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Os compostos carbonilados, ou seja, compostos que contém o grupamento
carbonila, podem ser divididos grosseiramente em duas principais classes quanto
a reatividade. Isto ocorre, porque a natureza dos grupos ligados ao grupo acila

influencia fortemente sua reatividade.
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Classe I: Geralmente, ndo contém grupo que pode ser substituido, ou seja, nao
contém um grupo abandonador tipico.

Exemplos: Cetonas e Aldeidos (e seus derivados)

Egssa classe reage preferencialmente através do mecanismo de adigao
nucleofilica (mas outros mecanismos podem ocorrer!).
Classe II: Contém um grupo que pode ser substituido por um nucleéfilo, ou seja,
contém um grupo abandonador tipico.

Exemplos: Ac. Carboxilicos e derivados

Egssa classe reage preferencialmente através do mecanismo de substituicao

nucleofilica.
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Nesta primeira parte do conteido sobre substancias carboniladas dar-se-a

destaque a Classe I, ou seja, Aldeidos e cetonas.

1. Estrutura do grupo carbonila em aldeidos, cetonas e derivados
O grupo funcional carbonila em aldeidos e cetonas é trigonal planar, ou seja,
0s atomos de carbono, seu substituinte direto e o oxigénio sdo coplanares (ficam

no mesmo plano) e, os angulos R-C-0 e H-C-0 sdo aproximadamente 120 ©.
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A ligacdo dupla C-O em aldeidos e cetonas é significantemente menor do
que uma, simples ligacdo C-O de alcoois e ésteres. O grupo carbonila faz com que
cetonas e aldeidos sejam wum pouco polares, com momento de dipolo

substancialmente maior do que os correspondentes alquenos, por exemplo.

Pares de elétrons
nao compartilhados
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Para melhor se entender a estrutura do grupo carbonila, deve-se olhar
para os orbitais moleculares formados para que esse grupo exista. A ligacédo c é
consequéncia da sobreposic¢do frontal dos OAs (orbitais atdémicos) sp? de carbono
e oxigBenio. Os dois elétrons da ligacao ficamn no OMo ligante e o antiligante fica

vazio. O oxigénio mais eletronegativo contribui mais com OMo. Na verdade, o
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OMo é maior proximo ao oxigénio (desenho no diagrama abaixo). O carbono

contribui mais para o OMc * e, esse orbital é maior préximo ao carbono.
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A ligacdo n forma-se através de sobreposicdo lateral dos OAs p puros de
carbono e oxigénio. Novamente, os elétrons da ligagao ficam no orbital molecular
ligante e o antiligante fica vazio. Devido a maior contribui¢cido do oxigénio ao OMrm,
esse é maior no oxigénio. O OMn* é maior no carbono que contribui mais com esse

orbital.

nergia, ‘C—

R o, J_\I’ ‘\‘
R \‘
Orbital Atdmico e
p do Carbono ' ‘{J_ _.** Orbital Atomico
- OMnr pdo Oxigénio

R.,.
R'g_g

*ATENCAO! Se houver duvidas sobre como sdo formados os orbitais moleculares, o material

sobre orbitais moleculares deve ser revisado.
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Abaixo pode ser observado um esquema, com 0s orbitais da carbonila, em
ordem de energia, incluindo os orbitais contendo pares de elétrons néao

compartilhados do oxigénio:
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O LUMO da carbonila é o OMn+*.Esse orbital possui maior contribuicdo do
carbono que é, portanto, o atomo eletrofilico. O ataque de um nucleéfilo &
carbonila ocorre na parte maior do OMn* (no carbono) e rompe a ligagédo n C-O.

A protonagdo da carbonila aumenta sua eletrofilicidade, pois baixa a
energia do LUMO e aumenta a contribuicdo do carbono nesse orbital. A
protonagdo ocorre no oxigénio através de seus pares de elétrons nao

compartilhados, que s&o 0o HOMO da carbonila.
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Ainda mais eletrofilico

Como visto, reagdes de ataque de um nucleoéfilo (Nu) & carbonila ocorrem
no carbono, que é centro eletrofilico da carbonila (maior participa¢do no LUMO).
O Ataque de um Nu & carbonila ocorre em um angulo de 107° em relacgao a ligacao

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




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

dupla C=0. Essa rota é chamada de trajetoria de Burgi-Dunitz e homenagem
aos autores do método cristalografico que permitiu essa observacéo. Esse angulo
é o resultado do comprometimento entre a maxima sobreposicdo entre o HOMO
do nucledfilo e o LUMO da C=0 e a minima repulsdao do HOMO do nucleéfilo com a

densidade eletrdénica da ligacéao C=0.
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HOMO do Nu interagindo
com o LUMO da carbonila.

