas.

Uma reação  eletrocíclica é uma reação intram olecu­
lar na qual uma nova ligação a  (sigma) é formada entre as 
extremidades de um sistema t t  (pi) conjugado. Para formar 
essa nova ligação a \  os orbitais p  das extremidades do sis­
tema conjugado sofrem rotação a fim de que possam inte­
ragir em uma sobreposição de mesma fase. Se os dois 
orbitais giram na mesma direção, o fechamento do anel é 
con ro ta tó rio ; se eles giram em direções opostas, é d is ro ­
ta tó rio . Se o HOM O for assimétrico, ocorre um fecha­
mento do anel conrotatório; se o HOM O for simétrico, o 
fechamento será disrotatório.

Em uma reação  dc cicloadição, duas moléculas 
diferentes que contêm  ligações t t  reagem para formar 
uma substância cíclica pelo rearranjo dos elétrons t t  e 
pela formação de duas novas ligações a. Devido ao fato 
de as reações de cicloadição envolverem duas moléculas, 
o HOM O de uma molécula e o LUM O da outra devem ser 
considerados. A form ação da ligação será su p ra fa c ia l se 
as duas ligações cr se form arem  do m esm o lado do siste­
ma 7r; enquanto se as mesmas ligações se formarem em 
lados opostos, serão an ta ra fac ia is . A form ação de anéis 
pequenos ocorre som ente por sobreposição suprafacial.

Em um re a r ra n jo  sigm atróp ico , uma ligação a  do 
substrato é quebrada, uma nova ligação a  é formada no 
produto e as ligações t t  se rearranjam. Se os grupos 
migrantes permanecem do mesmo lado do sistema 7r, o 
rearranjo é su p rafac ia l; se eles se deslocam para lados 
opostos, o rearranjo é an ta ra fac ia l.

Palavras-chave
análise dos orbitais de fronteira 

(p. 603)
combinação linear de orbitais atômicos 

(CLOA) (p. 593) 
estado excitado (p. 594) 
estado fundamental (p. 594) 
fechamento do anel conrotatório 

(p. 597)
fechamento do anel disrotatório 

(p. 598)
formação de ligação antarafacial 

(p. 603)
formação de ligação suprafacial 

(p. 603) 
orbitais dc fronteira (p. 595)

orbital molecular assimétrico (p. 594) 
orbital molecular desocupado de 

menor energia (LUMO) (p. 595) 
orbital molecular ocupado de maior 

energia (HOMO) (p. 595) 
orbital molecular t t  ligante (p. 593) 
orbital molecular tt* antiligante (p. 593) 
orbital molecular simétrico, (p. 594) 
reação de cicloadição (p. 590) 
reação eletrocíclica (p. 589) 
reação fotoquímica (p. 591) 
reação pericíclica (p. 589) 
reação polar (p. 589) 
reação radicalar (p. 589) 
reação térmica (p. 591)

rearranjo antarafacial (p. 607) 
rearranjo de Claisen (p. 607) 
rearranjo dc Cope (p. 607) 
rcarranjo sigmatrópico (p. 590) 
rearranjo suprafacial (p. 607) 
regras de seleção (p. 600) 
regras dc Woodward-Hoffmann 

(p. 600)
teoria da conservação da simetria dos 

orbitais (p. 591) 
teoria do orbital molecular (OM)

(p. 592)
teoria dos orbitais dc fronteira (p. 592) 
via dc simetria permitida (p. 598) 
via dc simetria proibida (p. 598)
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Problemas
21. Dê o produto de cada uma das seguintes reações

A .a. 2 d. 2

b. e.

c. H,C f.

D
"'"H
.mH

D

H,C

22. Dê o produto de cada uma das seguintes reações:

a. a CH2CH3 A 

CH2CH3

hv

c. / % ^ C H 2CH3
hv

CH2CH:

h.

b. ^ / C H 2CH3
f c h 2c h 3 - A

d. ^ ^ C H 2CH3
CH2CH3 hv

23. Corismato mutase é uma enzima que promove uma reação pericíclica, forçando o substrato a assumir a conformação 
necessária para a reação. O produto de reação pericíclica é o prefenato, o qual é, subseqüentemente, convertido nos ami- 
nácidos fenilalanina e tirosina. Que tipo de reação pericíclica a corismato mutase catalisa?

O
COO'

HO H
corismato

24. Explique os diferentes produtos das seguintes reações

H H

25. Mostre como o norbomano pode ser obtido a partir do ciclopentadieno.

norbornano

26. Dê o produto formado quando cada uma das seguintes substâncias sofre uma reação eletrolítica:
a. sob condições térmicas
b. sob condições fotoquímicas
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27. Dc o produto dc cada uma das seguintes reações:

c.

b.
CH3

CH3

28. Qual 6 o produto do seguinte rearranjo sigmatrópico [1,3], A ou B?

O O

B

29. O benzeno dc Dcwar é um isômero do benzeno altamente tensionado. Apesar de sua instabilidade termodinâmica, 6 
muito estável cincticamcntc. Ele sofrerá rearranjo formando o benzeno. mas somente se aquecido a altas temperaturas. 
Por que ele 6 cincticamcntc estável?

muito lento

benzeno de Dewar

30. Sc as seguintes substâncias forem aquecidas, uma delas formará um produto por intermédio de um rcarranjo sigmatrópico 
[ 1,3) e a outra formará dois produtos por meio de dois diferentes rearranjos sigmatrópicos [ 1,31. Dê os produtos dc reações.

HiC

H3C c h 3

31. Quando a seguinte substância for aquecida, um produto será formado, c este apresentará banda de absorção no infraver­
melho cm 1,715 cm *. Desenhe a estrutura do produto.

CH 3 
OH
OH

CH3

32. Dois produtos sào formados no seguinte rearranjo sigmatrópico [1,7). Um deles é obtido devido à migração do hidrogê­
nio, c o outro, devido à migração do deutério. Mostre a configuração dos produtos pela substituição de A e B com o subs­
tituinte apropriado (H ou D).
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A

33. a. Proponha um mecanismo para a seguinte reação. (D ica : uma reação eletrocídica é seguida por uma reação de 
Diels-Alder.)
b. Qual seria o produto de reação se o trans-2-buteno fosse usado no lugar do eteno?

+ c h 2= c h 2

34. Explique por que dois produtos diferentes são formados pelo fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6Z)-octatrieno, 
mas somente um produto é formado pelo fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6£)-octatrieno.

35. Dê o produto de cada um dos seguintes rearranjos sigmatrópicos: 

X H 2C H = C H C H 3
O o"

a.
rearranjo 

sigmatrópico [3,3] c.

,c h 2c h = c h c h = c h 2

rearranjo 
sigmatrópico [5,5]

O'

b.

CH3
I

.c h c h = c h 2

rearranjo 
sigmatrópico [3,3]

O'

d.

CH3
I

.c h c h = c h c h = c h 2

rearranjo 
sigmatrópico [5,5]

36. O c/.y-3,4-dimetilciclobuteno sofre uma abertura de anel térmica formando os dois produtos mostrados. Um dos produtos 
é formado em 99% de rendimento e o outro em 1%. Diga qual é qual.

CH3

C H

+

37. Se o isômero A  for aquecido a cerca de 100 °C, uma mistura de isômeros A e B é formada. Explique por que não há tra­
ços de C ou D.

CD3

C6H5 100 °C

c 6h 5

CH:
CD3
c 6h 5

c 6h 5
A

CH3
B

CD'

c 6h 5 
c 6h 5

c h 3
c

c 6h 5

c d 3 
c h 3

c 6h 5
D

38. Proponha um mecanismo para a seguinte reação:

O OH



39. A substância A nào sofrerá uma reação dc abertura de anel cm condições térmicas, mas a substância B sim. Explique.
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B

40. O professor Perry C. Click descobriu que aquecendo qualquer um dos seguintes isômeros haveria uma troca do deutério 
para todas as posições do anel de cinco membros. Proponha um mecanismo para explicar essa observação.

D

CX^d
D

41. Como a seguinte transformação poderia ser realizada usando somente aquecimento ou luz?

H H

H

42. Mostre as etapas envolvidas na seguinte reação:

CO2CH3

Ç  a  í - ' X r ' C O j C H >

^  ^  'C O jCH j

C 0 2CHj

43. Proponha um mecanismo para a seguinte reação:



Química orgânica das 
drogas
Descoberta e planejam ento

Libríum* Ativarv

Droga é qualquer substância absorvi­
da que altera determ inada função 
física ou fisiológica no corpo hum a­

no. Ela pode ser um gás. um líquido ou um 
sólido, c pode apresentar um a estrutura sim ­
ples ou com plicada. As drogas tem  sido usa­
das pelos scrcs hum anos há m ais dc mil anos 
para aliviar a dor c tratar doenças. Por interm é­
dio dc tentativas-e-erros. as pessoas aprenderam  
quais ervas, raízes c cascas poderiam ser usadas
para propostas m edicinais. O  conhecim ento sobre os rem édios naturais foi passado de geração para geração, sem nenhum 
entendim ento dc com o as drogas realm ente atuavam. Aqueles que prescreviam  as drogas —  m édicos, pajés c feiticeiros
—  foram  m em bros im portantes dc cada civilização. Porém, as drogas que lhes eram  disponíveis significam som ente uma 
pequena fração das que estão disponíveis hoje em  dia.

M esm o no início do  século  XX. não havia drogas para várias desordens funcionais, degenerativas, neurológicas 
e psiquiátricas; não existiam  terapias horm onais, vitam inas e, m ais significativo ainda, não havia nenhum a droga efe­
tiva para a cura dc nenhum a doença infecciosa. O s anestésicos locais tinham  acabado dc ser descobertos c havia 
som ente dois analgésicos para o  alív io  das principais dores. Um a razão para que as fam ílias tivessem  m uitos filhos 
era porque várias crianças m orriam  dc doenças infantis. O  tem po de vida era geralm ente curto. Em 1900. por exem ­
plo. a expectativa m édia dc vida nos Estados U nidos era de 46  anos para o  hom em  e 48 anos para a mulher. Em 1920. 
cerca dc 80 cm cada 10 0  mil crianças m orriam  antes de com pletar os 15 anos dc idade, a m aioria com o resultado dc 
doenças infecciosas no seu prim eiro ano dc vida. A tualm ente existem  drogas para o  tratam ento dc quase todas as 
doenças, c isso é refletido pela expectativa de vida atual: 74 anos para o  hom em  e 79 anos para a mulher. Agora, 
som ente quatro  dc cada 10 0  mil crianças m orrem  antes dos 15 anos —  principalm ente dc câncer, acidentes c doenças 
hereditárias.

A s prateleiras dc um a farm ácia m oderna típica estão  repletas com  quase duas mil preparações, a m aioria contém  
um único com ponente ativo, norm alm ente um a substância orgânica. Esses rem édios podem  ser engolidos, injetados, 
inalados ou absorvidos pela pele. Em 2001, m ais de 3,1 bilhões dc prescrições m édicas foram  dispensadas nos Estados 
U nidos. A s drogas m ais am plam ente prescritas estão  listadas na Tabela 30.1 cm  ordem  do  núm ero dc prescrições 
escritas.
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Tabela 30.1 Drogas mais extensivam ente prescritas nos Estados Unidos
Nome comercial Nome genérico Estrutura

Hidrocodona 
com APAP

Hidrocodona 
com APAP

CH3CNH

Atorvastatina

(CHO jCH

Premarin Estrogênios
conjugados

Tenormin8 Atenolol H2NCCH2 OCH2CHCH2NHCH(CH3)2

Synihroid Levotiroxina

CH2CHCO 'Na+

NH2

Zithromax Azitromicina

CH3

Lasix® Furosemida

Aplicação

Analgésico

Estatina (droga 
rcdutora do colesterol)

Terapia de reposição 
hormonal

Agente bloqueador 
/3-adrenérgico 
(antiarrítmico c 
anti-hipertensivo)

Tratamento do 
hipotireoidismo

Antibiótico

Diurético
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Tabela 30.1 (Continuação)

Nome comercial Nome genérico

Trimox® Amoxicilina

Estrutura

Norvasc^ Anlodipina

‘COCH2CH3
h 2n c h 2c h 2o c h 2 ^

Xanax® Alprazolam

Albuterol® Albuterol

HO

H0CH2 OH ÇH3 

"  ^ -C H C H 2NHCCHj

C H j

Claritin* Loratadina 0
1

COCH2CH3

HidrodiuriI: Hidroclorotiazida
(HCTZ)

Prilosec® Omeprazol

Antibiótico

Aplicação

Bloqucador dc canais dc 
cálcio (anti-hipcrtensivo)

Tranqüilizante

Broncodilatador

Anti-histamínico

Diunftico

Tratamento do rcfluxo 
ácido do estômago
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Em geral, os antibióticos são as drogas mais prescritas. No mundo desenvolvido, as drogas para o coração são as 
mais receitadas, em  parte porque elas são com um ente ingeridas pelo resto da vida do paciente. Nos últimos anos, as pres­
crições de drogas psicotrópicas têm diminuído, pois os médicos estão mais cientes dos problemas associados à depen­
dência. As prescrições para asm a têm aumentado, refletindo a maior incidência (ou falta de ciência) da doença. O 
mercado americano responsabiliza-se por 50% das vendas da indústria farmacêutica. A população americana da tercei­
ra idade (em 2005, aproximadamente 30% da população terá mais de 50 anos) conduzirá à demanda aum entada para o 
tratamento de condições, com o altos níveis de colesterol, hipertensão, diabetes, osteoartrite e sintomas da menopausa.

Neste livro encontramos muitas drogas, vitaminas e hormônios e, em  muitos casos, discutim os o mecanismo pelo 
qual cada substância produz seu efeito biológico. A Tabela 30.2 mostra algumas dessas substâncias, suas aplicações c 
onde são discutidas no texto. Agora veremos com o as drogas são descobertas e com o são nomeadas; examinaremos, 
ainda, algumas das técnicas usadas atualmente por cientistas em suas pesquisas por novas drogas.

Tabela 30.2 Drogas, hormônios e vitam inas discutidas em capítulos anteriores

Droga, horm ônio ou vitam ina O bservação Seção ou capítulo

Sulfas Os primeiros antibióticos Seção 25.8
Tctraciclina Antibiótico de largo espectro de ação Seção 5.8
Puromicina Antibiótico de largo espectro de ação Seção 27.13
Nonactina Antibiótico ionóforo Seção 12.9
Penicilina Antibiótico Seção 17.4 e 17.16
Gentamicina 
Gramicidina S

Antibiótico
Antibiótico

Seção 22.19 
Seção 23.8

Aspirina Analgésico, agente antiinflamatório Seção 19.9 e 26.5
Encefalinas
Dietil-éter
Pentotal sódico
5-fluorouracila
Metotrexato
Taxol®
Talidomida
AZT*
Varfarina

Analgésicos 
Anestésico 
Sedativo hipnótico 
Agente anticâncer 
Agente anticâncer

Seção 23.8 
Seção 12.6 
Seção 12.6 
Seção 25.8 
Seção 25.8 
Seção 18.12Agente anticâncer 

Sedativo com efeitos colaterais teratogênicos Seção 5.15 
Agente contra-Aids Seção 27.17
Anticoagulante Seção 25.9

Epincfrina Vasoconstritor, broncodilatador Seção 10.11
Vitaminas Capítulos 25, seções 9.8, 

18.11.21.11,22.19, 26.4.
e 26.7

Hormônios Seções 23.8 e26 .9a26 .11

3 '-a2 Íd o -2 <'<kM>xilimidina

Nomeação das drogas
Os nomes das drogas mais exatos são os nomes químicos que definem suas estruturas. Porém, esses nomes são longos 
e com plicados para agradar os médicos e o público em geral. A indústria farmacêutica pode escolher o nome comercial 
da droga que desenvolveu. O nome de propriedade (nome comercial ou marca comercial) identifica um produto 
comercial e o distingue de outros produtos. Um nome de propriedade pode ser usado somente pelo proprietário da marca 
registrada, a qual pode ser um nome, um símbolo ou um desenho. É de interesse da indústria escolher um nome que 
seja fácil de lembrar e de pronunciar, para que, quando a patente expirar, o público continue a solicitar a droga pelo seu 
nome comercial.

30.1
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Cada droga tem também um nome genérico que a indústria farmacêutica pode usar para identificar o produto. A 
indústria que desenvolve a droga escolhe um nome genérico de uma lista de dez nomes fornecida por um grupo inde­
pendente. É interessante para a indústria escolher um nome genérico difícil de pronunciar e de ser lembrado para que os 
médicos e consumidores continuem a usar o nome de propriedade familiar. Os nomes de propriedades devem começar 
com letra maiúscula, enquanto os nomes genéricos não.

Os fabricantes de drogas podem patentear e obter os direitos exclusivos das drogas que desenvolvem. Uma patente 
é válida por 20 anos. Uma vez expirada, outra empresa pode com ercializar a droga sob nome genérico ou sob sua pró­
pria marca registrada, à qual se dá o nome de genérico registrado. Por exemplo, o antibiótico ampicilina é vendido como 
Penbritin® pela companhia que detém a patente original. Agora que a patente expirou, a droga é vendida por outras com ­
panhias com outros nomes, como, por exemplo, Ampicin, Ampilar, Amplital, Binotal, Nuvapen, Pentrex, Ultrabion, 
Viccillin e outros 30 nomes genéricos registrados.

As drogas de venda livre nas farmácias estão disponíveis sem a necessidade de uma prescrição médica. Elas em 
geral são misturas que contêm um ou mais princípios ativos (drogas genéricas ou comerciais), adoçantes e outros com ­
ponentes inertes. Por exemplo, as preparações chamadas A dvil^ (W hitehall Laboratories), Motrin® (Upjohn) e NuprinCM) 
(Bristol-M eyers Squibb), todas contêm ibuprofeno, analgésico leve e antiinflamatório. O ibuprofeno foi patenteado na 
Inglaterra, em 1964, pela Boots Inc., e o FDA (Food and Drug Administration) aprovou seu uso sem prescrição, em 1984.

30.2 Substâncias protótipos
O objetivo dos químicos medicinais é encontrar substâncias que apresentem efeitos 
potentes sobre determinadas doenças, com efeitos colaterais mínimos. Em outras 
palavras, um a droga deve reagir seletivamente com  o seu alvo e ter efeitos negati­
vos mínimos. Uma droga deve atingir o local certo no corpo humano, na concentra­
ção e no tempo certos. Em decorrência, a droga deve ter solubilidade apropriada a 
fim de perm itir o seu transporte para a célula-alvo. Se a droga for administrada por 
via oral, deve ser insensível às condições ácidas do estômago e também deve ser 
resistente à degradação enzim ática pelo fígado antes de atingir o alvo. Finalmente,
a droga deve ser eliminada intacta ou ser degradada a substâncias inofensivas que
possam também ser eliminadas.

Agentes medicinais usados pelo homem, desde os tempos antigos, forneceram 
o ponto de partida para o desenvolvimento do arsenal de drogas atual. Os com po­
nentes ativos foram isolados de ervas, frutos, raízes e cascas usadas na medicina tra­
dicional. A dedaleira, por exemplo, forneceu a digitoxina, um estimulante cardíaco. 
A casca da árvore chamada cinchona produziu a quinina, usada contra a malária. As 
cascas do salgueiro contêm  os salicilatos usados no controle da febre e dor. O suco 

pegajoso da papoula do ópio oriental forneceu a morfina, usada em dores severas, e a codeína para o controle da tosse. 
Em 1882, mais de 50 ervas diferentes eram usadas para fazer remédios. M uitas dessas ervas eram cultivadas nos jardins
dos estabelecimentos religiosos e usadas no tratamento de doenças.

Os cientistas ainda pesquisam novas plantas e bagas, além da flora e da fauna, que podem produzir novas substân­
cias medicinais. O Taxol®, substância isolada da casca da árvore teixo do Pacífico, é um agente anticâncer reconhecido 
recentemente (Seção 18.12).

Uma vez que uma droga de ocorrência natural é isolada e sua estrutura determinada, ela pode servir com o um pro­
tótipo na pesquisa por outras substâncias biologicamente ativas. Uma substância protótipo é aquela que tem a função 
de servir de base para uma pesquisa. Análogos de uma substância protótipo são sintetizados na tentativa de se encontrar 
um que possa apresentar propriedades terapêuticas melhoradas ou menores efeitos colaterais. O análogo pode ter um 
substituinte diferente da substância protótipo, uma cadeia ramificada em vez de uma cadeia linear ou um sistema de anel 
diferente. A modificação da estrutura da substância protótipo é chamada modificação molecular.

▲ Dedaleira

Modificação molecular
Um exemplo clássico de modificação molecular foi o desenvolvimento dos anestésicos locais sintéticos a partir da cocaí­
na. Ela é obtida das folhas da Erythroxylon coca, arbusto nativo dos Andes na América do Sul. A cocaína é um anesté­
sico local altamente eficaz, mas produz distúrbios no sistema nervoso central (SNC) que vão desde uma euforia inicial

30.3
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a um a depressão severa. A nalisando etapa por etapa a m olécula da cocaína —  com  
a rem oção d o  grupo m ctoxicarbonila c  a  clivagem  do  anel dc sete m em bros — , os 
cientistas identificaram  a  parte da  m olécula responsável pela atividade anestésica 
local, sem  prejuízos para o  SN C. Esse conhecim ento levou a um a substância protó­
tipo m elhorada —  um  éster do  ácido benzóico que apresenta um a cadeia carbônica 
com  um  grupo am ino terciário  term inal.

H ,C

H ,C

X
z 1

N
° - , - 0

o
Cocaína 

substância protótipo

C
I
O

substância protótipo melhorada

A  Folhas dc cocaCentenas dc ésteres foram  sintetizados, resultando em  análogos com  substi­
tuintes no anel arom ático, com  grupos alquila ligados ao  nitrogênio e  ésteres com  o
com prim ento da cadeia alquflica m odificado. O s anestésicos obtidos com  sucesso por m eio da m odificação m olecular 
foram  a benzocaína, anestésico tópico, e a procaína. com um cnte conhecida pelo nom e com ercial dc N ovocaína*.

n h 2

c
Io

Bonzoíaína *

CH >C^:
N

CHxCH,

n h 2

c
Io

procaína
N ovoca ina '

lidocaína 
Xilocalna*

D evido ao fato dc o  grupo éster da  procaína ser rapidam ente hidrolisado por esterases séricas (enzim as que catali­
sam  a hidrólise dc ésteres), a  procaína tem  um curto  tem po dc m eia-vida. Em conseqüência, substâncias com  grupos 
am ida que sáo m enos facilm ente hidrolisáveis foram  sintetizadas (Seção 17.6). D essa m aneira, a lidocaína. um dos anes­
tésicos injetáveis m ais am plam ente usados, foi descoberta. A velocidade com  que a lidocaína é  hidrolisada dim inui com  
a presença dc seus dois substituintes m etila na posição orto . que fornecem  um im pedim ento cstérico  ao  grupo carbon i­
la vulnerável.

M ais tarde, os m édicos reconheceram  que a  ação dc um  anestésico adm inistrado in vivo (em  organism os vivos) 
poderia ser consideravelm ente prolongada se fosse adm inistrada ju n to  com  a epinefrina. A epinefrina é um  vasoconstri- 
tor, portanto reduz o  fornecim ento dc sangue e  perm ite que a  droga perm aneça cm  seu sftio-alvo por período maior.

Testando substâncias estruturalm ente m odificadas cm  ensaios biológicos, os cientistas descobriram  que a  substitu i­
ção  da junção  éster da procaína por um  grupo am ida conduziu a um a substância —  o  hidrocloridrato de procainam ida
—  que age com o depressor cardíaco  e apresentou tam bém  um a atividade anestésica local. O  hidrocloridrato dc procai­
nam ida é atualm ente usado com o antiarrítm ico.

CH3CH2 

^ N H  
CH3CH 2 Cl

hidrocloridrato de procainamida

A m orfina, analgésico  m ais usado cm  dores severas, é o  padrão pelo  qual outros m edicam entos analgésicos sào 
m edidos. A pesar dc os cientistas terem  aprendido com o sin tetizar a m orfina, todo o  produto com ercial é ob tido  do  ópio. 
suco dc um a espécie dc papoula. A m orfina está  presente no óp io  cm  10%. A m ctilaçâo de um  dos grupos OH  da m or­
fina produz a codcína. que apresenta um  décim o da  atividade analgésica da m orfina. A codeína inibe profundam ente o  
reflexo da tosse. Ela está  presente no ópio  em  3% , m as obtém -se a m aior parte da codeína com ercial pela m ctilaçâo da 
m orfina. A cstcrificaçào dc um dos grupos OH  da m orfina produz um a substância com  potência reduzida similar. A ace- 
tilaçáo dc am bos os grupos OH  form a a  heroína, que é  m uito m ais potente que a morfina. A heroína é  m enos polar que 
a m orfina, dc m aneira que cruza a barreira hcm atoenccfática m ais rapidam ente, resultando cm  um a *onda* rápida. A
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heroina foi banida em  muitos países devido ao grande abuso. Ela é sintetizada com o uso do anidrido acético para ace- 
tilar a morfina. Em decorrência, heroína e ácido acético são formados como produtos. Agências de repressão às drogas 
usam cães treinados para reconhecer o odor característico do ácido acético.

A modificação molecular da codeína levou ao dextrometorfano, componente ativo de muitos remédios para a tosse. 
A etorfina foi sintetizada quando os cientistas se deram conta de que a potência analgésica estava relacionada à capaci­
dade de a droga se ligar, hidrofobicamente, ao receptor opiáceo (Seção 30.6). A etorfina é cerca de duas mil vezes mais 
potente que a morfina, mas não é segura o suficiente para ser usada em seres humanos. Ela é usada como tranqüilizan­
te em elefantes e em outros anim ais de grande porte. A pentazocina é útil na obstetrícia, pois reduz a dor do parto sem 
deprim ir a respiração da criança, como faz a morfina.

CH,

p e n t a z o c in a

A metadona foi sintetizada por cientistas alemães, em 1944, na tentativa de se encontrar uma droga para tratar os 
espasmos musculares. (Foi originalm ente chamada ‘Adolfina’ em homenagem a Adolph Hitler.) Só dez anos mais tarde 
foi reconhecido —  depois da construção de modelos moleculares —  que a metadona e a morfina tinham formas pareci­
das. Diferente da morfina, ela pode ser adm inistrada via oral e apresenta um tempo de meia-vida consideravelmente 
maior (24 a 26 horas) que a morfina (2 a 4 horas). Sào observados efeitos cumulativos no caso de doses repetidas de 
metadona; entretanto, o uso de doses menores em maiores intervalos de tempo é possível. É usada, por isso, para tratar 
dores crônicas e sintomas de abstinência do vício da heroína. A redução e posterior acetilação do grupo carbonila da 
m etadona leva à formação do a-acetilm etadol. O isômero levo ( - )  dessa substância pode suprim ir os sintomas de abs­
tinência por 72 horas (Seção 5.13, volume 1). Quando o Darvon® (isometadona) foi descoberto, pensou-se que era o 
analgésico ideal e que não causaria dependência; contudo, mais tarde descobriu-se que ele não tinha vantagens terapêu­
ticas sobre outros analgésicos eficazes e menos tóxicos.

CH3v yCH3

CH

c h 3x  ^ c h ,
N

c h 3 x  ^ c h 3

N
I

Ç
( /  x c h 2c h 3

i s o m e t a d o n a  

Darvon1
a - a c e t i lm e t a d o l

d e x t r o m e t o r f a n o

Note que a morfina e todas as substâncias preparadas pela sua modificação molecular têm uma característica em 
comum: um anel arom ático ligado a um carbono quaternário que está ligado, por intermédio de dois carbonos, a uma 
amina terciária.
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30.4 Screening randômico
A substância protótipo usada para o desenvolvimento de muitas drogas é descober­
ta pelo screening de milhares de substâncias randomicamente. Um screening r a n ­
dôm ico, também conhecido como screening cego, consiste na busca por uma 
substância farmacologicamente ativa, sem nenhum conhecimento prévio de que 
estruturas químicas podem apresentar atividade. O primeiro screening randômico 
foi realizado por Paul Ehrlich , que procurava por uma ‘bala mágica’ contra tripa- 
nossomas —  microorganismos que causam a doença do sono africana. Após testar 
mais de 900 substâncias contra tripanossomas, Ehrlich testou algumas em outras 
bactérias. A  substância de número 606 (salvarsan) mostrou-se altamente eficaz con­
tra os microorganismos (espiroquetas) que causam a sífiilis.

Uma parte importante do screening randômico é o reconhecimento de uma 
substância ativa. Isso requer o desenvolvimento de um teste para a atividade bioló­
gica desejada. Alguns testes podem ser feitos in vitro —  por exemplo, na pesquisa 
de uma substância que irá inibir determinada enzima. Outros são feitos in vivo —  
por exemplo, na pesquisa de uma substância que salvará um rato de uma dose letal 
de um vírus. Um problema relacionado aos testes in vivo é que as drogas podem ser 
metabolizadas de maneiras distintas por animais diferentes. Portanto, uma droga 
ativa em um rato pode ser menos ativa, ou mesmo sem atividade, no homem. Outro 
problema envolve a regulação da dosagem do vírus e da droga. Se a dose do vírus 
for muito alta poderá levar o rato à morte, apesar da presença da substância biolo­
gicamente ativa, que poderia salvar o animal. Por outro lado, se a dose da droga 
potencial for muito alta, esta poderá matar o animal, enquanto uma dose menor 
poderia tê-lo salvo.

A  observação de que corantes azos efetivamente colorem fibras de lã (proteí­
na animal) deu aos cientistas a idéia de que tais corantes poderiam, seletivamente, 
ligar-se também a proteínas bacterianas. Mais de 10 mil corantes foram testados, in 
vitro, cm testes antibacterianos, mas nenhum apresentou atividade antibiótica. 
Alguns cientistas argumentaram que os corantes deveriam ser testados in vivo, pois 
os médicos precisavam, realmente, de agentes antibacterianas que curassem infec­
ções em humanos e animais, e não em tubos dc ensaios.

Estudos in vivo foram feitos em camundongos infectados com uma cultura de 
bactérias. Nesse momento, a sorte dos investigadores aumentou. Diversos corantes 
neutralizaram infecções gram-positivas. O menos tóxico deles, o Prontosil (coran­
te vermelho-claro), tornou-se a primeira droga usada no tratamento de infecções 
bacterianas.

NH'

Paul Ehrlich (1854-1915)/o /
um bacteriologista alemão. 
Tornou-se médico pela 
Universidade de Leipzig e foi 
professor da Universidade de 
Berlim. Em 1892, ele 
desenvolveu uma antitoxina 
ativa contra a difteria. Em 1908, 
pelo seu trabalho em imunidade, 
recebeu o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina com Ilya 
Ilich Mechnikov.

Ilya Ilich Mechnikov 
(1845-1916), conhecido como 
Elié Metchnikojf, nasceu na 
Ucrânia. Foi o primeiro cientista 
a reconhecer a importância das 
células brancas do sangue na 
resistência à infecção. 
Metchnikojf sucedeu Pasteur 
como diretor do Instituto 
Pasteur.

