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. O caderno de problemas tem 22 paginas, e o caderno de respostas tem 21 paginas.

. As questoes sao idénticas nos textos do caderno de problemas e do de respostas.

. Certifique-se de inserir seu cédigo em todas as folhas do caderno de respostas.

Todos os resultados devem ser escritos nas caixas apropriadas no caderno de respostas.

Escreva os calculos relevantes nas caixas apropriadas quando necessario. Se vocé fornecer

apenas o resultado final para questées complicadas, vocé nao receberd pontos.
. Use o verso das folhas do caderno de problemas se vocé precisar de rascunhos.

A pontuagao discriminada na tabela em cada problema, no caderno de resposta, refere-se
apenas ao peso relativo das questoes (itens) do problema e nao a pontuagao absoluta de
cada item. A pontuacéo de cada problema, para composicdo da nota final, é dada na

forma de porcentagem referente a pontuacao total.
. E permitido o uso de calculadora cientifica nao programavel.
. Esta prova tem duracao de 5 horas.

Vocé pode ficar com o caderno de problemas.



Constantes fisicas, Unidades, Formulas e Equacoes

Constante de Avogadro:
Constante universal dos gases perfeitos:
Pressao padrao:

Pressao atmosférica:

Zero da escala Celsius:
Constante de Faraday:
Constante de Planck

Massa do elétron:

Velocidade da luz:

Energia de um féton:

Equacao do gés ideal:

Primeira lei da termodinamica:
Entalpia H:

Entropia S:

Variacao de entropia:

Energia livre de Gibbs:

Quociente da reacao:

para a reacao a A+ bB = cC+dD
Variagao de entalpia com a temperatura:
Variacao de entropia com a temperatura:
Equacao de Nernst:

Equagao de Clausius-Clapeyron
Equacao de Kelvin:

Coeficiente de temperatura

do potencial de célula padrao:

Equacao da isoterma de Langmuir:
Equagao de Arrhenius:

Leis de velocidade integradas:

Ordem zero:

Primeira ordem:

Segunda ordem:

Meia-vida de um processo de primeira ordem:

Meia-vida de um processo de segunda ordem:

Dependéncia da temperatura com a
constante de velocidade:

Equacao de Lambert-Beer:

N4 = 6,022 x 1023 mol~*
R=8314JK 'mol!

p° = 1,0 bar = 100 000,0 Pa

Patm = 1 atm = 1,013 bar = 101 300,0 Pa
273,15 K

F =96486,0 Cmol ™!

h=6,626 x 10734 Js

me = 9,109 x 1073 kg

c=2998 x 108 ms!

E = hc/A

pV =nRT

AU =qg+w
H=U+pV
S=kplhW

AS = Greo/T
G=H-TS
AG°=—-RTInK
AG° = —zFE°

cel

AG = AG° + RTInQ

_ (D)’
Q= Ay

ATHO(TQ) = ATHO(Tl) + ATC;(TQ — Tl)
ATSO(TQ) = ArSO(Tl) + ATC; lnTQ/Tl

E = E° — 8Ly Crea
zF Cox
P2 _ _Bvapf (1 1
In p1 R Ty Tl)
P _ 20M
In po ~ pRIT
dEcel — Arso
dr = =z

0 =ap/(1+ ap)
Ink =1InA— E,/RT

4] = [A]o — kt
In[A] = In[A]y — kt
11

[A] — Ao +kt

t1/2 = 1112/]{3

t2 = T

s =% (£ %)
A=¢lc



Coeficiente de acidez efetiva: oy gy =1+ [HTBT + [HT2B5 + -+ [HT]5BE
Coeficiente do efeito do fon coexistente: aymy = 1+ [N]Kny
Concentracao do fon metalico

no ponto estequiométrico: pM,. = 1/2(1gK )1y — lgchy)



RMN 'H

Deslocamentos quimicos do hidrogénio (em ppm/TMS)

Ar-OH ——H
B |

-COOH R-OH
] ]
H Ar-CHs
=/ RCO-CHs R,Si-CH;
] [ [ ]
-CHO Ar-H RO-CH4 R-CH3
[ | [ ] [ ] [ ]

11.0 10.0 9.0 8.0 7.0

4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Constantes de acoplamento H-H (em Hz)

Hydrogen type Vab| (Hz)
R2CHaHyp 4-20
RoH,C—CRHy, 2-12
RH,C=CRH,, cis: 7-12; trans:12-18
R>,C=CH.Hs 0.5-3
Ha(CO)—CR:Hs 1-3
RH.C=CR—CR:Hy 0.5-2.5
Tabela de espectroscopia IV
Vibrational mode o(ecm 1) Intensity
alcohol O—H (stretching) 3600-3200 strong
N—H (stretching) 3500-3350 strong
=C—H (stretching) 3300 strong
=C—H (stretching) 3100-3000 weak
C—H (stretching) 2950-2840 weak
C=N (stretching) 2250 strong
C=C (stretching) 2260-2100 variable
C=0 (stretching) 1850-1690 strong
alkene C=C (stretching) 1680-1600 weak
aromatic C=C (stretching) 1600-1400 weak
CH: (bending) 1480-1440 medium
CH3; (bending) 1465-1440;1390-1365 medium
C—O—C (stretching) 1250-1050 (several) strong
C—OH (stretching) 1200-1020 strong




Espectro da luz visivel

Broad Band Absorption Filter Spectra

g

Transmission (Percentage)
5

550 850
Wavelength (Nanometers)

Disco de Newton
750 nm 400 nm

630 nm

vermelho| violeta 430 nm

590 nm~ \, @marelo 480 nm

560 nm
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Problema 1: 100 pontos
A preocupagao com o aquecimento global como consequéncia do uso de combustiveis fosseis
fez com que as pesquisas envolvendo o aproveitamento de éxidos de carbono (em especial CO
e CO3) se tornassem de primeira importancia no século presente. Esse problema versard
sobre a reatividade, estrutura e propriedades envolvendo diferentes éxidos de carbono e

produtos derivados desses 6xidos.