Compostos nitrogenados, derivados de cetonas e aldeidos, possuem
também um carbono eletrofilico e um padrao similar para os orbitais moleculares
da ligacdo C=N. Alguns derivados nitrogenados podem ser observados na figura
abaixo.

R3.

Iminas: Quando R® for um grupo alquila podem ser chamadas

R1U\R2 bases de Schiff;

h ) h
|
R1J\R2 R1J\R2 R1J\R2
Oximas Hidrazonas Semicarbazonas
R /\/ R Enaminas
N(R),

De acordo com a relag¢do dos grupos podem ser E ou Z.

Outra classe nitrogenada, que possui carbono eletrofilico sdo as nitrilas, que

possuem uma ligacéo tripla entre carbono e nitrogénio.
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Os orbitais do grupo funcional CN de nitrilas podem ser observados abaixo.
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2. Visao geral da reatividade de cetonas, aldeidos e derivados
Cetonas e aldeidos sao mais eletrofilicos do que seus derivados

nitrogenados, pois o oxigénio, por ser mais eletronegativo, deixa o LUMO com

menor energia.

Reatividade frente a Nucleofilos

(o) NR

L > > R-C:=N
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Quando se compara aldeidos e cetonas, os primeiros sdo, de maneira
geral, mais eletrofilicos devidos a razoes eletronicas e estéreas. Aldeidos

possuem somente um ou nenhum (caso do formaldeido - HC(O)H) grupos alquila
https://patygme.paginas.ufsc.br/
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doadores de elétrons ligados a carbonila, enquanto cetonas possuem dois grupos
doadores o que diminui a eletroficilicidade associada. Os grupos alquilas doam
elétrons mais fortemente do que o hidrogénio. Portanto, quanto mais substituida
a carbonila, menor a deficiéncia eletrbnica do atomo de carbono. Em termos de
estado de transicdo, tal efeito desfavorece a reacao entalpicamente, pois carbonos

menos eletrofilicos estabelecem ligacdes mais fracas com o nucleédfilo.

Ordem de eletrofilicidade
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Além disso, por possuir mais grupos alquila, o efeito estéreo também afeta

o ataque de um nuclebfilo & carbonila.

H H
H
Nu:/\h>I=0 Nu:/-\E o NU:/_\ o
H H H
HH HH
Aldeidos Cetonas

Tanto a velocidade quanto a posi¢cdo do equilibrio, em reacdes de adig¢ao
nucleofilica, a aldeidos e cetonas, sdo fortemente afetadas pelos substituintes
ligados ao carbono da carbonila. Por exemplo, em condi¢des de controle cinético,
a adicao de nuclebdfilos ao formaldeido é mais rapida do que ao acetaldeido e, esta
€ mais rapida do que a adigcdo em acetona. Em condi¢bes termodinamicas, a
constante de equilibrio da adi¢cao nucleofilica é mais favoravel para o formaldeido,

diminuindo quando se caminha na direcdo do acetaldeido e da acetona. Assim, a
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substituicdo dos atomos de hidrogénio do formaldeido por grupos metila
desfavorece a adicdo nucleofilica tanto sob controle cinético quanto
termodinamico.

Além disto, no produto formado o carbono é tetraédrico (como sera visto
na sequéncia) e, quanto maior o volume dos substituintes, maior o
congestionamento ao redor do carbono e mais fraca a ligagdo C-Nu. Esse fato
afeta o deslocamento do equilibrio.

Efeitos eletrdonicos oriundos da presencga de grupos insaturados, como
grupos arila (exemplo: fenila), ligados diretamente ao grupo carbonila também
sdo importantes. A natureza deste efeito estd ligada principalmente &
participacado de estruturas candnicas nas quais o anel aromatico doa elétrons
para o grupo carbonila e, como resultado, atenua a deficiéncia eletrbnica do
carbono da carbonila. Adicionalmente, 0 maior volume do grupo fenila em relacao
a metila também desfavorece a adi¢cao nucleofilica.