Bactérias gram-negativas têm uma 
membrana externa que cobre sua 
parede celular; bactérias gram- 
positivas não possuem essa 
membrana externa, mas geralmente 
apresentam uma parede celular 
mais espessa e rígida. Os dois tipos 
podem ser distinguidos por um 
método de coloração inventado 
por Hans Christian Gram, que 
coloria de rosa as bactérias gram- 
negativas e de vinho as bactérias 
gram-positivas.

H ' N  \  /  N==N” \  / “ S° 2NH2 

Prontosil*
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G erhard  Domagk (1895-1964)
fo i um cientista pesquisador da
1. G. Farbenindustrie, fábrica 
alemã de corantes e outros 
produtos químicos. Ele realizou 
estudos que mostraram que o 
Prontosil era um agente 
antibacteriano eficaz. Sua filha, 
que estava morrendo de 
infecção por estreptococo, 
resultado de um corte no dedo, 
fo i a primeira paciente a receber 
a droga e ser curada. O 
Prontosil ficou famoso quando 
fo i usado para salvar a vida de 
Franklin D. Roosevelt Jr., filho 
do presidente dos Estados 
Unidos. Domagk recebeu o 
Prêmio Nobel de fisiologia ou 
medicina em 1939, mas Hitler 
não permitia que alemães 
aceitassem o Prêmio Nobel, 
uma vez que Carl von Ossietsky, 
alemão que estivem em um 
campo de concentração, 
ganhara o Prêmio Nobel da paz 
em 1935. Domagk aceitou o 
prêmio em 1947.

O fato de o Prontosil ter sido inativo in vitro e ativo in vivo deveria ter indica­
do aos bacteriologistas que o corante tinha sido transformado em uma substância 
ativa pelo organismo mamífero, mas isso não ocorreu. M ais tarde, quando os cien­
tistas do Instituto Pasteur investigaram o Prontosil, notaram que os camundongos 
aos quais a droga tinha sido administrada não eliminavam um a substância verme­
lha. A análise da urina mostrou que os camundongos eliminavam a /?ízra-acetami- 
dobenzenossulfonamida, substância incolor. Os químicos sabiam que as anilinas 
eram acetiladas in vivo, portanto prepararam a substância não acetilada (sulfanila­
mida). Quando a sulfanilamida foi testada em camundongos infectados com estrep­
tococo, todos eles foram  curados, enquanto os animais-controle não tratados com a 
droga morreram. A sulfanilamida foi a primeira droga do tipo sulfa.

O
II

CH3C — NH S 0 2NH:

para-acetamidobenzenossulfonamida para-aminobenzenossulfonamida 
sulfanilamida

Vimos que a sulfanilamida age inibindo a enzim a bacteriana que transform a o 
ácido para-aminobenzóico em ácido fólico (Seção 25.8). Assim, a sulfanilamida é 
uma droga bacteriostática, e não uma droga bactericida. Uma d roga  bacteriostá- 
tica  inibe o crescimento da bactéria, enquanto um a d ro g a  bac te ric id a  mata a bac­
téria. A sulfanilamida inibe a enzima porque os grupos sulfonamida e ácido 
carboxílico têm tamanhos similares. Muitas drogas foram planejadas com a utiliza­
ção de substituições isostéricas similares (seções 25.8 e 25.9).

Acaso no desenvolvimento de drogas
M uitas drogas foram descobertas acidentalmente. A nitroglicerina, droga usada no alívio dos sintomas da angina (dor 
no coração), foi descoberta quando os trabalhadores que a manuseavam, na indústria de explosivos, sentiram fortes 
dores de cabeça. A investigação revelou que essas dores eram causadas pela capacidade da nitroglicerina de produzir 
dilatação dos vasos sangüíneos. A dor associada a um ataque de angina resulta da incapacidade dos vasos sangüíneos 
em suprir o coração com a quantidade de sangue necessária. A nitroglicerina alivia a dor pela dilatação dos vasos san­
güíneos cardíacos.

30.5
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nitroglicerina

O tranqüilizante Librium® também foi descoberto acidentalmente. Leo Sternbach sintetizou uma série de 3-óxido 
de quinazolinas, mas nenhuma das substâncias mostrou-se farmacologicamente ativa. Uma das substâncias não foi sub­
metida ao teste, pois não era a 3-óxido de quinazolina planejada para ser sintetizada. Dois anos depois de o projeto ter 
sido abandonado, um funcionário do laboratório encontrou essa substância enquanto fazia a limpeza do local e Sternbach 
decidiu que deveria submetê-la ao teste antes de ser jogada fora. A substância apresentou propriedades tranqüilizantes e, 
ao ter sua estrutura investigada, descobriu-se que se tratava de uma 4-óxido de benzodiazepina. A metilamina, em vez 
de deslocar o cloro para formar um a 3-óxido de quinazolina diferente, adicionou-se ao grupo im ina do anel de seis mem­
bros, levando a abertura e o fechamento desse anel como um anel de sete membros. Foi dado à substância o nome comer­
cial de Librium®; ela começou a ser utilizada em 1960.

S 0 2NH2
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NHCH,
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+ o nao ocorreu reaçao 
de substituição

4-óxido de benzodiazepina
clordiazepóxido 
Librium® (1960)

NHCH3

O Librium® foi modificado estruturalmente na tentativa de encontrar outros 
tranqüilizantes. Uma modificação bem-sucedida produziu o Valium®, droga quase 
dez vezes mais potente que o Librium®. Atualmente, existem oito benzodiazepíni- 
cos em uso clínico como tranqüilizante nos Estados Unidos e outros 15 no exterior. 
O Xanax® é um dos medicamentos mais prescritos; o Rohypnol®, dentre outras, é 
conhecido como ‘droga do estupro’.

h 3c ^ n

OoN

diazepam 
Valium* (1963)

flunitrazepam 
Rohypnol® (1963)

alprazolam 
Xanax® (1970)

CH0CH3

Cl

flurazepam 
Dalmanefc (1970)

donazepam 
Klonopin6 (1975)

lorazepam 
Ativan® (1977)

30.6 Receptores
Muitas drogas exercem efeito fisiológico pela interação com um sítio ligante espe­
cífico na cclula chamado receptor. Esse é o motivo pelo qual uma pequena quanti­
dade de droga pode causar efeitos mensuráveis. Os receptores das drogas são cm geral 
glicoproteínas ou lipoproteínas, o que explica 0 fato de enantiômeros diferentes de

Leo H . Stem bach nasceu na 
Áustria, em 1908. Em 1918, 
depois da Primeira Guerra 
Mundial e da dissolução do 
Império ciustro-húngaro, seu pai 
se mudou para Cracóvia, na 
recém-criada Polônia, obtendo 
a concessão para abrir uma 
farmácia. Stembach foi aceito 
na Escola de Farmácia da 
Universidade de Jagiellonian, 
onde se tornou mestre em 
farmácia e PhD em química. 
Com a discriminação que 
crescia contra cientistas judeus 
no Leste Europeu, em 1937 
Stembach se mudou para a 
Suíça a fim  de trabalhar com 
Ruzicka (p. 1088) no Instituto 
Federal Suíço de Tecnologia 
(ETH). Em 1941, a Hoffmann— 
LaRoche trouxe Stembach e 
outros cientistas para os 
Estados Unidos. Ele se tomou 
químico pesquisador da 
companhia LaRoche em Nutley, 
Nova Jersey, onde passou a 
exercer a função de diretor de 
química medicinal.
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uma droga apresentarem efeitos distintos (Seção 5.15, volume 1). Alguns receptores são partes de membranas celulares, 
enquanto outros são encontrados no citoplasma —  material de fora do núcleo. As células normalmente não apresentam 
os mesmos receptores, por isso as drogas têm considerável especificidade. For exemplo, a epinefrina possui efeitos inten­
sos sobre o músculo cardíaco, mas quase nenhum efeito sobre os músculos de outras partes do corpo. Os ácidos nuclei- 
cos —  particularmente o DNA —  também agem com o receptores para certos tipos de drogas.

Uma droga interage com seu receptor por intermédio dos mesmos tipos de interações ligantes —  ligação de hidro­
gênio, atrações eletrostáticas e interações de Van der Waals —  que encontramos em outros exemplos de reconhecim en­
to m olecular (Seção 24.8). O fator mais importante da interação droga-receptor é o encaixe perfeito: quanto maior a 
afinidade da droga pelo seu sítio ligante, maior será sua atividade biológica potencial. Duas drogas que têm o DNA como 
receptor são a cloroquina (antimalarial) e a 3,6-diaminoacridina (antibacteriana). Essas substâncias cíclicas planas 
podem deslizar para dentro da hélice dupla do DNA, entre os pares de bases, interferindo na replicação normal do DNA.

/ CH2CH3

cloroquina 3,6-diam inoacridina

Algum conhecimento sobre as bases moleculares da ação das drogas —  tal com o a interação de uma droga com seu 
receptor —  permite o planejamento e a síntese de novas substâncias que poderão ter a atividade biológica desejada. For 
exemplo, quando um excesso de histamina é produzido pelo corpo, ocorre o aparecimento de sintomas associados à gripe 
comum e com respostas alérgicas. Isso é o resultado da interação do grupo etilamino protonado da histamina com uma 
parte do receptor carregado negativamente.

o
c h 2c h 2n h 3

t í  
u  mH

histam ina

___________________
receptor 
de histamina

As drogas que interferem na ação natural da histamina —  chamados anti-his- 
tamínicos —  ligam-se aos receptores da histamina, mas não desencadeiam a mesma 
resposta. Assim com o a histamina, essas drogas possuem um grupo amino protona­
do que se liga ao receptor, além dos grupos volumosos que impedem a aproxima­
ção do receptor da molécula da histamina.

an ti-h istam ín ico s

Q  . Q  ^ Q
CHOCH2CH2NH(CH3)2 s  NCH2CHNH(CH3)2 S NCH2CH2CH2NH(CH3)2

Õ  ü  ü

difenidram ina prom etazina • prom azina
Benadryi* Promina Talofen"

W W W

Molecule Gallery:
Histamina;
difenidramina;
prometazina;
promazina
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A acetilcolina é um  neuro-hormônio que aumenta o peristaltismo, a insônia e a memória, além de ser essencial para 
a transmissão nervosa. Uma deficiência de receptores de acetilcolina nas células do cérebro —  receptores colinérgicos
—  contribui para a perda de memória característica da doença de Alzheimer. Os receptores colinérgicos são estrutural­
mente similares aos receptores histamínicos. Em decorrência, os agentes anti-histamínicos e colinérgicos apresentam ati­
vidades duplicadas, como, por exemplo, o anti-histamínico difenidramina, que é usado no tratamento da insônia e no 
combate a doenças do movimento.

0
o

CH3COCH2CH2N(CH3)3
acetilcolina

3 _______________
receptor
colinérgico

O excesso na produção de histamina pelo corpo também causa hipersecreção dos ácidos gástricos pelas células da 
parede do estômago, levando ao desenvolvimento de úlceras. Os anti-histamínicos que bloqueiam os receptores histamí­
nicos —  prevenindo, assim, as respostas alérgicas associadas ao excesso na produção da histamina —  não têm nenhum 
efeito sobre a produção de HCI. Esse fato levou os cientistas à conclusão de que um segundo tipo de receptor histamí- 
nico desencadeia a liberação do ácido no estômago.

A 4-m etil-histam ina foi usada como substância protótipo porque apresentou fraca inibição da secreção de HCI. 
Cerca de 500 modificações moleculares foram feitas em um período de dez anos, antes da descoberta de quatro agentes 
antiúlcera clinicamente úteis. Dois deles são o Tagamet® e o Zantac®. Note que o bloqueio estérico do sítio receptor não 
é fator importante dessas substâncias. As drogas antiúlcera, comparadas aos anti-histamínicos, possuem anéis mais pola­
res e cadeias laterais mais longas.

CH2CH2NH3

t l CH3
H

4-metil-histamina

CH2SCH2CH2N H '

r l
N CH3 
H cimetidina

Tagam et'

NHCH: CH3NHCH2 O
I

CH3
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ranitidina
Zantac

O Tagamet® tem o mesmo anel imidazol que a 4-metil-histidina, além de apresentar um átomo de enxofre e um 
grupo funcional do tipo guanidina (Seção 23.1). O Zantac® possui um anel heterocíclico diferente e, apesar de a cadeia 
lateral ser similar àquela do Tagamet®, não contém  um grupo guanidina.

As observações de que a serotonina estava envolvida na geração de ataques de enxaqueca conduziram ao desenvol­
vimento de drogas capazes de se ligar aos receptores de serotonina. O sumatriptano, introduzido em 1991, não aliviou
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Tutorial Gallery: 
Similaridades 
estruturais das 
classes das drogas

somente a dor associada às enxaquecas, mas também outros sintomas da doença, 
com o a sensibilidade a luz e sons e a náusea.

CH-

serotonina sumatriptano
Imitrex®

O sucesso do sum atriptano impulsionou a busca de novos agentes por modificação molecular e três novos triptanos 
foram introduzidos em 1997 e 1998. Esses triptanos de segunda geração estão, em deteminados aspectos, melhores do 
que o sum atriptano —  especialmente no tem po de meia-vida, que é maior, nos efeitos colaterais cardíacos reduzidos e 
na melhor penetração no SNC.

CH3
I

c h 2c h 2n c h 1

rizatriptano
Maxalt*

Nos testes de substâncias modificadas, é comum encontrar uma substância cuja atividade farmacológica seja com ­
pletamente diferente se comparada à substância protótipo. Por exemplo, a modificação molecular do antibiótico sulfo- 
namida levou à tolbutamida, droga de atividade hipoglicemiante (Seção 25.8).

zolmitriptano
Zomig*

naratriptano 
Amerge'

sulfonamida
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tolbutamida

A modificação molecular da prometazina, um anti-histamínico, levou à clorpromazina, droga que, apesar de não 
apresentar atividade anti-histamínica, é capaz de baixar a temperatura corporal. Essa droga era usada na cirurgia de tórax, 
procedimento antes do qual tomava necessário envolver os pacientes em  lençóis frios e molhados, para baixar a tempe­
ratura corporal. Esse era um método antigo de acalmar pacientes psicóticos; um psiquiatra francês usou essa droga em 
alguns de seus pacientes. Ele descobriu que a clorpromazina era capaz de suprimir os sintomas psicóticos a ponto de os 
pacientes apresentarem características com portam entais quase normais. Porém, eles desenvolviam rapidamente movi­
mentos involuntários descoordenados. Após milhares de modificações moleculares, descobriu-se que a tioridazina apre­
sentava efeitos calm antes com menos efeitos colaterais problemáticos. Ela está em uso clínico com o antipsicótico.

clorpromazina tioridazina
Torazina1 • Mellaril
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Algumas vezes, uma droga é desenvolvida para determinada proposta e, mais tarde, descobre-se que ela tem pro­
priedades que a tom am  mais eficaz em outro tipo de doença. Os betabloqueadores, por exemplo, foram originalmente 
desenvolvidos para aliviar a dor associada à angina pela redução do trabalho feito pelo coração. Mais tarde, apresenta­
ram propriedades anti-hipertensivas e agora são usados, principalmente, no controle da hipertensão, doença que preva­
lece no mundo ocidental.

Drogas como inibidores enzimáticos
Nos capítulos anteriores, discutimos sobre diversas drogas que agem pela inibição de enzimas (seções 25.8 e 25.9). A 
penicilina, por exemplo, destrói as bactérias pela inibição da enzima que sintetiza a parede celular desses microorganis­
mos (Seção 17.15).
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A  bactéria desenvolve resistência à penicilina pela secreção da penicilinase, enzima que destrói a penicilina por inter­
médio da hidrólise do seu anel /3-lactâmico antes que a droga possa interferir com a síntese da parede celular da bactéria.
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Os químicos desenvolveram drogas que inibem a penicilinase. Se tal droga é administrada ao paciente com a peni­
cilina, o antibiótico não é destruído. Isso é um exemplo de uma droga que, em si, não tem efeito terapêutico, mas age 
protegendo uma droga terapêutica.

O inibidor da penicilinase é a sulfona, que é facilmente preparada a partir da penicilina pela oxidação do átomo de 
enxofre com a utilização de um peroxiácido (Seção 20.4).
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Como a sulfona se parece com o antibiótico original, a penicilinase a utiliza como substrato, formando um éster, 
como faz com a penicilina. Se o éster for hidrolisado, a penicilinase será liberada e, então, estará livre para reagir com 
a penicilina. Porém, a sulfona retiradora de elétrons fornece um a via alternativa à hidrólise, que leva à formação de uma 
imina estável. Devido ao fato de iminas serem suscetíveis ao ataque nucleofílico, um grupo amino do sítio ativo da peni­
cilinase reage com a imina, formando uma segunda ligação covalente entre a enzima e o inibidor. O grupo ligado cova- 
lentemente inativa a penicilinase, acabando dessa maneira com a resistência a essa enzima. A sulfona é um outro 
exemplo de in ib id o r su icida baseado no mecanismo (Seção 25.8).



632j Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

O
II

RCNH
° v

h

-H? r rrs"
C H j 

C H j

/-v /

CH2OH

p e n ic i l in ase

CH20 —C :NHV
hidrólise do éster

p en ic i l in a se

O
II

RCNH

V T
O NH

-S0 2 CHj 
\  /

— CH—C 
| \  

COO- CHj

O COO' h
éster

•CH2OH

p en ic i l in a se

O

form ação da imina

- s o 2

RCNHCH— CH Ç'n? /
0 = C  / +NH— CH

I
COO-

.CH3
c h 3

imina

I
O

-so-> c h 3
RCNH \ 2/  3

C
/  \

+ c h  c h 3
/  \  3 

h ,n  c o o -

p e n ic i l in ase
inativo

O que faz da sulfona um inibidor eficaz é que o grupo imina reativo não aparece até que a sulfona tenha se ligado 
à enzima. Em outras palavras, o inibidor tem um alvo específico. Por outro lado, se uma imina fosse adm inistrada dire­
tamente ao paciente, não seria específica, podendo reagir com  qualquer nucleófilo encontrado.

Quando duas drogas são adm inistradas sim ultaneam ente a um paciente, seus efeitos com binados podem ser aditi­
vo, antagônico ou sinergístico. O efeito de duas drogas usadas em com binação pode ser igual, m enor ou tão bom quan­
to a soma dos efeitos obtidos quando as drogas são adm inistradas individualmente. A adm inistração da penicilina e da 
sulfona juntas resulta em  um sinergismo de drogas: a sulfona inibe a penicilinase, portanto a penicilina não pode ser des­
truída, sendo capaz de inibir a enzim a que sintetiza a parede celular da bactéria.

Uma outra razão para se adm inistrar duas drogas em com binação é o  fato de que se algumas bactérias forem resis­
tentes a uma das drogas, a segunda m inim izará a chance de proliferação das cepas resistentes. Por exemplo, dois agen­
tes antim icrobianos, isoniazida e rifampicina, são adm inistrados em com binação no tratam ento da tuberculose.

iso n ia z id a
Nydrazld®

Norm almente, leva-se de 15 a 20 anos para um grupo de bactérias tom ar-se resistente aos antibióticos. As fluoro- 
quinolonas foram a últim a classe de antibióticos a ser descoberta mais de 30 anos atrás, portanto a resistência  a  drogas 
tom ou-se um problem a cada vez mais importante na quím ica medicinal. M ais e mais bactérias estão se tom ando resis-

r ifam p ic in a
Rlfadln®
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tentes a todos os antibióticos —  até mesmo a vancomicina, que até recentem ente era 
o antibiótico de última escolha.

A atividade antibiótica das fluoroquinolonas resulta da sua capacidade em  inibir 
a DNA girase, enzim a utilizada na transcrição (Seção 27.10). Felizmente, essas enzi­
mas dos mamíferos e das bactérias são diferentes o suficiente, sendo que as fluoroqui­
nolonas inibem som ente a enzim a bacteriana.

Existem diferentes fluoroquinolonas. Todas têm substituinte flúor, o qual aumenta a lipofilicidade da droga, perm i­
tindo sua penetração em tecidos e células. Se o grupo carboxila ou a ligação dupla do anel da 4-piridinona forem rem o­
vidos, toda a atividade será perdida. A troca dos substituintes do anel da piperazina causa uma m udança na excreção da
droga do fígado para os rins, o que é útil para pacientes cuja função hepática é prejudicada. Os substituintes do anel da
piperazina também afetam o tempo de meia-vida da droga.

Molecule Gallery: 
Rifampicina; isoniazi- 
dabenzotiofeno

W W W

an<anel da piridinona

ciprofloxacina
Cipro®

ativo contra bactéria gram-negativa

A aprovação do Zyvox® pelo FDA, em abril de 2000, foi recebida com  certo alívio pela com unidade médica. Essa 
droga é a primeira de uma nova família de antibióticos: as oxazolidinonas. Em testes clínicos, o Zyvox® mostrou uma 
cura de 75% dos pacientes infectados com uma bactéria que se tomou resistente a todos os outros antibióticos.

N O

Zyvox®

O Zyvox® é uma substância sintética planejada por cientistas para inibir o crescimento bacteriano em um ponto dife­
rente dos quais os outros antibióticos exercem seus efeitos. Ele inibe a iniciação da síntese proteica pela inibição da for­
mação do complexo entre o tRNA que carrega o primeiro aminoácido, o  mRNA e o ribossoma 30S (Seção 27.13). Devido 
ao novo tipo de atividade dessa droga, espera-se que a resistência não se desenvolva ou que o faça muito lentamente.

Planejamento de um substrato suicida
É importante que um a droga apresente o mínimo possível de efeitos colaterais indesejáveis. Ela deve ser administrada 
em quantidade suficiente para atingir o efeito terapêutico; porém, uma grande quantidade de droga pode ser letal. O índi­
ce terapêutico de uma droga é a razão entre a dose letal e a dose terapêutica. Quanto maior for o índice te rapêu tico , 
maior será a margem de segurança da droga.

A penicilina é um antibiótico eficaz que tem alto índice terapêutico porque interfere na síntese da parede celular
—  células bacterianas têm parede celular, diferente das células humanas. Que outras características das paredes celu­
lares poderiam levar ao planejamento de um antibiótico? Sabemos que as enzimas e outras proteínas são polímeros de l -  
aminoácidos. As paredes celulares, porém, contêm tanto L quanto D-aminoácidos. Conseqüentemente, se a racemização 
dos L-aminoácidos de ocorrência natural, que leva à formação de misturas de L e D-aminácidos, pudesse ser evitada, os 
D-aminoácidos não estariam  disponíveis para incorporação nas paredes celulares, o que levaria ao térm ino da síntese 
das paredes.

30.8

esparfloxacina 
Zagam 

ativo contra bactérias 
gram-positiva e gram-negativa
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Vimos que a racem ização de am inoácidos é catalisada por um a enzim a que requer o  piridoxal fosfato com o um a 
co-enzim a (Seção 25.6). N ecessita-se, portanto, dc um a substância que iniba essa enzim a. Um análogo dc am inoácido 
seria um bom inibidor, pois o  substrato natural da enzim a é um am inoácido.

A prim eira etapa da racem ização é a rem oção do a-h id rogên io  do am inoácido. Sc o inibidor tiver um grupo dc par­
tida no carbono /3, este pode ser deslocado pelos elétrons que ficaram  da rem oção do próton, cm  vez dc esses elétrons 
serem  deslocai izados para o  anel piridínico. (Com pare o  m ecanism o m ostrado aqui àquele m ostrado para a racem ização 
na Seção 25.6.) Transim inação com  a enzim a leva à form ação de um am inoácido a-/3-insaturado que reage, irrcvcrsivcl- 
mente, com  a im ina form ada pela enzim a e a coenzim a. C om o a enzim a agora está ligada à coenzim a por meio dc uma 
junção  am ina, preferencialm ente a um a junção  imina, ela não pode mais sofrer um a reação dc transim inação com  seu 
substrato am inoácido. Dessa maneira, a enzim a foi inativada irreversivclm cnte. Esse é um outro exem plo de inibidor que 
não se tom a quim icam ente ativo até que esteja no sítio ativo da enzim a-alvo.
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E
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NH2 R'  ^  ' °
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Relação estrutura-atividade quantitativa (QSAR)
O  enorm e custo que envolve a síntese e o  leste farm acológico de m ilhares de substâncias modificadas, na tentativa de 
encontrar um a droga ativa, levou os cientistas a desenvolver um a estratégia m ais racional —  cham ada planejamento 
racional de drogas —  para planejar m oléculas biologicam ente ativas. Eles se deram  conta dc que se um a propriedade 
física ou quím ica de um a série de substâncias pudesse ser correlacionada à atividade biológica, eles poderiam  saber qual 
propriedade da droga estaria relacionada a determ inada atividade. C om  esse conhecim ento, os cientistas puderam  plane­
ja r  substâncias que poderiam  ter boa chance de exibir a atividade desejada. Essa estratégia foi um grande avanço cm rela­
ção à estratégia randôm ica dc m odificação molecular, que era tradicionalm ente utilizada.

O prim eiro indício dc que a propriedade física de um a droga poderia estar relacionada à sua atividade biológica apa­
receu há quase cem  anos, quando cientistas reconheceram  que o  clorofórm io (CHC13), o  dictil-étcr, o  ciclopropano c o 
óxido nitroso (N 20 )  eram  úteis com o anestésicos gerais. O bviam ente, as diferentes estruturas quím icas dessas substân­
cias não poderiam  explicar os seus efeitos farm acológicos sim ilares. A ssim , algum a propriedade física deveria justificar 
a sim ilaridade dc suas atividades biológicas.
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Unidos, em 1918. Tomou-se 
bacharel pela Universidade de 
Illinois e PhD pela Universidade 
de Nova York. É professor de 
química da Faculdade de 
Pomona desde 1946.

No início dos anos 1960, Corwin Hansch postulou que a ativ idade biológica de 
uma droga dependia de dois processos. O primeiro é a distribuição: uma droga deve 
ser capaz de ir do ponto onde entra no corpo até o receptor, onde exerce seu efeito.
Por exemplo, um anestésico deve cruzar o meio aquoso (sangue) e penetrar na bar­
reira lipídica das membranas celulares nervosas. O segundo processo é a ligação: 
quando uma droga atinge o seu receptor, ela deve interagir adequadamente com ele.

O clorofórmio, o dietil-éter, o ciclopropano e o óxido nitroso foram colocados, 
separadamente, em uma mistura de 1 -octanol e água. O 1 -octanol foi escolhido 
com o solvente apoiar, pois com sua longa cadeia e sua cabeça polar ele é um bom
modelo para a membrana biológica. Quando a quantidade da droga dissolvida em cada uma das fases foi medida, des- 
cobriu-se que todas apresentavam um coeficiente de d is trib u ição  sim ilar (a razão entre a quantidade dissolvida no 1 - 
octanol e a quantidade dissolvida na água). Em outras palavras, o coeficiente de distribuição poderia estar relacionado à 
atividade biológica. As substâncias com  menores coeficientes de distribuição —  mais polares —  não podiam penetrar na 
m embrana celular apoiar; as substâncias com maiores coeficientes de distribuição —  mais apolares —  não podiam cru­
zar a fase aquosa. Isso significava que o coeficiente de distribuição de um a substância podia ser usado para determ inar 
se ela deveria ser testada in vivo. A técnica usada para relacionar uma propriedade de um a série de substâncias com  a 
atividade biológica é conhecida com o relação  e s tru tu ra -a tiv id a d e  q u an tita tiv a  (Q S A R )1.

A determ inação da propriedade física de um a droga não pode substituir o teste in vivo, pois o comportam ento da 
droga, uma vez atingido o receptor adequado, não poderá ser previsto pelo coeficiente de distribuição apenas. Entretanto, 
a análise de QSAR proporciona um modo de guiar os quím icos a estruturas com maior probabilidade de possuir a ativi­
dade biológica desejada. Dessa maneira, a modificação molecular, que levaria a substâncias sem a atividade desejada, 
pode ser evitada.

No exem plo seguinte, QSAR foi útil não somente na determ inação da estrutura de um a droga potencialmente ativa, 
mas também na determ inação de algo sobre a estrutura do sítio receptor. Uma série de 2,4-diaminopirimidinas substituí­
das, usada com o inibidor de diidrofolato redutase (Seção 25.8), foi investigada.

R

R'
2,4-diaminopirimidina

A potência dos inibidores pode ser descrita pela equação

potência =  0,8077 -  7,34 (7 — 8,14

W W W

Tutorial Gallery: 
Relação
estrutura-atividade 
quantitativa (QSAR)

onde os parâmetros cr e tt são parâmetros dos substituintes.
O parâmetro cr é a medida da capacidade de doar ou retirar elétrons dos substi­

tuintes R e R '. O coeficiente negativo de cr indica que a potência é aumentada pela 
doação de elétrons (Capítulo 17, Problema 75). O fato de o aumento da basicidade da 
droga aum entar a sua potência sugere que a droga protonada é mais ativa que a droga 
não protonada.

O parâmetro tt  é  a medida do caráter hidrofóbico dos substituintes. A potência foi mais bem relacionada ao tt quan­
do o valor do mais hidrofóbico entre dois substituintes foi usado, em vez da soma dos valores de tt de ambos os substi­
tuintes. Isso sugere que o receptor tem uma bolsa hidrofóbica que pode acom odar um, mas não dois substituintes.

Na busca por um novo analgésico, a potência da droga foi descrita pela seguinte equação, onde HA indica se R é 
um aceptor de ligação hidrogênio e se B é um fator estérico:

COOH

potência = -  4,45 -  0,73H A  + 6,5B  -  1,55(B)2

A sigla QSAR vem do inglês “Quantitativo Structurc-Activity Rclationship”. (N. do T.)
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Na pesquisa de uma droga para ser usada no tratamento da leucemia, uma análise de QSAR mostrou que a ativida­
de antileucêmica de uma série de triazinas substituídas estava relacionada à capacidade de doação de elétrons do subs­
tituinte. Quando, porém, outra análise de QSAR mostrou que a toxicidade dessas substâncias estava também relacionada 
à capacidade de doação de elétrons do substituinte, foi decidido que seria infrutífero continuar sintetizando e testando 
essa classe de substâncias.

Além da solubilidade e dos parâmetros dos substituintes, algumas das propriedades que têm sido correlacionadas à 
atividade biológica são: o potencial de oxidação-redução, o tamanho molecular, a distância interatômica de grupos fun­
cionais, o grau de ionização e a configuração.

Modelagem molecular
As substâncias com atividades biológicas similares geralmente têm estruturas pare­
cidas, pois a forma de uma molécula determ ina se esta será reconhecida por um 
receptor e se apresentará, então, atividade biológica. Devido ao fato de os com pu­
tadores poderem desenhar modelos moleculares das substâncias no vídeo e movê- 
los para assum ir conformações diferentes, a modelagem molecular com putado­
rizada perm ite um planejamento mais racional das drogas. Existem programas de 
com putador que ajudam os químicos a procurar coleções de milhares de substâncias 
existentes para achar aquelas com propriedades estruturais e conformacionais apro­
priadas.

Qualquer substância que se mostrar prom issora pode ser desenhada no com pu­
tador com a imagem tridimensional de um sítio receptor. Por exemplo, a ligação da 
netropsina, antibiótico com ampla faixa de atividade antimicrobiana, a uma fenda 
pequena do DNA é mostrada na Figura 30.1.