Uma das maiores dificuldades da adigao de CO2 a moléculas organicas formando novas
ligagoes C—C é que a reagao normalmente ocorre apenas em sitios especificos previamente
funcionalizados. O grupo do Prof. Ruben Martin (Nature 545 (2017) 84-88) revolucio-
nou essa adicdo de CO2 utilizando um catalisador que, independente do sitio bromado da

molécula, gera o mesmo produto apés a adigao de COo.

Numa adigdo de CO2 a um bromoalcano de cadeia nao-ramificada C5Hy1Br (Composto
A), obteve-se o produto CgH1202 (Composto B).

1.1. (10 Pontos) Desenhe todas as possiveis estruturas do Composto A.

O espectro de 'H RMN do Composto A gerou os seguintes sinais:

Sinal | ¢ Multiplicidade | Integral
a 0,89 | Tripleto 3
b 1,32 | Sexteto 2
C 1,47 | Dubleto 3
d 1,70 | Quarteto 2
e 3,73 | Sexteto 1
Enquanto o 'H RMN do Composto B gerou os seguintes sinais:
Sinal | ¢ Multiplicidade Integral
f 0,87 | Tripleto 3
g 1,27 | Multipleto nao definido | 4
h 1,54 | Quinteto 2
i 2,32 | Tripleto 2
j 11,35 | Singleto 1

1.2. (18 Pontos) Desenhe a estrutura dos Compostos A e B com base nos dados de RMN.

Atribua cada sinal aos hidrogénios correspondentes.
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Essa rota permite partir de misturas de alcanos e alcenos (ex: petréleo) sem necessidade
de purificagao para produzir produtos de interesse comercial apds a adicao de COq, o que
diminui o custo e aumenta a eficiéncia dos processos.

Para comprovar essa vantagem, os pesquisadores partiram de alcanos com diferentes ta-
manhos de cadeia, e realizaram uma bromagao nao seletiva gerando misturas de diferentes
intermediarios que reagiram com COs sem sofrer nenhum tratamento de separacao. Como
resultado foi obtido apenas um produto majoritario para cada tamanho de cadeia. Para n
= 1, foi obtido o Composto B descrito anteriormente; para n = 3 o Composto C e para

n = 6 o Composto D.

\ Catalisadores
Bra (1 equiv) .olventes
- _,.,] Br—— —:-'\U"'L'_'““\ Compostos B.C e D
MnO; KM/ CO,
n

Mistura de Bromoalcanos

[ p—

n
n
n

[

1.3. (5 Pontos) Escreva a férmula molecular dos compostos C e D.

Foram realizados diversos experimentos partindo-se de misturas dos precursores alcanos
com n= 1, 3 e 6 em diferentes proporcoes, gerando diferentes massas de produto como

mostrado na tabela abaixo:

Quantidade de precursores alcanos (em mmol) Massa de produto carboxilado (em g)
Alcano com n =1 | Alcano com n = 3 | Alcano com n = 6
1 1 1 0,237
1 2 2 0,406
3 2 3 0,619

1.4. (16 Pontos) Calcule o rendimento total de conversdo para cada alcano nos produtos
B, CeD.

Apesar de os 6xidos de carbono CO e COs serem os mais abundantes, outros éxidos podem
existir, em especial em ambientes extremos, como fora da Terra. Pesquisas do Prof. Ralf
Kaiser do laboratério de Astroquimica da Universidade do Havai mostraram que o C50O9
pode ser utilizado como um tracador da evolugao do sistema solar (Astrophys. J. Lett. 818
(2016) L30). Em suas pesquisas, observou-se que esse éxido pode ser formado pela irradiacao
de CO(s) a 5 K por elétrons de alta energia, provavelmente pela reagdo C4O+CO —— C504

onde C40 é um intermedidrio também formado durante a irradiagao.
1.5. (6 Pontos) Desenhe a estrutura de Lewis mais provéavel para o C50,.

1.6. (10 Pontos) Sabendo que o intermedidrio C4O é linear, desenhe uma estrutura de

Lewis possivel para essa molécula identificando as cargas formais.
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O 6xido C40- foi o primeiro 6xido do tipo Co, 02 a ser detectado experimentalmente, ao

se mimetizar condigoes siderais. Uma de suas possiveis sinteses é pela reagao (1):

CO(g) + C30(g) == C402(g) AG®=-12,7kJ mol™* (1)

sendo que o C30(g) é formado pela reagao (2) (que ocorre muito mais rapidamente que a

reagao (1))
C20(g) +C(g) == C30(g)  AG" =-743,2 kJ mol ™' (2)

Foi testada uma reacao a 500 K, onde no tempo t = 0, foi misturado quantidades este-
quiométricas de C20, C e CO.

1.7. (25 Pontos) Considerando a constante de equilibrio em termos de concentragao, esboce
um grafico de concentracao pelo tempo do CO, C30 e C404, indicando as concentracoes

finais (em termos da concentracao inicial de CO). Indique todos os célculos realizados.

Ainda em condigOes siderais, recentemente foi observado que meteoritos como o Lewis
Cliff85311 (Nature Communications 10 (2019) 2777) trouxeram para a Terra compostos
organometélicos como [Fe(CN)5(CO)]?~ e [Fe(CN)4(CO)2)>" que podem ter sido fontes

importantes de CN ™ livre.

1.8. (10 Pontos) Desenhe as duas estruturas possiveis da molécula [Fe(CN)4(CO)q9]?™ e
indique qual deve ser a mais estavel considerando a teoria da repulsao dos pares de

elétrons da camada de valéncia.
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Problema 2: 100 pontos
A cinética enzimética é um ramo da bioquimica que estuda a velocidade das reagoes quimicas
catalisadas por enzimas. Ela envolve a determinacgao dos parametros cinéticos, como a cons-
tante de velocidade e a afinidade do substrato, e a compreensao dos mecanismos de catélise
enzimdtica. A cinética enzimética é importante para entender como as enzimas funcio-
nam em nivel molecular, regular sua atividade e aplicd-las em areas como biotecnologia e

medicina.