Outra faceta importante da reatividade de grupos carbonilados ou grupos

derivados é a basicidade do heteroatomo que faz a dupla ligagdo com o carbono.

Como ja citado, a protonacido do oxigénio da carbonila deixa a carbonila mais
eletrofilica. A protonog¢do ocorre utilizando os elétrons ndo compartilhados do
oxigénio, que sdo o HOMO da carbonila. Para iminas e nitrilas, o nitrogénio é o
atomo a ser protonado. Como o atomo de nitrogénio € menos eletronegativo do
que o oxigénio, seu par de elétrons ndo compartilnado estd mais disponivel para
protonacgdo. Sendo assim, iminas e nitrilas sdo mais basicas do que aldeidos e
cetonas. Em uma comparacao entre iminas e nitrilas, irninas sao mais basicas por
possuirem um nitrogénio hibridizado sp?, que &€ menos eletronegativo do que o

nitrogénio sp de nitrilas.

Basicidade (facilidade de protonacao usando os pares de
elétrons ndo compartilhados)

NR (o)
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A acidez do hidrogénio a & carbonila também é importante em alguns
casos. O hidrogénio ligado ao carbono vizinho (Ca) de uma carbonila (ou grupo
derivado) €& acido, pois sua abstracido leva a uma base conjugada com
possibilidade de deslocalizagdo da carga negativa. Para aldeidos e cetona, a
espécie formada chama-se enolato, para iminas aza-enolato.

Claro que a espécie utilizada para abstracao do proton deve ser mais basica

N

do que nucleofilica, caso contrario um ataque nucleofilico & carbonila pode

ocorrer.
0 . 0 $
H ase
Hﬁ)l\n @)LR e )\R
H Enolato
R =H, Alquila

Espécie mais basica que nucleofilica

Os enolatos ou aza-enolatos sdo nucledfilos em potencial. Sao nucleofilicos

no carbono o. Reacgdes que utilizam essas espécies como nucledfilos serdo vistas

mais adiante, em outro material.

Enolato: age como Nucledfilo:

(o)

Os valores de pKs médios para aldeidos, cetonas e seus derivados podem

ser observados abaixo.

Acidez do Ha
(0] R NR
Ha * Ha

PK, aprox. 20 PK, aprox. 25 PK, aprox. 27
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Como a carbonila retira mais elétrons do que a C=N e, a base conjugada
formada é mais estabilizada, devido a maior eletronegatividade do oxigénio,
cetonas e aldeidos sédo mais acidos do que os derivados nitrogenados. A diferenca
entre nitrilas e iminas é a hibridizacéo e o efeito indutivo retirador causada por
ela. A ligacdo C=N, contendo atomos sp, tem maior efeito indutivo retirador do
que a ligacdo C=N. Deve-se lembrar, no entanto, que possuir efeito indutivo nao
cancela, o efeito retirador mesomérico desses grupos! Aqui, estdo sendo

pontuadas apenas as diferencas que justifiquem as diferencgas de valores de pKa.

*Em caso de duvidas sobre os efeitos quimicos e acidez e basicidade revise os materiais

anteriores. Uma correta compreensio dos conceitos depende dos conceitos prévios.

3. Mecanismo de adic¢ao nucleofilica a carbonila

Os mecanismos das reacdoes de adicdo nucleofilica & carbonila podem
ocorrer em meio neutro, entretanto, tanto o meio basico quanto o meio acido
aceleram gignificativamente a velocidade de etapa de adicdo nucleofilica.
Portanto, o mais comum é essa reac¢ao ocorrer em meio basico ou acido.