O encaixe entre a substância e o receptor sugere modificações que podem ser 
feitas na substância a fim de resultar em uma ligação mais favorável. Desse modo, 
a seleção das substâncias a serem sintetizadas, para posterior teste de atividade bio­
lógica, pode ser mais racional, permitindo a descoberta mais rápida de substâncias 
farmacologicamente ativas. A técnica se tom ará mais útil quando os cientistas 
aprenderem mais sobre os sítios receptores.

Síntese orgânica combinatória
A necessidade de grandes coleções de substâncias que possam ser testadas farmacologicamente, na pesquisa constante 
por novas drogas, tem levado os químicos orgânicos ao desenvolvimento de uma estratégia sintética que utiliza a produ­
ção em massa. Essa estratégia, cham ada síntese orgânica combinatória, envolve a síntese de um grande grupo de subs­
tâncias relacionadas —  conhecido como biblioteca —  pela ligação covalente de grupos de unidades estruturais 
diferentes. Por exemplo, se uma substância pode ser sintetizada pela conexão de três unidades estruturais diferentes, e 
se cada grupo de unidades estruturais contém 10 substâncias interconversíveis, então 1.000 (10 X 10 X 10) substâncias 
diferentes podem ser preparadas. Essa estratégia mimetiza claramente a natureza, a qual usa os aminoácidos e os ácidos 
nucléicos como unidades estruturais para a síntese de um número enorme de proteínas diferentes e ácidos nucléicos.

A primeira exigência da síntese combinatória é a disponibilidade de uma variedade de pequenas moléculas reativas 
para serem usadas como unidades estruturais. Devido à pronta disponibilidade de aminoácidos, a síntese combinatória 
se iniciou pela criação de bibliotecas peptídicas. Os peptídeos, porém, têm uso limitado como agente terapêutico porque 
geralmente não podem  ser administrados por via oral, além de ser metabolizados rapidamente. Atualmente, os químicos 
orgânicos criam bibliotecas de moléculas orgânicas pequenas para o uso em síntese combinatória de substâncias protó­
tipos modificadas ou como um complemento para o planejamento racional de drogas.

Um exemplo da estratégia usada em síntese combinatória é a criação de uma biblioteca de benzodiazepinas. Essas 
substâncias podem se originar de três diferentes grupos de unidades estruturais: a 2 -aminobenzofenona, o aminoácido e 
o agente alquilante.
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▲  Antib iótico  netropsina 
ligado a uma fenda pequena 
do DNA.
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benzodiazepina 2-aminobenzofenona

O
O

> ■
h 3n*

aminoácido

R ] —X 
agente alquilante

A 2-am inobcnzofenona está ligada a um suporte sólido de maneira que permita sua rápida remoção por hidrólise 
ácida (Figura 30.2). O am inoácido —  /V-protegido e ativado pela conversão em um fluoreto de acila —  é então adicio­
nado. Após a formação da amida, o  grupo protetor é removido e o anel de sete membros é criado com o resultado da for­
mação da imina. Uma base é adicionada para remover o hidrogênio da amida, formando um nucleófilo que reage com o 
agente alquilante adicionado. O produto final é depois rem ovido do suporte sólido.

Para sintetizar um a biblioteca dessas substâncias, o suporte sólido que contém a 2-am inobenzofenona pode ser divi­
dido em  diversas partes, e o am inoácido diferente pode, então, ser adicionado a cada parte. Os produtos cíclicos também 
podem ser divididos em  diversas partes e um agente alquilante diferente pode ser adicionado a cada parte. Dessa m anei­
ra, podem ser preparadas muitas benzodiazepinas diferentes. A síntese com binatória não deve apresentar necessariam en­
te um substrato preso a um suporte sólido, mas a presença desse suporte aum enta o rendimento da reação, pois nenhum 
produto se perde durante a etapa de purificação.

■  o
P r - N H - C H - C - F 1. piperidina, DM F

2. ácido acético 5 %  , DM F

i
1. base
2. R4 — X

Tutorial Gallery: 
Síntese combinatória

W W W

A  Figura 30.2
Síntese orgânica combinatória de benzodiazepinas.
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Drogas antivirais
Uma pequena quantidade de drogas úteis clinicamente tem sido desenvolvida para infecções virais. Esse progresso lento 
é devido à natureza dos vírus e a forma com que eles se multiplicam. Os vírus são menores do que as bactérias. Um vírus 
é constituído de um ácido nucleico —  DNA ou RNA —  envolvido por uma camada de proteína. Ele penetra na célula 
hospedeira ou simplesmente injeta o seu ácido nucleico dentro da célula. Nos dois casos, o ácido nucleico é transcrito e 
integrado ao genoma do hospedeiro.

As drogas antivirais são análogos de nucleosídeos, interferindo com a síntese do DNA ou do RNA. Dessa manei­
ra, impedem a replicação viral. Por exemplo, o aciclovir, droga usada contra o vírus do herpes, tem forma tridim ensio­
nal sim ilar à guanina, podendo, portanto, enganar o vírus pela sua incorporação ao DNA viral no lugar da guanina. Uma 
vez que isso acontece, a cadeia do DNA não pode mais crescer, pois o aciclovir carece de um grupo 3 '-O H . O DNA 
interrompido se liga à DNA polimerase, que o inativa irreversivelmente (Seção 27.7).

A citarabina, empregada contra a leucemia mielocítica aguda, compete com a citosina pela incorporação ao DNA 
viral. Essa droga contém uma arabinose no lugar de uma ribose (Tabela 22.1). O grupo 2 '-O H  na posição /3 impede que 
as bases do DNA se emparelhem apropriadamente (Seção 27.7).

A ribavirina é um agente antiviral de largo espectro que inibe a síntese do mRNA (Seção 27.10). Um a etapa na via 
metabólica responsável pela síntese da guanosina trifosfato (GTP) consiste na conversão da inosina monofosfato (IMP) 
em xantosina monofosfato (XMP). A ribavirina é um inibidor competitivo da enzima que catalisa essa etapa; portanto, 
interfere com a síntese do GTP e, em decorrência, com a síntese de todos os ácidos nucléicos.

A idoxuridina foi aprovada nos Estados Unidos somente para o tratam ento tópico de infecções oculares, apesar 
de ser usada para herpes em  outros países. Essa substância tem  um grupo iodo no lugar do grupo m etila da tim ina e 
pode ser incorporada ao DNA no lugar da timina. O crescim ento da cadeia pode continuar porque a idoxuridina tem 
um grupo 3 '-O H . O DNA que incorporou a idoxuridina, porém , é mais facilm ente quebrado e tam bém  não é transcri­
to adequadam ente.
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Economia das drogas • Regulações governamentais
O custo médio do lançamento de uma nova droga no mercado é de 100 a 500 milhões de dólares. Esse custo tem de ser 
amortizado rapidamente pelo fabricante, pois a data inicial de um a patente é a data em que a droga é descoberta primei­
ro. Uma patente dura em média 20 anos, contados a partir da data de sua aplicação. Leva-se em média 12 anos para uma 
droga chegar ao mercado, após a sua descoberta inicial, portanto a patente protege a droga por somente oito anos. É  ape­
nas durante os oito anos da proteção da patente que o mercado da droga pode fornecer lucro suficiente para que os cus­
tos sejam ressarcidos e o lucro possa ser gerado para realização de novas pesquisas. O tempo de vida médio de uma droga 
é de somente 15 a 20 anos; após esse tempo, ela é em geral substituída por uma mais nova e aprimorada. Cerca de ape­
nas um a entre três drogas fornece lucro para a companhia.

Por que custa tanto para se desenvolver uma nova droga? Primeiro, o FDA tem padrões altíssimos que devem ser 
seguidos antes da aprovação de uma droga para determinado uso. Antes de o governo americano se envolver com a regu­
lamentação das drogas, era comum se observarem charlatões que utilizavam placebos ou até mesmo medicamentos pre­
judiciais. Com início em 1906, o Congresso aprovou leis que administravam a fabricação, a distribuição e o uso das 
drogas. Essas leis são atualizadas de tempos em tempos como reflexo das mudanças ocorridas. A lei atual requer que todas 
as drogas novas sejam completamente testadas em sua eficácia e segurança, antes que sejam usadas pelos médicos.
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Um fator im portante que contribui para o  alto preço de muitas drogas é a pequena taxa dc êxito no avanço do con­
ceito inicial até o  produto aprovado: som ente um a ou duas em  cada cem  substâncias testadas tom am -se uma substância 
protótipo; em  mais de cem  modificações estruturais de um a substância protótipo, apenas uma é levada a estudos poste­
riores e somente \0%  dessas substâncias tom am -se drogas comerciais.

M e d ic a m e n to s  ó rfã o s
Devido ao custo elevado associado ao desen­
volvimento de uma droga, as empresas farma­
cêuticas estão relutantes na realização de 

pesquisas sobre novas drogas para doenças raras. Mesmo se 
uma empresa descobrisse uma droga, não haveria como 
recuperar os seus gastos, devido à demanda limitada. Em 
1983, o Congresso norte-americano aprovou o Decreto dos 
Medicamentos Órfãos. Esse decreto cria subsídios públicos 
para financiar a pesquisa c fornece créditos para mais dc 
50% dos custos do desenvolvimento e comercialização de

medicamentos —  chamados m edicam entos órfãos — para 
doenças ou condições que afetam cerca de 200 mil pessoas. 
A empresa que desenvolve a droga tem ainda quatro anos dc 
direitos comerciais exclusivos se a droga não for patenteável. 
Nos dez anos anteriores à aprovação desse decreto, menos dc 
dez medicamentos órfãos foram desenvolvidos. Hoje exis­
tem mais de cem e outros 600 estão cm desenvolvimento.

Drogas originalmente desenvolvidas como medicamentos 
órfãos incluem o AZT (para o tratamento da Aids), o Taxol® 
(para o tratamento do câncer dc ovário), o Exosurf Neonataf* 
(para o tratamento da síndrome da aflição respiratória cm crian­
ças) e o Opticrom® (para o tratamento da dilatação da córnea).

! Resumo
A droga é uma substância que interage com um a m olécu­
la biológica, provocando uma resposta fisiológica. Cada 
droga tem um nome comercial que só pode ser usado pelo 
proprietário da patente, a qual é válida por 20 anos. Uma 
vez expirado o prazo da patente, outras em presas podem 
com ercializar a droga sob um nome genérico, que pode 
ser usado por qualquer em presa farmacêutica. Drogas 
pouco pesquisadas, uma vez que seriam usadas em  condi­
ções que afetam menos de 200  mil pessoas, são os deno­
minados medicamentos órfãos. O FDA tem altos padrões 
que devem ser respeitados antes da aprovação dc uma 
droga para determ inado uso. O custo médio para se lançar 
uma droga no mercado é de 230 milhões.

O protótipo para um a nova droga é cham ado subs­
tância protótipo. A mudança estrutural em  uma substân­
cia protótipo é cham ada modificação molecular. Um 
screening randômico (ou screening cego) é a pesquisa 
por uma substância protótipo farm acologicam ente ativa, 
sem nenhum a inform ação prévia sobre que estruturas 
poderiam apresentar determ inada atividade. A técnica que 
relaciona uma propriedade de uma série de substâncias a 
sua atividade biológica é conhecida com o relação estru- 
tura-atividade quantitativa (QSAR).

M uitas drogas exercem efeitos fisiológicos pela liga­
ção com um sítio ligante específico nas células cham ado 
receptor. Algumas drogas agem pela inibição de enzimas 
ou pela ligação com o  ácido nucleico. A maioria das dro­
gas antivirais são sem elhantes aos nudeosídeos: interfe­
rem na síntese do DNA ou RNA e, em  decorrência, inibem 
a replicação viral.

Uma droga bacteriostática inibe o  crescim ento da 
bactéria; uma droga bactericida mata a bactéria. Nos últi­
m os anos, muitas bactérias têm se tom ado resistentes a 
todos os antibióticos, e essa resistência tem sido um pro­
blema importante em quím ica medicinal.

O  índice terapêutico de uma droga é a razão entre a 
dose letal c a dose terapêutica. Quanto maior o índice 
terapêutico, maior é a margem de segurança da droga. O 
efeito de duas drogas usadas em com binação é chamado 
sinergismo das drogas.

Grandes coleções de substâncias que podem ser tes­
tadas são preparadas por síntese orgânica combinatória
—  síntese de um grupo de substâncias relacionadas por 
meio de unidades estruturais conectadas covalcntcmente.

Palavras-chave
atividade biológica (p. 635) 
coeficiente dc distribuição (p. 635) 
droga (p. 618) 
droga antiviral (p. 638) 
droga bactericida (p. 626)

droga bacteriostática (p. 626) 
índice terapêutico (p. 633) 
inibidor suicida (p. 631) 
marca registrada (p. 621) 
medicamento órfão (p. 639)

modelagem molecular (p. 636) 
modificação molecular (p. 622) 
nome comercial (p. 621) 
nome comercial (p. 621) 
nome dc propriedade (p. 621)
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nome genérico (p. 622) 
planejamento racional de drogas 

(p. 634) 
receptor (p. 627)

relação estrutura-atividade quantitativa screening randômico (p. 625)
(QSAR) (p. 635) sinergismo de drogas (p. 632)

resistência às drogas (p. 632) síntese orgânica combinatória (p. 636)
screening cego (p. 625) substância protótipo (p. 622)

Problemas
1. Qual é o nome químico das seguintes drogas?

a. benzocaína
b. procaína

2. Com base na substância protótipo para o desenvolvimento da procaína e lidocaína, proponha estruturas para outras subs­
tâncias que você gostaria que fossem testadas como anestésicos.

3. Qual das seguintes substâncias poderia exibir melhor atividade tranqüilizante?

4. Qual das seguintes substâncias seria melhor anestésico?

CH3CH2CH2OH ou CH3OCH2CH3

5. O que explica a facilidade de formação da imina entre a penicilinase e o antibiótico sulfona que combate a resistência à 
penicilina?

6 . Para cada um dos seguintes pares de substâncias, indique a substância que você espera ser o inibidor mais potente da dii­
drofolato redutase:
a. NH'»

N ^ V CI
n h 2A NO

1 JL ou X  JL
h 2n  n " x h 2c h c h 3 h 2n  n  c h 2c h c h 3

CH, CH:

b. n h 2 n h 2

n A v c h 2c h 3 n - V c h ’

X  JL ou JL JL
h 2n ^ n ^ c h 2ç h c h 3 h 2n  n  c h 2c h c h 2c h 3

CH c h 3

7. A dose letal do tetraidrocanabinol em camundongos é de 2g/kg, e a dose terapêutica é de 20 mg/kg. A dose letal do pen- 
total sódico em camundongos é de 100 mg/kg, e a dose terapêutica é de 30 mg/kg. Qual é a droga mais segura?

8. A seguinte substância é um inibidor suicida da enzima que catalisa a racemização de aminoácidos:

O

H C =C C H C O "
I

n h 2



Proponha um mecanismo que explique como essa substância inativa irreversívelmente a enzima.

9. Explique como cada uma das drogas antivirais mostradas na Seçáo 30.12 diferem do nucleosídeo dc ocorrência natural 
mais semelhante.

10. Mostre um mecanismo para a formação de um 4-óxido de benzodiazcpina a partir da rcaçáo dc um 3-óxido dc quinazoli- 
na com a metilamina.

11. Mostre como o Valium® poderia ser sintetizado a partir do clorcto dc benzoíla. da /xira-cloroanilina. do iodcto dc metila e 
do éster ctílico da glicina.

0
1  O^  .N H , Y

C A P Í T U L O  30 Química orgânica das drogas — Descoberta e planejamento [641

HjNCHÍ^ OCHjCHj 

+ CHjI

12. Mostre como o Tagamct® poderia ser sintetizado a partir dos materiais dc partida indicados a seguir.

C - N
N
I

C « N  C
CH2OH /  CH2CH2SCH2N H ^  '"NHCH,

+ h s c h 2c h 2n h 2 + i — * a~ (
[j CHi c h ,s ^  ''"s c h ,  [j c h j

+ c h , n h 2



.

'



Respostas dos problemas 
solucionados

CAPÍTULO 15
15-1. a. 4 b. Será aromático se for cíclico, se for planar e se cada carbono 
do anel tiver um orbital />. 15-2. b. c, e, g 15-5. quinolina = sp2: indol =
/>; imidazol = 1 é sp2 c 1 6 p\ purina = 3 são sp2 e 1 é p\ pirimidina = ambos 
sào sp2 15-7. Ciclopentadieno tem o pKa menor. 15-10. a. Ciclopropano 
tem o menor pKa b. 3-bromo-ciclopropeno 15-11. a 15-12. um ligante, 
dois anti-ligantes. um anti-ligante; dois elétrons tt no OM ligante e um cm 
cada um dos OMs anti-ligantes 15-13. nào
15-15. a. CH3ÇHCH2CH2CH2CH3 c. CH3CH2CHCH2CH3

CH*>

*>• Q - c h 2o h

15-17. ambos reagirão aproximadamente na mesma velocidade
15-23. a. etilbenzeno b. isopropilbenzeno c. rec-butilbenzeno d. tert-pen- 
tilbenzeno e. firr-butilbenzeno f. 3-fenilpropeno

CAPÍTULO 16
16-1. a. 0/70-etiIfenol b. wéM-bromo-clorobenzeno c. we/«-bromo-benzal- 
deído d. o/70-etiltolucno

SÔ H 

ò

d.

c.

NH2 C=N

H C = 0 CH,

». J v N°2 h. fíJ\t/CH3

16-4. a. 1,3,5-tribromobenzeno b. 3-nitrofenol c. p-bromotolueno d. 1,2- 
diclorobenzeno

b. CH2OCH3

d. ^ ^ / CH2CH 2NH2

16-7. a. doa elétrons por ressonância e retira elétrons indutivamente b. doa 
elétrons indutivamente c. retira elétrons por ressonância e retira elétrons

indutivamente d. doa elétrons por ressonância c retira elétrons indutivamente 
e. doa elétrons por ressonância e retira elétrons indutivamente f. retira elé­
trons indutivamente
16-8. a. fenòl >  tolueno >  benzeno >  bromobenzeno >  nitrobenzeno 
b. tolueno >  cloromctilbcnzeno >  dicloromctilbenzeno >  difluoromctil- 
benzeno

16-11. a. CH2CH2CH3 CH->CH2CH3 d.

• ó ~

S03H

n o 2

NO?

c. f. C = N

NO.

16-12. São todos orientadores meta.

O
II

16-13. a. C1CH2C0H

O
II

b. 0 2NCH2C0H

O
♦ II

c. H3NCH2C0H

d. COOH

O O 
II II

e. HOCCH2COH

O
II

f. HCOH

O
II

g. FCH2COH

h. COOH

16-15. a. nào houve reaçào 
b. NH, d. CH 3i J

B rY / ^ Y ' Br Ò
T
Br

T
c h 3

OCH3 b. COOH <

Oz

I r O O H

V V
F Cl

c. não houve reação
CH3

.(V *
c. COOH

R-1



R-2 Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

16-26. CH3CHCH3 + CH3CHCH3 + CH3CH=CH2 + N2

Cl OH
16-29. a. l-cloro-2,4-dinitrobenzeno >  p-cloro-nitrobenzeno >  clorobenzcno 
b. clorobenzcno >  /?-cloro-nitrobenzeno >  l-cloro-2,4-dinitro-clorobenzeno

CAPÍTULO 17
17-2. a. butanonitrila, cianeto de propila b. anidrido etanóico propanóico. 
anidrido acético propiônico c. butanoato de potássio; butirato de potássio d. 
cloreto de pentanofla, cloreto de valerila e. butanoato de isobutila. butirato de 
isobutila f. M/V-dimetil-hexanamida g. y-butirolactama h. ácido ciclopenta- 
no-carboxflico i. /3-metil-valerolactona 17-4. ligação C-O em um álcool: 
sem caráctcr dc dupla ligação 17-5. A ligação mais curta tem a freqüência 
maior.

O/ 3V
a. CH3—CyO-j-CH 3

2 1 
1 = maior 
3 = menor

V '
b. CH3—C—O—CH3

2 3
1 = freqüência maior 
3 = freqüência menor

O O O 
II II II

17-7. a. não houve reação b. CH3COH c. CH3—C—O—C—CH3 d. 
não houve reação
17-8. verdadeiro
17-9. a. novo b. não houve reação c. mistura de dois

O
II

17-13. a. CH3CH,CH,OH c. (CH3),NH e. CH3CO'

b. CH3CH2NH2 d. H->0 f. HO NO-

17-17. a. 0 grupo carbonila do éster é relativamente pouco reativo, nucleó­
filo é relativamente pouco reativo, grupo de partida é uma base forte
b. aminólises
17-19. a. ácido carboxílico protonado, intermediário tetraédrico I. interme­
diário tetraédrico III. H30 ' , CH?OH" b. CI~. ácido carboxílico. interme­
diário tetraédrico II, H20, CH3OH c. H30 " d. H30 + se for usado exces­
so de água; CH3OH2 * caso contrário. 17-22. a. CH3CH2CH20~ b. H 
tomaria a amina não reativa pela sua protonação. HO~ formaria o produto de 
hidrólise. RO formaria um éster. 17-23. butanoato de metila e metanol 
17-24. a. o álcool b. o ácido carboxílico 
17-31.

N02O O __/ ■
CH,CNH—f  V -N 0 2 > CH3CNH—(  \

O
> ch3cnh

o

17-32. a. brometo de pentila b. brometo de isoexila c. brometo de benzila 
d. brometo de cicloexila

17-34. a. CH3CH2CH2Br b- CH3ÇHCH2Br
CH3

O
17-37. a. (CH3CH2)2NCN(CH2CH3)2

- O "

18-2. a. 3-metil-pentanal. 0-metil-valeraldeído b. 4-heptanona. dipropil 
cetona c. 2-mctil-4-hcptanona, isobutil propil cetona d. 4-fenil-butanal, y- 
fenil-butiraldeído e. 4-etil-hexanal, y-etil-caproaldeído f. l-hcpten-3-ona, 
butil vinil cetona 18-3. a. 6-hidroxi-3-heptanona b. 2-oxociclo-hexil-meta- 
nonitrila c. 3-formil-pentanamida 18-4. a. 2-heptanona b. /wra-nitro-aceto- 
fenona 18-5. a. dois; (/?)-3-mctil-3-hexanol e (5)-3-metil-3-hexanol b. um; 
2-metil-2 -pentanol
18-6. o

II
CH3CCH2CH3 + CH3CH2CH2MgBr

O
II

CH3CH2CCH2CH2CH3 + CH3MgBr

18-7. íon carboxilato + alcano 
18-9. 2-propanol e 3-pentanol

CAPÍTULO 18

18-14. a. CH3CHCH,OH
I
CH3

c* \  /
CH.OH

- O
OH

O
18-15. a. < ^ ^ -C N H C H 3

O
II

b. CH3CNHo

d. ^ ^ Ç H C H 3 

OH

o
II

c. CH3CNHCH2CH3

°  CH2CH3 
d. CH3CN

c h 2c h 3

18-17. a. 1 x  IO" 12 b. 1 x  IO” 9 c. 3.1 x  IO-3

). a. r v  NCH->(18-20. a. |^ ^ = N C H 2CH3 + H20

’• o <
CH->CHi

+ H-.0
CH2CH3

c . / C=N(CH2)5CH3 + h 2o

c h 3

d- 0 "í =n̂ )  + H2°
c h 3

18-25. a cetona com os substituintes nitro 
OH

-CH-.OH
18-28. a. I | b. NaBH4

w n

■ C j ‘
18-31. a. 26% b. 17%
18-34. OH

»• V -}-C H 2CH3
CH3

0 0 0 0
II II II II

b. CH3COCCH2COCCH3

o
II

c. H2NCNHCH3

o
e. HOCOH 

+ +NH4

d. não houve reação

P

C 02 + H20  f CH3CH2—^  ^O

H X==/

OH
I

c. c h 3c c h 2c h 2c h 3

c h 3
substância não tem um carbono assimétrico



Respostas dos problemas solucionados R-3

OH
d. CH3CH2CH2- | - C H 2CH3 

c h 3
5

18-37. cetona não estericamente impedida

0 0 0 0
II II II II

19-24. a. CH3CH2CH2CÇHCOCH3 b. CH3ÇHCH2CÇHCOCH2CH3

CH,
I

CH,

CH3 CHCH3
I

CH3

O o 
II II 

b. CH3OCCH2COCH3
um#-ceto éster

CAPITULO 19

o 
II

19-2. a. CH3CCH2C = N  
uma/3-ceto nitrila

0
19-3. a. CH3CH > HC=CH > CH2= C H 2 > CH3CH3

O O O O
II II II II

b. CH3CCH2CCH3 > CH3CCH,C0CH3 >

r - / H 
19-29. a. I___hCH3

CCH,
IO

OH
19-32. a. c. OH

CH
II
O

o  o  o
II II II

> CH3OCCH2COCH3 > CH3CCH3

O
c.

O O

f^ N C H 3

OH _  OH OH

1 9 -5 . a. CH3CH=CCH2CH3 b. O  C -C H 2 c.

OH OH

d.

O
mais estável

O

OH O 
I

e. CH3CH2C“ CHCCH2CH3 e 
mais estável

OH O 
I II

CH3CH=CCH2CCH2CH3 

OHOH

f. ^ ^ - C H = C C H 3 e O  CH2C =C H 2

mais estável

19-8. A etapa determinante da velocidade deve ser a remoção do próton do 
a-carbono da cetona.

?  ?  
CH3CCH2CCH3 H0‘

b. CH3CCH=CH2

o
II

19-18. a. CH3CHCH0CH

O
I!

b. CH3CCH3

O O 
H II

CH3CH2OCCH2COCH2CH3 c h 3c h 2o _

o

c. ^ ~ C H 2CH

o

o
II

OH PCH3
d.

19-34. a e d: b não tem um grupo carboxílico 19-35. a. brometo de metila 
b. bronude de metila (duas vezes) c. brometo de benzila d. brometo de isobu­
tila 19-38. a. brometo dc etila b. brometo de pcntila c. brometo dc benzila
19-41. 7 19-42. a. 3 b. 7

CAPÍTULO 20
2 0 -1. a. redução b. nenhum c. oxidação d. oxidação e. redução f. nenhum
20-2. a. CH3CH2CH2CH2CH20H  e. não houve reação

b. CH3CH2CH2CH2NH2 f. CH3CH2OH

CH3CH2CH2x /  
c. C = C

CH3

H7 VH

d. a OH

O
II

g. CH3CH

" O
n h c h 3

20-4. a. ^ y ~ C H 2NH2

b. \  /
CH.OH

OH
I

c. CH,CH,CHCH«,CH3

20-8 . a.

b.

d. CH3CH2CCH2CH3

O
II

1. CH3CH2CCH2CH3

O
n

2. CH,CH,CH,CH2COH

3. não houve reação

0
1

1. CH3CH2CCH2CH3

2. CH3CH2CH2CH2

e. CH2CH2CH2NHCH2CH3

f. CH3CH2CH2CH2OH

O o 
II II 

4. CH3CCH«,CCHoCH3

o o
II II

6. HOCCH^CH^COH

3. não houve reação

O O 
II II

4. CH3CCH2CCH2CH3



R-4 I Q U Í M I C A  O R G Â N I C A

0 °
rB:

2 0 -12 . a. o clo cxcn o  b. 1 -buteno c . /rt2/ii-2 -pcnieno d . cu-2-penteno
2 0 - 17 . r  r u m o v v k ( i \ i  c  cstcrcoc&pccífica. n u \  n io  c n in t io u d e tn x

20-1X . a. CM  *C — C H C M jC H j 

OH

" " O O

o CHjOH
OH

20*21. a. |
jj NO II 

C (C H ,) ,

JOH

‘ C x
y r ) H  

C<CH*>,

20-24. a. 2. Vdim etil-2-butcno K  cit-4-octcno e  trans-4-octcno

20-26. se o  ak cn o  tiser a  con figu raçio  c is  ou trans

20-29. *• O '  - C H

b. C H j C H jC — C C H j C H ^C H j C — C C H ^ C H ,

CAPÍTULO 21
2 1 - 1 .  a . 2.2-<JimctiI-aziridina b. 4-etil-pipendm a c . 3-m etil-aza-cxk>butano
d . 2 -m etil-tk x ic lo p to p an o  r .  2.3-dim ctiltetra:droíurano f. 2-etil-oxa-ciclo- 
butano 2 1 - 2 . 0  oxigên io  retirador de cktron \ estabiliza a  base conjugada.

2 1-3 -

c f c f

b, pKè -  8  c . 3-ckxo-quinucl»dina

ÇH,
2 1 - 7 .  C H ,Ç — O I *  ♦  N C H jO ljC H jU C - C H :  ♦  N C I 

<̂ Hj <!n,

Ç” :

2 I - * .  ». 0 1 , 0 1 - C H j  ♦  N O l j  e . ♦  N< 0 1 ,> ,

CH,

ÇH) ÇH, ÇH-
b. O t . - C I K  H CH : C H .N O I ,  d . O l j N C H j O l O l i C H - O l j

I
C H ,

2 1 - 1 1 .  tipocarh lm on

<jHj <j*>
2 1 - 1 2 .  a. CH>N ♦  C H j- C H C H ,  c . C H ,— C H 2 ♦  N C H jÇ H C H , 

OH OH CH,
OH

b. CHjJN 4 C H j- C H C H ,  d . C H 2— C H C H jC H jC H jC H jN C H j 

Õ
2 1 - 1 3 .  uma am ina secundária e  urna am ina terciiria  

2I'21'  CH, CH,

Ç .  • < 5  ■ 9 “
I

. CHjCHi

21-22. r i
N ^N CH ,

“ *■ Q  ' •O® * O
H

2 1-2 4 . O  imidazol form a ligações hidrogênio intram olecular e  o  AT-metil- 
imidazol nk> forma. 2 1 - 2 5 .  24%  2 1-2 6 . sim

CAPÍTULO 22
2 2 - 1 .  d  Ribose é uma aldopentose. D-Sedoeptukae é uma cetoeptose. D- 
Manose é uma aldoexose. 22 -3 . a. L-gltceraldefdo b. i.-gliccraldcfdo
e. D-gltceraldefdo 22-4 . a. enantiòmeros b. diastereoiiômcros 22 -5 . a. i>  
ribose bi i.-ukne c. i.-alose 22-6 . a. (2/?.35.4/?.$/?>-2.3.4.5.6-pcntaidro*t* 
hexanal b. (25 .3/f.45.55> -2 .3 .4 ,5 .6  pentaidro\i he\anal 22-7 . o-psKine
22-3 . a. Uma cetoeptose tem quatro carbooos assim a n c o s  (24 ■ 16  estereoi­
sômeros). b . Uma aldoeptose tem cinco carbonos assimétricos (2* ■ 3 2  este­
reoisômeros). e. Uma cetotriose nio tem carbonos assimétricos; entio. nio 
tem estereoisômeros. 22-9 . a. t>:ditiol h. t>iditiol e D-gulitol 2 2 -10 . a. I . 
D-altrose 2. L-gabctose b. I . D-tagatose 2. D-frutose 2 2 - 12 .  D-tagacose. d- 
galactose e D-talose 2 2 - 13 .  a. i.-gulose b. L-icido gulinco e. D-alose e L- 
aJose. D-altrose e D-talose. L-altrose e L-talose. D-galactose e Lgalactose
2 2 -14 . a. D-arabinose e D-ributose h. D-alose e D-psicose c . i.-gulose e i.-sor- 
bose d. D-talose e D-tagatose 2 2 - 15 .  D-guk>sc e D-idose 2 2 - 16 . a. D-gulo- 
se e D-idose b. L-xilose e L-lixose 2 2 - 17 .  a. D-glicose e D-manose b. D-en- 
trose e D-treose e. L-alose e L-altrose 2 2 - 19 . A  -  D-glicose B -  D-manose 
C  ■ D-arabinose D -  D-eritrose 2 2 -2 3 . a. o grupo OH em C -2  b. o grupo 
OH em C -2 . C -3  e C -4  e. o grupo OH em C -3  e C - l  22-24 . Uma amina 
protonada nio 6 um nucleófilo. 22-26 . uma L-aldoexose 22-29 . a. E k \  
nio podem receber sangue do tipo A . B  ou A B . pois estes tem componentes 
açúcar que o sangue do tipo O nio tem. b. EJes nio podem doar sangue para 
aqueles com sangue do tipo A . B  ou O. pois o sangue A B  tem componentes 
açúcar que esses outros tipos de sangue nio tem.

