Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Resolugao da lista de exercicios 11 - Reagdes em Compostos
Carbonilados Classe I
1. Coloque os compostos abaixo em ordem de reatividade para o ataque

de nucleodfilos, justifique.

Ordem de reatividade:d<b<a<c

O composto d € o menos reativo, pois tem um grupo fortemente doador
de elétrons ligado a carbonila. Isso diminui a eletrofilicidade.

Em seguida, vem o composto b. Ele tem dois grupos alquila que doam
elétrons para a carbonila e diminuem a reatividade quando comparado
as estruturas a e c.

Depois, vem o composto a, que tem somente um grupo alquila doando
elétrons.

E o mais reativo € o composto e, que tem um H e um CFz como
substituintes. O CFs retira elétrons e deixa a carbonila mais eletrofilica.
OBS: em alguns casos o efeito estéreo também pode fazer a diferenca.

. Indicar o produto principal da seguinte reacao:

@E@ 1o > o
3
D

Acetal, grupo protetor de carbonila. Formado por reac¢ido com alcoois ou

dibis. Agora desenhe o mecanismo!
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3. Qual os produtos das reac¢odes abaixo?

O HO_ OH

L Hs0* XX Hidratacdo do formaldeido
H "H

H>0
Q HO_ Ph OH
0
N 1. PhMgBr -~y u //\\/i\ph
2. H;O+  Adicao de carbono nucleofilico (organo metalico ou reagente de
0 Grignard) a aldeido, levando a alcool secundario.

H
[f:T/\m/OMe 1. LIAIH, Et,0 OH
> H
O 2. H30* H Reducao de cetona e éster

OH

Agora desenhe 0 mecanismo!
4. O que acontece se tratarmos o composto abaixo com excesso de
CHz0H em HCI?

MeO_. OMe
X

=

Formacéao de acetal

Desenhe o0 mecanismo!
8. Como o produto abaixo poderia ser obtido a partir do material de
partida indicado?
O

(0] ? 0
- OH
OEt >
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@) o O/\|
:/[{ H+ O o
R
OEt OH
Ho\) OEt

Reacéao com diol em meio acido: faz a protecao da cetona

O o LiAIH, 0
—_——m
[ i < THF ;—\
OEt OH
Reducao do éster utilizando agente redutor forte.

@)

O/\lo
_— >
OH

Desprotecéo da cetona em meio &cido
Desenhe o mecanismo!
6. Que alcoois (estrutura e nome) sdo obtidos pela redugédo dos
seguintes compostos carbonilicos com NaBH4?
a) {-metilpropanal
b) ciclo-hexanona
¢) benzadeido

d) fenil metil cetona
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OH
\T/j: NaBH, \W/AF
H ——————= H
H
(a)
Aldeido Alcool primario
0 OH
% NaBH,
_— >
(b)
Cetona Alcool Secundario
0] OH
NaBH,
\ _—
| H H
= (c)
Aldeido Alcool primario

OH

0
NaBH,
- > CHg
(d)

Cetona Alcool secundario

Tente desenhar o mecanismo pelo menos para um dos exemplos.
7. Indicar os reagentes necessarios para obtencao dos compostos baixo

via reagente de Grignard. Desenhe o mecanismo como justificativa.
OH
\/\)O\H O)\/

- Primeiro composto: n-ButMgBr e MeC(0)H. Eter dietilico anidro é

Reagentes:

um bom solvente (reflita sobre a razéo!!!ll).

)—MgBr
- Segundo composto: , EtC(O)H, Et=0.

Agora pense no mecanismo!
OBS: Podemos utilizar também MeMgBr e butanal, vale o que

tivermos mais facil em um laboratério ou o que for mais facil e barato

de obter. A mesma, coisa vale para a sintese do segundo composto.
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8. Como obter os compostos abaixo a partir de compostos carbonilicos:

OMe
OO O~ O :
Todos podem ser obtidos a partir da utilizagdo de Metodologia de

Wittig.

-Primeiro composto:

(0 *P(Ph),
Sty — G —O0 - om

O~-P(Ph)s

Para os demais siga 0 mesmo raciocinio.