O mecanismo mais simples para a catélise enziméatica é dado a seguir:

k k
E+S—=ES—==E+P (1)
k_1 k_o
Esse mecanismo foi proposto em 1913 por Leonor Michaelis e Maude Menten e hoje é
conhecido como mecanismo de Michaelis-Menten. A forma mais conhecida da equagao

de Michaelis-Menten é dada por

v Umax [S]O Umax (2)

T Ku+[Sle Ka/[Slo+1

em que Upmar = ka[E]o é a velocidade méxima que a reagao pode assumir, [E]y é a concen-
tracao inicial da enzima, [S]y é a concentragao inicial do substrato e Kjs é a constante de
Michaelis.

Experimentalmente, os valores de Kjp; e vpmqe, costumam ser obtidos linearizando-se a

equacao de Michaelis-Menten.

Os graficos a seguir mostram as retas obtidas para 3 formas diferentes de linearizacao da

equacao de Michaelis-Menten com as respectivas equacoes.

Gréfico 1

74 @ Dados originais
— 1/v=1/[S)o % 0,753 + 1,708 .

o

1/v/(mol~ L min)

Gréfico 2 Gréfico 3

3.01 o Dpados originais 05071 o ® Dados originais
— [Slo/v =1[S]o x 1,460 + 0,850 0.45 1 — v =-0,490 x[S]o + 0,626

2.54

2.04

[Slo/vimin

1.5

1.0

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 11
[Slo/(mol L~1) v/[Slo/s
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2.1. (30 Pontos) Determine o valor de Ky € vpqy para cada um dos 3 graficos. Justifique

com as equacoes.

2.2. (8 Pontos) Com base no valor de v, calculado pelo grafico 1, determine o nimero
de moléculas de substrato que devem ser convertidas em 100 minutos por molécula
de enzima quando a concentracio inicial da enzima é 0,25 mol L~!. Caso vocé nio
tenha conseguido calcular v,,q, para o grafico 1 no item anterior, considere que vy =
0,625 mol L1 min~1.

2.3. (4 Pontos) Uma regressao linear padrao de uma varidvel y por uma varidvel x assume
que x é uma variavel independente, medida sem erros, e y é uma variavel dependente
com erro distribuido normalmente. Qual dos 3 graficos representa a equacao de uma
reta na qual nao é possivel que a varidvel independente seja medida sem erros?

O Grafico 1
O Grafico 2
O Grafico 3

A equagdo de Michaelis-Menten mostrada anteriormente (equagao 2) é aplicada ao caso
mais simples de cinética enzimatica, no qual temos apenas uma enzima, um substrato e um
unico produto (mecanismo 1). No entanto, para casos mais complicados, também é possivel
obter equagdes semelhantes. Considere o mecanismo a seguir em que dois substratos reagem

com a enzima para formar um complexo intermediario e, finalmente, dois produtos

k k
E+A+B=—EXY=—=E+C+D (3)

ko ka
Aplicando a aproximacio do estado estacionario para o intermedidrio formado, é possivel
obter a seguinte expressao para a velocidade inicial da reacao direta de consumo dos rea-

gentes

_ (d[A]> _ v (4)

dt ),y 1+ Kap/([A][B])
em que o subscrito t = 0 significa que as concentragoes do produtos podem ser consideradas
iguais a zero nesse instante de tempo. Podemos ver que essa equacao tem a mesma forma

da equacgao de Michaelis-Menten para o caso mais simples.

2.4. (40 Pontos) Mostre que a equacao 4 estd de acordo com o mecanismo 3 e mostre que
Vg = k?g[E]o e Kap = (k:g + k:g)/k‘l.

A constante de Michaelis tem um significado fisico. Ela representa a concentracdo do rea-
gente para a qual a velocidade da reagao é metade do valor maximo. No caso do mecanismo
apresentado acima, que envolve dois reagentes, ela deve representar o produto das con-
centragoes dos reagentes ([A][B]) para o qual a velocidade da reagao direta é metade da

velocidade maxima (vg/2).

2.5. (8 Pontos) Mostre que quando a velocidade da reagao é vg/2, Kap = [A][B].
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Uma equacao similar & equagao 4 pode ser obtida considerando-se a reagao inversa

d[C] B Up
- (dt>t_o = 15 Ko/ (O] ©)

em que Kgp = (k‘g + kg)/k4 e Uy = kiQ[Eo].

2.6. (10 Pontos) Utilizando parametros cinéticos é possivel obter a constante de equilibrio
da reacao global. Considerando que vg e v, s@o determinados para a mesma concen-
tracao total de enzima, determine a expressao para a constante de equilibrio da reacao

global (mecanismo 3) em fungao de v, v,, Kap € Kcp.
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Problema 3: 100 pontos
As tecnologias de armazenamento de energia eletroquimica sao consideradas as candidatas
mais promissoras para integracao com a geracao de energia renovavel. Neste contexto, as
baterias de fluxo redox (RFB) tém apresentado alta flexibilidade nos planejamentos das
saidas de energia, sendo inclusive ja implantadas em diversas escalas em todo o mundo.
As RFBs de zinco-manganés (Zn-Mn) tém atraido considerdvel atencao devido as suas
vantagens de baixo custo, alta densidade de energia, larga janela de voltagem e respeito
pelo meio ambiente. Apesar disso, existem inconvenientes e desafios significativos para o
uso pratico das RFBs de Zn-Mn.

As principais semi-reagoes catédicas na descarga da RFB citada, envolvem a redugao de
MnOs(s) para Mn?*(aq) e de Mn®** (aq) para Mn?* (aq).

3.1. (12 Pontos) Escreva as semi-reagoes, em meio acido, e calcule os seus potenciais padrao
de eletrodo, utilizando as informagoes do diagrama de Latimer mostrado abaixo (para
pH 0).
Diagrama de Latimer para o Manganés (pH 0):

+0,564 +0,274 +4,270 +0,950 +1,510 -1,180
MnO; —>» Mn0O3" —> Mn0O3~ —> MnO, —> Mn3+ —> Mn2+ —> Mn

Nas RFBs de Zn-Mn convencionais, as reagoes redox baseadas no Mn envolvem, no car-
regamento, a oxidacdo de Mn?* para MnOj e Mn®", sendo a presenca deste tltimo, um
problema, uma vez que ele sofre desproporcionamento. Nesta reacdao, o MnQOs formado é
distribuido de forma desigual sobre a superficie do eletrodo e assim é “esfoliado” para o
eletrélito, resultando em baixa reversibilidade do processo MnQOs/ Mn?* e deterioracio da
capacidade da RFB.