Em meio basico, as espécies nucleofilicas empregadas sdo relativamente
fortes, geralmente ocorre desprotonacédo e o ataque de um nucledfilo negativo.
Quando o nuclebéfilo estad carregado negativamente, o seu HOMO tem aior
energia do que um nucledéfilo similar neutro. Como a energia do LUMO do
eletréofilo permanece a mesma, a diferenca de energia entre os orbitais de

fronteira envolvidos diminui e, a reag¢do é mais rapida.

s
0 5-®
o 5 o® ®
) + NuM Nu\)zo M Nu><o M H Nu_ OH
R )R - NuM R R R R R R
Nl-le Estado de Transi¢ao/ Intermediario Produto de
Complexo ativado Tetraédrico Adicéo

A adicao de nucledfilos negativos & carbonila de aldeidos e cetonas ocorre
com quebra da ligagdo n devido ao ataque ao OMn*. O par de elétrons da antiga
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ligacao fica com o oxigénio, o atomo mais eletronegativo. O complexo ativado do
estado de transi¢cdo tem uma ligacao C=0 parcialmente rompida e, a ligagao Nu-C
parcialmente formada. O nucledfilo e o oxigénio da carbonila encontram-se com
carga parcial negativa no ET. Apds, ocorre a formacao do intermediario alcéxido,
contendo Csp3. Quando o nucledfilo € também um bom grupo abandonador, pode
ocorrer a retroadi¢do nucleofilica e, o intermediario alcéxido esta em equilibrio
com os materiais de partida. Entretanto, se o nucleéfilo ndo for um bom grupo
abandonador a formacao dos produtos pode ser controlada cinéticamente. Na
presenca de um solvente aproético, como os éteres, por exemplo, o intermediario
alcoxido somente € protonado no processo de isolamento através da adigcado de
acido. A protonacdo € rapida e leva ao produto da adi¢do. Se um solvente proético,
como alcoois, for utilizado o alcéxido é protonado pelo solvente.

Para, comparacdo dos mecanismos gerais em meio basico, abaixo

encontrame-se 0s mecanismos para iminas e nitrilas.

Mecanismo com Iminas

R. 5- ¥ C)
N 5- H;0* H
)'\) Nu._}ZxN—R - Nu><N—R _3°> Nu><N—R
E ES
R)R R” "R R” R R” "R
Nu@

Mecanismo com Nitrila

~ R ¥ R O H,0* R
R-CEN —— )'='N6_ ~— [ >=N ] —_— >=NH
) ! Nu Nu

Nu §—
S,

Nu H3o+l
R
=0
Nu

Em meio acido, as espécies sdo menos nucleofilicas (nucledfilos neutros).

Esse fato € compensado pelo aumento da eletrofilicidade do eletréfilo na forma

https://patygme.paginas.ufsc.br/
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protonada, que € a espécie reativa em meio acido. A protonacado dos derivados
carbonilados aumenta a eletrofilicidade do carbono. A protonacdo diminui a
energia do LUMO do eletréfilo (e também do HOMO da C=0), com o aumento do
coeficiente desse orbital sobre o atomo de carbono. Se o HOMO do nucledfilo néo é
afetado (se ele nédo for protonado), a diferenca de energia entre HOMO do Nu e
LUMO do eletréfilo diminui, facilitando a adi¢gdo nucleofilica. Varias reacdes de

adig¢do nucleofilica sdo catalisadas por acido.

i =S
(gH o+ 8+ ® ®
( HNu, _OH HNUQ OH | - HT Nug OH
—~ B —
R )R R R R R R R
NuH Estado de Transicéo/ Intermediario Produto de
Complexo ativado Tetraédrico Adigéao

Em contraste com o0 que ocorre em meio basico, a espécie nucleofilica e o
atomo de oxigénio da carbonila assumem no complexo ativado uma carga parcial
positiva. Esse processo leva a formacédo de um intermediario protonado que, em
geral, estd em equilibrio com os reagentes. Isto ocorre por que a retroadicédo é
favorecida, pois envolve uma molécula neutra como grupo abandonador. Dessa
forma, tais adigdes sdo controladas termodinamicamente. Durante o processo de
isolamento do produto de adicdo nucleofilica, ocorre a neutralizagdo do meio
reacional conduzindo ao produto na forma neutra.