OBS: para o ultimo composto a parte que deve derivar da ilida deve
ser a do sistema aromatico sem o OMe. Ilidas tem uma carga
negativa no carbono e grupos doadores desestabilizariam.

9. Desenhar o mecanismo para a hidrélise acida dos seguintes acetais

ou cetais.

<_03< /Qo/

o 5 ®
£ < +/ HyO Q(K == > O™ %h
O _— 2

H,0 OH

u Prototropismo

. H\Oﬂ -~
)J\ + ! p <i © oH
HO  OH
OH

Agora tente fazer com o outro!
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10. Indicar os produtos das sequéncias reacionais indicadas. Justificar

desenhando o mecanismo.

a)

0}
/ 1. HSCH,CH SH, H* CH3(CH2)6CHQC| Hzo, ng+
_7 2v1T2 A B —= = > C
2.Buli

* Tiois sao referidos muitas vezes como mercaptanas por possuirem uma forte interagédo com o
mercdario.

O
-

ENSINES
GOTMO

X, 2 O

>@Me [ XTEes E: BuLi
S S Me H3C(H2C)eH2C F: Cioro/bromo ciclopentano
A B C G: H,0, Hg2*

Tente fazer o mecanismo e confira suas respostas.
11. Indicar o produto da reagdo da R&-butilamina com o0s seguintes
compostos carbonilicos. Desenhe 0 mecanismo.
+OH

5o QO

/(;
/
P /k/ S ©/§N
N /K/
138. A ciclopropanona existe como o hidrato em agua, mas o 2-

hidroxietanal ndo existe como o0 hemiacetal. Explique.

Q HO_ OH
A - X
—_—
Ciclopropanona Hidrato

O H_ OH

HO\AH %’ O>§
As reacoes de hidratacdo de compostos carbonilicos sdo equilibrios
tendo, portanto, controle termodindmico importante. Temos que pensar

na estabilidade das espécies e isso é mais importante que o mecanismo,
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nesse caso. Sabemos que os ciclos de 3 membros S0 pouco estaveis
devido a alta tensdo angular®, com angulos sendo forgcados a serem de
60° no lugar do angulo natural para Csp? (120°). No primeiro caso, 0
ciclo ja esta formado e além disto o hidrato & mais estavel que a cetona
(o carbono sp? é transformado em Csp® diminuindo a tensédo angular, ou
seja, a diferencga para com a idealidade). No segundo caso, o ciclo de 3
membros deve ser formado na reagao. A reacdo parte de um composto
de cadeia aberta e teria que levar a um composto com alta tensdo e
pouco estavel.* * Portanto, no segundo caso o equilibrio nado favorece o

produto mostrado.

* HEstabilidade de ciclos foi visto em Q. Org. I, caso esteja com duvidas
revise!

**Geralmente hidratos e hemi(a)cetais sdo menos estaveis que os
correspondentes compostos carbonilicos. Boa hora para revisar a
razao!

13. Existem 3 possiveis produtos para a reduc¢ido com borohidreto de
sbédio do composto desenhado abaixo. Qual a estrutura desses produtos?
Como distinguir entre eles espectroscopicamente, assumindo que vocé

consiga isolar eles puros?

@)

OH (0] OH
N H
0] OH OH

O diol (produto da redugdo total), ndo possuird sinal para C=0 no
infravermelho, por exemplo. Além disso, tera 2 unidades de massa
maior que os outros produtos se for realizado analise de mmassas.
Distinguir os outros dois produtos entre si € um pouco mais dificil. A
hidroxi-cetona tem um grupo carbonila conjugado (aproximadamente

1680 cm! no IV) e o hidréxi-aldeido ndo possui carbonila conjugada
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(aproximadamentel 730 cm?! no IV). O deslocamento quimico de RMN
13C do carbono C-OH também seré diferente (100-150 ppm). As préoprias
carbonilas seriam diferenciadas no RMN 13C (cetona conjugada 80 ppm
e 60 ppm para aldeido nao conjugado, aproximadamente). O espectro de
massas também seria diferente, pois a clivagem [ levaria a fragmentos

de massas diferentes.