3.2. (12 Pontos) Qual a diferenca de potencial padrao para a reacdo de desproporciona-
mento do Mn®*T em Mn?t e MnO,? Escreva também as semi-reacoes envolvidas, com

seus respectivos potenciais padroes e a reacao global.

3.3. (4 Pontos) Qual o efeito provocado pela diminuicdo do pH do meio eletrolitico na
referida RFB sobre a reacao de desproporcionamento citada e sobre a reversibilidade

da reacdo (MnOz/Mn?") de descarga no citodo? Assinale a opcao correta abaixo:
[ favorece e favorece, respectivamente.
O favorece e desfavorece, respectivamente.
[0 desfavorece e favorece, respectivamente.
[0 desfavorece e desfavorece, respectivamente.
3.4. (12 Pontos) Com base no diagrama de Frost para o manganés, em pH 0, mostrado
abaixo, escreva a reacio de comproporcionamento ou desproporcionamento, se for o

caso, envolvendo os fons hipomanganato, manganato e o diéxido de manganés. Calcule

a diferenca de potencial desse processo.
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Diagrama de Frost para o Manganés (pH 0):

6
5| pH=O Mn()_{
MnO *
ar '/ /MnOS
3+
o 2}
u !
0 Mn
Mn”~MnO,
T Mn?;
2F
_3 1 1 1 1 1 1 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7
Numero de Oxidagao

Em solucdes aquosas dos cations Mn®T e Mn?", a oxidacdo para MnO, pode significati-
vamente facilitada pela estrutura octaédrica inerente ao aquocomplexo [Mn-6 H20]. Ao
adaptar o ambiente de coordenagao do manganés e substituir as moléculas de agua ligadas
por outro complexante, a reacdo de desproporcionamento, inconveniente para a RFB de

Zn-Mn, pode ser efetivamente suprimida.

3.5. (6 Pontos) Considerando o exposto acima, qual deve ser valor méximo do potencial,
nas condicdes-padrao, para a semi-reacdo catédica, [Mn—L]3+/[Mn-L)**, de modo
a suprimir completamente o desproporcionamento do Mn3+(aq)? Justifique sucinta-

mente.

Observagoes: 1) implicitamente consideramos apenas aspectos termodinamicos; 2) con-
sidere que “L.” corresponde a um quelante neutro que reage com os cations numa reacao
estequiométrica de 1:1 com 100% de rendimento e que 3) a complexagao nao interfere
em nenhum dos potenciais de reducao mostrados no diagrama de Latimer, exceto na-
quele da redugao Mn®** /Mn2T.

Do ponto de vista termodindmico, no catodo da RFB aqui citada, é necessario que as
constantes de equilibrio de formacao dos complexos [Mn—L]3* e [Mn—L]**, nas condigoes-
padrao sejam diferentes entre si e tenha valores aprecidveis, para que o “acoplamento”
dos equilibrios correspondam a um processo global [Mn—L]**/[Mn—L]*" com energia livre
de Gibbs apropriada para suprimir o inconveniente desproporcionamento. Observagao: os
equilibrios citados sdo: 1) reducao do Mn3*(aq) para Mn?'(aq); 2) reacdo de formacao
do [Mn-L)*T a partir de Mn?"(aq) e L, com constante de formacao, Kgy; 3) reacio de

formacao do [Mn—L]3* a partir de Mn®*(aq) e L, com constante de formacao, Kps.

3.6. (20 Pontos) Demonstre que E°(Mn3*/Mn?") = E°([Mn—L]**/[Mn—L]?"),

se Ky1 = Kgo. Utilize equagoes quimicas apropriadamente.
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Num determinado estudo, a complexacao aqui discutida foi realizada com o EDTA, formando-
se os complexos: [MnY]?™ e [MnY]™ (o complexante é representado pelo fon Y4~ , proveni-
ente da desprotonacdo do EDTA), com constantes de formagao, K; e Ky, respectivamente.
A figura abaixo mostra o esquema da RFB, evidenciando o &nodo de zinco, cujo potencial
padrao de redugao equivale a -0,760 V. Percebe-se que as solucdes sao bombeadas para
dentro das camaras da RFB, sendo estas separadas por uma membrana. Adicionalmente,
no anodo ha uma placa de zinco, enquanto que no cdtodo hd uma placa de fibra de carbono

(CF).

—— Load/Source T

Znplate  Membrane CF
J J 9 J ) 9
Zn* Mn> O C H N

O sistema foi estudado com voltametria ciclica, sob temperatura de 25 °C, sendo o potencial
da semi-reacdo [MnY] /[MnY]?" determinado como sendo 40,600 V, enquanto o potencial
da semi-reacdo, sem o EDTA, ou seja, Mn®" (aq)/Mn?**(aq) mostrou o valor de +1,275 V,

nas mesmas condigdes (inclusive de concentragao de fons).

3.7. (20 Pontos) Se o valor da constante de formagio do complexo [MnY]?~ é K = 6,2 x

10'3, qual o valor da constante de formacdo, K2, do complexo [MnY] ™ ?

3.8. (14 Pontos) Se a RFB montada da forma como mostrada acima, apresenta uma volta-
gem maxima de +1,660 V durante uma descarga, qual é a concentracao molar de ions
zinco no anodo, neste momento? Observacao: considere que, no momento da medida
da voltagem, no cidtodo ha apenas a semi-reagio: [MnY]™/[MnY]?>~ com potencial de
+0,600 V.
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Problema 4: 120 pontos
O aliskiren € o principio ativo de um medicamento utilizado para o tratamento de hiper-
tensao. Esse farmaco anti-hipertensivo foi lancado no mercado em 2017. Compostos de
estrutura complexa, como o aliskiren, podem ser sintetizados a partir de compostos mais
simples ou intermedidrios sintéticos. Esses, por sua vez, podem ser identificados através de
uma analise retrossintética, que constitui uma das estratégias para a concepgao de rotas

sintéticas. Uma andlise retrossintética do aliskiren estd ilustrada no Esquema 1.