Para comparacao, abaixo estado os mecanismos gerais de adi¢cao nucleofilica

em meio acido para iminas e nitrilas.
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Mecanismo com Iminas

1
i3> R g D ta | :
| uH._ --“N- NuH_ __N-R —_— Nu_ __N-R
n)jn R7<R R<R <R
NuH
Mecanismo com Nitrila
~ R S t R H,O R
R-CEN-H —= R - ¥=NH — =0
® g
NuH Nu
NuH g+ @

NuH

Outro parametro interessante sobre a eletrofilicidade da carbonila, no
mecanismo de adi¢gdo de nuclebdfilo, diz respeito aos efeitos quimicos dos grupos
substituintes. A presenca de grupos retiradores de elétrons (GRES), por exemplo
em um anel aromatico substituinte da carbonila, pode aumentar a eletroficilidade
da carbonila. Isso pode ser observado pelos parametros quantitativos de Hammet,
pois p tem um valor de 2,329 para a adi¢gdo de ion cianeto em derivados do
benzaldeido. Ou seja, a constante de equilibrio é favorecida por grupos
retiradores presentes no aromatico (p > zero) e desfavorecida pelos doadores.
Pode-se ainda perceber que o equilibrio em questao é consideravelmente afetado
pela troca de substituintes no sistema aromatico, visto que p tem valor maior que
1.

0 HO_ CN
1 1
Z Z

Hammett: p = 2,329

*Em caso de duvidas sobre o que sdo e como se aplicam os parametros quantitativos de Hammet,
o material sobre Acidos e Bases deve ser consultado.
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4. Exemplos de reagodes de adigao nucleofilica a carbonila

4.1. Formacao de cianohidrinas a partir do ataque do ion cianeto & carbonila

A reacdo de um aldeido ou de uma cetona com cianeto de sbédio leva a
formagéao de cianohidrinas.
O ion cianeto contém C e N hibridizados sp e, o HOMO é um orbital sp do

atomo de carbono.

©

Orbitais do ion cianeto: N—C

Ligagédo o C-N

Par n&o compartilhado em orbital K . .
sp do Nitrogénio » carga negativa em orbital

v sp do carbono (HOMO)

.
.

Doi pares de orbitais o ortogonais:
formagao de duas ligagbes

O atomo de carbono age como nucledfilo atacando a carbonila, levando ao
rompimento da ligacdo C=0 e a formacdo de um intermediario tetraédrico. A
reacao é, geralmente, feita em meio acido, o que causa a protonacao do aldeido.
Apobs o ataque do cianeto ocorre a formagao do produto de adigcdo, chamado de

cianohidrina.

Aldeido: protonado
em meio acido

(o
NC_ OH
NaCN X
R H —_— R H
H,0, HCI
Cianohidrina,

Sen

A reacéo é reversivel e, somente dissolvendo a cianohidrina em agua pode-
se levar ao composto carbonilico correspondente. Se meio basico for utilizado,

toda a cianohidrina pode ser convertida novamente no composto de partida. A

https://patygme.paginas.ufsc.br/
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reacdo € um equilibrio! O equilibrio é mais favoravel para formacdo de
cianohidrinas a partir de aldeidos do que de cetonas, € a partir de reagentes
menos impedidos estéreamente.

Vale ainda ressaltar que a cianohidrina formada é versatil e, pode originar

outros compostos por reducéo ou hidrolise.

0 HCN HO_ CN
H — X
R R R R
Hidrély \:edugio
HOXCOOH H0>(\ NH,
R R R R
3- Hidroxiacidos 3- Hidroxiaminas ou (3-aminoalcoois

Exercicios propostos:
@9 Com base no mecanismo geral de adi¢gdo nucleofilica em nitrilas em meio basico, tente
desenhar a hidrolise da nitrila de volta ao composto carbonilico original (‘(OH atacando
a CN, retornando & C=0).
)] Tente desenhar a adigdo do ion cianeto a iminas, similar ao que foi explicado para

aldeidos e cetonas.

4.2. Adicdo de reagentes organometalicos a carbonila

Como litio e magnésio sdo metais bastante eletropositivos, as ligacdes C-Li e
C-Mg sao polarizadas na diregado do carbono. Compostos contendo estas ligagoes
s&0 nuclebdfilos potentes e podem atacar a C=0 levando a um &alcool e a formagao
de uma nova ligacdo C-C. B o carbono do organometalico o 4tomo nucleofilico,

devido a polarizacao da ligagao citada anteriormente.