CAPÍTULO 23
2 3 -2 . a. (#>• alanina b. (£>-aspartato e. O carbono a de todos os D-aminoici- 
dos. exceto a cistefoa que tem a coníiguraçio R. 2 3 -3 . lie. Tir
23-4 . por causa do grupo am ônia cktron-retirador

#NHj 

O O

*NH,

b. H O ^C H jC H ^T H ^X )' 

*N H , NHj

23-9 . a . 5.43 Ix 10.76 c . 5.68 d . 2  9 8  2 3 - 10 . a . Avp tx A rg c. A sp  d . Met
2 3 - 12 .  Leucina e  isoleucina tém polaridades sim ilares e  valores de p l. en tio  
elas aparecem  com o uma mancha. 2 3 - 15 .  His >  V a i >  Ser >  A sp  23- 
18 . a .  t.-A la. L -A sp. l-OIu tx L -A la  e  D-A la . L -A sp  e  D-A sp . i.-CIu e D-Olu
23-20 . a . 20 * -  25.600.000.000 b. 2 0 to° 2 3 - 2 1 .  a s  ligações dos dois 
lados do a-carb ooo  2 3-26 . a .  5 .8 %  b. 4 .4 %  23-29 . G li-A rg-7>p-A la- 
G hi-Leu-M et-Pro-V al-A sp. 2 3 - 3 1 .  O  reagente de Edm an poderia liberar 
dois am inoácidos em  quantidades aproximadamente iguais. 2 3 -3 3 . Leu- 
T ir-U s-A rg-M et-Fen -A rg-Ser 2 3 -3 4 . 1 10  À  em  uma a-h é lice  e  260  À  em  
uma cadeia reta. 2 3 -3 5 . grupos nio-polares d o  lado de fora e  grupos polares 
do lado de dentro. 23-36 . a . proteína em  form a de charuto h. subunidade de 
um hexim ero.

CAPÍTULO 24
2 4 - 1 .  ± H '.E , . l S \* G '.k - m  24-5 . O  (oo hidróxido » ;c  com o um 
nucleófik). 24 -7 . 2J$ X  l ( r  2 4 -10 . perto de um

2 4 - 1 1 .

O H O C H ^ H , S C .H ,



Respostas dos problemas solucionados R-5

24-13. Os grupos nitro levam o íon fenóxido a serem melhores grupos de 
partida do que o íon carboxilato. 24-15. Ser-Ala-Fen 24-17. A arginina 
forma uma ligação hidrogênio direta, a lisina forma uma ligação hidrogênio 
indireta. 24-19. NAM 24-20. O ácido desnatura a enzima. 24-22. lisina
24-25. Colocando um substituinte na cisteína poderia interferir com a ligação 
ou com a catálise do substrato.

CAPÍTULO 25
25-1. Aumenta a suscetibilidade do carbono carbonílico diante do ataque 
nucleofílico, aumenta a nucleofilicidadc da água e estabiliza a carga negativa 
no estado de transição. 25-2. pirofosfato 25-3. a. 7 b. 3 isolados a partir 
dc dois outros 25-12. a . piridoxal fosfato e a-cetoglutarato

c. S-adenosilmetionina

CH2COO'

25-13. alanina c aspartato 
25-19.

O
II

O
II

O

co-enzimaCH3CH2CSCoA ■ bjotina> CH3CHCSC0A

c o o -
25-20. o grupo metileno do M\/V,0-metileno-THF

CH2CH2CSCoA

COO

CAPITULO 26
26-2. ácido hexanóico, 3 ácido malônico e ácido glutárico 26-3. não 
26-4. tripalmitato de glicerila 26-6. Proteínas integrais terão uma maior per­
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aldeídos e  cetonas 
a.p  insaturados. 18 0  

ilustraçáo. 15 0  
A diçáo sin. 2 7 2 .6 0 3  
A d iç io íõ es) aldólicaís). 2 19 -2 2 0  

ilustraçáo. 2 19  
intramolecular. 228 -230  

m ecanismo. 220  
mista. 2 2 2 -2 2 3  
produtos

desidratação. 220  
Adiçáo(s) 

aldeídos. 16 8 *16 9  
aldólica. 2 19  

biológica. 239  
ilustraçáo. 2 19  
intramolecular. 228 -230  
m ecanismo. 220  
mista. 2 2 2 -2 2 3  

aldólica cruzada. 222 

adiçáo de nucleófilo. 18 0  
aldólica intramolecular. 228*230  

am inas prim árias. 15 9  
am inas secundárias. 16 2 - 16 3  
biológica. 239  
cabeça-cauda. 564 
conjugada. 18 1  

dc elétron, próton 
por reduçáo. 259  

de íon hidreto. próton 

por reduçáo. 259-260 
por reduçáo. 258  

de nucleófilos de enxofre 

aldeídos. 16 5  
aldeídos. 17 3  
cetonas. 16 5  

cetonas. 17 3  
de polím eros. 56 1 

nucleofílico. 15 0  
aldeídos c  cetonas 

a £  insaturados. 180  
derivados de ácidos carboxíli­

cos a £  insaturados. 
18 3 - 18 5  

para catálise enzimática 
carbonila. 17 8  

substâncias carboniladas 

a £  insaturadas. 18 5 * 18 6  
A dições a  carbonilas 

catalisada por enzim as. 17 8  
A dições aldólicas intram okculares. 
228 -230

A dições catalisadas por enzim as a 

substâncias carboniladas 
a.fi insaturadas. 18 5 * 18 6  

Adoçantes sintéticos. 366-368 

Adoçantes. 3 6 6 -36 8 .6 2 2  
AD P. 12 4 .5 0 5
Adrenalina (epinefrina). 3 2 .6 2 1  
A d vil. 1 4 1 .  5 0 0 .6 2 2

Agente laranja. 32  
Agente oxidante. 2 5 5 . 256 . 2 8 1 ,  

283*285. 30 7 . 3 9 1 .4 5 2 .4 5 6 - 4 5 8 . 
4 8 3 . 530

Agente redutor. 1 7 1 . 2 5 5 .  256 . 282. 
2 8 3 . 3 3 4 .4 8 3 . 530  

Agentes antigenes. 5 5 3 . 55 6  

Agentes anti-sensores. 5 5 3  
Á gua . 9 9 * 10 1 ,  10 5 . 10 7 -10 8 . I I I -  

112 
ad içáod e

para substâncias carboniladas.

79-83 
adiçáo de cetonas. 16 5  
am olecedores. 384 

ângulo de ligaçáo. 3 3 1  
ataque por catalisador 

ácido-cspccífico. 4 19  

catálise ácido-cspocífica. 4 19  

ligaçáo hidrogênio. 4 0 3-4 0 4 ,6 2 8  
ponto de ebuliçáo. 10 5  
reações de 

anidrido ácido, 99*100 . 13 3 .
149

am idas. 8 1*8 2 . 86. 88-89.

97-99

ésteres. 88*90. 10 1 - 10 3 .  1 1 3 ,
1 3 0 - 1 3 1 , 1 3 4 .  13 9 .
14 9 -15 0 . 184 . 19 9 .2 1 7 .
3 5 2 .3 6 8 .4 8 5 .  5 7 1  

solubilidades. 297 

Á gua ligada a metal 

pK„ 4 22  
A id s. 5 .5 9 3 .6 3 9  
Alanina. 249. 37 4 . 376 -379 . 

3 8 1-3 8 4 . 38 5 . 3 9 1 - 3 9 2 .4 10 .  470. 

539 . 542 
Alantoína. 92 

Albuterol. 6 20
estrutura e  aplicaçáo. 620  

A lcalóides. 298. 32 5  

A lcano(s). 336 . \Vja também 
C icloak an o s 

nitroalcanos

hidrogênios a  ácidos. 203 
A lceno($)

a lq u ilaç lo  do ben/eno. 2 3  

clivagcm  oxidativa. 274*279 
com  perácidos. 268-270  
epoxidaçáo de m ecanismo. 268 

hidroxilaçáo. 2 7 1 

oxidaçáo. 268-270 
po lim crizaçJo  aniônica. 569 
polim erizaçáo catiônica. 568 

polim erizaçáo radicalar. 565 
A lcino(s) 

clivagcm  oxidativa. 279  

A lcinos terminais. 262 
A lcoó is primários 

oxidaçáo. 26 3 . 288 
Á lcoo l a lílico . 2 7 1 .  294 

Á lcoo l bcnzílico. 1 3 , 3 5 - 3 7 ,7 3  
Á lcool ctílico. 4 16  
Á lcool m etflico. 106 . 1 1 3  
Á lcool propflico. 106  

Á lcool secundário. 1 5 1 .  15 6 . 18 7- 

188 . 258 . 260. 26 3 . 265. 2 8 0 .4 5 3  
Á lcool terciário. 15 2  

Á lcool terciário. 7 7 . 15 3 . 19 5  

Á k o o l(is) .
alquilaçáo do ben/eno. 2 3  

com  éster
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transesterificação. 106  

contido no sangue. 264 

Á lcool desidrogenase. 270 . 283  

A lcoólises. 1 0 1 .  13 0 . 13 3 .  587 
A ldeído desidrogenase. 282 
A ldeídos a.p  insaturados 

adição n u d eofílica . 180  
form ação. 220  

A ldeídos e  cetonas insaturados 

adição n u d eofílica . 18 1 
form ação. 220  

A ldeídos. 144

adição dc água. 16 5  

adição dc álcool. 16 8 -16 9  
ad iç fo  de enxofre nucleofílico.

17 3
halogenação do carbono a .  208 
halogenação prom ovida por base.

208

identificação nào
espcctrofotom étrica. 164 

ilustração. 14 4 , 149  
insaturados 

form ação. 220  

adição n udeofílica . 18 0  
nomenclatura. 14 5 - 14 8  
oxidação. 266-268 

reações com  am inas prim árias. 
159

reações com  am inas secundárias.
16 2 - 16 3  

reações com  ilidas dc fósforo.
174

reações com  nitrogenios 
nuclcofílicos, 15 9  

reações com  oxigénios 
nuclcofílicos. 16 5 - 17 0  

A lditol. 3 4 1 .  368. 370  
Aldo-hexose. 338 -339 . 34 3 . 346.
34 7. 350 . 3 7 2  

A ldolase

m ecanismo. 440-441 

m ecanism o dc quebra catalizada.
4 4 1

Aldopentose. 3 38 . 3 7 1 

A ldoses. 3 37 -34 0 . 34 2 -34 3 . 344.
34 7 . 350 . 368 

aumento de cadeia. 344 

configurações. 338 -34 0  
oxidação. 345

reaçào com  fenil-hidrazina. 3 7 1  

redução do tamanho da cadeia.
34 5 . 37 0  

redução. 349 
Aldosterona. 5 1 1 . 5 1 1  
Aldotetroses. 3 37

Aldotriosc (gliceraldeído). 3 3 7 .4 6 3  
o-am inocetona. 3 7 2  

or-ccioglutarato. 469. 484 
a-g licosid asc . 36 1 
A lifáticas. 2  
Alprazolam . 627

estrutura c aplicação. 6 20  

A lquilação dc Friedcl-C rafts. 15  
dc benzeno. 2 1-2 3  

definição. 15  
ilustração. 2 1 

m ecanismo. 2 1 
Alquilação 

de benzeno

por ac ilação-redução. 23 -2 5

de carbono

substâncias carboniladas.

2 12 - 2 15  

v ia  intermediária dcenamina.
2 15 - 2 1 7  

de carbono 0 .  2 16 - 2 17  

Friedcl-C rafts. 15  

dc benzeno. 2 1 - 2 3  

definição. 15  

ilustração, 2 1  

m ecanismo. 2 1 
m onossacarídeos. 3 5 2  

A lquilbcnzeno. 23-24  
A lta  energia dc ligação. 528  

Altamente reg io ssclctivo , 148  
Altm an. Sidney. 538  

Am arelo-m anteiga. 59 

A m erge. 6 30  
Am ida dc sódio. 65 

A m ida tf-substituída com  um íon 
hidróxido 

m ecanism o para a reação. 15 9  
A m idas. 88

A m ido. 336 , 356 . 360. 3 6 1 .  368 
Am ilopectina. 360. 36 1 

A m ilose. 360 

Am ina(s). 29 7328  

com  ácido nitroso

m ecanismo para a reação.
59-61 

inversão. 299-300 

nomenclatura. 298-299 
óxido. 307 

primária 

adição. 160

reação com  cetonas. 160  
propriedades ácido-basc. 300 

reações dc substituição. 4 4 0 -4 4 1 
reações. 3 0 1-3 0 2  

secundária. 160 

adição. 16 3 - 16 3  

reação com  cetonas. 16 1 
síntese. 3 0 8 -3 10  

A m inaçáo redutiva 309. 3 10 .  325 . 
328 . 386-387 

A m inação

redutiva. 3 0 9 -3 10 . 3 2 5 . 328 . 
386-387 

A m inas p n m in as 

adição. 160

reação com  cetonas. 15 9  
A m inas secundárias. 160  

adição. 16 2 - 16 3  

reação com  cetonas. 16 1 

Am inoácido N-protegido. 392. 
394-395.

A m inoácido N-protcgido. 392. 
394-395

Am inoácido N-terminal. 3 8 7 . 39 3. 
39 8 -4 0 0 .4 0 2 . 408 

Am inoácidos ácidos. 3 7 5 -3 7 6  

Am inoácidos essenciais. 3 7 7 . 447 

Am inoácidos heterocíclicos. 377  
A m inoácidos. 90. 3 7 3 . 378  

analisador. 384 

C-ativação. 3 9 1-3 9 4  

classificação. 374-378  
com  nihidrina

m ecanismo dc reação. 38 3  
configuração. 378

crom atografia dc troca iônica, 
384-385 

crom atografia cm  camada 

delgada. 383 

crom atografia em papel. 383 
crom atogram a. 385 
essencial. 377

ligações dissulfeto. 38 7-39 0  
ligações peptídicas. 38 7-39 0  

síntese. 3 9 1-3 9 4  

m ecanism o dc descarboxilação 
catalisada por PLP. 469 

m ecanism o dc racem ização 
catalisada por PLP, 4 72  

m ecanism o de transaminação 
catalisada por PLP. 469 

nomenclatura. 374-378  

N -profcção. 3 9 1-3 9 4  
ocorrência natural. 37 4 -37 7  

oxidase
m ecanismo. 459  

propriedades ácido-basc.

379-380  
resíduos. 37 3

resolução dc misturas racêm icas.
386-387 

separação. 38 2-38 5  
síntese. 3 9 1-3 9 4  
terminal C . 387  
terminal N . 387 

A m inoacilasc. 386 

A m inoacil-tR N A  sintetase. 539  
Am ino-açúcares. 363 

Am inocctona. 344. 3 7 2  

A m inólise. 1 0 1 .  108 . 130 . 1 3 3  
Am inopterina. 479 
Am inotransfcrases. 4 6 9 .4 7 0  
A m oxicilina. 1 1 8

estrutura e  aplicação. 620  
AM P. 12 4 . 530  

Am picilina. 1 1 8  

A m ytal. 2 5 3  
A nabolism o. 448. 449 

A nálise dos orbitais dc fronteira
603

A nálise dos orbitais m oleculares 
dc fronteira. 603 

A nálise orbital 
fronteira. 603 

fronteira molecular. 603 

A nálise retrossintética. 178 . 278  
desconexões. 17 8 - 17 9  

Androgênicos. 5 10 .  5 1 1  

A néis fundidos. 6 5 .6 9 .7 1 .  5 1 0  

Anel da flavina. 458-459  
Anel de benzeno 

ácido dc L ew is com o catalisador. 
50

razão on o-p ara . 49-50 

reações de Friedcl-C rafts. 50  
retirada de elétrons 

ressonância. 39 

substituição eletrofílica, 40  
Anel di-hidropiridínico. 4 55  
Anel piridínico. 2 8 1-2 8 2 . 320 . 
468-469. 4 7 2  

Anel tiazólico. 4 6 1 .  465 
A ncl(éis)

fundido em trans, 509 
A nelação dc Robinson. 230 . 2 3 1 .  
24 2 . 245. 2 5 3

ilustração. 230  

A nelação de Robinson. 2 3 0 *2 3 1. 
24 2 . 24 5 . 2 5 3  

Anem ia aplástica. 1 3  

Anem ia celular falciform e. 544 

Anem ia perniciosa. 4 4 7 .4 7 4  
Anem ia. 466 

aplástica. 1 3  

celular falciform e. 54 4 , 
perniciosa. 4 4 7 .4 7 4  

Anestésico. 6 2 1 .6 2 2 ,  634  
Anfetam ina, 32  

Â ngulo de tensão. 4597 

G n ipos metila angular. 5 1 0  
Anidrido acético fórm ico. 85 

Anidrido bcnzóico. 100 . 13 4  
Anidrido dc ácido. 84. 9 7 .9 9 -10 0 . 

12 8 . 24 7 . 3 5 2 .6 2 4  

Anidrido ctanóico butanóico. 85 
A nidrido ftálico. 128  
Anidrido glutárico. 12 8  

Anidrido misto. 85. 85. 12 5 . 13 3 , 
466

Anidrido propiônico. 100  

Anidrido sim étrico. 85. 13 3  

Anidrido succínico. 12 8  
A nidridos dc ácido. 8 1 .  84. 90. 
9 9 -10 0 . 12 2 , 12 3 , 1 3 0 - 1 3 1 ,  149 . 
186 . 529  

cloretos de acila

m ecanism o para conversão. 97 
éster

m ecanism o para conversão. 
100 

glicerol, 13 0

hidróliscs. 10 1 .  13 0 . 1 3 2 - 1 3 3  
catalisadas por ácido. 10 3 -10 7  

prom ovidas pelo íon 
hidróxido. 1 0 7 - 1 1 0  

nomenclatura. 84-85 

Propriedades ácido-basc dc 
am inoácidos. 379 -38 0  

reações. 9 9 -10 0 . 13 0 - 13 2  

reatividades relativas. 94-96. 1 30. 
14 9 -15 0  

Anidridos. 84 

cloretos dc acila

m ccanism o para conversão. 97 
cm  um éster

m ecanism o para conversão.
100 

misto. 85
nomenclatura. 84-85 
reações. 9 9 -10 0  

sim étricos. 85 
Anilinas

síntese. 5 1 -5 4 . 58 
Ânion ciclopentadienila 

distribuição eletrônica. 1 1 

híbrido de ressonância, 8 
Ânion ciclopropem la. 4 
Ânion m etílico. 17 9  

M ctilaçâo. 2 1 3 ,  305. 328  
exaustiva, 305. 328  

Ânion

ciclopentadienila 8. 1 0 - 1 1 , 2 5 .  
3 1 1

ciclopropcnila. 4. 1 1  

Resinas de troca aniônica. 384 
A nisol. 12 . 4 3 ,4 5 -4 6 . 5 0 -5 1 . 74 
Anlodipina, 620



estrutura e aplicação, 620  
Anômcros, 348. 368. 370  
Antabusc

tratamento dc alcoólicos, 282 
Antarafacial

formação dc ligação. 603 
rearranjo, 606

migração dc carbono. 609 
migração de hidrogênio, 608 
sigmatrópico. 606 

sobreposição orbital. 603 
Antiaromática. 10  

Antiaromaticidade, 10 - 1 1
descrição do orbital molecular. 

10-11
Antibiótico ionoforo. 6 2 1 
Antibióticos

inibição da tradução. 545 
Anticoagulantes. 482 
Anticódon, 539  
Anticorpos. 14 2 , 365, 37 3  

Antígcno. 365 
Anti-histamínicos. 628 
Antiligante

orbital molecular, 593 
Antioxidantes, 3 6 5 ,4 4 7 ,4 4 8 ,4 9 6  

Antraccno, 65 
Anulenos. 3 
Apoenzima, 447, 483 
Arabinose, 339 , 345-346 , 638 
Aram idas, 578 , 585 
Arginina. 3 7 5 . 376 -377 , 377  
Aromático

heterociclos dc anéis com  seis 
membros. 3 14 -3 2 0  

heterociclos de anéis de cinco 
membros, 3 10 -3 14  

hidrocarbonetos, 3  
reação S NAr, 62 

substâncias heterocíclica. 6 
substituição eletrofílica 

mecanismo. 3 1 1 .  3 16  
reações, 15  
reatividade, 3 12 ,  3 16  

substituição nucleofílica, 6 1 
mecanismo, 62, 3 1 7  
reações, 6 1-6 3  

Asm a, 500

Asparagina, 375-376 , 380, 3 8 1 ,  397, 
435

Aspartamc, 13 6 , 367-368, 3 9 1 , 
409-410  

ilustração. 367 
Aspartato, 37 5-37 9 , 382-384 , 385, 
397, 4 32 , 4 35 , 470 

Aspirina (ácido acctilsalicílico),
10 2 , 498 

síntese, 2 14  

Assistência anquimérica. 426 
Ataque nucleofílico 

a-fósforo , 527  

/3-fósforo, 52 7  .
■y*fósforo, 526  

Ataque pela água com catálise ácida 
geral, 4 19

ataques cardíacos. 10 2 ,4 7 0 , 500 
Atcnolol 

estrutura e  aplicação. 6 19  
Atcrosclcrose, 5 1 2  
Ativação C  

am inoácidos, 39 1-39 4

Ativação, 4 13 ,  466, 557  
Ativan, 6 18
Atividade biológica, 634 

droga, 634 
Atividade de lisozima 

pH, 438 

Atorvastatina, 5 1 3 .  6 19  
estrutura e  aplicação, 6 19  
ilustração, 5 1 3  

ATP. 523-525  
estabilidade, 529  
estabilidade cinética, 529 

Aumento de cadcia. 344 
Auto-radiografia, 547 
Avidina. 465 
Aziridina, 330 , 583 
Azitromicina

estrutura e aplicação, 6 19  
Azobenzenos, 59 
A ZT, 55 3

B
Bactéria gram-negativa, 626, 6 33  
Bactéria gram-positiva, 633 
Baekeland, Lco  Hendrik, 582 
Baeyer, Johann Fricdrich Wilhelm 
A dolf, 266

Bainha de mielina, 497 
Baleias, 4 9 0 ,4 9 4  

ecolocação, 494 
Barker, 345
Base de Sch iff. 159 . 189, 19 1 
Basc(s), 5 19  

nomes de
nudeosídeos, 52 2  

seqüência de D N A . 546-548 
Benadryl, 628 

Bender. Myron L ., 108 
Benzaldeído, 12 , 2 1 .  2 7 , 36-38,
47, 146

Benzam ida, 86. 158 . 443 

Benzeno. Veja também benzenos 
substituídos 

alquilação 
alceno. 23
Friedel-Crafts. 2 1 - 2 3  

por acilação-redução. 23-25  
por álcool. 23 

com um eletrófilo. 13  
dissubstituída

nomenclatura. 33-34  
síntese de. 5 1 - 5 3  

síntese em várias etapas, 52  
distribuição eletrônica. 1 1  
Friedel-Crafts 

acilação, 20-21 
alquilação, 2 1-2 3  

halogenação de, 15 - 17  

ilustração, 2  
monossubstituído 

nomenclatura, 1 2 - 13  
síntese de. 5 1 - 5 3  

nitração do. 17  
polissubstituído 

nomenclatura, 33-34  
reações, 2-30

substituintes que doam elétrons. 
38

substituintes que retiram elétrons,
38

sulfonação do, 18 - 19

diagrama da coordenada dc 
reação, 19  

tóxico, 13  

trissubstituído 
síntese. 53-54  

Benzcnocarbaldeído (benzaldeído), 
1 2 , 2 1 , 2 7 ,  36-38. 4 7 . 145  

Benzenocarboxilato de sódio, 85 
Benzenos dissubstituídos 

nomenclatura. 33-34  
síntese de. 5 1 - 5 3  

Benzenos mono e dissubstituídos 
síntese dc. 5 1 - 5 3  

Benzenos monossubstituídos 
nomenclatura, 1 2 - 13  

Benzenos polissubstituídos 
nomenclatura. 33-34  

Benzenos substituídos
doação e retirada indutiva de elé­

tron, 39

doação c retirada por ressonância 
de elétron. 39-40 

efeito na orientação. 4 3  
efeito na reatividade. 38 
efeito no pKk 47-49 

fortemente ativante. 40 
fortemente desativante, 42 
fracamente ativante, 42 
fracamente desativante. 42 
moderadamente ativante. 4 0 .4 1  
moderadamente desativante, 42 
reações de substituintes alquila. 

3 5 -3 7

reações dc substituintes, 35-38  
reações, 3 1 - 7 1  

reatividade relativa, 40-43 
reatividade. 4 1

redução de um substituinte nitro,
37-38  

síntese

uso de sais arenodiazônio, 
54-57

Benzenos trissubstituídos 
síntese, 53-54  

Bcnzilam ina, 35-36 . 1 19 .  13 4 , 158 ,
3 0 1

Benzino intermediário, 64 
Benzino. 63-65 

ligação tripla, 64 
Benzoato de etila, 1 0 1 ,  108, 225  
Benzoato de metila, 97, 10 1  
Benzoato de sódio. 85 
Benzocaína, 6 23 , 640 
Benzodiazepinas, 6 2 7 ,6 3 6  

síntese orgânica combinatória,
637

Benzofenona (difenil cetona), 14 7  
Benzofurano, 3 14  
Benzonitrila, 12 , 36, 47, 5 1 ,  87 
Bcnzopiridinas, 320  
Benzotiofeno, 3 14 ,  325  
Berg, Paul, 547 
Bergstrom, Sune, 498 
Beribéri, 447-448, 460 

/3 caroteno, 176 . 50 2-50 3. 5 1 5  •
/3 cetoéster. 203. 224, 227-228 , 238, 

242

(3 dicetona 0 ,  203-204, 2 25 , 2 37 , 
245

/3 dicetona, 203 

f$ hidróxi-cetonas, 2 2 1 ,4 9 7

Betabloqueadores Beta, 6 3 1 
/3-carotcno, 176 , 50 2-50 3, 50 3 , 5 1 5  
/3-pcptídeos, 404 

Biblioteca 
combinatória, 636-637 

Bicarbonato, 444, 465-466 
Bilirrubina, 32 5  
Biliverdina, 32 5  
Biopolím eros, 560 

definição, 560 

Biossíntese, 12 3  
colesterol, 5 1 3  
D N A , 535 -537  
lanostcrol, 5 1 3

pirofosfato de dim etilalila, 506 
pirofosfato de isopentenila, 504- 

505 
porfirina

mecanismo. 32 3  
prostaciclinas. 498 
prostaglandinas. 498 
proteínas, 54 1-5 4 5  

R N A , 537-538  
terpenos, 504-509 
tromboxanas, 498 

Biotina, 465-466 

mecanismo, 465-466 
Bitrex, 305 
B loch, Konrad, 5 14  
Bolhas de sabão. 1 1 1  
Boro-hidreto dc sódio. 156 . 178 . 

18 3 , 188 , 19 5 , 256 , 2 6 0 -2 6 1 ,3 7 1  
Borracha, 573-576 . 58 3 . 588 

manufatura. 593 
natural, 5 7 3 , 588 

sintética, 593, 583-588 
Bradicinina, 390 

Brócolis. 482 
Brom ação 

ilustração. 16  
mecanismos. 16  

brometo de 3-metil-pentanoila, 84 
Brom eto de benzila, 35 -36  
Brom eto de benzoíla, 12 2  
Brom eto de butila, 309 
Brom eto de cianogênio, 400-402, 
4 0 9 ,4 12

Brom eto dc ciclo-heptatrienila. 8-9 
covalente. 9 

Brom eto dc ciclo-hcptatricnila. 
brometo tropílio. 9 

Brom eto de ciclo-hexila. 179  
Brom eto de etila. 246 
Brom eto de ctilm agnésio. 15 2  
Brom eto dc isopropila. 246 
Brom eto de prata. 285 
Brom eto de vinila. 588 
Brom eto férrico, 15  
Bromobcnzeno, 12 , 16 , 25 , 43-44, 
47, 55-56 , 74 

Brown, M ichacl S ., 5 1 2  
Buckministcr-fulcrcno, 5 
Buckyball, 5
Butanal, 15 2 , 156 , 277 , 330  
Butanodiona, 147, 147  
Butanona, 13 4 , 17 7 , 265 
Butcnandt, A d o lf Fricdrich Johann,
5 1 1

Butilam ina, 258 , 309 
Butilbenzcno, 12 , 2 3 , 37 , 49 
Butil-lítio, 1 7 4 , 2 1 2 , 2 1 4 ,  569



#

I n d i c e  r e m i s s i v o  | 1-5

Butirato dc metila. 90. 1 13  

Butirofcnona. 147

c
Cabelo. 1 12 . 389

liso  ou encaracolado. 389 
Cadeia dc polímero 

ram ificação. 567 

Cadeia lateral de lisina. 50 3 

Cadeia polipcptídica, 3 2 3 , 388. 
3 9 6 ,4 0 1-4 0 3 . 54 3  

Cafeína. 90. 298 

Cam ada de ozônio, 6 1 1  

Cam ada dupla lipídica. 495, 5 1 5  
Cam po baixo. 530 , 5 3 1  

Cânccr de pele. 6 1 1  
Cânccr

e  nitrosaminas. 6 1 

quimioterapia. 184 

Reação dc Cannizzaro, 252  
Cânfora

ilustração. 144 
Caprolactona, 86 
Carbamato, 580 

Carbânion estabilizado por 
ressonância, 6 2 ,4 6 1-4 6 4  

Carbânion ilídco, 46 1 
Carbinolam ina, 160  
Carbocátion primário 

incipicntc, 22 
Carbocátion secundário. 2 2 , 569 

Carbocátion terciário, 22 , 106, 569 
Carbocátion.

primário incipiente, 22
estruturas. 45-46 

Carbocátions primários incipientes. 
22

Carboidratos com plexos, 3 36  

dissacarídcos. 3 3 3 , 336 . 356 .
3 5 9 .3 6 8  

oligossacarídeos, 336  
polissacarídeos. 3 3 3 . 336 .