HzM \XWNHE

o

o
aliskiren c

o> e

MNHBoc

,Owom\l/«:o intermediario AB
. NHBoc
o]

A

Esquema 1 - Anilise retrossintética do aliskiren.

Um dos maiores desafios na sintese do aliskiren consiste na introdugao de centros de quira-

lidade na molécula, o que pode ser feito com a utilizacao de auxiliares quirais.
Com base no Esquema 1, responda as questoes a seguir:

4.1. (10 Pontos) Informe o ndmero de centros de quiralidade presentes no aliskiren e o
numero de estereoisdmeros que seriam produzidos (incluindo o préprio aliskiren) caso

todos os centros de quiralidade sofressem racemizagcao.
4.2. (5 Pontos) Assinale a alternativa a seguir que NAO apresenta um grupo funcional
presente no intermediario AB.
0 Cetona
O Carbamato
0 Lactona
O Eter

O Grupo aromético
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Cada intermedidrio gerado na andlise retrossintética do aliskiren pode, ainda, ser sintetizado
a partir de compostos mais simples e comercialmente disponiveis. O composto A, por

exemplo, pode ser sintetizado através da sequéncia de reagoes ilustrada no Esquema 2.

HO S h|O|H|H -0 “""‘-\ -
IJ o O fj" —,,." A O,
., O~ ,or“ |\;
2 4 o7

1

o LHMDS - LOKH.O.
¢ UHMDS THF 0. _~._O. \i-L In.j,. on
| E? T \-.—1.1 e j\

A g
R
N
/Lfof.
. QH Vil PPhs NBS. Br
/J CH-CI g
R /O-a,.f%x@:[["ﬁqu”ﬂl —_— - /Olv}m‘ufoj/‘jf\‘
8 "HO- - PN — -
EIO NH
/ifi. n-Buli HN\/J ~oEt X HCLCH.CY
12 + 13
T .—-"O'WAVIO —”""-1.._ "/
EtO jl ﬁ
\I/\HH g A CoH=NO:  C,H..NO,
HN._
mOEt 11
OH

yoc D, EtzN

0 0. i
- e J\\/\J/’““ X - DD *n
xi. NaBH,, EtOH ~.. MHBoc _‘D NHEBoz

intermediario A

Esquema 2 - Sintese do composto A, intermediario sintético do aliskiren.

De acordo com o Esquema 2, responda:
4.3. (5 Pontos) Assinale a alternativa que melhor descreve a fungao do reagente KoCOg3 na
etapa 1.
O Nucledfilo
L] Base
O Acido de Lewis
O Eletréfilo
O Grupo de saida
4.4. (5 Pontos) Assinale a alternativa que apresenta as condigoes reacionais que poderiam
ser utilizadas nas etapas i e i, respectivamente, para a obtencao do intermediério 4.
O 4. KMnQy, calor; . KBr, DMF
O . NaBHy; 44. KBr, DMF
O 4. NaBHy4, EtOH; 7. PBrs, CH2Cls
O . Pd/C, Hg; dii. Bra, CCly
O . NaBH3CN, THF; 4. NBS, CCly
4.5. (5 Pontos) Dé a configuragao absoluta do composto 5.
4.6. (5 Pontos) Assinale a alternativa que apresenta os reagentes que poderiam ser utiliza-
dos nas etapas vi, para a transformacao de 7 em 8; e zii, para a conversao de 14 no

composto A, respectivamente.
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vi. LAH, THF; ziz. DMSO, CICOCOCI, EtsN, CH2Cly

vi. NaBHy, EtOH; zii. PCC, CH3Cly

vi. Pd/C, EtOH; zii. HoCrOy4, H2O, acetona

O vi. NaBH3CN, THF ; zii. HoCrOy4, H2O, acetona

O vi. DIBAL-H, H30%; zii. DMSO, CICOCOCI, Et3N, CH,Cl,

o oo

4.7. (20 Pontos) Dé a estrutura dos compostos 12 e 13.

Nas etapas finais da sintese do aliskiren a partir dos compostos A, B e C, realiza-se a

sequéncia de reacoes ilustrada no Esquema 3.

D D %, Mo B.THF
NC'- MNHEoc ii. HyO"

A

i
B

iv. separagao de
diatereoisdmeros

vi. © 2-hidraxipiridina.
EtzM
vi TMSCI 0.33 M. fenol
1M, CHzClz

aliskiren

Esquema 3 — Sintese do aliskiren a partir dos compostos A, B e C.

4.8. A primeira etapa da sintese do aliskiren (Esquema 3) consiste na reacdo entre um
aldeido (Composto A) e um composto organometdlico resultante da reacao de B com
Mg.
a) (10 Pontos) Dé a estrutura do organometélico formado a partir do composto B e
Mg.
b) (10 Pontos) Dé a estrutura do produto que seria formado caso, em lugar do com-
posto A, fosse utilizado seu respectivo éster metilico.
4.9. (5 Pontos) Quais dos seguintes reagentes poderiam ser usados na etapa i para forne-
cer o composto 167
O . CF3sCOOH, HyO
Ul 4. Piperazina, DMF
O . NaOH, HoO
O . HF, HoO
O . PA(OH)q, Hy
4.10. (10 Pontos) Na etapa v, o agente oxidante TPAP ¢é utilizado na presenca de N-metil-

morfolina N-éxido, levando a obtencao do intermediario 17, um composto que, além

do anel benzénico, possui outra unidade ciclica. Dé a estrutura do composto 17.
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Uma outra andlise retrossintética para o aliskiren propoe sua sintese a partir dos compostos

A’, B’ e C, conforme ilustrado no Esquema 4.

O O [j//\[x I/T\lﬁ"‘-” ANH. :> H_r~1x><fn,r~m,

o
aliskiren c

9 + 0
o] 04
oI ,,t.} ol o ) {
rll - T \ i P av—-' .—-’x\‘-“t s
\ J‘E - MHBcc + jl J THE::
n

mo s -
B'

OO ];j

intermediaric A'B

Esquema 4 — Andlise retrossintética alternativa do aliskiren para identificacdo dos
precursores sintéticos A’, B’ e C.
Em uma tentativa de sintetizar o composto B’ através da rota sintética apresentada no
Esquema 5, obteve-se, em seu lugar, o composto 29, que também pode ser utilizado na

sintese do aliskiren.