HOMO da Ligacado C-Li
(polarizada no sentido do carbono)
Li
%
H~&C’

HH Q » LUMO (OMx*)
c=0
@ 0
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O curso da reacado segue o mecanismo normal de adi¢do a carbonila, o
organo litio adiciona-se levando primeiro ao alcéxido. Apds todo o MeLi ser
consumido, a4gua pode ser adicionada na reac¢ido para o tratamento, levando ao

alcool.

)
(o 1. MeLi, THF o@ H-OH OH
2.H,0
RCH —_— > Me/R}\H —_— > Me/R}\H

Li—Me

Agua ou umidade nio devem estar presentes no meio reacional, pois
destroem o organometalico. A destruicdo do reagente ocorre por protonacao e
leva ao correspondente alcano. Quando excesso do organometalico é utilizado, a
agua é somente adicionada apbés consumo do composto carbonilico e, entdo, o
excedente de organometalico é transformado em alcano que muitas vezes é

volatil e/ou facilmente separavel da mistura reacional.
LiCHz + H:0 - CH,; + LiOH

Por serem muito reativos, esses reagentes sao utilizados e adicionados a
baixas temperaturas. Os organolitios, mais reativos do que os organomagnésio,
sd0 usualmente utilizados a -78 °C. As reacdes sdo realizadas em solventes
aproéticos, como THF e EtgO anidros, para evitar a protonacido dos reagentes
organometalicos (que sdo bases fortes). Além disso, organolitios reagem com o
oxigénio e devem ser manipulados em atmosfera anidra e inerte (argbnio ou
nitrogénio). Reagentes organolitios comuns e comercialmente disponiveis sdo
metil litio, butil litio ou fenil litio.

A reacdo dos organo litio com aldeidos leva a alcoois secundarios enquanto,

a reacao com cetonas leva a alcoois terciarios.
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0 1. PhLi, THF OH
L Ph T H
R R
o) 1. n-BuLi, THF OH
L 2.H,0 .
—_—
R” R J

Reagentes organicos de magnésio sdo conhecidos como reagentes de
Grignard (RMgX) e reagemn de maneira similar. Reagentes simples como o cloreto
de metil magnésio (MeMgCl) e o brometo de fenil magnésio (PhMgBr) podem ser

encontrados comercialmente.

ﬂ
& 1. PhMgBr, Et,0 O H-OH OH
JI 2.H0 P P
R(_ H Ph™H — ™  Pnh dH

BrMg—Ph 3 .
Sempre solvente aprotico e previamente

tratado para ser anidro!!!
Ex: THF, Et;,0

Caso o0s reagentes de desejo nado sejam comerciais, existem wvarias
metodologias para prepara-los como: transmetalacdo a partir de outro
organometalico com metal menos eletropositivo, troca metal-halogénio,
abstracao de proton acido por base metalica, orto-metalacao,...

Reacdes de organometalicos com compostos carbonilicos estdo entre as
principais metodologias de construgao de ligac¢oes C-C.

Preparacgao de reagentes organometalicos:

As reagOes de preparo de organometalicos sdo, geralmente, realizadas in situ e utilizadas
sem isolamento! Alguns reagentes podem até ser estocados em solugdo (sob condig¢des anidras e
aproticas, claro!).

*No site patyqme (Links Uteis): A preparacido de reagentes de Grignard em um laboratério pode
ser observada. No mesmo link é explicado como se faz para trabalhar sem umidade em atmosfera

inerte, quando necessario.
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(1) Troca halogénio-metal: Sintese a partir de haletos organicos.
O equilibrio se desloca no sentido do composto organometalico (de Li ou Mg) em que o

metal esta ligado ao carbono mais eletronegativo.

RBr + RILi RLi + R'Br

Exemplo:

©\ + CH3(CHy)sLi = ©\ + CHj3(CH,)3Br
Br Li

Csp? mais eletronegativo que Csp®

(2) A partir do metal (somente com Mg metalico & usual): Classicamente utiliza-se Iz como
catalisador.
Et,O

I, cat.
RX + Mg —2>—"» RMgX

A ordem de reatividade dos haletos de alquila para formagido de organometalicos € RI >

RBr > RC1 >> RF.
(3) Troca metal-metal (transmetalacdo): O equilibrio estd deslocado no sentido do metal
menos eletropositivo ligado ao carbono. Ou seja, organolitio pode ser convertido em organo

cadmio, por exemplo, mas nao o contrario.