359-362. 365. 368 
Carboidratos sim ples. 3 36  

Carboidratos. 17 . 3 3 3 . 3 35 -336 . 
3 36 -33 7 , 365-366, 3 7 0 .4 6 2 .4 6 5 . 
492

aumento de cadeia. 344 
catabolism o, 448-449 
classificação dos. 336 -337  

classificação, 336  
com plexo. 336 . 370  

configurações de aldoses.
338 -340  

configurações de cetoses, 340 

dissacarídcos. 3 3 3 . 336 , 356 .
3 5 9 .3 6 8  

estabilidade de glicose. 350  
estereoquímica da glicose.

346-348 
form ação dc glicosídeo. 352  
form ação de osazona. 34 3-34 4 .

3 4 9 .3 6 9  
monossacarídeos, 3 3 3 , 336 -338 ,

3 4 1-3 4 2 , 343-344 , 34 8 -350  

na superfície cclular, 36 5-366  
notação D c L ,  3 37 -33 8  
oligossacarfdeos. 3 36  

polissacarídeos. 3 3 3 , 336 ,
359 -36 2 , 365. 368

produtos de ocorrência natural.
362-365 

projeções de Fischer. 336 -338 .
349-350  

reações de redox. 3 4 1-3 4 3  
redução do tamanho de cadcia.

34 5. 370  
simples. 336  

Carbono a . 83, 20 1 

removendo C 0 2 dc. 232  
removendo próton do. 232  

Carbono anomérico. 348, 349, 
3 5 2 -3 5 9 .4 3 6 . 5 19 . 5 2 1 

ilustração. 348 

Carbono carbonílico próquiral, 17 7 , 
186 . 19 1

Carbono carbonílico, 87, 201 
estm turas.87-88 
próquiral, 17 7  

Carbono com  hibridização, 20 1 
Carbono nucleófilos, 79, 12 5 . 

1 5 1 - 1 5 3 ,  15 4 . 18 7  

Carbono secundário. 312Estrutura 
secundária. 39 6 ,4 0 3-4 0 5 ,
408-409, 5 3 2  

D N A .530-538

proteínas. 396, 4 0 1-4 08 , 5 37 -5 38  
Carbono. 83 , 2 0 1 

migração, 609 

remoção de próton. 232  
Carbono tctraédrico, 16 5 , 168, 186 
Carbonos ácidos. 202 

valores dc p 202 

Carboxiglutam atos. 480 
C arboxilação dc Kolbe-Schm itt.
2 14

Carboxipcptidase A  
mecanismo. 4 30-4 32  

Carboxi-pcptidases. 398 
C argas separadas. 9. 46 1 
Carocenóides. 502, 5 1 5  
Carothers. W allacc. 57 7  
Carvona. 144 , 50 1 

Catabolism o. 448 
estágios. 448 

Catalisador básico. 420-421 
desidratação. 420  

interconversão ceto-enol. 205. 
206 

intermolecular 
ilustração. 426 

intramolecular 
ilustração. 426 

reação de substituição ?. 207 
Catalisador de Lindlar. 258 
Catalisador de transferência de fase, 

306 
ilustração, 306 

Catalisador nucleofílico intramolc- 
cular. 427

Catalisador. 10 5 ,4 13 - 4 4 1 .  Veja 
também Catálise ácida; Catalisador 
básico

Catalisadores dc anticorpos. 142 
Catalisadores Ziegler-N atta. 5 7 3  
Catálise ácida geral. 4 18  
Catálise ácido-específica, 4 1 8 .4 2 1 ,  
442

ataque pela água. 4 19  

elim inação de grupo de saída.
4 19

C atálise básica geral intermolecular 
ilustração. 426 

C atálise básica geral intramolecular 
ilustração. 426  

Catálise básica geral. 420  

Catálise básico-específica. 4 2 0 -4 2 1, 
442

desidratação. 420 

Catálise covalcntc. 4 15 - 4 16 .4 4 2  
intramolecular. 423-428 , 442 

Catálise dc transferência dc fase, 
306

Catálise eletrostática, 4 3 3 ,4 4 2  
Catálise intramolecular, 4 16 ,4 2 9 ,
442

Catálise nuclcofílica (covalcntc). 
4 15 - 4 16 ,4 2 6 . 4 27 , 442 

ilustração, 4 15  

intramolecular. 4 2 3 -4 3 0 .4 4 2  
Catálise por íon metálico, 4 2 1-4 2 3 , 
425, 428, 442 

intramolecular, 423-426 , 442 
Catálises ácidas. 4 17 -4 2 0  

form ação dc acctal ou cctal 
mecanismo. 169 

form ação dc hidrato 
mecanismo, 165 

halogenação, 208 
aldeído c cetona, 208 

hidrólise dc amida 

mecanismo. 1 1 7  
hidrólise de éster, 10 3 -10 7  

mecanismo, 10 4 ,4 1 7  
hidrólise dc nitrila 

m ecanismo, 120  
troca dc próton 

mecanismo. 559  
Catarata. 344, 496 

Cátion ciclohcptatricn ila. 9. 1 1 ,  25  
híbrido dc ressonância. 9 

Cátion ciclopcntadienila 
distribuição eletrônica. 1 1  

Cátion ciclopropcnila. 4 
Cátion tropílico. 9 
Cátion

ciclohcptatricn ila

híbrido dc ressonância. 9 
ciclopcntadienila

distribuição eletrônica. 1 1 
ciclopropcnila. 4 

crom atografia de troca iônica.
384

Polim erização catiônica. 562,
56 7-572 , 584, 587 

resina de troca aniônica. 384,
409

terminação
reação com  nucleófilo. 567 

Cavidade dc oxiânion. 4 33  
Ccch. Thom as. 538  
Cefalinas. 494 
Celcbrex

ilustração. 500 
Celobiose, 3 5 7 , 368 

Células bastonctcs. 503 
C élulas sangüineas verm elh as. 

365-366, 544 
Celulóide, 560

Celulose. 3 36 . 3 6 1 ,  362, 368, 5 6 1 ,
570

C era de abelha. 490

Cera de carnaúba. 490 
Cera cspcrm icida, 490 
Cerebrosídeos. 496 
Cetais. 1 6 8 . 1 7 1 ,  18 6 , 190 . 19 1 .

3 5 2 , 369-370 
ilustração, 168 

Cctoéster, 1 7 1 ,  204, 2 18 ,  22 3-2 2 5 .
2 2 7 , 238 . 242

Cctoglutarato, 4 6 7 .4 6 9 ,4 8 4  
Cetonas a.p  insaturadas 

adição nudeofílica, 180  
form ação. 220  

Cetonas. 144 
acidez, 300. 3 19  
adição aldólica. 2 19 -2 2 5 , 

227-230 . 239 . 242, 244-245, 
504, 506 

adição dc água. 165 

adição dc nucleófilos dc enxofre, 
17 3

adição nuclcofílica. 1 8 1 
a.p  insaturadas. 18 3 - 18 5  

form ação. 220  
alquilação, 2 14 - 2 19  
carbono or, 14 5 , 169, 18 1 ,  2 0 1 ,

203. 2 0 6 -2 1 1 
c íc lico . 14 7 , 368 

condensação dc Claiscn mista.
225-2 2 7 , 245 

form ação. 220
halogenação do carbono ?% 208 
halogenação promovida por 

base, 208 

halogenação, 57 , 208-209, 243,
266

identificação não cspcctrofoto- 
métrica. 164 

ilustração. 144, 149 
metil

síntese. 235-2 36  
nomenclatura. 147  
oxidação. 266-267 
reações dc

am inas sccundáriav. 16 2 , 186,
326 -327  

amônia. 260

com  aminas primárias. 159  
com  aminas secundárias.

16 2 - 16 3  
com  nitrogênio nucleófilo.

159
com  oxigênio nucleófilo. 165-

17 0
com  uma ilida dc fósforo. 174  
grupos dc proteção. 17 0 -17 3 .

186 . 19 1 

reagentes de Grignard.
1 5 1 - 1 5 3 ,  18 2 . 186  

W itti.174-176 . 186  
reações de adição nuclcofílica.

15 0 . 16 1 .  17 7  

reatividade. 2 17 ,  220, 261 
redução dc. 189 , 259-263. 

454-455
boro-hidreto dc sódio. 156 .

18 3 . 188 
catalisado por enzima.

18 5 -18 6  
hidreto dc lítio c alumínio.

18 8 -18 9 , 260, 262 
hidrogcnaçâo catalítica. 259
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Cetoprofeno. 254 »
Cetose. 145
Cetoses. 14 5 , 336 , 340. 342-344 . 

350 . 368 
configurações, 3 3 7 -3 4 1 , 340.

340. 3 4 4 ,3 6 8  
grupo carbonila 

redução, 34 1 
oxidação. 34 2-343 . 34 5. 349.

364-365. 369 
reação com  fenil-hidrazina. 34 3 , 

368

reação, 342-346 , 349 
redução. 3 4 1-3 4 2 . 3 4 9 .3 6 8  

Cianeto de hidrogênio. 15 4 - 15 5 . 
1 9 7 .4 1 1  

Cianeto de sódio. 306 
Cianoidrinas. 15 4 - 15 5 . 344 

A M P  cíclico . 530  
ilustração. 530  

Ciclam ato de sódio. 367, 367 
ilustração. 367 

C iclo  dc Krebs, 4 4 9 ,4 5 1  
C iclo  do ácido cítrico. 9 0 .4 4 9 -4 5 1,
4 5 1 .4 5 3 .  4 6 2 .4 6 5 . 476, 484 

C iclo  do ácido tricarboxflico (T C A ),
4 5 1

C iclo  T C A . 4 5 1 

Ciclobutadicno, 4
distribuição eletrônica. 1 1  

Ciclo-hcptatricno. 4 . 8 

Ciclo-hexano-carboxilato dc metila.
267

Ciclo-hexanol. 13 4 . 17 8 - 17 9 . 265 
Ciclo-hexanona cianoidrina. 15 5  
Ciclo-hexanona. 14 7 , 15 5 - 15 6 . 16 2 . 

164, 17 8 - 17 9 . 19 3 . 1 9 9 . 2 1 1 . 2 1 4 .  
2 16 . 246-247 

Ciclooctatctracno, 3*4, 4 

Ciclopcntadicno, 4 . 8, 3 14 ,  605. 
6 0 9 ,6 14

Ciclopcntanona, 16 2 - 16 3 , 238 . 246.
324

Ciclopcntcno, 272  
Ciclopropano, 10 ,6 3 4  
Ciclopropcno, 4 , 10  
Cimctidina, 629 

Cinam aldeído 
ilustração, 144 

Cipro, 6 33  
Ciprofloxacina, 6 33  

ci*5-1 ,2-cicIo-hexanodiol. 272  
Cisteína, 374-376 , 380 
Cistina, 388 
Citarabina. 638 
Citidina. 5 2 1-5 2 2  

Citocrom o C . 396 
Citosina. 5 2 1-5 2 2 . 5 3 1 

Citrato-sintasc. 4 5 1 
Citronclal. 568. 5 0 6 .5 1 7  

espectro dc R M N  ,3C  DEPT, 
56 8 -56 9  

Claisen, Ludw ig, 224 
Claritin, 620

estrutura e aplicação, 620  
Clem menscn, E. C .. 24 
Clivagem  com  permanganato. 

277-279
Clivagem  dc peptídeo ou proteína 
Clivagem  oxidativa. 273 

alccnos. 274-280

alcinos. 279
1,2-d ióis. 273-274  

C livagem  Veja também C livagem  de 
ligação; C livagem  oxidativa 

catalisada por aldolase 
mecanismo. 44 1 

ligação PLP
catalisada por. 472  

ligações dissulfeto 
ilustração. 3978 

ligações peptídicas
pelo brometo dc cianogênio. 

401
peptídio ou proteína 

especificidade, 400 
permanganato. 277-279  

C L O A . 5 9 3 .6 1 3  
Clonazepam . 627 
Cloração

Cloro. 1 5 - 1 6 .4 3 ,6 3 .  266 
ilustração. 16  
mecanismos. 16  

Cloranfcnicol. 3 1 .  544 
Cloreto dc acctila (cloreto dc 
ctanofla). 7 3 . 84, 87. 98. 12 2 , 128 . 
13 7 , 3 5 2 , 368 

Cloreto de benzenodiazônio. 55 . 57 . 
7 3

Cloreto de benzila. 12 . 2 5 3  
Cloreto dc benzoíla, 97, 134 . 64 1 
Cloreto de butanoíla. 12 2  
Cloreto de butirila. 97, 15 3  
Cloreto dc etanoíla, 84 
Cloreto dc etila. 7 6 .4 1 6  
Cloreto dc metila. 5 1  

Cloreto dc metileno. 39 3  
Cloreto dc propionila. 97 
Cloreto de sódio. 99. 1 1 2 .  384 
Cloreto dc tionila. 1 16 ,  12 2 , 13 7 ,

394

Cloreto dc vinila. 56 3. 566. 570 .
57 5 . 584

Cloreto férrico. 15  
Cloretos dc acila, 8 1 ,  88-90, 9 5 -10 0  

em anidrido ácido

mccanismo dc conversão, 97 
cm éster

mccanismo dc conversão, 97 
hidrogenação catalítica. 1 1 9 ,  2 2 1 

Intermediário acil-cnzim a. 4 3 3 .4 4 2  
Cloretos de alquila. 2 1 

Clorobenzeno, 12 . 16 . 3 1 . 4 7 .  56.
63. 74

Clorociclo-hcxano 2-tiossubstituído. 
426

Cloro-ciclo-hexano, 426 
Clorocrom ato dc piridínio (PCC ). 

26 4 -2 6 5 ,2 7 9 . 285 

C lorofila . 324 -324 -325 . 336 . 502, 
592

Clorofórm io. 209. 634
Clorprom azina. 630
C loxacilina, 1 1 8

Coagulação do sangue. 480
C o A SH . 462
Cocaína. 6226
Codcína. 6 23

C ódigo  genético. 5 4 1 .  556
Códon. 54 1

Códons dc parada. 54 1

Coeficiente dc distribuição. 6 3 5 .6 3 9

Coenzim a A  (C oA SH ), 462 

Coenzim a B , 2, 474-476 
mccanismo. 4 75  

Coenzim a Q. 284 

Cocnzim a(s), 446 
definição. 446 
funções quím icas. 447 

mecanismos orgânicos. 446-482 
Co-fator de íon metálico. 446 
Cofatores. 4 4 6 .4 8 3  

Colágcno. 239-240, 36 5, 37 3  
Colesterol. 5 10 .  5 1 1  

biossíntese. 5 1 3  
e doenças do coração. 5 1 2  
tratamento clínico do. 5 1 3  

Colina. 12 6 .4 9 4  

com  íon hidreto. 158  
reações. 1 1 4 - 1 1 6  

Com binação de cadcia na etapa de 
terminação na polim erização 
radical. 56 3

Com binação linear de orbitais 
atôm icos (C LO A ), 59 3 , 6 13  

Com pactina, 5 1 3  

Comprimento de onda. 4 1 1  
Condensação aldólica biológica. 

239-240
Condensação aldólica, 220 

sistema biológico. 239-240 
Condensação de benzoína. 2 52  
Condensação de Claisen 

intramolecular. 227-228  

Condensação de Claisen mista. 
225-227  

ilustraçáo. 227  
Condensação dc C laisen. 223-225  

intramolecular, 227-228  
mecanismo, 224 
mista. 225-227  

Condensação de Claisen. 241 
Condensação de Dieckmann, 

227-228 , 238 , 245 
mccanismo, 228 

Condensação de Knoevcnagcl, 247 
Condensação de Perkin, 247 
Condensação intramolecular 

reação dc adição, 227 

reações de adição, 227 
Condensação, 56 1

aldólica biológica. 239-240 
Claisen. 22 3 -2 2 5

intramolecular. 227-228  
mccanismo. 224 
mista. 225-227  

dc cetona e  éster. 225  
Dieckmann. 227  

mecanismo. 228 
intramolecular

reações de adição. 227  
polímero. 56 1 

reação. 220  
Configuração eletrônica. 30. 594 
Configuração isotática. 573  
Configuração R. 494 
Configuração 5 . 270. 496 

Configuração sindiotática, 57 2  
Conform ação em laço. 4 0 5 .4 0 9  

proteína globular. 405 

Conform ação espiralada. 4 0 5 .4 0 9  
proteína globular. 405 

Conjugada

adição, 180
nucleofílico. 180 

Conrotatório, 597-600 
fechamento dc anel, 598 

Conservantes. 3 2 . 167 
estrutura e aplicação. 620  

Prilosec (omeprazol)
Constante de sedimentação. 538.

556
Constante dc velocidade de primeira 

ordem. 4 25
Constante de velocidade de segunda 
ordem, 425

Contraceptivos orais. 5 1 5  
Contribuintes de ressonância. 

3 1 0 - 3 1 1  
D oação dc elétrons por 

ressonância. 39, 7 1  

Retirada de elétrons por 
ressonância. 39 

Cope. Arthur C .. 307 
Copolím ero alternado, 575  
Copolím cro cm  bloco. 575  
Copolím ero randômico, 57 5 , 586 
Copolím cros. 57 5 , 5 8 1 ,  585 

exem plos. 576  
Corante azo. 625 
Corantes. 59 . 1 12 ,6 2 5 - 6 2 6  
Cortisona. 487. 5 1 1  
Covalente

brometo de ciclo-hcptatricnila, 8 
catalisador. 4 15  

Crafts, Jam es M ason. 20 
Crick. Francis, 5 19 ,  520  

Criseno. 4 
Cristalitos, 58 1
Crom atografia bidimensional, 409 
Crom atografia dc troca iônica. 

384-385, 396. 408 
am inoácidos. 384-385 

Crom atografia em cam ada delgada. 
3 8 3 .4 0 9

Crom atografia. 38 3-38 5 . 396. 398. 
408-409 

bidimensional. 409 
camada delgada. 38 3-38 4 . 409 
papel. 3 8 2 -3 8 3 .4 0 9 .4 12  
troca iônica, 384-385. 396. 

408-409 
Cromatograma 

am inoácido. 385 
Crom atograpia cm  papel. 3 8 3 .4 0 9 . 
4 12

am inoácidos. 384 

Cultos do peiote. 3 1  
Cumeno. 12 , 2 3  
Curl, Robcrt F., 5 
Cytosar, 638  
Chain. Em cst B ., 9 1 
Chardonnet. Louis. 56 1 
Chargaff. Erw in. 5 3 1  

Chocolate. 496 
Choque anafilático. 500 
Choque. 282, 36 5 . 500 

anafilático, 500

D
D A BC O . 136
Dacron. 12 9 . 56 2 . 579 . 585 
D-aldoscs

configurações. 338



Dál matas. 92 
D-aminoácidos. 378 

oxidasc
mecanismo. 459 

D-arabinosc. 339 . 345-346 .
Darvon. 624
D C C . 392-396 . 4 0 8 .4 10  
D-cctoscs

configurações. 340 
D D 1. 5 5 3  
dc aldol

desidratação. 220  
Deficiência dc niacina. 4 53  
Degradação dc Hofmann. 305 
Degradação de R uff. 345-346 . 348.

368. 37 0 -37 2
6-Caprolactona. 86 
Derivados dc ácido carboxílico. 8 1 .
87-88 

a.p  insaturados
adição nucleofílica a. 18 3 - 18 5  
ilustração. 96 

ocorrência natural. 90-91 
reatividades. 94-96 
síntese. 12 2 - 12 7  

Derivados de ácidos carboxílicos
insaturados 

adição nucleofílica para. 18 3 - 18 5  
Desam inação. 545-546. 556  
D escarboxilação biológica. 2 4 1-2 4 2  
D escarboxilação. 232  

ácidos 3-oxocarboxílicos. 232- 

2 33  
am inoácidos

catalisado por PLP. 469 
biológico. 2 4 1-2 4 2  
mecanismo. 469 
PLP. 466 

D cscarboxilasc 
piruvato

mecanismo. 46 1 
Desconexão, 178

análise retrossintética. 178  
D escrição dc orbital molecular. 593.
596

estabilidade. 1 0 - 1 1 .9 4  
Desidratação 

de aldol
produtos de adição. 220 

por catálise básica específica. 420 
Dcsidrogcnasc. 2 7 0 .4 5 3 .4 5 6 .4 8 3  
Dcsnaturação dc proteína. 408 
Desnaturação. 408 
D csoxi-açúcares. 362 
D csoxigcnação. 164. 19 1 
D csoxirribonuclcotídcos. 522  

D essulfonação. 19 . 26 
mecanismo. 19  

Detergentes. 1 1 0 - 1 1 2 .  1 1 1  

Dextrana. 3 6 1 ,  372  
Dcxtromclorfano. 624 
Dcxtrosc. 347
D-fructosc. 3 35 -336 . 3 4 1-3 4 4 . 350.
359 , 3 7 1 .4 4 0  

D-frutopiranosc. 350  
D -galactose. 338-340 . 344. 345.

348. 3 5 1 ,3 5 7 .  366. 368. 3 7 1  

D -gliceraldeído. 337 -338 . 346. 356.
3 7 1 . 3 7 8

D -gliccraldcído-3-fosfato. 2 3 9 .4 4 0 .
454

D -glicitol. 3 4 1
D -glicosc. 19 7 . 239 . 3 35 -3 3 6 , 
339-344  

tipos. 348 

D -gulosc. 339 , 34 3 , 346, 3 5 1 
Diabéticos. 344 . 367

níveis dc glicose no sangüínea. 
344

D iagram as dc coordenadas de 
reação. 1 4 .9 3 ,4 1 3 - 4 1 4  

Dialquil-cupratos dc lítio. 18 3  
Diamante. 5 
Dianabol. 5 1 5  
Diasteroisómeros

anõmcros. 348. 368. 37 0  
epímeros. 339 , 34 3-34 6 ,34 9 .

3 6 8 .3 7 0  
Diazcpam. 627 
D 1B A L H . 15 7

Dicarbonato de di-rerc-butila. 392 
D iciclo-hexikarbodiim ida. 392-396  
Diciclo-hexil-uréia. 393 
Dicloromctano. 28. 264 

Dicromato dc sódio. 36 . 76. 263,
294

Dicum arol. 483

D-idose. 339 . 3 4 1 .  34 3 . 346. 3 7 2  
form a anidro. 372  

osazona. 343-344 . 348-348-349. 
369-370 

Dicckmann. Waltcr. 227  
D ietil-l-ciclopcntenam ina. 162 
Dictil-estil-bestrol. 5 18  
Difenidramina. 628 
Digestão. 448 
D igitoxina. 622 

Di-hidrofolato. 477-478. 545 
Di-hidrofolato-redutase. 478-479.
5 4 5 .6 3 5

Di-hidrolipoil-desidrogenasc. 458 
Di-hidro(estosterona. 5 1 1  
Diisopropilam ida de lítio (LD A ). 
212

Dímero. 407. 5 5 1 . 6 1 1 1  
proteína. 407 
timina. 6 1 1  

Dimetil cetona. 147  

Dimctilaminoazobenzeno. 58 
Dimctilanilina. 5 1 . 6 1  

Dimetil-hidrazona. 2 13 - 2 14  
Dim etil-oxalo-acctato. 4 22-423 
Dim etil-sulfóxido (D M SO ). 265.
295

Dinitrobenzeno. 63 
Dinucleotídeo dc flavina e  adenina 
(FA D ). 456 

Dinucleotídeo. 530  
Dinucleotídeos. 530 . 55 7  
D ióis 1 .2  

clivagem  oxidativa. 273-274
1 .4-dioxanc. 299 

D ióis gem inais. 165 
D ióis vicinais. 272  
D ióis. 272 

gem inais. 16 5  
vicinal. 272  

Diol desidrase. 4 75 . 485 
D ioxina. 3 1

Dipcptídeo. 3 7 3 . 3 9 1 .  3 9 3-39 4 .4 0 0 . 
4 02 .4 08 -4 09  

Disiam ilborano. 289

Disrotatório. 598-600 

Dissacarídeos. 3 3 3 . 336 . 356 -359 .
368

Dissulfeto. 2 57 . 3 8 7 -3 9 1. 396-397 
Distribuição 

planejamento dc drogas. 634 
D isulfiram . 282 
D-manitol. 34 1

D-manose. 3 3 7 , 3 4 1-3 4 2 . 346-347.
3 6 8 .4 4 0  

D M SO . 295 
D N A  polim erases. 530  
D N A . 16 1 .  184 . 2 9 7 .3 2 2 .  3 2 5 .. Veja 
também Á cido desoxirribonucléico 
(D NA).

D oação de elétrons por ressonância.
39

D oação indutiva de elétrons. 3 9 .4 5 . 
7 1

Doença dc Alzhcim er. 629 
Doença. 5 . 359 . 36 5 . 367 

am inoácidos. 374 . 378  
doenças cardíacas. 3 6 7 .4 9 1 . 5 1 2  

e  colesterol. 5 1 2  
Dom agk. Gertiard. 626 
Donohuc. Jerry. 5 3 2  
Dopamina. 2 5 3 .4 7 1  
Dowd. Paul. 48 1 
D ow ex®. 384-385 

D-ribose. 3 3 7 . 339 . 344-345 . 363.
3 7 1 .5 19 - 5 2 2

D-ribose. 3 3 7 . 339 . 344-345 . 36 3.
3 7 1 .5 19 - 5 2 2

Droga bactericida. 6 2 6 .6 3 9  
Droga bacteriostitica. 6 2 6 ,6 3 9  
Droga do estupro. 627 
Droga(s), 6 18

*food and drug administration’ 
(FD A ). 639 

ação
base molecular. 628 

antibacteriana. 480 
antiinflamatória. 500 
antiinflamatório não cstcroidal.

500 
antiviral. 638 

atividade biológica. 634 
bactcricida. 626 

bacteriostitica. 626 
definição. 6 18  

descoberta e  planejamento.
6 18 -6 4 0  

desenvolvimento. 626 
distribuição

planejamento. 6 35  
economia. 638-639  
estupro. 627
inibidores ezim áticos. 6 3 1-6 3 3  
ligação. 634

nome. estrutura c  aplicação.
6 19 -6 20  

nomeando. 6 2 1 
órfã. 639

penicilina e resistência a drogas. 
1 1 8

quím ica orgânica. 6 18 -64 0  
quiral. 2 1 5

regulamentações governamentais.
638-639 

resistência a penicilina. 1 1 8  
Drogas anti bacterianas. 480

Drogas antiinflamatórias não 
esteroidais (N SA lD s). 500 

Drogas antiinflamatórias. 500 
Drogas antivirais. 638 
Drogas dc venda livre. 6 22  

Drogas órflks. 639 

Drogas semi-sintéticas. 180 
D-talosc. 339 . 342 . 346. 348 

D-talose. 339 . 342 . 346. 348 

Du Vigncaud. Vinccnt. 390 

Dublctc 
Dulcina. 367 
Dumas. 348

Dumas. Jcan-Baptistc-André. 348 

Dupla hélice. 5 19 . 5 3 2 -5 3 5  
D -xilitol. 3 4 1 
D ynccm a®. 5 6 1 .  583

E
Ecolocação. 494 
Económ ia 

dc drogas. 638-639  
Efedrina. 3 1  

E feito  anomérico. 354  
Efeito  de grupos dialquila gem inais. 
4 25

Efeito  dc Thorpe-lngold . 426  

Efeito isotópico cinético dc deutério.
443

Efeito isotópico cinético. 443 

Efeitos cstéricos. 167 
Ehrlich. Paul. 625 
Eijkm an. Christiaan, 448 

Elastasc.400. 4 32-4 33 .

cavidades dc ligação. 4 33  
Elastóm cros. 583 
Elementos

anti-Zaitscv. 303

de um grupo de saída por 
catálise ácida geral. 4 19  

Eletrófilo 

classificação. 18 3  
com  anilina protonada. 46 
com  o  anisol. 46 
com  tolueno. 45 

Elctroforese. 3 8 2 .4 0 9 -4 12  
Elétron(s) 

adição

para redução. 258  
distribuição

ânion ciclopcntadienila. 1 1 
benzeno. 1 1

cátion ciclopcntadienila. 1 1  
cidobutadieno. 1 1 

doação. 39

benzeno substituído. 39 
indutiva. 39 
ressonância. 39 

substituinte. 42 
Elétrons dc valência. 174  
Elétrons deslocalizados

conseqüências quím icas. 8 .9  

elétrons livres. 322
Acoplam ento a longa distAncia. 

544. 5 5 1 . 5 7 3  
Elétrons localizados. 10 . 203 

ilustração. 4 30
M odelo chave-fcchadura. 429 

Elétrons nâo-ligantes.
Elim inação anti-Zaitscv. 303
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Elim inação dc Hofmann. 302-305 , 
307 . 3 2 5 . 328.

mecanismo. 303 
Elim inação dc Zaitsev. 304 

Elim inação por catálise ácida geral 
dc grupo dc saída. 4 19  

Elim inação sin. 307 
Empacotamento. 488. 5 7 3 , 582 
Empareihamento dc bases de 
Hoogstecn. 554 . 556  

Emparclhamcnto de bases 
no D N A . 5 3 1-5 3 2  
Hoogstecn. 554 

Enaminas. 160. 16 2 , 186. 200. 2 15 ,  

2 18 .  3 0 1 .3 0 9  
Enccfalinas. 390. 6 2 1 
Endonuclcases dc restrição. 546 

D N A . 546 
Endonuclcases. 546. 546-548. 548 

Endopcptidase. 3 9 9 .4 0 9 .4 12 .  4 32  
Energia dc ativação. 1 4 2 .4 1 3  
Energia dc ligação 

alta. 528-529  
Energia dc ressonância. 1-2 , 3 1 1 ,  
3 2 1

Energia dc rcssonância. 1 - 2 . 3 1 1 .  
3 2 1 ,

Energia mctabólica. 3 3 5 . 4 4 9 .4 9 2  
Energia 

dreno. 46 1 
retirada

anel benzeno. 39 
benzeno. 39
benzenos substituídos. 39 
indutivo. 39 
por ressonância. 39 
ressonância. 39 
substituintes. 4 2 . 62 

Energia

ionizaçâo. 14 3 . 636  
triacilgliceróis. 490-492. 