Hoﬁ“H i.n-Buli, THF /'rk“”,ﬂ\)x\ ii. LIHMD 5, THE iii. m-CPBA, CH.Cl
i EE— e} " —_— = -
i S U S
Bn ol e e, Bn Br T
18 19 20 21

0 8]
@ R o o o-g
) v o v MNaM )
Py ﬂ“li\l:’m,]i’rf‘lu__/;, o’u‘f‘." :,,Lx < +qg v NaNs (nBul,NEr

A 23 O Bn ey A B DMF
Bn Bn 24
O
vi. PA/C, H-, o
tolusno, t. a. j (
[ )‘-\” WA —_— +18
A ‘\ - ”H- C.gHaaNOs
+ 2Ba + 26b
boc. 0, EtaN
OMAP
CozHazND,

Esquema 5 — Tentativa de sintese do composto B’ .

4.11. A sintese de 29 se inicia com a reacao do auxiliar quiral 18 e do cloreto de acila 19,
seguida de reagdo com 1,4-dibromobut-2-eno (21) para a obtencao do intermedidrio 22.
O composto 23, obtido a partir de 22, por sua vez é convertido em 24 em uma reagao
que envolve ciclizacdo com perda do auxiliar quiral 18. A substituicdo de bromo por um
grupo azida, seguida de hidrogenagao, gera uma amina que, nas condicoes reacionais,
sofre ciclizagao gerando o composto 28, que ¢é entao protegido com BoceO para gerar

o composto 29.

a) (15 Pontos) Dé a estrutura dos compostos 22, 27 e 28.
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b) (5 Pontos) Qual dos reagentes a seguir poderia ser utilizado na etapa v para a
conversao de 23 em 24.
O 4. LiBr
O 4v. Bro
O 4v. NBS
O 4v. CH3Br
0 4. HOBr

c¢) (10 Pontos) Na reacao para a obtencao de 25, sao formados dois subprodutos 26a
e 26b. Esses compostos sao isomeros, possuem férmula molecular Co4H31NO5 €
sua formacao resulta da acao da azida como base. Dé as férmulas estruturais para
26a e 26b.

Cdédigos e férmulas:

DIBAL-H — Hidreto de diisobutilaluminio
DCM - Diclorometano

DMF — N,N-dimetilformamida

DMPU - N,N’-Dimetilpropileno uréia
DMSO - Dimetilsulféxido

DMAP - 4-(N,N-dimetilamino)piridina
AcOH — Acido acético

THF — Tetraidrofurano

LAH — Tetraidreto de litio e aluminio
m-CPBA — 4cido m-cloro-perbenzoico
NBS — N-bromosuccinimida

PCC — clorocromato de piridinio

TMSCI — clglreto de trimetilsilila ou clorotrimetilsilano

LiHMDS ':!I M 5
| [
Ms E S0.CH
o
N
L
Bn A .
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Problema 5: 100 pontos
O nirmatrelvir é um dos principios ativos do medicamento Paxlovid®, desenvolvido para
o tratamento de Covid-19. Este composto tem estrutura bastante semelhante a de um
oligopeptideo e apresenta varios centros de quiralidade. Uma rota sintética para a obtengao

do nirmatrelvir é apresentada no esquema, 1.

—Q i. HATU. DIPEA H

0
pat 0 oYy N A
’ zH XOTH\}LOH L‘/ O C1oHaLINOs

30 % 4

o 0

i HCI 4M em dioxano v FSC’JJ'“O/\ H q \\‘:'WOH
B F;CTN\)-I\N '

TEA 0

C14H2sCIN,O; N

5
Q
o A1
g 59 - . NH
H,NOC \é NZNTTO N
NH = ™\
N /) y

v EDC[#F’%@HOPO . OQ?,NH vi. Reagente 0=/ H
H _ deBurgess B
0 0 H Q
FC N}N\}( }Nr\j)/\
AN, E NR T o~ A 8
6 NH, 0 ; Fe— /<~

0
nirmatrelvir (1)

Esquema 1. Sintese do nirmatrelvir a partir do éster 2.

5.1. (10 Pontos) Dé estrutura dos compostos A ¢ B.

5.2. (10 Pontos) Dé o nimero de centros de quiralidade presentes na estrutura do com-
posto 2 e o nimero de estereoisdmeros possiveis para este composto (incluindo o este-

reoisomero 2).

A formacao de ligagoes peptidicas sao etapas-chave na sintese de um peptideo. Entre as
estratégias mais utilizadas para efetuar esse tipo de reacao estd a “ativacdao” do grupo car-
boxila de um dos aminoécidos ou residuo de aminoécido, convertendo-o, com a utilizacao de
um “agente de acoplamento”, em um grupo mais reativo frente a um nucleéfilo (Esquema
2). As reagoes de formagao de ligagao peptidica podem ser desafiadoras, pois devem ocorrer
de modo que o produto seja obtido rapidamente, com o maior rendimento possivel e, so-
bretudo, sem que haja racemizacao dos centros de quiralidade presentes nos intermediarios

e no produto.
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Rz

H_N)\n,CZ-PG
PG O Agente de PG O ‘ PG O  R:

o Q0 | £ 2
HIN acoplamenta ! )
W)J\C'H - HMN v 4 HN H OPG

R R R s}

intermediario
"ativada”

Esquema 2. Formacao de ligagao peptidica pela ativagao do grupo carboxila.
Na sintese do nirmatrelvir, essas etapas sao realizadas utilizando-se como reagente de acopla-
mento HATU, na presenga de DIPEA (Esquema 3), para a conversao de 3 no intermediério
4. Outro exemplo dessa reacao ¢ ilustrado pelo uso de EDC na presenca de HOPO e DIPEA
para a conversao de 5 em 6 (esquema 4). Em ambos os casos, a utilizacdo desses reagentes
tem como fim “ativar” o grupo carboxila, convertendo-o em um grupo mais reativo frente

ao ataque de um nucleéfilo.

5.3. (10 Pontos) A reagao de acoplamento com HATU nao requer adigdo de carbodiimida.