CdCl, + 2RLi —™ 2LiCl + R,Cd

(4) Metalacdo de hidrocarbonetos: Organometalicos sdo bases poderosas e podem ser utilizadas

como tal (em reagao acido-base).

R—=—H + C,HsMgBr >~ R—=—MgBr + C,Hg

Acido fraco Base forte
pKa aprox. 25
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4.3. Ataque nucleofifico de hidreto & carbonila: Reducao da carbonila

Antes de mais nada é preciso chamar a atencido para o termo reducgio.
Redugado em quimica organica corresponde, normalmente, & diminuigao do grau
de ligagdo do carbono a um atomo eletronegativo. [H] é utilizado para indicar

uma reacao de reducao, sem especificar os reagentes.

[H]

propanal 1-propanol

A reducédo, nesse caso, ocorre por adi¢cao de um de um hidreto & carbonila.
No entanto, o ataque nucleofilico do ion H-! ndo é conhecido. Esta espécie que esta
presente no hidreto de s6dio (NaH), é muito pequena e tem uma carga tao
concentrada que s6 age como base. O orbital 1s preenchido tem o tamanho ideal
para interagir com a contribui¢cdo do hidrogénio para o orbital c* de H-X, mas é
muito pequeno para interagir com o orbital 2p mais difuso da contribui¢cido do
carbono ao LUMO da C=0.

A reducao de compostos carbonilicos aos correspondentes alcoois ocorre,
portanto, de outra maneira, através de compostos contendo hidrogénio
nucleofilico. O composto mais importante é o borohidreto de s6dio (NaBHa). Este
composto é um sal, soluvel em agua, contendo o anion tetraédrico BHs. A carga
negativa nao significa que exista um par nao compartilhado no atomo de boro. Os
elétrons estdo nos orbitais o das ligacbes B-H e, o0 nucleodfilo neste caso é a
ligacao B-H (uma delas). Transferindo os elétrons desta liga¢do, o boro fica
neutro novamente, com seis elétrons em um composto trivalente com um orbital

p vazio (BHs).
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Nao existem um par nao
copartilhado no boro!

H H H H

s

e

% E
Estrutura impossivel!!!

8 elétrons em 10 elétrons em
ligagdes B-H ligagdes B-H.

Quando o eletroéfilo é o carbono da C

Patricia Bulegon Brondani (@patyqgmc)

Elétrons sdo transferidos de
uma das ligag¢oes B-H

H H
B £ H_H
H '6 H —_— ? + H-E
8 elétrons em H
ligagbes B-H 6 elétrons em

ligagbes B-H.
Um orbital p vazio.

=0, o hidrogénio é transferido com o par

de elétrons da ligac¢ao, formando um alcéxido.

(0]
HH
,‘BZ /\J\)
H o HH R >

Hs /H HXO@
B *  H TR

H

N&o hé, portanto, nenhum ion hidreto isolado (H’) e, 0 que ocorre & uma

transferéncia de hidreto.

O alcbxido formado na primeira etapa acaba por estabilizar o orbital vazio

do boro em BHsz, formando uma espécie

de boro tetravalente novamente. Esta

espécie transfere outro hidreto para outro equivalente de composto carbonilico. O

processo continua até os quatro hidrog

énios serem transferidos. O solvente

(4gua ou alcool) doa o proton para ocorrer a formacido do alcool a partir do

alcoxido no final.

H\B,H o
H H D)
@J " ,‘Bl/-:JJ\R
H O HXOQH
HXR H™ 'R
Exemplo:

(o)

1
B-~
LN SV
H R + H><R
HO_ H

NaBH,
—>
MeOH
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O borohidreto de s6dio € um dos mais fracos doadores de hidretos e, por
isso, pode ser utilizado até mesmo em &agua. Reagentes mais fortes, como o
hidreto de aluminio e litio (LiAlH4), reagem violentamente com agua. O NaBH4
reage com aldeidos e cetonas, embora reaja mais lentamente com cetonas, mas
nao reage com grupos menos reativos, como ésteres e amidas. Portanto, em uma
molécula contendo um éster e um aldeido, em reac¢ido com NaBH4, somente o
aldeido sera reduzido, sendo uma reduc¢do quimiosseletiva. Para ocorrer reducgao

em carbonilas menos reativas deve-se utilizar LiAlH4.

o HO, H
NaBH,

EtOH
Et’o\[ Et’0
(0] (o)

4 .4. Reducdo de Clemmensen

A reducdo de Clemensen transforma o grupo C=0 em um CHz,
transformando um composto carbonilico em um alcano.
A metodologia original utilizava, amalgama de zinco, acido prético e

aquecimento.

