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1- REATIVIDADE
O grupo carbonila apresenta 3 sitios potencialmente reativos:

O grupo C=0 ¢ polar:
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Sitio nucleofilico
Sitio eletrofilico (Base de Lewis)

(Acido de Lewis)
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Mecanismo basico das reacoes de aldeidos e cetonas
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O nucledfilo se liga ao carbono da carbonila provocando a quebra da ligacéo n
entre oxigénio e carbono.




Reacoes de adicao nucleofilica

A reac3o mais caracteristica de Aldeidos e Cetonas é a adigao nucleofilica 4 ligagdo dupla
Carbono-oxigenio

R/, ‘(a—\
R"'Cu/ N

Aldeido ou cetona Hucleofilo pode atacar por cima ou
R ouR" pode ser H por baixo
R HI.I

~
C=0+H—Nu—R—C—0H
4 |
B’ R
aldeido ou cetona

Trés fatores dominantes controlam a reatividade do grupo
carbonila: efeito indutivo, ressonancia e efeito esterico.
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Reatividade: Aldeidos X Cetonas

T P

&+ 6+
o ®®

aldeidos cetonas
MENOS REATIVO

e Um aldeido apresenta maior carga parcial positiva em seu carbono
carbonilico do que a cetona,;

e Aldeidos sdo menos estaveis do que cetonas, 0 que 0s torna mais
reativos perante ataques nucleofilicos.

e €&

acetaldehyde

acetone 5

formaldehyde



Reatividade relativas de substancias carboniladas

OH
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Composto carbonilado |Percentual de hidrato no equilibrio,
em H,O (pH =7, 25 °C)

HCHO 100

CH5;CHO 58

CCI;CHO 100

CH3;COCH; 0

CF;COCH; 100

PhCHO _ 0

e

Fatores eletronicos interferem na reatividade da carbonila

1) Efeito indutivo:

Substituintes polares adjacentes ao carbono carbonilico
tornam a carbonila mais reativa,

D s
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2) Efeito estérico

Grupos volumosos adjacentes a carbonila causam mais tensao
esterica no produto de adicao do que na carbonila e reduz a
reatividade;

] | 1
most reactive = f’ca ;HCR . ;C_H *-:.J] least reactive
H,C CH; H;C CHCH; CH,CH CHCH;,4
i, bhy
i T
CH{C:: ch, 120 HO’XCE”’CH:; 109.5°

a . Hidrato desestabilizado
3) Ressonancia

Estabiliza a carbonila tornando-a menos reativa.






Adicdao nucleofilica a carbonila (Viséo orbitalar)
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1- Adicdo de Agua para formar Hidratos (gem-diol)

7 T
C. + H,0O —— R—C—R (H)
R~ TR (H)

OH

A agua ataca o grupo carbonila de aldeidos e cetonas. A
reacao pode ser catalisada por acidos ou bases e leva ao
equilibrio com o0s diois geminais correspondentes,

RC(OH),R’, também conhecidos como hidratos de
carbonila.
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Catalise acida

Nu:
- V- . k — = + - - 'H..‘:
HC=Q 4+ ' =| C=Q Ha=—e C—OH|== C—0OH
~— Nu
ou acido de Grupo carbonila protonado
Lewis pKa ~ -8

O carbono carbonilico do aldeido
protonado é mais susceptivel ao
ataque nucleofilico.

As condicOes acidas sao incompativeis

+0OH
[ com nucledfilos fortemente basicos,

C .
CH; TH CH; TH porque eles seriam protonados.

(o)
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Catalise basica

Aumento do poder nucleofilico (OH>H,0)

e : . HO ¢
5+ Cm=0 e — O] === ™SCc—0OH
~ p e

e —— ; ‘+l
_) Nu Nu +
Nu'- HO:

O H* vem, normalmente, de solvente protico, como agua ou alcoois.
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Extensao da hidratacao em solucao aquosa:

) H o e
_C.___ + H,0 = CH;—C—CH;, 2 x 107
CH3 CH; |
. OH
acetone o
99.8% 0.2%
i &
C + H,0 =— CH,—C—H 1.4
CH; ™H ’ P
OH
acetaldehyde 589
42% /o
i 0
C + HLO — H—C—H 23 x 10°
H.—-’" HH = |
OH
formaldehyde 99 92

0.1%
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Reac3o da Acetona com H,O em Meio Acido: Mecanismo de Formagc&o
de Diois Geminais

Step 1: Protonation of the carbonyl oxgven

Rx - (% R&
ar o fasar =+ wm
Cc—08:" + AHIO —— c—0:  + HOH
e S rd et -
R’ H R’ H
Aldehyde Hydronium Conjugate acid of Water
or ketone ion carbonyl compound