** Caso vocé ainda nao tenha visto em analise organica as técnicas
citadas nao se preocupe. Apdés o estudo destas técnicas vocé podera
voltar a este exercicio e o entendera ele completamente.

14. A tricetona mostrada aqui € chamada ninidrina e é utilizada para a
deteccao de aminoacidos e algumas aminas através de cromatografia de
camada delgada (usada como revelador, vocé vera isto em Orgénica
Experimentall!). Esse composto existe em solugdo aquosa como um
monohidrato. Qual das 3 carbonilas é hidratada®? Por qué?

0

0]
O monohidrato tem a seguinte estrutura,

O
OH

OH
O

As duas cetonas mais proximas ao anel benzénico sao conjugadas sendo,
com isto, mais estaveis. Elas sdo desestabilizadas pela presenca da
carbonila no meio, pois tem-se 3 grupos retiradores na sequéncia (um
desestabilizando o outro). A carbonila central ndo tem estabilizagéo
adicional e s6 tem a dupla desestabiliza¢gdo causada por dois grupos
retiradores ao seu lado (isto a torna mais eletrofilica). Por estas razoes,

a carbonila central sofrera hidratagdo quando em soluc¢ao aquosa.
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15. Cada um dos compostos abaixo é um hemiacetal formado a partir

de um alcool e um composto carbonilico. Em cada caso dé a estrutura

dos materiais de partida originais.
O_ _OH Qe HO
(T Ve
Me
OH

OH OH

USSR G

@)

O._OH OH_o
——

Q/ U U oy
HO

o o HO
0= T -0
HO o
|\/|e0)(>ﬁMe < MeOH + QMG

OH™. OH

EN p , L. - .
Isso & um alcool terciario e nao um hemiacetal!!!
OH OH (@)

0
)\o/\/\o)\ : )kH * HOT"TOoH ! )kH

OH OH 0 ﬁ
/ko/\/o\)\\ (—— )J\H * HO/\/O
Y

Isso € um alcool secundario e ndo um hemiacetal!!

16. O tricloroetanol pode ser preparado por direta redug¢do do hidrato
abaixo em agua usando borohidreto de sbédio. Sugira um mecanismo.

Cuidado! O borohidreto de s6dio nao retira hidrdxidos de atomos de

carbono.
HO OH NaBH
X 4 ~
Cl,C” H H,0 Cl,C”~ “OH
(o o
HO_ OH H H H,0
ClsCXH ClaC” W H H’g‘H ClsC/tH ~  Cl,C” OH

https://patygme.paginas.ufsc.br/




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

1%7. Complete as reac¢des abaixo com os produtos € 0s mecanismos.

NaCN
)\/\CHO —= 2 O

H,0, HCI
NaCN 2
0 0 '
)]\/ EtMgBr
A 7 o)
Et,O

HO
OH CN
)‘\/ CN W
@)
07
O

Tente desenhar os mecanismos!

18. Desenhe o0 mecanismo para as reag¢oes abaixo.

cl
\)kH MeOH \)\OMe

J
F CHO  \MeNH, F n-Me
— >
H,0

® ®
\)J\H \)J\H HOMe <~ \)éOMe == \)< )

N 0 e

©
Cl \, H Cl
\/éOMe \)\OMe
®

F X N,(g/le -H+ F \N,Me
H

Imina
19. Cada uma das moléculas abaixo é um acetal, sendo sintetizadas a
partir de um aldeido ou de uma cetona e um diol ou dois equivalentes de

alcool. Que compostos foram usados para sintetizar esses acetais?
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0. Cada uma das reagdes abaixo leva a um acetal ou a um composto
similar e, mesmo assim, nenhum &alcool é utilizado nas primeiras duas
reacoes e nenhum composto carbonilico € usado na terceira reacao.
Como esses acetais sdo formados?