Analise o Esquema 3 e fornega as férmulas estruturais de C e do “intermediério ativado”

D.
o =< MeNy_nte,
NH N S N o]
. + | B N - | P M - C - D ~ J’I\ -
- N +
=0 D) Al N O | |
o]
3 HATU

Esquema 3. Ativagdo de 3 para formagao de ligagao peptidica.

5.4. (20 Pontos) No caso do acoplamento que utiliza EDC e HOPO, inicialmente forma-
se, a partir de 5 e EDC, uma O-acilureia (E), que por sua vez reage com HOPO,
gerando o “intermedidrio ativado” F (Esquema 4). Dé a estrutura da O-acilureia E e
do intermediério ativado F, gerados durante a reacao que leva a obtengao do composto
7.

\lx:]/o

_ =
O %,OH JJ OH
E (HOPQ) F
&( E T ™ | CaiHagFaNsOs
/\\

lEDCl

Esquema 4. Reacao de ativagdo de 5 para posterior formagao de ligagao peptidica.

Visando sintetizar o intermediério 5, realizaram-se reagoes utilizando-se cloreto de tionila e
cloroformato de etila para ativacao do grupo carboxila do composto 9, conforme o Esquema
5. A utilizacdo de cloreto de tionila levou ao produto com baixo excesso enantiomérico,
devido a formagao de um intermediario ciclico racémico (enantiomeros H e H”) a partir do
intermediario G. A utilizagao de cloroformato de etila levou a baixos rendimento devido a

formacao do produto nao desejado J.
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N H
: ONa O8—OH
Fs 1. 30Cl; 0 H
O:(: base, solvente 10 FiC H
NH — o bl
§—'>: 10-0°C. 1h ii. base. solvente 0
) ) ° o 5
0 0°C-ta.20h
HO . H; 0"
9 H 4
) 0 .
i mais de uma etapa
/’\O/JL(] catalisadaporbase Wl\m
base. solvente H + H 10
-10-0°C. 1h CsH1oFsNO,
HAo
OM
a H § HO oA
' R FaC-_N-_X |
¥ MMM \g/ = *
0°C-ta.20h 57 T\ CyHy7NO,
60%

Esquema 5. Estratégias de sintese do intermediario 5.

5.5. (25 Pontos) Dé as estruturas dos compostos G, H, H’, T e J.
5.6. (5 Pontos) Qual das seguintes combinagoes de solvente e base NAO pode ser usada
na etapa de obtencao de G.
O i. DMF, TEA
O 4. THF, N-metilmorfolina
O 4. THF, NH;
O i. THF, DIPEA
O 4. AcOEt, N-metilmorfolina
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Uma rota sintética para a obtenc¢ao do intermedidario 6 estd ilustrada no esquema Esquema 6.
Na primeira reacao forma-se o composto desejado K e seu estereoisomero L. K é convertido

no intermedidrio M, que cicliza para formar o composto 12.

Moo ’Z‘HB"C‘;M i LIHDMS, THF K
1e 1o HHDOMS, THF L
m ji. NdCl;. BrCH,CN C14H22N;05
1
ifi. Ni de Raney, Ha
TEA
[ M intermediario
Ny : H
NH v
2 -
HoN v OMe
0 BocHN
HCl g L
12

Esquema 6. Sintese de 6, intermediario para o preparo do nirmatrelvir.

5.7. (10 Pontos) Dé as férmulas estruturais dos compostos K, L e M.
5.8. (5 Pontos) Assinale a alternativa que apresenta condigoes reacionais adequadas para
as etapas v e v.
O 4v. NHs, MeOH; v. HCI, isopropanol
O 4v. NHs, MeOH; v. LiOH, HyO
O 4v. NaCN, NaBHy; v. CF3COOH, THF
O 4v. NaNHs, H2O; v. HCI, isopropanol
O 4v. HCI, isopropanol; v. NHs, HoO
5.9. (5 Pontos) Na etapa i da rota sintética para a obtencao de 6, o NdCls é utilizado
como &acido de Lewis. Durante a otimizacao da reagado, diversos compostos foram

testados para desempenhar a funciao do NdCls. Assinale a alternativa NAO apresenta

um composto que poderia ter sido utilizado para essa finalidade.
O LaCls
[ MgBrs
O InClg
0 CHCls
O AICls
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Caddigos e féormulas:
DIBAL-H — Hidreto de diisobutilaluminio
DIPEA — N,N-diisopropiletilamina (nome ITUPAC: N-etil-N-isopropilpropan-2-amina)
AcOEt — Acetato de etila
THF — Tetraidrofurano
TEA - TrietilamiILla
LiHMDS  ~ |i,r\|1|~ -

5 Sii,x

-
N
H CCJ

{N-metilmarfolina)
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Problema 6: 100 pontos
Considere a sequéncia reacional a seguir realizada pelo grupo de Trauner para a sintese total
do Guanacastepeno (Org. Lett. 2005, 7, 3425 ¢ J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 17057).

Me Me
O:/_)_/ Me Me
| 1. n-Buli, —
Et,0, — 78 °C A (+DIPCI
—_— —_— e |
Z § 2. Periodinana (C11H13I02) g _20°C
o de Dess-Martin ]\
O
1. PA(OAC); (cat)
Et;N, Bu,NCI, 75 °C
2. TBDPSCI, DMAP
Imidazol, CH,Cl,, 0 °C
I, PPhs,
c Imidazol B 1.9-BBN, THF, A
(Co7H3510,S0) THF, 0 °C (C27H3403Si) 2. H,0, NaOH TBDPSO"
EtOH, ta
1. tBulLi, THF, -78 °C
2. (2-Tienil)Cu(CN)Li
3. BF;'OEt,, D, —40°C
_ KHMDS, 18-coroa-6, TBSOTHT, E
TBDPSO" THE -78°C (C49Hgs04Si5)
—
RVC(+) Pt(-)
2.6 F/mol; i =0.9 mA
2,6-lutidina, 0.1 M LiCIO4
CH,Cl,: MeOH, ta
Me
Me ipr
8 Etapas \

TBDPSO"
OBn

(-)-Guanacastepeno E

Me Me Me E .
Me [©) Me3S|\ ,SiMe3
M me ﬁi K N
B o
|
Cl
(+)-DIPCI 9-BBN KHMDS
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6.1. (30 Pontos) Mostre as estruturas dos compostos de A, B, C, D e E.