Step 2: Nucleophilic addinion to the protonated aldehyde or ketone

R R R
H—0: +  Sclfor = N\ —0
i R” “H H—&F “H
b
Water Conjugate acid of Conjugate acid of
carbonyl compound geminal diol

Step 3: Proton transter from the conjugate acid of the geminal diol to a water molecule

R R R R
L. w fast DN .t
IC. Q‘x + HO: —— IC. Q& +  H;O
H—ilj+ H H—O H
H
Conjugate acid of Water Geminal diol Hydronium

geminal diol 100N 15




Mecanismo da Formacéao de Hidratos Promovida por Catéalise Basica

Step 1: Nucleophilic addition of hydroxide 1on to the carbonyl group

R R’,E
e —— o : _
HO™ +  ScL0: ——  ¢—0
- ' v
R’ HO
Hydroxide Aldehyde
or ketone

Step 2: Proton transfer from water to the intermediate formed in the first step

R® RE
=07 + SHEOH =—  c—0-—H+  0H
HO HO
Water Geminal diol Hydroxide ion
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Diagrama de Energia
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2- Adicao de alcoois: Formag¢ao de hemiacetal e acetal

A reacado de aldeidos e cetonas com alcoois produz um hemiacetal (do
prefixo Grego hemi, que significa "metade"”). Em um hemiacetal um
carbono encontra-se ligado simultaneamente a uma funcéo hidroxila e a
um grupo alcoxi.

i [

| — R—C— |
C. +  R'OH — OR
R H H
I [
F&’“E“ﬂ . R'OH — R_C_DR'
R

Acidos e bases catalisam o processo. Além disso, os &cidos catalisam a
reacao posterior para dar acetais pela substituicdo do grupo hidroxi por

alcoxi.
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n:|:- OH OCH;

HCl | CH30H, HCl |
_C.___ + CHOH = CH;—C—H CH,—C—H + H,0
CH;3 H | |
OCH; OCHj;
hemiacetal acetal
OH OCHj
| Hcl, | CH30H, HCl |
CH_a;”C“““CH; + CH;0H — l::H_q,—n:|j—~:jHrq CH_;—{|Z—CH3 + H,0

OCH; OCH,
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Mecanismo de formacao de Hemiacetais em Meio Neutro.

5 ataque prototropismo
0 nucleofilico (.. '."@ o
)L .- ,H AOXNPON HO, ,OR
R1 -t R2 + D’ e———. R —— X
§ s Tg— 1 2 —r—
R R rR' R?
intermediario |
tetraédrico hemiacetal
0 -
HO, ,OR
Rf])"\RQ + R-QH — R'1><R2

Normalmente um hemiacetal € muito instavel
para ser isolado.
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Mecanismo de formac&o de Hemiacetais em Meio Acido

e

0 :0OH :0OH :OH
” H™ ” R'OH | -H™ |
RECH —— RCH —/—/— RE|!H — RIC|!H
7N or

H ™ R

Aldehyde Hemacetal
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Mecanismo de formacé&o de Acetais em Meio Acido

H\+,/H
:?H H™.f {ID R\\+/f”H
Clast alow v
RC|'H —— RCH —— (|f + H,0:
:QR’ :QR’ :(I:I)R’
Hemiacetal Carbocation  Water
H‘\ﬂ,er
R/ R\ H (o OR
R Y fast | “H”, fast |
0+ _ C —— RCH RCH
7 Gl | |
QR’ QR’ OR’
Alcohol Acetal
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Exemplos:

NO,

2 CH,0H
HCI cat.

temperatura
ambiente

2 CH,OH
TsOH cat.

i
tolueno, refluxo

(Dean-Stark)

SO,H
TSOH :/©/

acido p-toluenossulfonico

OCH,

OCH

NO,
(76-85%)

HaC

Oa  »OCH3

¢
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Deslocamento do equilibrio

»Reacoes intermoleculares

OH O

e ~—  rod + N

R™ OR

»Reacoes intramoleculares

(_>:O H* ou OH " . &
OH O




A formacdo intramolecular de hemiacetais € comum na
guimica de acucares

|
CHO
H——0H representacdo de Fischer; presenga de centros estereogénicos
nos carbonos 2, 3,4e5
HO——H
H OH grupo carbonila com faces diastereot6picas
H=T—OH - ;
o equilibrio é deslocado no sentido das formas

6
CH,OH ciclicas e estabelece-se mesmo na auséncia de catdlise

D-glicose
OH HOH HOH
L0 i OH o
‘ —— HO H —=—= HO 0 =
"o H - s R WP
H ~ OH Sl H™ R
a-D-glicose conférmeros da D-glicose B-D-glicose
[al, = +112 [a], = +18,7
36% 64%
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2.1- Hidrolise do acetal