OMe

_—

H+

+

[\ O O

R_OH CH(OMe), j\
HO/\)Q/OH > R7-0

H+ (e}

Primeira reac¢do: o acetal reage com o catalisador acido levando a um
ox0Onio em equilibrio e um alcool. Este alcool reage com a cetona no meio
e forma um hemiacetal. Este é desidratado em meio acido levando a
outro ion oxo6nio (OH torna-se um bom GA e agua é eliminada)). Assim, o
metanol no meio pode atacar este novo oxdénio e levar ao acetal. A agua
pode atacar o primeiro oxénio formado levando ao composto carbonilico
e mais metanol. A acetona é volatil (mais volatil que o metanol) e pode

ser destilada deslocando o equilibrio.
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O ®
MeO. OMe H* MeO ) OHMe OMe

/><\ -— /><\ -— /)L\ + MeOH

OMe OE;-\)A OH
e
OMe M
m — MeOH + m _— OMe
H+
-H,0

H+

®0Me
)J\ + H0 =—= MeO)<)H - )]\ + MeOH
Segunda reacdo: Nao ha remocado de produto volatil neste caso. A

posicao do equilibrio & causada pela diferenca de estabilidade entre os

dois acetais (controle termodinamico).

OH
of I >
[\ + o) - H+ _ H+
o_ 0O H ‘) — A -
><_CHO CTDO)Q/C /)lk/\ \OH
H,0 o
@m _ H* O B +2 - H’r
w — )J\)\ OH + )J\) OH - )J\/L/>
1 OH
o &"

Terceira reacao: O mecanismo é similar ao primeiro exemplo. Neste caso
0 composto mais volatil € o metanol (eliminado como GA em algumas
etapas) que pode ser destilado para deslocar o equilibrio. A cetona
formada é mais estavel que o aldeido inicial. Tente desenhar!
21. Desenhe 0 mecanismo e explique a estereoquimica da reacéo.

NHMe H,C=0

N
NHMe

MeN/\NMe
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TN ©
H,C=0 o) HO
NHMe A N
- MeHN  NHMe .4+ MeN  NHMe MeN  NHMe
NHMe
Giro
®
H,O
7N
H"  MeN: NHMe MeN  NHMe MeN—\

2. 0 que iria verdadeiramente acontecer se vocé tentasse fazer um
reagente de Grignard com uma carbonila desprotegida, conforme

exemplo abaixo?

Mo~ — X~

0 Mg e

Estrutura instavel:
impossivel de ser feita!

Resposta: o reagente de Grignard presente na molécula iria atacar a
carbonila da cetona desprotegida, de maneira intra ou intermolecular.
Para, que se possa gerar um reagente de Grignard (ou outro
organometalico) deve-se proteger a carbonila, por exemplo na forma de
acetal.

3. Sugira um mecanismo para a reac¢ao abaixo:

CHO N % =
©/ + NHy === H,0 + ©/\NH o ©/\N N/\@
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o
Q\%((\ ®
o’\o‘0 OH OH,
@ ©)\NH3 - (j)\NHg - @Nm
= >
X

Atencao!!! O mecanismo foi simplificado em diversos pontos. Para
estudar, fagca todas as etapas e setas, incluindo prototropismos.

24. O Limoneno é um terpeno encontrado em frutas citricas como liméao
e laranja. Pode ser preparado facilmente através da reacado de Wittig

utilizando 1-(4-metilciclohex-3-enil)etanona e ilida de trifenilfosfina:

(CeHs)sP=CH,

(o)
Desenhe o mecanismo.
Ph
r‘%Ph N
<o /—\ s o/) { H
H @ H H
/(j)\ Ph— P@ — — —
ph Ph

+ Ph,4P(O)

8. Mostre duas maneiras de sintetizar o alqueno abaixo usando a

reacdo de Wittig. Qual é a melhor maneira?

/Y
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Opcéo 1:
O

©
< PPh, " A

llida mais facil de preparar através de SN2, pois o haleto correspondente é mais reativo para esta
reacao.

Opcéo 2:
pcéao o

e + J

PPhs
** A resposta completa deve conter a razdo de ser mais facil de formar

a primeira ilida a partir de SNz usando o haleto correspondente. Use
seus conhecimentos de Q. Organica I para responder completamente.