4 9 4 -4 9 5 ,5 15 -5 16  
Engenharia genética, 396 
Enol. 1 8 1 ,  186. 204-207. 2 3 2 , 242. 
2 4 6 .3 18 .  3 4 2 .4 4 0  

Enolasc. 18 5 .4 5 0  
Enolato cinético. 2 1 3  
Enolato

formação. 2 0 9 ,2 12 - 2 13 ,2 2 0  
form as dc ressonância. 203 
usando LD A  para formar. 2 12  

Enona. 2 2 1 
Ensaios in vivo, 625 
Entropia. 407.534  
Enxofre N uclcóficos, 17 3  

adição dc 
cetonas. 174  

Enzima dc restrição 

D N A . 546 
Enzima(s), 3 7 3 ,4 2 9  

artificial. 567, 582 

Epa. 4 8 8 .4 9 1
Epím eros. 339 , 343-346 . 349. 368.
370

Epinefrina (adrenalina), 3 2 ,4 7 1 .
6 2 1

Epoxidação dc alccnos 
mecanismo. 268 

Epoxidação. 268. 269. 288. 5 1 3  
Epóxido da vitamina K . 4 8 1-4 8 2  
Epóxidos. 270 , 330 , 5 7 1

Resinas epoxi. 579  
Equação dc Henderson-Hassclbalch.
379

Hcparina, 3642.6-heptanodiona. 
229

Equivalente sintético. 17 8 - 17 9 , 187, 
19 1

análise retrossintética. 178  
Eritromicina. 545 
Eritrose. 338  
Ervas. 6 18 .6 2 2  

Esclcrosc múltipla. 497 
Escorbuto, 36 5. 447 
Esfingolipídios. 496. 5 1 5  
Esfingom iclinas. 497 
Esfingosina, 496. 5 1 5  
Esparfloxacina, 6 33  
cspecificidadc. 400 

Espectro de infravermelho. 77 
Espectro de R M N  ,3C  DEPT.
568-569

Espectro no infravermelho 
ciclo-hexeno. 7 3
cspcctro, 194. 198. 248. 2 5 1 ,  294 

3*pcntanona, 15 2 , 160,
2 14 - 2 15  

propilbenzeno. 25 
propiofenona. 200 

propiofenona. 164 
Espectrometria dc massas 

dc 3*penianona. 1 5 2 .2 1 4 - 2 1 5  

C iências dos materiais. 5 6 1 ,  
584-585 

Espiral randômica, 408-409 
proteína. 408 

Espuma de sabão, 1 1 1  
Espuma 

sabão. 1 1 1  
Esqualeno sintase. 508 
Esqualeno. 50 2-50 3. 50 8 -5 10 . 5 1 3 ,  
5 15 - 5 16

Estabilidade cinética. 529 
Estabilidade, 202. 2 1 3 .  220. 405, 
4 14 , 528 

dos ânions, 8 
glicose, 346-349 
ressonância 

ATP. 528  

Estado de oxidação. 256 . 2 7 2-273 . 
288

Estado de spin /3. 527  
Estado de transição. 4 7 , 14 9 ,4 2 9  
Estado excitado. 594-596. 604. 6 1 1 ,  
6 13

Estado fundamental. 594, 595 
HOMO. 600 

Estados dc transição cíclicos 
rearranjos sigmatrópicos. 606 

Estanozolol. 5 14  
Éster. 8 5 .4 9 0  

álcool(s)

transesterifiçâo. 106  
anidridos ácidos

mccanismo para conversão.
100

anidridos
mecanismo para conversão,

100 
ceto, 204 
cíclica, 85 
cloretos de acila

mccanismo para conversão. 97 
com  grupos alquila terciários 

hidrólise. 106 
com íon hidreto

m ecanismo dc reaçào. 15 7  
com  um álcool

transesterificação. 106 

condcnsaçào. 225 

conversão em ésteres sulfonatos 
mccanismo dc hidrólise dc éster 

promovida por íon hidróxido. 
10 7

nomenclatura, 85 

reaçào de am inólisc. 10 1 
reação de hidrólise. 10 1 
reações. 10 1

síntese do éster acetoacético.
235-2 36  

sulfonato. 443 
Éster de Hagemann, 252  

Éster etílico de glicina. 4 23  

Estereocspecífico 
reaçào. 269. 2 7 1 

Estereoisôm eros. 596 
Estereoquímica 

controlando a. 2 7 1 
determinação do produto de uma 

reação eletrocíclica. 60 1 
glicose. 346-349 
polim erização. 572-574  

reações de adição nuclcofílica.
17 7 - 17 8  

Estcreosseletivo. 596 

Ésteres alquílicos. 10 2  

Ésteres cíclicos. 85 
csterificação dc Fischer. 1 1 3  

Esteróide(s)
sintético. 5 14 - 5 15  

Estcróide(s), 50 9 -5 15  

Esteróides adrenocorticais. 5 1 0  

Esteróides anabolizantes. 5 14  
Esteróides sintéticos. 5 14  

Estireno, 12 , 36, 38, 384, 565. 569,
57 5 , 586-587 

Estradiol. 5 1 1 .  5 18  

Estreptomicina. 545 

Estrogênios conjugados 

estrutura e aplicação. 6 19  
Estrogênios. 5 1 0 - 5 1 1 , 5 1 1  
Estrona. 2 5 3 . 5 1 1  

Estrutura primária, 396, 5 3 1  
ácido nuclcico, 530-534  
proteína. 396 

Estrutura quaternária, 396 
proteína. 3 9 6 .4 0 7  

Estrutura terciária dc proteínas. 405 
Etanoato de etila. 85 

Etanoato de potássio. 85 
Etanol. 4 2 -4 4 , 7 5 , 79, 8 4 -8 5 , 88. 

1 8 2 .2 1 5 - 2 1 6 .4 4 1  

espectro de R M N  de 'H . 559  
Etanonitrila, 87 

Etanotiol, 194 , 482 
Etapa de iniciação da cadeia 

polim erização aniônica, 569 

polim erização catiônica.567 
polim erização radicalar. 564 

Etapa de terminação. 562 

Etapa determinante da velocidade. 
19 .9 4

Etapas dc iniciação. 2 3 3 .4 9 2 . 562, 
568

Etapas dc propagação da cadcia 
polim erização aniônica. 569 
polimerização catiônica. 567 
polimerização radicalar. 564 

Éter dibcnzílico. 12  
Éter difcnílico. 12  
Etil propil cetona. 147  
Etil-2.4-dinitroanilina. 63 
Etil-acctamida. 99. 1 1 5  
Etilanilina. 56
Etilbcnzcno. 12 . 36. 49. 56. 73-74 
Etileno. 74 . 560. 565. 5 7 1 ,  5 7 3  Veja 
também Etcno 

Etilcnoglicol. 580 
Etilmctilamina. 158  
Etilmetilpropilamina. 298 
Etorfina. 624 

evolução. 3 %  
estrutura primária. 396 

Exon. 5 3 7 . 556  
Exopeptidase. 3 9 8 .4 0 9 .4 3 0

F
faccs Re e Si, 17 7  
Faces Re, 17 7 - 17 8 . 186. 197 

Faccs Si. 17 7 - 17 8 . 186 . 197 
FA D . 457 

FA D H 2. 457
Fahlbcrg. Constantine. 366 

Falha congênita dc metabolismo. 
4 7 1

Faraday, M ichael. 2 
Fator estérico 

Q S A R . 632 
FD A . 3 6 7 ,6 2 2 ,6 3 3 ,6 3  

droga. 639 
Fcchamcnto dc anel disrotatório. 
5 9 8 - 6 0 1 .6 1 3 .6 16  

Fechamento dc anel, 440, 596-602,
6 0 4 .6 1 3 .6 1 6  

Fcn/phcn. 298 

Fcnantrcno. 5 . 65 
Fenfluramina. 3 2 , 298 
Fcnil propil cctona (butirofenona), 

147

Fcnil-alanina hidroxilase, 4 7 1 
Fenilalanina. 3 7 5 , 37 7 , 380, 385, 
4 1 1 ,4 3 2 ,4 7 0 - 4 7 1 ,6 1 4  

Fenilcctonúria, 4 7 1
2-fenilpcntano. 12  

Fenilhidrazina. 16 3 , 3 3 2 , 34 3 , 368. 
3 7 1

Fenilhidrazonas. 16 3 , 34 3  
Fcniltio-hidantoína (PTH ), 398 
Fcnóis. 1 2 ,4 7 ,  57-58

tautomerismo ceto-cnólico, 470  
Fentcrmina. 3 2 . 298 
Fita codificadora (fita 
interpretadora). 5 3 7 , 546, 555  

Fita não interpretadora. 5 3 7 , 556  
Fitoeno. 508. 5 1 5  
Flavoprotcínas. 457 
Flem ing. Alcxandcr. 9 1 
Flores. Paul B .. 480 
Florey. Howard W.. 91 
Flunitrazcpam. 627 
Fluorobcnzcno, 56 . 74 
Fluoronitrobcnzcno, 63, 77  
Fluoroquinolonas, 633
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Flurazepam. 627 
FM N . 456

Folato. 4 4 7 .4 7 5 . 480. 6 25  
Folha pregueada . 404 

proteína. 404 
Folha pregueada & paralela. 404 
Folha pregueada 0 .  404 

proteína. 403 

Folha pregueada antiparalela. 404 
Folha pregueada 0 .4 0 3*4 0 5 .4 0 9  

antiparalela. 4 0 4 .4 0 9  
paralela. 4 0 4 .4 0 9  

Folha pregueada. 403*404. 409 
antiparalela. 404. 409 
paralela. 4 0 4 .4 0 9  

Folhas da Erythtoxylon coca. 622 
Food and Drugs Administration 
(FD A ). 6 1 .  298. 3 6 7 .4 9 3 .6 2 2 .6 3 9  

Força dc Van der W aals. 582 
Form ação dc enamina 

mecanismo. 162 
Form ação dc hemiacetal. 348-350  
Form ação dc osazona. 34 3-34 4 . 349.
369

Form ação dc ozonídeo 
mecanismo. 275  

Form ação do glicol c is  

mecanismo. 272  
Form aldeído. 14 4 *14 5 . 14 8 -14 9 .

1 5 1 .  15 5 . 167  
ilustração. 144 . 149  

Formalina. 16 7
Form as hclicoidais de D N A . 5 3 5  

Formato de sódio. 85 
Fórm ula molecular. 3 35  

Fórm ulas em  perspectiva. 338  
Forquilha dc replicação. 536 . 556  

Fosfatid ikolinas (lecitinas). 495 
Fosfatid ikolinas. 495 
Fosfatidiktanolam inas. 495 
Fosfatidilserína. 494 
Fosfato de dihidróxi-acetona. 239 . 
440. 445

Fosfato dc hidrogênio. 5 2 3 -5 2 5  
Fosfato. 124 . 239 . 3 6 2 .4 4 0 -4 4 1. 
4 52-454 . 466-467. 485. 494. 504. 
5 19 *52 0

Fosfatos dc acila. 12 4 . 13 0 . 526 . 526  
Fosfoacilgliceróis (fosfogliccrídeos). 
4 9 4 - 4 9 5 .5 15 .5 16  

ilustraçáo. 495 
Fòsfodiéstcr. 445. 5 19 * 5 2 1 .  534  
Fosfoenolpiruvato. 52 5  

Fosfogliccrídeos. 494 
Fosfolipídios. 4 9 4 .4 % . 5 1 2 .  5 1 5  
Fosfomonoéstcr. 5 19 . 5 2 1 
Fosforilação oxidativa. 449 
Fosforilação 

glicose. 523*525  
oxidativa. 449 

Fósforo. 526 -527  
ATP. 12 4 * 12 5  
Tribrometo dc fósforo. 12 2  

Fosfotriéster. 5 19 . 5 2 1 

Fosgénio. 12 9 . 13 7 . 579-580 
Fotografia

quím ica. 285. 58 1 
Fóton. 6 0 5 . 6 1 1 
Fotossíntese. 336  
Foxglovc. 622
Fragmentos dc restrição. 546

D N A . 546 
Franklin, Rosalind. 520  
Fricdcl. Charles. 20

acilação de Friedcl-C rafts. 15  
dc benzeno. 2 0 2 1  
definição. 15  

ilustraçáo. 20 

mecanismo. 20 
Frutofuranosc. 350  
Frutopiranosc. 350  
Frutose. 350 . 3 5 9 .4 3 9  
Ftalatos. 583

Ftalim ida. 1 19 .  13 2 .2 4 9 .3 0 8  
Fukui. Kcnichi. 59 1 
Fumarasc. 18 5 .4 5 1  

Fumarato. 4 5 1 .4 5 8 .4 7 1  
Fundido em  trans. 5 1 0  

Transam inação. 4 6 7-4 70 .4 70 -4 72 . 
4 8 3 .6 3 3 -6 3 4  

Funk. Casim ir. 446 
Furano. 3 10  

estrutura do orbital. 7 
Furanose. 349. 349. 368 

Furanose. 350  

Furanosídeo. 368. 37 0  
Furosemídeo

estrutura e  aplicação. 6 19

G
Galactose. 338-340 . 342 . 344. 346.

348. 3 5 1 .  358 . 366. 368. 3 7 1-3 7 2  
Galactosem ia. 359  
y-carboxiglutam atos. 480 
Gene. 536
G enes. 126 . 536 . 548.

Genom a humano. 536  
Gentam icina. 3 6 3 .6 2 1  
Geraniol. 5 0 1 .5 0 6  
Gilbert. Walter. 547 

G liceraldcído. 3 37 -33 8 . 348 
G liceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase. 454 

G licerol. 1 1 0 .  1 3 0 .2 4 1 .3 3 0 .  
490-492. 494 .496-498. 5 1 5 .  
5 8 1 .5 8 6

G licina. 249. 374 . 376 . 378-380 
Glicinam ida ribonudeotídeo. 477 

G licocerebrosídco. 497 
Glicocorticóides. 5 1 0  

G licogênio. 336 . 3 6 0 3 6 1 .  36 2 . 368. 
492

G licó is vicinais. 272  
G licó is. 272 

form ação. 272 
G licó lise. 239 . 4 39 -4 4 0 .4 5 0  
Gliconeogênese. 239 . 245 
Glicoproteínas. 36 5. 370  
G licose. 19 7 . 239 . 3 3 5 -3 3 7 .

339 -34 3 . 347 
estabilidade. 3 5 0 3 5 2  
estereoquímica, 346-348 

G lkose-6-fosfato  isomerase 
mecanismo. 439-440 

G licosc-6-fosfato. 439*440. 5 2 3  
Glicosc-6-fosfato. 439-440. 5 2 3  

isom crizaçào. 439  

Glicosidase. 36 1 
G licosídco/3. 353  
G licosídco. 3 5 3 . 356 . 368. 370  

form ação. 352-354  

mecanismo. 3 5 3

Globina. 3 2 3 . 3 2 5 .

Glutam ato mutase. 475 
Glutamato. 375 . 378 . 3 8 1 .  384. 387 . 

3 9 1 .3 9 7  

ponto isoelétrico. 38 1 
separação. 38 238 5 

Glutam ina. 375-376 . 380. 397. 5 4 1 
Glutationa oxidada. 37 3  
Glutationa. 3 7 3 . 3 9 1 
G ly-ala . 39 1

Goldstein. Joseph Lconard. 5 1 2  
Goodyear. Charles. 574 
Gordura poliinsaturada. 492 

oxidaçáo. 493 

Gorduras. 1 1 0 1 1 2 .4 9 0 - 4 9 4  
ilustração. 4 9 1
percentual dc ácidos graxos. 49 1 

Grafite. 5
Gram icidina S . 390 

G raxo. 490. 5 1 5  
Grupo acila. 8 1 .  13 0  
Grupo acila. 8 1 .9 3 -9 6  
Grupo benzi Ia. 12  

Grupo carbonila.81 

de aldoses e  cetoses 
redução. 34 1 

ligação. 88 

Grupo carboxila. 84 
Grupo de saída

basicidade. 4 2 1 -423 
catalisador

ácido específico. 4 19  
elim inação por catálise ácida 

específica. 4 19  
elim inação por catálise ácida 

específica. 4 19  
éteres. 302
íons de amônio quaternário. 300 
substâncias carboniladas. 83 

Grupo fcnila. 12 . 2 7 .7 6 .  14 7 . 5 7 1 
Grupo funcional

interconversão. 2 8 0 2 8 1  
nomenclatura. 145 

Grupo metileno. 1 2 .2 3 - 2 4 .5 3 .  158 .
164 . 17 4 . 189 . 2 6 1 .3 7 6 .3 9 0 .  
476-478. 4 8 8 .4 9 2 .5 15  

Grupo(s) metila.
angular. 5 10 .  5 16  

Grupos amino. 89. 302 . 379 . 3 8 1 .  
4 0 8 .4 6 8 . 542

Grupos de proteção 1 7 0 1 7 3 .  186.
1 9 1 .5 5 1  

GTP. 530 . 638
Guanina. 3 2 2 . 445. 477 . 5 2 1-5 2 2 . 

5 3 1 -5 3 2

Guanosina trifosfato (G T P). 530 . 
638

Guanosina. 5 2 1-5 2 3 .  5 3 0 .6 3 8  
Gulose. 339 . 34 3 . 346. 352  
Gutta-percha. 574

H
Haleto de alquila primário. 176 .
2 14 . 28 1

Haleto de prata. 304 
Halctosdc acila. 8 1-8 2 . 8 4 .9 0 . 

97-99. 12 2 . 12 3 . 1 3 0 1 3 1 .  149 .
186. 260. 288 

nomenclatura. 82-87. 84 
reações. 8 2 .9 7 -9 9 . 12 2 . 1 3 0 1 3 1  
reatividades relativas. 94*96. 13 0

Haletos dc vinila. 2 1 

Halogenação promovida por base,
209

aldeído e  cetona. 208 
cetona. 208 

Halogenação. 15  

carbono a  dc aldeídos. 208 
de benzeno. 15 * 17  
dc cetonas. 208 

definição. 15  
promovida por base. 209 

Hansch. Convin  H.. 6 35  

Haworth. Walter Norman. 349 
H C T Z

estrutura e aplicação. 620  

Hélice a .  402*403*405.409  
Hélice a .4 0 3-4 0 5  
Hélice 0 .  534 . 536  
Hélice T rip la . 554 

Hélice Z . 5 3 5  
H élicc.403-405 
Hclinalina. 184 
Hell. Carl M agnus. 2 10  
Hemiacetal. 168*169  
Hemicetal. 168 

ilustração. 168 

Hemoglobina. 3 2 2 -3 2 3 . 3 2 5 . 344. 
405-407. 544 

Heptose. 3 37  
Heroína. 2 9 8 .6 2 4  
Herplcx. 638
Heteroátomo. 6. 25 . 2 7 . 297*298. 
2 9 7 * 3 0 0 .3 1 0 .3 1 2 .3 1 4 .  3 2 5 . 328 

H eterocklos saturados. 300  
HetcrocicloN. 297-298. 297-300. 
3 10 .  3 2 0 3 2 6 .  3 2 5 .4 5 2  

Hexaclorofeno. 32  
Hcxadicno. 5 9 7 .6 0 0  
Hcxâmero 

proteína. 407 
Hcxanodial. 145  

Hexoquinase. 429. 450  
Hexoses. 3 3 7 .3 4 4  
Hfbrido dc ressonância. 4. 8-9. 3 1 3 .  
3 2 1 .2 0 5 .

ATP. 528 
carbânion 

TPP. 461 

Estabilização por ressonância. 
528

Hidratação. 166

Deslocamento dc hidreto 1.2 . 22 
Hidra/ina. 24. 16 3 . 256  
Hidrazona. 16 3 * 16 5 . 186. 19 1 .  

2 14 .  343 
Hidrato. 16 5

desidratação por catálise básica 
geral. 420 

Hidreto dc diisobutilalumínio. 15 7 . 
15 7 .18 8 .2 6 0

Hidreto de lítio e alumínio. 156 . 
188*189 . 2 6 0 2 6 2  

Hidreto dc lítio 

tri-zesr-butoxialumínio. 261 
Hidrocartooncto m onocíclko. 3 
Hidrocarbonetos benzenoídicos. 65. 
69

Hidrocarbonctos policíclicos 

benzenoídeos. 6 5 .6 9  
Hidrocarbonos

estrutura e aplicação. 620
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policíclicos bcnzenoídicos. 65. 
69Hidroclorotiazida (H C TZ) 

Hidroclorcto dc bupropion. 249 
Hidroclorcto dc guanidina. 408 
Hidroclorcto dc procainamida. 623 
Hidrocodona com A PA P 

estrutura c  aplicação. 6 19  
Hidrodiuríl

estrutura c aplicação. 620  
Hidrogcnaçflo catalítica. 23 . 36-37,

1 19 .  2 2 1 ,  258-259 , 285, 288, 292. 
4 9 1 . 5 1 5 . 5 1 7  

Hidrogênio. 201 
acidez. 201 
m igração. 608
m igrações sigm atrópicas. 609.

6 1 1  
pró-/?. 456  

pró-S, 456  
Hidrogênios cr. 20 1 

acidc/.. 20 1 
Hidrogenossulfato dc 
tetrabutilamônio. 306 

Hidrólise catalisada por ácido 
amidas. 1 1 4 - 1 1 9 ,  12 2  
enaminas. 160. 16 2 - 16 3  
ésteres. 106 . 352  
iminas. 159 , 16 3 , 16 3  
nitrilas, 120  

Hidrólise catalisada por lisozima 
mecanismo. 4 37  

Hidrólise dc éster. 10 3  
catalisada por ácido. 10 3 -10 7  

mccanismo. 10 4 .4 1 7  
promovida por íon hidróxido. 107  

mecanismo. 107 
Hidrólise de imida. 1 18 - 1 19  
Hidrólise dc nitrilas. 1 1 9  
Hidrólise parcial. 3 9 9 .4 0 8 -4 10  
Hidrólise proteína promovida por 
íon hidróxido. 10 7 . 109 . 140 , 14 3 , 
194 , 398 

am idas. 1 1 3 ,  14 9 .3 0 9  
ésteres, 106. 13 9  
nitrilas. 1 3 2 - 13 3 ,  203 
proteína. 126396-409 

Hidrólise. 10 1  
acetato de fenila. 4 16  
am idas. 10 1 ,  1 1 3  
am idas. 10 1 .  1 1 3 ,  1 1 4 - 1 1 9  
catalisado por ácido. 10 3 - 10 7 , 

1 16 - 12 0 ,  130 , 13 5 ,  138 -14 0 .
15 5 . 16 1 - 16 3 .  16 5  

enaminas. 16 2 , 186 
ésteres. 10 1 - 10 3 .  106 . 1 1 3  
ésteres. 106 . 13 9  

imina. 15 9 -16 5  
iminas. 16 1 ,  16 3 , 186  
ligação peptídica, 408 
nitrilas. 1 1 9 ,  130 . 13 2 - 13 3  
nitrilas. 1 1 9 ,1 3 0  
nitrilas. 13 2 - 13 3  
parcial. 10 7 . 13 0  
promovida por íon hidróxido.

10 7 - 1 10 .  14 0  
proteínas. 1 14 
proteínas. 1 14. 297 

R N A . 16 1

trifluoroacetato dc metila. 422 
Hidroperóxido dc acila. 266 

Hidroquinona*. 28 3-28 5. 2 8 8 ,4 8 0

Hidróxi-cetonas. 2 2 1 

Hidróxidos de amônio quaternário, 
302-305 

elim inação de Cope, 307-308, 
607

elim inação de Hofmann.

302-305 . 307-308 . 328 
Hidroxilação, 2 7 1 

alcenos. 2 7 1 
Hidroxilamina. 1 4 1 ,  16 1 - 16 3 ,3 0 7 ,  
326

Hidroxipiridina. 3 19  
Hidroxipirim idinas. 3 2 2 , 325 , 
Hidroxipurinas. 3 2 2 , 325 , 
Hipcrconjugaçâo. 39 
Hipoxantina. 546 
Histamina. 628-629 
Histidina.320. 3 2 3 , 376 -37 7 , 379  
HIV. 36 5. 5 5 35
Hodgkin. Dorothy Crowfoot, 474 
HoíTmann. Roald. 59 1 

grupo de saída
catalisador ácido específico. 

4 19
catálise ácida específica. 4 19  

Hofmann
mecanismo. 303 

PLP. 467 
Zaitsev. 303 

Hofmann. August Wilhelm von 
Holocnzima. 447. 4 5 4 .4 8 3  
Hollcy, Robert, 5 4 1 .  544 
Homocistcína metil transferase. 4 77  

Homogentisato dioxigenase. 470  
Homopolímcros. 5 7 5 , 585 
Homosserina, 4 53  
Hopkins, Frederick G .. 447 
Hormônios estereoidais 

classes. 5 1 0  

Hormônios sexuais femininos. 5 1 1  
Hormônios sexuais m asculinos. 5 1 1  
Hormônios sexuais 

femininos. 5 1 1  
m asculinos. 5 1 1  

Hormônios. 509 
Hückel, Erich, 3  
Hunsdiecker. G a re . 2 3 3  

Hunsdiecker. Heinz, 2 3 3  
Hyatt, John W esley, 56 1

I
Ibuprofcno. 1 4 1 .  254 . 5 0 0 .6 2 2  
Icterícia, 32 5

Idosc. 339 . 3 4 1 .  3 4 3 , 346. 3 7 2  
forma anidro. 3 7 2  

osazona. 343-344-349 . 369-370  
Idoxuridina. 638

Ilida dc fósforo. 17 4 . 17 6 . 190 . 196. 
19 7 -19 9  

Ilídco. 461 
ilustração. 367 

Imida. 1 18 .  13 0 . 13 3  
Imidato. 392 
Imidazol protonado. 3 2 1  
Imidazol. 7 . 3 2 0 -32 2 , 3 2 2 . 3 2 5 , 328, 
37 7 , 3 7 9 ,4 16

Imina(s), 15 9 , 16 1 .  16 3 , 186. 3 0 1 ,  
309, 343, 34 5, 6 3 1 

derivados
form ação. 16 3 -16 4  

form ação

mecanismo. 160 
ligação. 15 9  

Iminoácido. 459 
Im itrex.630
Impedimento estérico. 5 3 .6 5 .  18 3 . 
3 8 7 .4 0 3 . 5 1 6 .6 2 3  

Impressão digital do D N A . 548 

Impulsos nervosos. 12 6 . 12 6 .4 9 7  
índice terapêutico. 6 3 3 .6 39 -6 4 0  
Indol. 7 , 3 14 .  3 2 5 . 376  
Inibidor (es). 2 8 4 .4 7 9 . 482-483.
6 3 1 ,6 3 3 ,6 3 5  

competitivo
fundamentado no mecanismo.

479
inibidor suicida. 479. 4 8 3 .6 3 1 ,  

640-641 
potência, 6 35  
radicais. 448 

Inibidor fundamentado no m ccanis­
mo (inibidor suicida). 4 7 9 .4 8 3 , 
6 3 1 ,6 4 0 -6 4 1

Inibidor fundamentado. 479 
Inibidor suicida. 4 7 9 .4 8 3 . 6 3 1 ,  
640-641

Inibidores com petitivos. 479. 
482-483

Inibidores de radicais. 448 
Inibidores enzi má ticos 

drogas. 6 3 1-6 3 3  
Iniciador radical. 565 

Interações de dipolo-dipolo induzido 
(forças de Van der W aals), 582 

Interações de empilhamento. 5 3 3  
Interações hidrofóbicas. 1 1 1 ,  130 , 
407

Interconversão ceto-enol. 205 
Interconversão cis-trans catalisada 
por enzima. 186

Intermediário de manganato cíclico, 
2 72

Intermediário de osm iato cíclico.
2 72

Intermediário tetraédrico neutro. 160  
Intermediário($) 

acil-enzim a. 433-434  
benzina. 1 ,6 3 - 6 5 ,6 9 .7 1  
ligações. 3 8 7 .4 6 8  
radicais. 448 
tetraédrico. 7 9 ,9 2 -9 7  

Intolerância à  lactose. 358  
Intron. 5 3 7

Inversão de amina. 299-300. 3 2 5 , 
328

Inversão. 299-300, 3 2 5 . 328 

amina, 299-300. 32 5 -3 3 0  
Invcrtase. 359  
Iodação

ilustração. 17  
mecanismo. 17  

Iodeto dc metila. 2 1 3 .  246. 305.
3 5 2 . 358 . 368. 3 7 2 .6 4 1 ,

Iodo. 15 . 1 7 .4 3 ,  2 3 3 , 2 7 3  
Iodotolueno. 56  
íon acetato. 26 6 .4 4 4  

íon amônio quaternário. 302 . 304. 
307. 328

íon amônio. 92. 1 19 ,  158 , 302. 

3 0 6 -3 0 7 .3 14 .  328 . 3 3 1  
íon anilínio. 3 7 , 48 

íon arenodiazônio

Eletrófilo. 58 
íon aziridínco. 300. 3 3 1  

íon cianeto. 12 0 . 15 4 - 15 5 ,  18 1 ,  
18 7 - 18 8 , 19 7 , 306. 3 0 9 .3 4 4  

íon diazônio. 55 . 56 . 59-60 
íon fenóxido. 605 
íon iodeto. 4 16  
íon m crcúrico. 2 3 3  
íon metálico. 4 2 1-4 2 3  
íon metóxido. 10 7 .4 1 8  
íon oxocarbênio. 3 5 3 , 3 5 3 , 3 7 0 .4 3 6  
íon(s). 97. 9 9 - 10 1 .  1 19 .  12 2 - 12 5 . 
207. 209, 2 12 ,  285-286. 295. 300, 
4 18 .4 2 0 - 4 2 5 .5 17 .  52 5 -52 7  

íons acctilcno. 154 . 
l88Acctilm ctadol. 624 

íons acílio, 2 3  
íons carboxilato. 95-97 

ativação. 12 3  
íons enolato

Enolização. 205. 245. 342 . 369 
IR M . 498. 530 . 5 7 1 .5 7 3  

scanner, 5 7 1 

Isobutilcno. 569. 57 5 , 586 
Iso h c x il metil cctona 
(6-mcti!-2-hcptanona), 147  

Isoleucina. 374. 376 . 380. 3 8 4 ,4 0 3 . 
4 6 2 .4 8 5  

Isômero £ ,  507
Isômero trans. 5 8 .4 2 5 . 50 3. 5 9 1 , 
596

Isômero Z , 507 
Isomctadona. 6 25  

Isoniazida. 632
Isopreno (2-m etil-l.3-butadieno), 
5 0 1-5 0 3 , 5 1 5 - 5 17 ,  5 7 3 , 5 7 5 , 584 

Isopropilbcnzeno (cumene), 12 , 23 , 
73

Isoquinolina. 320 , 325 ,

Isotiocianato de fenila (P IT C ). 398 
Isótopos. 64

Isovaleraldcído. 14 5  
Isovalcraldeído (3-mctil-butanal). 

14 5

K
Kam cn. Martin D.. 64 

Kcllcr. Elizabcth. 539  
Kendrew. John. 405 

Kevlar. 12 9 . 578 . 58 3  
Khorana. Har Gobind. 54 1 

K iliani. Heinrich. 345 
Kishner. N. M .. 24 
Klonopin. 627 
Know les. W illiam. 4 16  
Kodcl. 579  
Kolbe. Hcrmann. 2 14  
Kom bcrg. Arthur. 5 3 7  
Kroto. Harold W.. 5

L
Lã. 404.