DR.I'.I' ':ﬁ.

| H™
RCR' + H,O0 == RCR’ + 2R"OH

DR—.”
Acetal Aldehwde Alcohol
or ketone
OCH,CH; 0
| H,0" |
CH;CHE_C_CHq T HED — ;”C"* + ECH’;CHEDH

| excess CH;CH; ~CH;

OCH,CH;

2.2- Acetais como grupos protetores em sintese:

Os acetais sao estaveis em meio neutro e basico e sao freqientemente
usados para mascarar o grupo carbonila (grupos de protecao) em
trabalhos de Sintese Organica. A transformacao em acetal é reversivel.
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Formacao de acetais ciclicos

Cetais ciclicos a partir de etileno glicol sdo os mais usados.

O +

H
I, * o™ Non  ——= Ho_ 0 OH

’
R R ~ X
R RZ
n=0 1,2-etanodiol ou
etilenoglicol

n=1 1,3-propanodiol ou
propilenoglicol H*
H->0

etapa favorecida (Hﬁ]

entropicamente O o
P s >< =2

acetal
ciclico
, ™\ TsOH cat. o O . HO
HO OH 2
benzeno
refluxo
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Reacao quimiosseletiva

OEt OEt
HC(OCH 3)4
TsOH cat.
® — 0
CH40H anidro
H "0 refluxo H3CO™  OCH;

Quimiosseletividade refere-se a diferenciacao
entre grupos funcionais semelhantes presentes
na mesma molécula

) O

HO OH - TsOH cat.
(2 1 - 0
o) tolueno,refluxo <.'D

(Dean-Stark)
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HO  OH . TsOH cat.

MeO tolueno,refluxo
f (Dean-Stark)
cetona metil —\
benzilica cetona Q 0
MeO

) e -
‘0 0

A . \
oo o
Met;i}l Meg

estruturas de ressonancia envolvendo grupo metoxi,
anel aromatico e carbonila
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A reacao é reversivel

H,CO.__OCH,

HCI
+ HO

O
HCI
(O)O/\DH + H-50 NS .

+ 2 CH30H

O
e

+ o N\
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2.3- Deslocando o equilibrio na pratica

TWOH et 10, OCH,

b 2CHOH ey + HO
toluen, refluxo

(DeanStork)

10AY/A

reogentes + tolueno + HX
(sob oguecimanto)

4 Representocdo esquemdtico do
sisterma Deon-Stark.




3- Adicao de tiois (adicao de enxofre)

O mecanismo para a adicdo de um tiol € o mesmo usado para a adicao
de alcoois.

- Formacao de tioacetais

0 SCHyCH
A H R“c’ -
+ 2CHCHSH ——

T HSCHyCH;

HS—CH>CHy—SH . W

- S S

0 InChEbO. 250 .

5%

Também pode ser utilizado o BF; como acido de Lewis, para ativar a

eletrodeficiéncia da carbonila. .



acidos préticos

S ’>
O TsOH

+HSCH,CH,SH —— 5 + H,0
(2 mol%)

99%

o)
HCl (g) (j
H + H,O
©)L + HSCHCHSH, — &

95%
dcidos de Lewis
TiCl,
/\/\/\[r +EtSH » %’"SET + H,0O
@] CHCl, ar  SEL
30 il ta. 85%

0O :
TiCl
4 EiS . . SEt
(10 mol%)
+ EtSH — + H,0
CHCL,
6 h, t.a. 95%
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Hidrolise do tioacetal ciclico e dessulforacao (H,/Ni):

CaC0s CHCN 0
S
L Ni de Raney, b m

H H (Método de conversdo de um grupo garbonila

de uma cetona em um grupo metileno).
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clivagem da

1 - . -
bepll e o R A D T ol |/\/SHg@CI
1 2 2 —— + ~—~—————
R'7 R R O<g2 ks A
ataque ®
/\/SHgC| = @ H. SHaCl
®Sl % BB nucleofilico HO. S/\/SHQCI EPONUSIG s ~\N9
R' R? ’ R' ARQ - R' R?
C|@ CIO C|@
@ ~ @ H
H. SHgCl formagdo cl -
HO, g™ 2 de oxénio_ (?{ + HS
R' R* h R' R? SHgCl
CIO oxdnio
©
Cl ®0’H dissociagdo (3)1
i e
R'/kkz Ri-og |+ HO
oxonio
=3 0O
J
SugS * HO + Holl, =—=p - p *+ Hs/j + HCl
R R HgCl
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