6. Desenhe o mecanismo e os produtos das reagoes abaixo. Explique
ainda a estereoquimica das reagdes com base nos modelos

estereoquimicos para adicédo & carbonila.

O
a) /\)K/\ PhMgBr - n
e Ph ’

o .
"G N . LiAH, 2

OSiPh,terc-But
a) Deve-se notar que o metal utilizado tem eficiéncia de quelag¢do e o

material de partida carbonilado tem um grupo quelante vizinho a

carbonila. Portanto, o melhor modelo a ser utilizado é o Modelo Quelado

de Cram.
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Ph—MgBr
,' \ O+
o) MeO O
/\)]\/\ ou
f P Ph
OM
© PhMgBr H prop
OH OH
PhH,C H
2 ‘U MeO Ph
Ph prop Ph prop
OMe H

OH e OMe em lados opostos, assim fica facil de montar a estrutura

Ph, OH
th
OMe
b) O oxigénio estd comprometido com a forte ligagdo O-Si, isto
dificultaria muito a quelac¢édo. Somado a isto, o metal no meio nao quela
com eficiéncia. Pode-se usar o modelo Felkin-Ahn ou Conforth (ambos
levam a mesmo produto). O grupo maior € o grupo contendo silicio.
Tente agora desenhar (OH e grupo de silicio ficam pra tras do plano).
7. Dé os produtos de Reacdo de Baeyer-Villiger utilizando como

material de partida as cetonas abaixo.

O primeiro composto tem dois grupos carbonila, mas ésteres nao sofrem
reacdo de Baeyer-Villiger, somente cetonas. O carbono mais substituido
migra com retencgéo de configuracio (juncgao dos ciclos x CHz).

No segundo composto, o aldeido rearranja com a migrag¢ao do benzeno
(preferido ao hidrogénio).

O ultimo composto é simétrico e ndo importa que grupo migra, porém a

migracdo ocorre com retengdo de configuracdo (tome cuidado ao
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desenhar novamente o0 grupo migrante, confira a configuragao

absoluta).
H 0
L0 O vy
o” O F—I
Cl
8. Nitrilas sofrem hidrolise em refluxo, em meio acido ou na presenga
de hidréxido de sbédio. Escreva 0 mecanismo para a hidrélise da
etanonitrila na presenga de HCIl e também na presenca de NaOH(aq).
Para a metodologia em meio basico: como obter o acido carboxilico
neutro?
As equacoOes das reagOes podem ser observadas abaixo. Tente desenhar
0 mecanismo sozinho.
CHzCN + 2H30 +HClI - CHzCOOH + NH4Cl
CHsCN + 2H2:0 +NaOH —-> CHzCOO *Na + NHs
Em meio basico obtém-se a base conjugada do referido acido, para que
ele fique na forma neutra (contendo o préton) deve-se alterar o pH da
solucao (para que este fique substancialmente abaixo de seu pKa: caso
nao lembre verificar os assuntos que abordam mudancas de pH e Eq. De
Henderson-Hasselbalch). Neste caso, pode-se adicionar solugao diluida
de um acido forte como HCI ou HzSO4.

9. Desenhe o mecanismo e a estrutura do produto para reacao entre a

nitrila e o reagente de Grignard abaixo indicados.

1. CHzMgBr
2. H30+ (work-up acido)
~C=N >
©®
N MgBr
C:ﬂl\} CH3zMgBr
P r\—/ > CHj
H;O+
O

A N
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O mecanismo completo deve conter também a parte final de

transformacio em meio acido. Neste momento vocé ja deve ser capaz de

desenhar sozinho, certo? Boa sorte!
30. Como seria possivel preparar 1-feniletanol a partir
bromobenzeno wusando reagbes envolvendo algum reagente

Grignard? Proponha os reagentes e desenhe o mecanismo.

1. CH;,CHO
N Br Mg N MgBr 2 H30+
| —
= Et,O =

Agora desenhe o mecanismo!
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