Lactam as. 86.
nomenclatura. 86 

Lactase. 358  
Lactato. 450  
Lactobacillus kefir, 270  

Lactonas. 85-86 
Lactonasc.363-364 
Lactose. 357 -359  
L-am inoácido oxidasc
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mecanismo. 459 

L-am inoácidos. 378
raccm ização catalisada por P LP  

mecanismo, 472  
Lanostcrol, 5 I4 .  5 I6  

biossíntese. 5 I 3  
Lasix

estrutura c  aplicação. 6 19  
Látex. 56 3 . 574  

L D A . 2 1 2
Lecitinas (fosfatidileolinas). 495.
496

Lentes de contato. 58 3  

Leucem ia. 1 3 .6 3 5 .6 3 8  
Leucina enccfalina. 390 
Leucina. 374 . 376 . 380 . 384. 390. 
394. 462. 485. 542 

Lcucoüieno. 500 
Levene, Phoebus, 5 19  
Levotiroxina, 6 19  

estrutura e aplicações. 6 19  
Lcxan. 12 9 . 579 
Librium . 6 18 .6 2 6 .6 2 7  
Licopeno, 50 3 . 5 1 5  
Lidocaína. 6 2 3 .6 4 0  
Ligação azo. 58 

L igação /? 1.4*-glicosídica. 357  
L igação  /3-glicosídica. 4 %
Ligação  cruzada. 239 . 3 8 9 ,4 4 5 , 
574 , 5 8 2 ,5 8 5  

cm  cadeias dc polím eros. 574  

L igação dc alta energia. 528  
L igação dissulfeto. 3 8 8 .4 0 9 .4 12  

entre cadeia. 389 
intracadcia. 389 

L igação  glicosídica 1 .4 \  356 . 357  
L igação  glicosídica. 3 5 2 , 3 5 9 -3 6 1, 
368, 370

L igação  hidrogênio 

para carbono a .  2 0 1 
peptídeo. 402 

L igação N * . 58

ligação peptídeo C-term inal. 4 30  
L igação Pi (tt). 589. 595 
L igação tripla 

benzina. 64 
L igação

grupo carbonila. 88 
orbital molecular. 593 

pi. 593
Orbital molecular ligante. 59 3 

Ligação

planejamento dc drogas. 634  
Ligaçâo(s), Veja também L igações 
hidrogênio; Ligações peptídicas 

dc alta energia. 528-209  
dissulfeto

am inoácidos. 387-390 
ligações cruzadas das cadeias 

polim éricas. 573  
form aç3o

antarafacial. 603 
carbono-carbono. 2 37 -2 38  
suprafacial. 603 

form ação, 237 -238  
fosfoanidrido. 1 2 4 ,5 2 4

caráter de ‘alta energia*. 528  
glicosídeos. 352  

oxigênio e  nitrogênio 
prótons. 55 8 -56 0  

peptídeo terminal C . 4 30

sigm a. 589 

tripla

benzino. 64 
Ligação. 3 2 2 . 328 .

L igações carbono-carbono 
bandas dc absorção. 508 

Carbono-hidrogênio 
form ação. 2 37 -2 38  

ligações 
absorção cm  IV. 508 

L igações dissulfeto entre cadeias. 
389

L igações dissulfeto. 3 8 7 - 3 9 1 .4 0 1 .  
405. 409. 57 5  

am inoácidos. 38 7-39 1 
ligações cruzadas de cadeias de 

polímero. 575  
L igações duplas isoladas. 492 
L igações fosforoanidrído. 124 . 504.
524 . 528  

caráter de alta energia. 528  
L igações peptídicas. 387 

am inoácidos. 387-390 
síntese. 3 9 1-3 9 5

am inoácidos.392-394 
L igações sigm a (cr), 589 

Lim oncno. 2 6 9 .4 8 7 . 507 
Linezolide, 6 33  
Linfócitos T. 5 5 3  

Lipídios, 3 3 4 ,4 8 7 ,4 8 7 - 5 15 ,4 9 5 ,  
497, 500, 5 0 35 , 509 

ácidos graxos. 1 10 - 1 12 .4 8 7 - 4 8 9 . 
487-493. 496. 5 0 4 .5 1 0 .5 1 5  
ocorrência natural. 487 

biossíntese. 4 8 8 .4 9 9  
camada dupla. 495 

ilustração. 495 
colesterol. 3 3 4 .4 9 5 -4 9 6 .5 10 .

5 1 2
biossíntese. 5 1 3  
e  doenças do coração. 5 1 2  

tratamento clínico de. 5 1 3  
doenças cardíacas. 4 9 1 .  5 1 2  
esfingolipídeos. 496. 5 1 5  

esteróides. 508. 5 0 9 -5 13 .
5 14 - 5 15  

fosfolipídios. 494 
graxo. 490. 5 1 5  
insaturado. 4 8 8 -4 9 1.4 9 5  

poliinsaturado. 488. 4 9 1 .  5 1 5  
prostaglandinas. 497-500 

saturado. 4 8 8 - 4 9 1 .5 1 5 .5 1 6  
síntese. 4 9 8 - 5 0 0 .5 13 .5 1 5  
sintético. 5 1 3 .  5 1 5

terpenos. 3 34 . 500-503. 506. 5 1 3 .
5 1 5 - 5 16

biossíntese. 488. 499. 504-509.
5 1 3 - 5 1 4 .5 1 6  

triacilgliceróis. 490-492.
4 9 4 -4 9 5 .5 15  

vitamina A . 487. 503-504 . 5 1 5  
Lipítor (atorvastatina). 5 1 3 .6 1 9  

ilustração. 5 1 3  
cstmtura e aplicação. 6 19  

Lipoato. 4 4 7 .4 57 -4 5 9 . 4 6 2 .4 6 5 . 
486

oxidação de di-hidrolipoato. 458. 
462

Lisina. 12 6 . 239 . 3 7 5 - 3 7 7 .4 3 1 .4 3 2 .  
4 35 . 4 39  

ponto isoclétrico. 3 8 1 .  409

Lisozim a. 4 12 .  4 35-4 38  
mecanismo. 4 35-4 39  

Listcr. Joseph. 91

Lítio . 15 6 . 18 3 . 1 8 8 - 1 8 9 .2 1 2 .2 1 4 .
260-262 

Loratadina. 620  

estrutura e  aplicação. 620  
Lorazepam . 627 

Lovastatina. 5 1 3  
ilustração. 5 1 3  

Lufcnuron. 362LU M O . 5 9 5 .6 0 3  
L u z fria. 605
L u z ultravioleta (U V ). 6 1 1  
Luz visível. 50 3 . 605 
Lycra, 5 6 1 .  580 
Lynen. Feodor. 5 14

M
M agnésio. 1 1 1 . 1 5 1 .  278-279 .324 .
384. 529

M al dc Parkinson. 378  
M alation. 12 6  
M alato. 4 5 1 .4 5 3  

M alonil-C oA . 2 4 0 -2 4 1, 465-466. 
504. 509

M altose. 356 . 368 
M andelonitrila. 197 
M anitol. 3 4 1

M anose. 3 3 7 . 3 4 1-3 4 2 , 346-347.
3 6 8 .4 4 0

M apa de potencial eletrostático. 
7 . 3 1 5

RepuLsões eletrostáticas. 528  
M apas dc potecial. 7 . 3 1 5  

estrutura c aplicação. 6 19  
Prcmarin 

M arca com ercial. 6 2 1 
M axalt. 6 30

M-bromobenzonitrila. 55 . 7 3  
m-bromobenzonitrila. 5 5 . 7 3  
M ecanism o dc reação. 4 13 - 4 16 .  524  
Mechnikov. Ilya Ilich. 625 
Melanina. 3 1 . 3 7 7 .  4 7 1 

M elatonina. 1 1 6  
M elm ac. 582 
M ellaril. 6 30
M embranas. 3 6 5 .4 0 7 .4 9 3 -4 9 7 .

5 1 0 . 5 1 4 . 5 1 6 . 6 3 5  
M entol. 5 0 1 .  50 2 . 507 

M errifield. Bruce. 3 9 4 -3%  
M escalina, 3 1 - 3 2 .  78 

M etabolismo. 298. 3 3 3 . 389.
446-484 

falha congênita. 4 7 1 
Mctadona. 6 2 4 .6 2 5  
Metaloenzima. 4 3 0 .4 4 4 . 446. 483 
Metanal. 145  
Metanfetamina. 32  
Mctanoato de sódio. 85 

M etanol. 10 5 , 10 7 , 3 7 1 , 4 1 8  
Mctano-tiol. 17 3  
M etil-3-oxo-butanona, 14 7  

M ctilação exaustiva. 305 . 328 
M ctil-acctam ida. 99. 158  
M etilamina. 99. 10 2 . 12 9 . 13 5 . 13 7 . 
3 0 0 - 3 0 1 .6 2 7 .7 4 1  

M etilanilina. 60 
M ctil-bcnzamida. 1 1 5  

M ctilcctonas. 209. 235-2 36 . 242. 
245

síntese. 235-2 36

M ctilfcnol. 54

M ctil-m alonil-CoA-m utasc. 475. 
485

Metil-AT-nitrosoanilina. 60 
Metilpirrolidina. 15 8 . 300 
M ctilpropilam ina. 258  

Mctil-propionamida. 10 0 -10 1  
Metionina enccfalina. 390 
M etionina. 37 5 -3 7 7 . 380. 38 2 . 390. 

4 0 0 - 4 0 1 .4 7 7 .4 8 4 .5 4 1 .5 4 3  
M étodo didcsóxi. 547. 556  
M ctotrexato. 4 7 9 .6 2 1  
M evacor

ilustração. 5 1 3  

M ichael. Arthur. 2 1 7  
M igração 1 3  do hidrogênio 

rearranjo sigm atrópico. 609 
M igração 1 .5  do hidrogênio 

rearranjo sigm atrópico. 609 
M igração 1,7  do hidrogênio 

rearranjo sigm atrópico. 609 
M incralocorticóidcs. 5 1 1  
M iscela. 1 1 1 .  13 3  

Mistura. 18 . 2 0 -2 1. 32 . 50 . 54 . 168.
204. 2 2 5 . 4 08 -4 10 . 4 14 -4 16 . 438. 
6 16 . 6 35  

racêm ica, 246, 386, 444 
M itscherlich, Eilhardt. 2 
M odelagem  m olecular 
computadorizada. 636 

M odelagem  molecular. 636  
M odelagem . 636

molecular. 634-636 . 639-640 

M odelo de encaixe induzido. 429. 
442

M odificação molecular. 622-625. 
622-62. 6 3 0 -6 3 15 , 634-636, 
639-640

M olaridade efetiva. 4 2 5 . 442 
Molaridade 

efetiva, 4 2 5 .4 4 2  
M oldes dentais. 583 
M olécula-alvo, 5 1 .  120 . 15 5 . 178 . 
236 . 270 , 278  

M oléculas orgânicas, 446 
M oléculas 

alvo. 12 0 ; 270
estado excitado. 5 9 4 -5 % . 604.

6 13
eMado fundamental. 604. 6 13  
momento dipolar . 3 1 1  

M olozonídeo. 2 75 . 288 
M onôm ero dc fosforam idito. 549 
M onômeros dc H-fosfonato. 
5 5 1-5 5 2

M onômeros. 129 . 3 7 3 . 449. 549. 
5 5 1-5 5 2 .5 6 0 . 564 . 568. 5 7 1 .  574. 
584-587

Mononucleotídeo dc flavina (FM N ). 
456

M onossacarídeos. 3 3 3 . 336 -338 .
3 4 1 .  343-346 . 348-350 . 3 5 2 . 358. 
368. 378 . 448-449 

acilação e  alquilação. 352 -37 0  
aumento dc cadeia. 344 
catabolism o. 448-449 

classificação. 336  
estabilidade dc glicose. 350  
estereoquímica dc glicose.

346-348 
estrutura cíclica. 348-350
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form ação dc osazona. 343-344 . 
349

glicosídeos. 3 5 3  

projeções dc Fischer. 336 -338 .
349-350  

reações dc redox. 3 4 1-3 4 3  
redução do tamanho de cadeia.

344. 370  

tamanho de anel. 3 5 5  
Veja também A l doses 

Monotcrpenos. 50 2 . 506. 5 15 - 5 16  
M orfina. 298. 3 7 1 .  390. 6 2 2 .6 2 3 .
624

M orfolina. 200. 3 0 0 .4 4 4  

Motrin. 14 1 
M olrin, 14 1 ,5 0 0 .6 2 2  
m R N A , 538 16 ja também RN A  
m ensageiro (m R N A )

M úsculo. 404. 470 . 5 14 .  623 
proteína fibrosa. 404 

Mutagênese sítio-cspccífica, 434 . 
4 3 7 . 442

M utagénese. 434 . 4 3 7 . 442 
sítio-c.specífica, 4 3 4 .4 3 7 . 442 

Mutarrotação. 349. 3 5 7 . 359 , 368. 
370.

N
iV.iV-dietiM-cicIopentenamina. 16 2  
Af.Af-dimctilanilina, 5 1 .  6 1 
Af.Af-dimctilformamida, 370 . 392 
W.Af-dimctil-hidrazona, 2 13 - 2 14  
A/.AT-dimctilpropanamido, 505 

espectro dc IV. 505 
N-acetil-D-am inoácidos, 386 
N-acctilglucosam ina (N A G ), 
4 35-4 37

N-acctil-L-am inoácidos, 386 

N A D . 2 8 1-2 8 5 .4 5 2 -4 5 3  
N A D . 282-283 
N A D *. 4 52

N AD H . 2 8 1-2 8 5 .4 4 7 .4 4 9 -4 5 9 .
4 6 3 .4 8 3 . 530  

N A D P \  452 
N A D PH . 4 52  

Naftaleno. S. 66-69. 7 1 .  7 1  
contribuintes de ressonância. 66 

reações de substituição 
eletrofílica. 66-68 

Naftalenos substituídos

reações dc substituição cletrofíli- 
ca . 66-68 

Nag (Af-acctilglucosamina). 4 35-4 37  
Nailon. 129 . 5 6 1 ,  57 6 -577 . 577 . 586 
N A M  (ácido W-acctilmurámico). 
4 35-4 37  

Naproxeno. 500 
Naratriptan, 6 30  

Nativos americanos. 3 1  
Natta. G iulio . 57 2  
Af-bromossuccinimida (N B S ). 3 5  
N-brom osuccinimida. 3 5  
Ncoprcno. 574 

A/-ctil-2,4-dinitroanilina. 63  
AT-ctil-acctamida, 99. 1 1 5  
Ncurotransmissor. 12 6 . 1 3 3 .2 5 3 .  
298

Nêutrons. 485 

AT-glicosídco. 3 5 3 . 370  
N H ,. 64*65. 266-268. 268. 369. 386 

ângulos dc ligação. 64

Niacin (niacina). 3 3 0 .4 4 7 . 4 52-453  
reações redox. 452-456  

Niacinamida. 4 52  
Nicotina. 298. 3 3 0 .4 5 3  

Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(N A D ). 2 8 2 -2 8 3 ,4 5 2  

Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
fosfato (N A D P). 2 8 1-2 8 2  

Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
reduzida, 282-283

Nicotinamida adenina dinucleotídeo.
452

Nicotinamida. 2 8 1-2 8 2 .4 5 2 -4 5 3 .
4 5 6 .4 8 3

Ninhidrina. 2 5 1 .  3 8 2 -3 8 5 .4 10  
Nircnberg. M arshall. 54 1 
Nitração do benzeno. 17  
Nitração. 15  

definição. 15  
Nitrilas. 87. 89. 203

hidrólises. 1 1 9 .  130 . 13 2 - 13 3  
me/fl-nitroacetofenona. 52  
nomenclatura. 87 

Nitrito dc sódio. 55 . 59-61 
Nitroalcanos

4-mtroanilina. 33  

Nitroanisol. 63
Nitrobenzeno. 12 .4 3 -4 4 . 3 2 7 . 3 30  

Nitromctano. 20 3 . 3 1 0  
Nitrogênio. 59-60. 79. 86. 1 16 - 12 0 .
2 6 1-2 6 2 . 2 8 1-2 8 2 .6 2 3  

Nucleófilos de nitrogênio. 
15 9 -16 5 . 16 3  

Nitroglicerina. 4 15 .6 2 6  
Nitrosamina. 59 . 6 1 .  7 1 
Nitrosaminas c  câncer. 6 1 

Nitro-sódio-sulfato dipotássico. 283 
Nitroso-Ar.A/*dimetilanilina. 6 1 
Nitrotolucno. 54 
Af-metil-acctamida, 99, 158  
Af-metilanilina. 60 

Af-metil-benzamida. 1 1 5  
Af-metil-Af-nitrosoanilina, 60 
Af-metilpirrolidina. 15 8 .3 0 0  
AT-metil-propionamida. 10 0 -10 1  
Nobel. A lfred Bem hard. 4 15  
Nome com ercial. 249, 2 5 3 . 368 
Nome genérico. 6 19 -6 2 0 .6 2 2  

Nomenclatura Iupac (sistemática). 
82-83. 85-87

Nomenclatura sistemática (Iupac). 
82-83. 85-86 

Nomenclatura

dc ácidos carboxílicos. 82-85 
dc aldeídos. 14 5 -14 6  
dc am idas. 86 
dc am inas. 297-298 

dc am inoácidos. 374-378  
de anidrido ácido. 84 
de anidridos ácidos. 84-85 
dc anidridos. 84-85 
dc benzeno dissubstituído. 33-34  

dc benzeno monossubstituído. 
1 2 - 1 3

dc benzeno polissubstituído. 
33-34

dc benzenos substituídos. 33-34 ,
3 5 .6 8  

dc cetonas, 146 
dc ésteres. 85 
dc haletos de acila. 84

de lactamas. 86 
de nitrilas. 87 
dc nudeotídeos, 16 1 

dc substâncias heterocíclicas.
297-298 

Iupac. 84 
sistema E .Z . 164 

Nonactina. 6 2 1
Norcpincfrina (noradrcnalina), 
470-471

Noretindrona, 5 1 5  
Norvasc (amlodipina) 

estrutura e aplicação. 620  
Norvasc. 620  
Notação L . 337 -338 , 378  

am inoácidos. 3 3 7 . 378  

carboidratos. 3 36 -337  
notações D e  L . 3 37 -338  
Novocaína (procaína). 14 2 .6 2 3 ,6 4 0  
Noyroi. R o yji, 4 16  

N-protcção, 3 9 1 .
N-protcção. 3 9 1 , 

ami noác id os.39 1-394  

N S A ID s. 500
Núcleo (nudei). 53 7 -5 38 . 594 

N ucleófilo ambidentado. 207 
N ucleófilos. 92-97. 14 9 - 15 1 .  
2 3 7 - 2 3 8 .4 3 2 .4 3 3 ,6 3 3  

ambidentado. 207. 245 
classificação. 18 3  

Nuclcotídeo dc piridina. 454. 483 

N udeotídeos cíclicos. 5 3 0  
N udeotídeos de flavina com o 
coenzim as 

m ecanismos. 458 

N udeotídeos de piridina com o 
coenzim as 

m ecanismos. 454 
N udeotídeos. 16 1 .  3 3 3 -3 3 4 . 397.

4 4 5 .4 5 2 .5 19 - 5 2 3  
c íclico . 4 52  

ilustração. 5 2 1-5 2 2  
N udeotídeos. 333 -33 4 , 5 19 -5 2 3 . 
5 5 5 .6 3 8 -6 3 9 1 

ilustração. 5 2 1 
Nuprin. 14 1 .5 0 0 .6 2 2  
NutraSwcet (aspartame). 13 6 . 367.
36 7 . 3 9 1 ,4 0 9

O
o-bromotolueno, 44 

Octatricno. 596-597, 599 
O choa. Severo, 537  
O lefinas alfa, 562 
Ó leo dc hortelã 

ilustração. 144 
Ó leo dc semente dc com inho 

ilustração. 144 
Ó leos essenciais. 5 0 1 
Ó leos. 1 1 0 - 1 1 1 ,4 9 0 - 4 9 3  506. 

5 1 5 - 5 17  

com posição de ácidos graxos.
490 

essencial, 50 1 

ilustração. 490
porcentagem dc ácidos graxos,

49 1 
Olestra, 493 

O ligôm cro, 407
proteína, 407 

O ligôm eros. 409

Oligonuclcotídco sintético 
ilustração. 555  

O ligonuclcotídco. 530 , 548-549, 
5 5 1 ,5 5 4 - 5 5 6  

síntese
fosforam iditos. 550  

Oligopeptídco, 37 3 .4 0 8 -4 0 9  
O ligossacarídcos, 336  
Omcprazol (prilosec). 620  

estrutura e aplicação. 620  

Ópio. 298. 6 2 2 .6 2 4  
Opsina. 503 
Opticrom. 639 
Orbitais atôm icos p 

interação. 595

Princípio da exclusão dc Pauli. 
592

Orbitais atômicos.
com binação linear. 5 9 3 .6 1 3  

Orbitais dc fronteira. 595 
Orbitais moleculares assimétricos. 
594

A  tático, 57 2 . 584-586 
Orbitais m oleculares simétricos. 594 
Orbitais m oleculares, 1 0 - 1 1 .  

592-595. 592-59 3. 598 .600-604 
antiaromaticidade. 10 - 1 1  
an tiligação . 593-598 
aromaticidade. 10 - 1 1  

assimétrico. 594-596. 597-602 
desocupado mais baixo. 595* 
ligação. 1 1 .  59 3. 598 
não-ligante, 1 1 

ocupado mais elevado. 595 
pi, 595
simétrico. 594-595. 596-602b 

Orbitais. 59 3 

fronteira. 595 
Orbital molecular desocupado mais 
baixo (LU M O ). 5 9 5 .6 0 3  

Orbital molecular ocupado mais 

elevado (HOM O). 295. 603 
assimétrico 

ilustração. 598 
estado excitado. 595 
estado fundamental, 600 
simétrico

ilustração. 598 
Orbital molecular ocupado mais 
elevado no estado excitado 
(HOM O). 595 

Orbital 5.608, 609 
Organismo eucanota. 538  

Organismo procariontc, 556  
O rganismos procariontes, 538  
Orientadores meta.
Orientadores ono-para, 44 
Omiti na, 390 

O ito-Bcnzcnodiois. 284 
O/to-bcnzcnodióis, 8 7 1 
Orro-quinonas, 8 7 1 
Ossictsky, 626 
Oxaciclobutano. 299 

Oxaciclopentano. 299 
Oxaciclopropano. 299 
O xacilina. 1 1 8  
Oxazolidinonas. 6 33  
Oxiánion. 4 33-4 34  

O xidação dc álcool. 263 
por ácido crôm ico 

mecanismo, 264
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Oxidação de hidroquinonas 
mecanismo, 284 

Oxidação de Swem, 265, 285, 288,
295

mecanismo de, 265 
Oxidação, 37, 52, 79, 255-257, 
271-273, 279-2, 365, 388-389, 
456-460, 495, 552, 636 

alcenos com perácidos, 268-270 
aldoses e cetoses, 342-343 
de alcoóis, 263
de aldeídos e cetonas, 266-268 
hidroquinonas, 283-285 
reações de oxidação, 256 
sistemas vivos, 281 

oxidação, 451-455 
oxidações de Baeyer-Villiger, 266 

ilustração, 267 
mecanismo, 267 

Oxidase, 239, 364, 457-459 
Óxido de amina, 307, 326 
Óxido de etileno, 74, 299, 588 
Óxido dc prata, 266, 304-305, 353, 
355, 368, 372 

em amônia aquosa, 266 
Óxido de propileno, 571 
Óxido nitroso, 634 
Oxigênio carbonílico, 88 
Oxigênio carboxílico, 88 

Oxigênio
carboxflico, 84-85, 114, 127 
Ocitocina, 390 

Oxima, 163, 164, 191 
Oxocarbênio, 353 
Ozonídeo, 275, 276, 288 
Ozônio, 274-277, 489 
Ozonólise, 274-279, 285, 288-291,
295, 330

Paládio, 258, 345 
Palíndromos, 546 

DNA, 546 
Pantotenato, 447, 463 
Pírra-acetamidobcnzenossulfonami- 
da, 626

ficrra-benzoquinona, 283-284 
Para-Cresol, 33 
Para-cresol, 33 
Para-dimetoxitritila, 549 
Para-etilanilina, 56, 330 
Paralisia, 126, 460, 497 
fiara-nitroso-A^/V-dimetilanilina, 61 
Paration, 126 
Parke, Alexander, 561 
Pasteur, Louis, 561 
p-Bromotolueno, 44 
p-Diclorobenzeno, 32 
p-diclorobenzeno, 32 
Pelagra, 447, 453 
Penicilina G, 81, 90-91, 118 
Penicilina V (V-cillin), 118 
Penicilina, 81, 90-91, 118, 474, 621, 
630-631,640 

descoberta, 91 
e resistência a drogas, 118 

Penicilinase, 631 
Penicillium notatum, 91 
Pentanal, 157, 279 
Pentano, 258

2,4-pentanodiona (acetilacetona), 
147, 192, 203-204, 229 

Pentanoato de metila, 157 
Pentapeptídeo, 387 
Pentazocina, 624 
Pentose, 337, 345 
Pentotal sódico, 621, 640 
Peptídeo(s), 90, 373, 378, 387, 404. 
430. Veja também Aminoácido 

síntese, 390-396, 543-545, 
548-553, 636-637 
automatizada, 394-395,

549,551 
síntese automatizada, 394-395 
tipos, 409 

Peptídeos /3, 404 
Perácidos, 266, 268, 285, 631 

oxidação, 266-270, 268-270, 307 
alcenos, 285-288 

Perda de próton no término da 
polimerização catiônica, 568 

Perfil de pH-velocidade, 161, 186, 
438 

lisozima, 437 
Permanganato de potássio, 36, 271, 
272, 277, 285

Permitidas pela simetria do orbital,
600

Peróxido de hidrogênio, 272 
Peróxido, 35, 51, 292, 307-308, 567, 
605

iniciador radical, 565 
Persulfato de potássio, 565 
Perutz, Max, 405 
p-fluoronitrobenzeno, 63, 77 
pH, 380-382, 438, 528, 591-592 

atividade de lisozima, 1025 
formação de imina, 382 
lisozima, 437 
perfil pH-atividade, 438 

Pílula natural do sono, 116 
/7-iodotolueno, 56 
Piperidina, 78, 300-301, 315, 331, 
637,

Piperina, 91 
Piranoses, 349, 368 
Piranosídeo, 353 
Pireno, 65
Piridina, 6, 314-315, 320, 452-454 

ilustração, 6 

pKa de protonado, 161 
propriedades, 325, 3681171 
reações de substituição

eletrofílica em aromáticos, 25, 
316-317, 325, 327, 329, 

reações de substituição 
nucleofílica em aromáticos, 
1,325, 328 

Piridina-N-óxido, 315 
Piridona, 319
Piridoxal fosfato (PLP), 447, 483 

descarboxilação de aminoácido 
catalisado por 
mecanismo, 469 

ilustração, 467
quebra de ligação calisada por 

mecanismo, 472 
racemização de um L-aminoácido 

catalisado por 
mecanismo, 472

transaminação de aminoácido 
catalisado por 
mecanismo, 469 

Piridoxamina, 469, 470 
Piridoxina (vitamina B6), 447, 466 
Pirimidina, 7, 322, 328, 521,
531-532,

Pirofosfato de dimetilalila, 506-507,
509,515 

biossíntese, 506 
Pirofosfato de farnesila, 507-508 
Pirofosfato de geranila, 506-507, 
506-509,515

Pirofosfato de geranila, 508, 515 
Pirofosfato de isopentenila, 
504-509,513,515-516 

biossíntese, 504-505 
Pirofosfato de mevalonila, 505, 509 
Pirofosfato, 124-126, 460-462, 
526-528, 555

Pirofosfatos de acila, 124-125, 526 
Pirólise, 572
Pirrol, 2, 6-8 , 25,310,311,314, 
321-332 

estrutura de orbital, 7 
contribuintes de ressonância, 31 

Pirrolidina, 162, 215, 246, 300-301, 
311,330

Piruvato desidrogenase, 460-462,
465

mecanismo, 462 
Piruvato, 239, 449-451, 460-463, 
465, 484, 486, 525 

descarboxilação, 461-462 
P*a

ácidos benzóicos, 47-48, 69 
ácidos conjugados, 83 
ácidos dicarboxílicos, 89,

127-129 
água ligada a metal, 421-422 
aminoácidos, 320, 333, 379-382, 

432-434 
carbonos ácidos, 202 
efeito dos substituintes, 47-49 
etano, 8
fenóis, 47, 69, 102 
heterociclos nitrogenados, 

313-315
íon de amônio, 302-305, 314, 331 
PKU, 471 
tióis, 388 

Planejamento de síntese III, 51-53 
Planejamento de síntese IV, 120-122 
Planejamento de síntese V, 178-180 
Planejamento de síntese VI, 237-238 
Planejamento de síntese VII,
270-271

Planejamento de síntese VIII, 
280-281

Planejamento de síntese, 51-53,
178-179, 237-238, 270, 280 

interconversão de grupo 
funcional, 280,288 

síntese de substâncias cíclicas, 
120

síntese de benzenos substituídos, 
54-56

Planejamento racional de drogas, 
553-555

Planejamento racional de drogas, 
553-555, 634

Plano de simetria, 933 
Plástico, 562, 578, 581 
Plastificantes, 583 
PLP. Veja Piridoxal fosfato (PLP) 
p-metilfenol, 53-54, 58 
p-MN-dimetilaminoazobenzeno, 58 
/7-nitroanisoI, 63
Polar, 148, 260, 383-384, 407, 412, 
495, 540, 544, 589,613, 635 

Poli(tereftalato de etileno), 561 
Poliacetileno, 573 
Poliamida (nailon), 129, 561, 575, 
577, 588

Policarbonatos, 1171 
Policíclico, 4, 65, 69 
Poliésteres, 562, 578 
Polietileno, 560, 163, 566, 573, 
79-581,588 

Polimerases RNA, 530 
Polimerização aniônica, 562,
569-571,572, 584, 587 

alcenos, 570 
terminação, 570 

Polimerização de crescimento de 
cadeia 

mecanismo, 571 
Polimerização radicalar, 562, 564, 
565, 570, 572, 584-585 

Polimerização, 560, 565, 567-575,
576, 581-588 

abertura de anel, 571 
aniônica, 562 
catiônica, 562 
crescimento de cadeia 

mecanismo, 571 
estereoquímica, 572-574 
radical, 562 

Polimerizações de abertura de anel,
571

Polímero atático, 572 
Polímero condutor, 573 
Polímero convencional, 582 
Polímero isotático, 572, 584 
Polímeros biodegradáveis, 584 
Polímeros de crescimento de cadeia, 
561,562-572 

aplicações, 563 
Polímeros naturais 

definição, 560 
Polímeros orientados, 582 
Polímeros sintéticos, 129, 560-585 

classes, 561 
definição, 560-561 

Polímeros termorrígidos, 582 
Polímeros vinflicos, 562 
Polímeros vivos, 570, 585 
Polímeros, 129, 320, 553-558, 633 

grupos, 560
propriedades físicas, 581-588 

Polimorfismo dos fragmentos de 
restrição (RFLPs),548 

Polinucleotídeo, 530, 532, 555 
Polipeptídeo, 373, 396, 401-405, 
408-412, 541-543 

Polipeptídios /3, 404 
Polissacarídeos, 336, 359-362 
Polistireno, 561, 562, 566, 586 
Poliuretanos, 580 
Ponte dissulfeto entre cadeias, 389 
Ponte
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ligação dissulfeto entre cadeias, 
389

ligação dissulfeto intracadeia,
389

ligação dissulfeto, 388 
ruptura das ligações dissulfeto, 

397
ilustração, 397 

Ponto de fusão, 164, 488, 489, 490 
ácidos graxos insaturados, 

487-489
Ponto isoelétrico (pl), 381-382, 409, 
412, 589

ponto isoelétrico, 381-382 
Pontos de ebulição, 89, 105, 164, 
297, 322 

substâncias carboniladas,89 
Porfirina,322, 323, 328 
Porfobilinogênio,323, 324, 332 
Potência 