6.2. (5 Pontos) Assinale a alternativa correta acerca das etapas desta sequéncia reacional.
0 A periodinana de Dess-Martin age como agente redutor
[0 A regioquimica da adicao de 9-BBN a dupla é markovnikov
O (+)-DIPCI age como um agente redutor quiral
0 O composto A é obtido na forma de uma mistura racémica
[0 Na etapa catalisada por palddio, nao ha formacao de uma nova ligacao

carbono-carbono

6.3. (10 Pontos) Sabendo que 2-tienil e ciano s@o ligantes espectadores (nao participam da
formagao de produto) na etapa mediada por cobre, explique a fun¢ao da adi¢do de sais

de cobre nesta etapa da sequéncia reacional.
6.4. (6 Pontos) Mostre o produto que seria formado a partir de C na auséncia de cobre.

6.5. (10 Pontos) KHMDS é uma base mais volumosa que LDA (diisopropilamida de litio).
Explique a necessidade de utilizar uma base volumosa para a formagao de E.
6.6. (5 Pontos) Sobre as etapas desta sequéncia reacional, assinale a alternativa falsa.

[0 Na primeira etapa desta sequéncia reacional temos uma adicao 1,2 a carbonila

de um organolitio.

[0 Na etapa catalisada por palddio ocorre a formacao de um centro quaternario.

O

A etapa catalisada por paladio é enantiosseletiva.

[0 Na conversao de B em C ocorre a formagao de 6xido de trifenilfosfina como
subproduto.

O Na etapa eletroquimica, LiClO4 age como eletrdlito.

6.7. (14 Pontos) Calcule a eficiéncia faradaica para a etapa eletroquimica desta sintese.
Considere que o intermedidrio tetraciclico da etapa eletroquimica foi obtido em 81%
de rendimento, foram utilizados 0,165 g de material de partida e que o processo teve

duracao de 16,5 h. Para sua resposta, utilize as equacodes a seguir:

. ' onde x = equivalente
' Eficiéncia Faradaica= ———— | de elétrons envolvidos
\ Neletrons nas etapas elementares

X nprcd uto

‘n _ it onde i = corrente (A), t = tempo (s) e
eletons T T F = Constante de Faraday (96485 C/mol)

6.8. (20 Pontos) Mostre o mecanismo da etapa eletroquimica considerando que ocorreu

uma oxidac¢ao anddica.

Exame da Olimpiada Brasileira de Quimica 2022 — Fase VI Pagina 21 / 22



[0 ®©p ouwrexy

rduur

’

IA 950 — gg0g BOIUNY) OP RII[ISeIg epe

gc / ¢g euised

1 18
1A VIIA
1 2
H He
2
Hidrogénio 1A 13 14 15 16 17 Hélio
1,008 1A IVA VA VIA VIIA 4,003
3 4 5 6 7 9 10
Li Be B C N F Ne
Litio Berilio Boro Carbono Nitrogénio Fldor Nesdnio
6,940 9,012 10,81 12,01 14,01 19,00 20,18
11 12 13 14 15 16 17 18
Na Mg 9 - Si P Ar
sodio Magnésio 3 4 5 6 7 8 10 1 Aluminio silicio Fésforo Enxofre Cloro Argénio
22,99 24,31 s IVB VB viB VvIiB \ \ Vi 1B 1B 26,98 28,08 30,97 32,06 35,45 39,95
19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
K Ca Sc Ti \" Cr Mn Fe Co Ni Cu Zn Ga Ge As Se Br Kr
Potassio Calcio Escandio Titanio Vanadio Cromio Manganés Ferro Cobalto Niquel Cobre Zinco Galio Germanio Arsénio Selénio Bromo Criptdnio
39,10 40,08 44,96 47,87 50,94 52,00 54,94 55,85 58,93 58,69 63,55 65,38 69,72 72,63 74,92 78,96 79,90 83,80
37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54
Rb Sr Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag Cd In Sn Sb Te Xe
Rubidio Estréncio ftrio Zircdnio Niébio Molibdénio Tecnécio Ruténio Rédio Paladio Prata Cadmio indio Estanho Antiménio Telurio lodo Xendnio
85,47 87,62 88,91 91,22 92,91 95,96 (98) 101,07 102,91 106,42 107,87 112,41 114,82 118,71 121,76 127,60 126,90 131,29
55 56 57a71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86
Cs Ba La-Lu Hf Ta Re Os Ir Pt Au Hg T Pb Bi Po At Rn
Césio Bério Lantanideos Héfnio Tantalo Tungsténio Rénio Gsmio Iridio Platina Ouro Mercurio Talio Chumbo Bismuto Polénio Astato Radénio
132,91 137,33 178,49 180,95 183,84 186,21 190,23 192,22 195,08 196,97 200,59 204,38 207,2 208,98 (209) (210) (222)
87 88 892103 104 105 106 107 108 109 110 111 112
Fr Ra Ac-Lr Rf Sg Bh Hs Mt Ds Rg Cn
Fréncio Rédio Actinideos Rutherférdio Dabnio Seabodrgio Bohrio Hassio Meitnério Darmstadio Roentgénio Copernicio
(223) 226,03 (261) (262) (263) (262) (265) (266) (271) (272) (285)
. 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71
Lantanideos
La Ce Pr Nd Pm Sm Eu Gd Tb Dy Ho Er Tm Yb Lu
Lanténio Cério Praseodimio Neodimio Promécio Samario Eurépio Gadolinio Térbio Disprésio Hélmio Erbio Tdlio Itérbio Lutécio
138,91 140,12 140,91 144,24 (145) 150,36 151,96 157,25 158,93 162,50 164,93 167,26 168,93 173,05 174,97
Actinideos 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102 103
Ac Th Pa U Np Pu Am Cm Bk Cf Es Fm No Lr
Actinio Tério Protactinio Uranio Netunio Pluténio Americio Curio Berquélio Califérnio Einsténio Férmio Mendelévio Nobélio Lauréncio
(227) 232,04 231,04 238,03 237,05 (244) (243) (247) (247) (251) (252 (257) (258) (259) (262)
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