QSAR, 635 
Prêmio Nobel, 415 
Pré-polímero, 579 
Princípio da reversibilidade 
microscópica, 19 

Princípio de Le Châtelier, 105 
Princípio de reatividade-seletividade 

de Tollens, 266, 285, 288, 342, 
368, 372 

Edman’s, 398-400, 402, 408-409,
412

Gilman, 24, 27, 183, 187 
metilação, 623 
quebra de proteína, 400 
Tollens, 266 

Princípio do menor movimento, 30 
Princípio do menor movimento, 30 
Procaína (novocaína), 142, 623, 640 
Procaína, 142, 623, 640 
Produto cinético, 67 
Produto(s) de adição 
Produtos naturais, 180, 298, 325 
Progesterona, 145, 511, 515 

ilustração, 145 
Projeção de Fischer, 346 
Projeções de Haworth, 349 

ilustração, 349 
Prolina, 320, 375, 377, 380, 400,
403

Promazina, 628 
Prometazina, 628

modificação molecular, 630 
Promina, 628 
Promoção, 415 
Prontosil, 626
Propanal, 151, 220, 265, 475 
Propano, 295

1,3-propanodiol, 171 
Propanoato de fenila (propionato de 
fenila), 85, 97

Propanoato de metila, 135, 153,
156, 236

Propanona, 147,232 
Propeno (propileno), 303, 571 
Propenonitrila (acrilonitrila), 87,
563, 570

Propionato de etila, 101 
Prostaciclinas, 498-499 

biossíntese, 499 
Prostaglandina endoperóxido 
sintase, 498

Prostaglandina sintase, 102 
Prostaglandinas, 90, 102, 497-500,
516

biossíntese, 499 
Proteases vSerinas , 432-433, 435 

mecanismo, 432 
Proteases, 432, 433, 435 
Proteína estrutural, 373, 409 
Proteína(s), 17, 90, 114, 297, 320, 
333-334, 344, 373, 400, 401-408, 
412, 429, 430, 448-449, 519, 535, 
537-538, 541-544, 553, 636 

Anticorpos, 365 
biossíntese, 239, 241, 323, 332, 

541 -545desnaturação,408-409 
determinando estrutura primária, 

397-402 
estrutura quaternária, 407 
estrutura secundária,403-407 
estrutura terciária,405-407 

interações estabilizantes, 405 
estrutura,396-397 
fibrosa, 239, 396, 404, 409 
funções nos sistemas biológicos, 

373
glicoproteínas, 365, 368, 370,

628
globular, 396, 404-405, 429 
incompleta, 377 
reagentes, 114, 408,412 

Proteínas fibrosas, 396 
proteína, 396 

Proteínas globulares, 396, 403, 429 
proteína, 396Glicitol, 341 

Proteínas incompletas, 377 
Protoporfirina IX, 322 
protoporfirina, 322 
Protoporfirina, 322, 328 
Pulgas, 362
Purina, 7, 29, 322, 328, 521,531 
Puromicina, 545, 621

Q
QSAR, 634-636, 639-640 
Quarteto, 292
quebra catalisada pela aldalase 

ácida específica, 418 
ataque pela água, 419 
eliminação de grupo de saída, 

419
ácida geral, 418 
ácido de Lewis 

anel benzênico, 50 
adição a carbonilas 

enzima, 178 
adições catalisadas por enzimas a 

substâncias carboniladas 
a,p  insaturadas, 185-186 

adições catalisadas por enzimas a 
substâncias carboniladas 
insaturadas, 185-186 

amidas
hidrólise catalisada por ácido, 

116-118 
aminoácidos

descarboxilação catalisada por 
PLP, 468 

racemização catalisada por 
PLP, 472 

transaminação catalisada por 
PLP, 469

anel benzênico 
ácido de Lewis, 50 

básica específica, 420 
covalente, 415 
eletrofílico, 421 
eletrostática, 433 
em reações biológicas, 429-430 
hidrólise catalisada por lisozima 

mecanismo, 437 
hidrólise catalisada por 

quimotripsina 
mecanismo, 434 

interconversão cis-trans 
catalisada por enzima, 186 

intramolecular, 425 
mecanismo, 441 
nucleofílico intramolecular, 427 
nucleofílico, 415-416 

ilustração, 4 15 
por íon metálico, 421-423 
quebra de ligação catalisada por 

PLP, 472 
racemização de L-aminoácido 

catalisada por PLP, 472 
reações catalisadas por enzima, 

430-441 
reações orgânicas, 414-415 
substâncias carboniladas a (3 

insaturadas
adições catalisadas por 

enzimas a, 185-186 
timidilato-sintase, 478 
transaminação de aminoácido 

catalisada por PLP, 469 
transferência de fase,306 

ilustração, 306 
Ziegler-Natta, 572 

Quebra de ligação 
mecanismo, 472 
PLP, 468, 472 

Queratina, 373, 389, 396 
Química de polímeros, 560, 572, 
584-585

Quimioterapia, 184,478-480, 555 
Quimotripsina, 399-400, 409-410, 
412, 432-434 

cavidades de ligação, 433 
hidrólise catalisada 

mecanismo, 434 
Quinolina, 7, 320, 325,
Quinona, 283-285 
Quinona, 283-285, 288, 480 

mecanismo de redução, 871 
Quinuclidina, 300 
Quiral

carbono carbonílico, 177 
Quitina, 336, 361-362

R
Racemizações, 110, 246, 467-468, 
472-473, 633, 640 

aminoácido, 446, 483 
mecanismo, 472 
PLP, 467 

Radiação, 611 
benzila, 12  
fluorina
Radicais, 448, 486, 562, 564,

570, 571,572, 584-585, 589, 
613

Radicais benzílicos, 571

Hidrogenossulfato de 
benziltrietilamônio, 306 

Radical cloro, 266 
Raney, Murray, 258 
Ranitidina, 629 
Raquitismo, 447 
Razão orto-para

anel benzênico, 49-50 
Reação biológica que envolve, 612 
Reação biológica, 241, 334, 429, 
456, 523 

aldolase, 239
anticorpos catalisadores, 142 
carboxi-peptidase,430-432 
catálise, 333, 425-435 
lisozima, 412, 435-437 
proteases de serina, 432-433 

Reação catalisada por ácido, 103, 
105, 120, 130, 206, 208,417 

Reação catalisada por íon iodeto 
mecanismo, 416 

Reação de adição aldólica, 220,440 
Reação de aminólise 

éster, 10 1 
Reação de Arbuzov, 199 
Reação de carboxilação, 245 

de glutamato
vitamina KH2 481 

Kolbe-Schmitt, 214 
Reação de Diels-Alder, 602 

Dienos, 65, 269, 277, 331,575, 
602, 603 

Dietilamina, 129, 159, 162-163 
polimerização, 573 

Reação de eliminação de Cope, 307 
ilustração, 307 
mecanismo, 307 

Reação de eliminação de Hofmann,
302

Reação de eliminação 
Cope, 307 

ilustração, 307 
mecanismo, 307 

Hofmann, 303 
nucleofílico, 151, 161 

adição, 161 
Reação de enamina de Stork, 218, 
245

mecanismo de, 218 
Reação de enamina, 218, 245 
Reação de Favorskii, 251 
Reação de formação de anel, 230 
Reação de Gatterman-Koch, 21 
Reação de halofórmio, 209, 245 
Reação de Hell-Volhard-Zelinski,
20-210 

mecanismo, 2 1 0  
Reação de hidrólise 

éster, 10 1  

Reação de Hunsdiecker, 233 
Reação de HVZ, 210 
Reação de Mannich, 250 
Reação de Michael, 217-218, 230, 
242, 244, 245 

mecanismo, 218 
Reação de Perkow, 199 
Reação de primeira ordem, 425 

Fischer, Emil, 113, 337, 343, 346, 
511

Reação de Reformatsky, 247-248 
Reação de Ritter, 140
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Reação dc Sandm cycr. 55 -56  
ilustração. 55  

Reação dc Schicm ann. 56 . 7 1 
ilustração. 56  

Reação dc segunda ordem. 425 
Reação dc Stillc . 24 
Reação dc Suzuki. 25  
Reação de transesterificação. 10 1 
Reação de transferência dc acílica. 
93

Reação dc Wittig. 17 4 - 17 6 . 186. 
19 0 - 19 1 .  19 7 . 199  

Reação em cadeia pela polimerase 
(R C P ). 548

Reação cnantiosseletiva. 270  
Reação cxergònica. 14 . 528  
Reação fotoquím ica. 59 1 
Reação nuclcofílica dc 
adição-elim inação. 15 0 . 16 1  

Reação polar. 5 8 9 .6 13  
Reação quim iosselctiva. 262 
Reação radicalar cm  cadeia. 492 
Reação S N A r (substituição 
nuclcofílica cm  arom áticos). 62 

Reação térmica. 5 9 1 .6 1 3  
Reação 

am inólisc 
éster. 10 1 

anelação. 2 30  
Arbuzov. 199  
cadeia radicalar. 492 
com  nucleófilo

terminação de polim erização 
catiônica. 567 

de transferência dc fosforila.

524 -526 . 527 . 530 . 539  
D ie ls-A lder. 602 
elim inação de C ope. 307 

ilustração. 307 

m ccanism o. 307 
elim inação dc C ope. 307-308.

3 2 5 . 3 2 8 .6 0 7  
elim inação de Hofmann. 302- 

30 5 . 30 7 . 3 2 5 . 328 . 
cnantiosseletivo. 2 7 0 -2 7 1 . 285. 

288
cndcrgônico. 14 - 15 .  2 5 . 5 2 3  
cstcrcoespccífica. 269. 2 7 1-2 7 2 .

444

cstcrcoquímica

catalisado por enzima. 92 . 12 5 . 
270 . 2 8 2 .4 14 .4 5 0 - 4 5 1 .
474 . 584 

cstcrcossclctiva. 2 7 0 -2 7 1 . 5 9 1 .
5 9 6 .6 13  

cstcriíicação dc Fischer. 1 1 3 .  130 . 
13 3

cxcrgônko . 456. 5 2 3 -5 2 5  
fotoquím ica. 59 1 
Gatterm an-Koch. 2 1 
haloíórm io. 209 
H cll-V olhard-Zclinski. 209 

hidrólise 
éster. 10 1 

Hunsdiecker. 2 3 3 . 245 
H V Z .2 10 .  242. 245 
M annich. 250  
M ichael. 2 1 7  
polar. 589

primeira ordem. 4 25  
quim iossclctivo. 262

Rcform atsky. 247-248 
Ritter. 140
Sandm cycr. 55 -56 . 55 -57 . 7 1 
Schiem ann. 56 . 7 1  

ilustração. 56  
segunda ordem. 425 

substituição cm  ? . 206 
substituição radicalar. 35  
transesterificação. 10 1  
W ittig. 17 4 - 17 6 . 186 . 1 9 1 - 1 9 1 ,  

19 7 . 199  

Rcação(ôes) dc cicloadição. 590. 
602-605 

biológica. 6 1 1  
ilustração. 604
regras dc W oodward-Hoffm ann. 

604

Reações anabólicas. 448 
Reações catabólicas. 448 
Reações catalisadas por enzimas.
92. 12 5 . 270 . 2 8 2 .4 14 .  4 30 -4 4 1.
4 3 8 .4 4 0 . 4 5 0 -4 5 1 .4 7 4 . 4 75 . 5 2 7 . 
529 . 584 

aldolase. 4 4 0 -4 4 1 .4 4 5 .4 5 0  
carboxipeptidase. 4 30 -4 32 . 446 
lisozim as. 4 35-4 38  

proteases dc se rin a .4 32 .4 35  
R eações dc adição nuclcofílica. 150 . 

1 6 1 ,  17 7  
aldeídos c  cetonas. 180 . 18 3 . 2 17  
am inas secundárias. 16 2 . 30 0 -30 1 

amônia. 1 1 9 .  297-298. 
carbonos nucleófilos. 1 5 1  • 15 2  
catalisado por enzim a. 178  

derivados de ácido carboxílico.
18 3 - 18 5  

cstcrcoquím ica. 17 7 .6 0 0 -6 0 1 
nitrogênios nucleófilos. 15 9 -16 5 . 

16 3

oxigênios nucleófilos. 79. 16 5 . 
16 9 . 189  

Reações de adição 

condensação intramolecular. 227  
nuclcofílica. 1 5 1 .  16 1  

estereoquímica. 17 7 - 17 8  

reações de cicloadição biológica. 
6 1 1

regra dc W oodward-Hoffmann.
604

Reações de cicloadição biológica. 
6 1 1

R eações de Friedcl-C rafts 
anel bcnzênico. 50  

R eações dc oxidação-redução. 
255-288  

alcenos com  perácidos. 268 
alcoóis. 283. 285-286. 288. 302.

3 2 5 . 5 0 0 .5 15  
aldeídos c  cetonas. 266. 343 
benzeno. 3 1 1 . 3 1 8 .  320 -322  
biológico. 2 8 1-2 8 3  
clivagcm  oxidativa. 273-274 . 

279-280. 288
alcenos. 274 -277 . 274-279 .

285-288 
alcinos. 279. 286-288
1,2-d ió is. 273-274 . 277 . 287 

hidroquinonas. 28 3-28 5 . 288 
hidroxilaçáo de alcenos. 2 7 1 
m onossacarídeos. 3 3 3 , 336 -338  
reações dc redução. 255-270

por adição dc um íon hidreto e 
um próton. 260 

pela adição de dois átomos de 
hidrogênio. 258 

quinonas. 28 3-28 5. 288 
reagentes. 260-266. 2 7 9 -2 8 1,

292. 305  

Reações dc oxidação-redução 
biológica. 2 8 1-2 8 3  

Reações dc redox. 255  
Reações dc redução. 15 6 . 256 . 

257-26 3  
sistem as v ivo s.28 1-28 3  

Reações de substituição aromática 
eletrofílica. 1 3 - 1 8 .2 0 .  25-27 ,

38-4 1

nuclcofílica, 6 1 - 6 3 ,3 1 7 - 3 18 ,  
3 2 5 -3 2 5 , 328  

R eações de substituição nuclcofílica 
acílica. 7 9 .9 3 . 96. 108 , 1 13 ,  
1 2 2 ,1 2 3 - 12 5 ,  13 0 , 150 , 1 5 2 ,3 0 1  

mecanismos. %
Reações dc substituição nuclcofílica 
cm  aromáticos. 6 1-6 3  

Reações de substituição nuclcofílica. 
1 5 0 .3 0 1

Reações de substituição. 206. Veja 
também R eações S N1 

ativação de ácidos carboxílicos.
12 2 . 13 2  

cine. 6 4 .6 9 7 1

dc alcoóis. 17 3 .  186. 286. 302 .
3 2 5 . 3 4 1 . 5 1 5  

nuclcofílica acílica. 7 9 -8 1.9 3 -9 6  
quinolina c isoquinolina. 320.

325 .
síntese. 5 1 - 5 7 .  1 1 8 - 1 2 2  

R eações de substituição nuclcofílica. 

79. 108 . 12 3 - 12 5 .6 0 5  
Reações de transferência de 
fosforila. 524 -526 . 527 . 530  

mccanismo dc. 525-526  
Reações eletrocíclicas. 589-590. 
596-602 

configuração do produto. 602 

determinação dc cstcrcoquímica. 
601

reação biológica. 6 12 - 6 13  
reações eletrocíclicas. 596-602 

regras de W oodward-Hoffm ann. 
6 0 1

Reações em  cadeia. 56 1 
R eações endcrgônicas. 52 3  
R eações estereosseletivas. 2 7 0 .6 13  
R eações intermoleeulares. 12 0 .4 2 9 .
59 1

velocidades dc reação. 424 
Reações intramoleeulares. 120 . 
4 2 3 -4 2 6 .4 2 9 . 59 1 

velocidades relativas. 424 
Reações orgânicas.

catálise. 306. 3 3 3 .4 1 4 .4 3 0 .  
442-443 

Reações pericíclicas. 58 9 -6 13  
análise de fronteira dc orbital.

6 0 3 .6 1 3  
aspectos. 59 1 
definição. 589 

estereoquímica. 600-601 
fechamento dc anel. 597-602.

6 0 4 .6 1 3 .6 1 6

form ação dc ligação. 603-604, 

6 1 3

orbitais moleculares. 592-595.
5 9 8 .6 0 1,6 0 2 -6 0 4  

reação dc cicloadição. 590. 

602-605
biológica. 6 1 1 - 6 1 2  
ilustração. 605 

reação térmica. 5 9 1 .  6 13  

reações de cicloadição 

regras dc 
W oodward-Hoffmann 
(seleção). 604 

reações eletrocíclicas. 589-590. 
596-602

reação biológica. 6 12  

configuração dc produto. 602 

determinando estereoquímica.
601 

regras dc
W oodward-Hoffmann 
(seleção). 6 0 0 .6 13  

rearranjo. 590. 592. 596. 606 -6 16  
rearranjos sigmatrópicos. 

58 9 -5 9 1. 59 0 .6 0 0 . 606-610 ,
6 1 3 , 6 1 6

reação biológica. 6 12  
m igração. 6 0 7 .6 0 9 -6 10  

m igração dc carbono. 609 -6 10  
m igração dc hidrogênio. 

608-6 10  
regras de

W oodward-Hoffm ann. 607 
regras de seleção. 6 1 3  

simetria de orbital. 5 9 1-5 9 3 , 595, 
6 0 0 -6 0 2 ,6 12 -6 13  

sistem as b iológicos. 6 1 1 - 6 1 2  

tipos. 589-592 
Reações radical. 564. 584 

Reações S s 2. 2 1 2  
Reagente dc Edman. 39 8 .4 0 0 . 402. 

4 0 8 -4 0 9 .4 12

Reagente dc Tollens. 266. 285. 342. 
368, 3 7 2

Reagente organozinco. 247 
Reagentes dc Grignard. 1 5 1 - 1 5 3 ,  

18 2 , 186

Rearranjo 1 ,2  dc metila, 

rearranjo dc C laiscn. 607 

ilustração. 607 

Rcarranjo dc Cope. 607 
ilustração. 607 

Rearranjo 
C laiscn. 2 2 3 -2 2 7 , 504-506. 607, 

6 1 3

ilustração. 607 
C ope. 307 , 32 5 -3 2 7 , 328 , 607. 

6 13
ilustração. 607 

sigm atrópico. 5 8 9 -5 9 2 .6 0 6 -6 16  
suprafacial. 603-605. 6 07-6 14  

Rearranjos sigm atrópicos. 590. 592. 
6 0 6 -6 0 8 ,6 0 6 -6 10 ,6 11-6 16  

m igração dc carbono. 609 

m igração dc hidrogênio. 608 
reação biológica, 6 12 - 6 13  

regras dc W oodward-Hoffmann.
6 0 7 ,6 1 3  

Rcccptor colinérgico. 629 
Rcccptor dc histamina. 628

A
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Rcccptorcs. 378 . 390. 5 1 3 .
6 2 7 -6 30 .6 2 7 -6 30  

drogas. 5 1 3 .6 2 8 .6 3 0  
Reconhecimento do sítio específico. 
554 . 556

Reconhecimento molecular. 3 3 5 . 
368. 3 7 0 .4 2 9 . 442. 4 5 5 .4 8 3 . 628 

redução dc Clem m ensen. 24 
Redução de Rosenmund. 258 . 288 
Redução dc W olff-K ishner. 24, 164 

mecanismo. 165 
Redução do tamanho da cadeia. 
345-346

Redução que dissolutiva dc metal.
259

Redução. 37 . 256 . 309, 3 10 .  
454-455 

Clem m ensen. 24-26. 27-29 , 174  
grupo carbonila de aldoses e 

cetoses. 3 4 1 

monossacarídeos. 348-350. 3 53 ,
368. 378 

pela adição de dois átomos de 
hidrogênio. 258  

por adição dc elétron, próton.
259

por adição dc íon hidreto. pró­
ton. 260-261 

quinonas. 283-285 
Rosenmund. 258 . 288 

Reduções de hidretos metálicos.
260

Regra 4fi+2. 3  
Regra dc Hückel. 3  
Regra dc Zaitsev. 3 0 3 10 9 3  
Regra do isopreno. 5 0 1 .  5 1 5 - 5 16  

Regras dc seleção. 600. 6 0 4 .6 13  
para reações eletrocíd icas. 600 

Regras dc W oodward-Hoffmann. 
600. 6 0 4 .6 13  

para reações dc cicloadição. 589. 
600

para reações dc clctrocíclicos. 
600

para rearranjos sigmatrópicos. 
5 8 9 -5 9 2 .6 0 6 -6 10 .6 16  

Regulações governamentais 
dc drogas. 638-639 

R elação estrutura-atividade 
quantitativa (Q SA R ), 634-636.
639-640

Rem scn. Ira, 366 
R eplicação dc D N A . 5 3 6 .6 2 8  
Replicação. 5 3 5 -5 3 7  
Repulsão dos pares dc elétrons na 
cam ada de valência 

Dreno dc elétrons. 4 6 1 483 
Resíduos dc cistcína. 3 8 9 .4 0 1 .4 0 8  
Resinas. 384

crom atografia dc troca iônica.

384-385 
epoxi. 579  

Resistência. 1 18 .4 0 4 .  5 7 2 .6 2 5 . 
6 3 0 6 3 3 ,6 3 9 -6 4 0  

droga. 6 2 1 - 6 2 7 1 18 .  629-636.
638-639 

resistência. 1 1 8 .  6 33  

semi-sintético. 180  
sinergism o. 6 32  

Resolução cinética. 3 8 6 .4 0 9  
Resolução de mistura racêmica. 386  
Ressonância

doação e  retirada de elétron, 39 
retirada dc elétron. 39 

Restrição.546-548 

Retinol (vitamina A ), 17 6 .4 4 7 .
487, 5 0 3 ,5 1 5

Retirada indutiva dc elétrons. 39.
7 1  Fita interpretadora. 537  

Retrovírus 5 5 3  
Ribavirina. 638 
Ribitol. 4 57
Riboflavina (vitamina B j) .  447 . 4 57  

Ribonucleotídeos. 522 . 5 3 1  
Ribose. 3 6 3 .4 5 2 -4 5 3 .4 5 7 . 5 3 3 .
638

Ribossom a eucaríota 
ilustração. 538 -539  

Ribossom a procarionte 
ilustração. 538 -539  

Ribossom as. 538 . 543 
Ribozim as. 538  
Rifam picina. 6 32  
Rizatriptan. 6 30
R M N . Veja Ressonância magnética 
nuclear (R M N )

R N A  mensangeiro (m RN A ). 
537 -5 39 . 5 4 1-5 4 4 .6 3 8  

biossíntese de proteínas. 538 . 
5 4 1-5 4 5  

R N A  ribossomal (rR N A ). 538  
R N A . Veja Á cido ríbonucleico 
(R N A )

Robcrts. John D.. 64 
Robinson. Robcrt. 230 
Rodopsina. 503 
R O ESY. 5 7 1 

Rohypnol. 627 
Rosenmund. Karl W.. 258  
Rotação específica. 1 10 .  348-349. 
359 . 3 7 2

Rotação óptica. 338 . 349. 368 
Rotação. 3 8 8 .4 2 5 . 598. 601 

específica. 1 1 0 ,  348. 359 , 3 7 2  
óptica, 3 38 , 349, 368 

rR N A , 538  

RU  4 8 6 ,5 15  
Ruff. Otto. 345 
Ruika. Leopold Stephen. 50 1

S
Sabâo. 1 1 0 1 1 2 .  13 3 . 4 9 2 .4 9 5  

Sacarídeo. 336  
Sacarina. 3 2 . 14 2 . 366-367 

ilustração. 367 
Sacarose. 13 6 . 14 2 . 3 3 5 . 3 4 1 .  350 , 
359 . 367-368 . 39 1

5-adenosilm ctionina (SA M ). 484
S-adcnosilmctionina. 484 
Sais de amônio quaternário. 306. 
325

Sais dc am ônio. 92 . 306 . 32 5  
Sais dc arenodiazônio. 54 . 30 1 
Sais inorgânicos

Inosina m onofosfato (IM P). 638 
Inseticidas. 12 6
Insulina. 344. 389. 3 9 6 -39 7 .4 7 4  

interação. 593 
Sais. 68. 8 5 .9 2 . 2 8 1 .  3 0 1 .  306-307.

325
amônio quaternário. 302-307 .

3 2 5 -3 2 7 . 328  

arenodiazônio. 54-58 . 3 0 1 .  326  
Sal de Frcm y. 283

Salvarsan. 625 
S A M . 484
Sam uelsson. Bcngt Ingcmar. 498 
Sandm eycr. Traugott, 55 
Sanger. Frederick.397. 547 
Sangue

álcool contido no. 264 
níveis dc glicose 

medindo. 344 
tipos. 365 

Saponificação. 1 1 1 .  13 0 . 13 3  
Screening cego. 625 
Screening randômico. 6 25 . 639-640 
Screening randômico. 625-626  
Schiem ann. Gunther. 56  
Sch iff. 15 9
Schmitt. Rudolph. 2 14  

jec-butilbenzcno. 12 .  2 3  
Seda de Chardonnet. 56 1 
Seda. 404. 586 

Segundo mensageiro. 530  
Selenóxido. 2 5 1 
Sclincno. 502 
Sem icarbazona. 16 3 . 19 1  

Separação dc aminoácidos. 382-
38 5. 385

separação. 38 2-38 5 
Separações analíticas. 384 
SeqUenciador. 398 
Serianni. 345

Serina hidroxi-metil-transferasc. 
478

Serina. 10 2 . 3 7 4 .4 10 .4 3 2 - 4 3 3 .  54 1 
Serotonina. 2 9 8 .6 3 0  
Scsquiterpenos. 5 0 1 .  5 1 5 - 5 16  
Sharplcss. K . Barry. 2 7 1 . 4 1 6  

Sím bolos dc reciclagem . 562 
Sim etria dc orbitais. 5 9 2 -5 9 6 .6 0 0  
6 0 2 .6 12 - 6 13  

Sindiotático. 572 . 585 

Síndromc da imunodeficiência 
adquirida (A ids). 553 .6 39  

Síndrom c dc álcool 
fetal. 283 

Síndromc fetal do álcool. 283 
S in jlc to s. 248. 294 

Síntese automatizada dc peptídeos 
cm  fase sólida. 394-395 

Síntese automatizada em fase sólida 
de M em field  

de tripeptídio. 394- 
Síntese dc éter de W illiam son. 12 1  
Síntese de Gabriel. 1 1 8 - 1 1 9 .  308 
Síntese dc K ilianiFischcr. 344 
Síntese de peptídeos pelo método 
dc M em field .394 

Síntese de prostagiandina. 500 
Síntese de Skraup. 330  

Síntese do éster acetoacético. 
2 3 5 -2 3 . 24 2 . 242. 2486 

ilustração. 235 
Síntese do éster m alônico. 234 -235 . 
24 2 . 24 5 . 252  

ilustração. 234  
Síntese em múltiplas etapas. 280 
Síntese indólica dc Fischer. 332  
Síntese orgânica combinatória. 
636-637

Síntese orgânica. 5 9 1 .6 3 6 -6 3 7 .6 3 9  
ácidos carboxílicos. 8 1-9 1 
análise retrossintética. 278 

desconexões. 17 8 - 17 9

aspirina. 32 , 6 2 1 

automatizada de peptídeos em 
fase sólida. 394 

benzenos substituídos. I, 3 1-3 4  

uso de sais dc arenodiazônio.
54-57

cadcias dc D N A . 5 3 2 , 548 
combinatória. 6 36 -6 37 ,6 38 -6 4 0  
derivados dos ácidos 

carboxílicos. 8 1 ,  87-88 

éster acetoacético. 2 3 5 -2 3 6  
éster m alônico. 234 -235  
G abriel. 1 1 8 - 1 1 9 ,3 0 8  
grupo funcional. 5 3 4 ,6 3 0  
linear. 592. 6 13  
peptídeos. 90. 387-389, 636  

autom atizados.394-395 
planejamento. 237 -2 38 . 242. 270  
reações e . 5 9 1 ,6 1 3  
substâncias carboniladas. 242 

Síntese protéica, 394, 543-545, 
Sintetização de

substâncias orgânicas. 180  
Sintons. 17 8 -18 0 , 18 7  

análise retrossintética. 178  
Sintróide. 6 19

estrutura e aplicação. 6 19  
Sinvastatina 

ilustraçáo. 5 1 3  
Sistem a anelar longo. 324  
Sistem a anelar porfirínico. 322  
Sistem a conjugado (pi). 589 
Sistem a de anéis dc esteróides. 509 
Sistem a de nomenclatura 

£ .2 .  164 
Sistem a de prioridades de 

Cahn-Ingold-Prelog. 17 7  
Sistem a im unológico 366IM P. 638 
Sistem a piruvato desidrogenase. 
462-463. 465. 486 

ilustração. 463 
mecanismo. 462-465 

Sistem as biológicos.

reações no carbono. 239-242 
Sítio  ativo. 4 2 9 -4 3 0 .4 3 2 , 4 35-4 36  
Sítio  dc propagação. 562. 5 6 5 1 1 7 1  
S ítios promotores. 537  

Sm alley. Richard E .. 5 
Solubilidade, 487, 565, 636 
Soluções tampão. 385 
Soluções

tampão. 384-385 
Solvatação. 528  

ATP. 528 

Solventes apróticos. 1 56 
adição(s)

por redução. 258  
anilinas protonadas. 47-48 
próton (íon hidrogênio), 12 7 ,

2 0 1 , 2 5 7 , 259 , 285 
Solventes. 8 .4 0 8 . 534  

éteres. 306 
Spandcx, 58 1 
Staudinger. Hermann. 561 
Stem bach. Lco  H.. 6 2 6 .6 2 7  
Stork. 2 18 .  245 
Stork. G ilbcrt. 2 18  
Styrofoam . 56 1 

Substância 6 0 6 .6 2 5  
Substância antiaromática. 10  
Substância dc referência. 5 3 3 . 563. 
5 7 3



Substância AMiidroxiazo. 59 
Substância nitrosa. 7 1 

Substância A'-nitrosa. 59 . 7 1  

Substância opticamente ativa. 295.
3 7 1

Substância opticamente inativa. 295.
5 1 7

Substância sem i-sintética. 4 9 3 
Substância($). 329 . 378  

bioorgânica. 3 3 5 . 368 

pAT.. 3 7 9  38 1 

ram ificada. 376  
rcfcrência.574 

sem i-sintético. 1 1 8 .4 9 3  
Substâncias alifáticas. 2  

Substâncias arom áticas. 2 

energias de ressonância. 3 1 1  

estabilidade relativa. 10  

Arom aticidade. 2 -30  

conseqüências quím icas. 8-9 

critérios. 2-3

descrição de orbital molecular. 
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Subunidade. 407 
Su lco  principal. 5 3 5  

D N A . 5 34 -5 36 . 55 6  
Su lco  secundário. 5 3 5  

D N A . 5 34 -5 36 . 5 5 6 .6 3 6  
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6 2 1

T iorida/ina. 6 30  

Tirosina. 1 7 .3 7 5 - 3 7 7 .  380. 38 5.
4 1 1 .4 4 0 .  470-471 
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Triacilgliceróis (triglicerídeos), 490, 
494-495, 515
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