Meétodo original de Clemmensen

Zn(Hg), solvente organico hidrofébico
(como Tolueno).

ﬁ\ 40% HCI (AqQ) ou HBr ou HCI secos

Aquecimento (refluxo muitas vezes ~
R1 R2 q ( ) > R1 R2
Composto Carbonilico Alcano

Ao longo do tempo essa metodologia foi melhorada e, para alguns
compostos, condi¢des mais brandas funcionam. Por exemplo, em reacdes a O °C
usando HBr ou HCI secos e solventes como THF, Et:0, Ac20 e benzeno. Para
compostos com baixa solubilidade um cossolvente pode ser utilizado: acido

acético, etanol e dioxano, por exemplo. E importante salientar que para dicetonas
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ou compostos o, insaturados, essa metodologia pode levar a uma complexa
mistura de produtos.
O mecanismo dessa reacao nao é totalmente compreendido, pois dependo

das condigoes reacionais produtos distintos podem ser obtidos.

4.5. Reacdo de Baeyer Villiger: Oxidacao

A oxidagado em quimica organica corresponde, normalmente, ao aumento
do grau de ligagdo do carbono a um atomo eletronegativo. [O] é utilizado para

indicar uma reac¢ao de oxidacao, sem especificar os reagentes.

[o]
CHzCH,CH,OH —> CHZ;CH,CHO
1-propanol propanal

Quando compostos carbonilicos sdo tratados com peracidos, levam a
formacéo dos ésteres correspondentes, se tratando, portanto, de uma oxidacgao.
Essa reagéo é conhecida como reac¢do de Baeyer-Villiger (BV).

O par de elétrons do oxigénio do peracido realiza 0 ataque na carbonila,
formando o intermediario tetraédrico, conforme ja discutido no mecanismo geral
de adicado & C=0. Na sequéncia, uma espécie de rearranjo ocorre, com 0 Erupo
organico atacando a fraca ligacao 0-O, que possui um LUMO de baixa energia.. Isso
causa a expulsdo do carboxilato como grupo abandonador e, a insercao do

oxigénio entre a carbonila e o grupo organico.
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sor
O .
g, 36 . .
Q R b'l/.[eaej@-ép : ji Carboxilato sai
o : :
HO-0 oS o R como GA
S o @
+
é T H ij ~~~~~ ~ Grupg alquila, >
> migra.
o}
B 1%
o=

@
. OH o
Hq o (o) —H(-D fo)
<t —> >

Complexo ativado (ET)

Quando dois grupos organicos diferentes circundam a carbonila, migrara

aquele que melhor estabiliza a carga positiva formada no ET.

Exemplo: Me x i-Pr

o] 0 *
O)LR O’y—\R
| O+ ' o K
HO O ) — H°~>(Q —> M J\
Me Me 63:']/ Me” 07

Grupo alquila secundario

Estado de transicao migra (metila nio)

Um exemplo que ilustra a capacidade migratéoria dos grupos em uma BV é
mostrado abaixo.
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Migracao da Fenila Migracgao de R
(o] OH OH

OCOCF (
R CF3CO3H o<~ 8 o~<9COCFs
— R R

' '

(0]
(o}
R Migracao Ph (%) Migracao R (%)
Me 90 0
Et 87 6
i-Pr 33 863
t-Bu P 7Y

A ordem de preferéncia de migracdo pode ser grosseiramente atribuida
como: Grupos alquila terciarios > grupos secundarios > Ph > Etila > Metila.

Quando o benzeno ou outro aromatico é o grupo migrante, um mecanismo
um pouco diferente opera. Efeitos de grupos adicionais substituintes do

aromatico podem influenciar a velocidade de migracao.

Quando o grupo migrante é a fenila:

R
R ©)

& 0’&0 ,SSTTTTTEEEEmmEmEmmmmmEEEEEEEEE ‘I
(? o Lo 1
HO o HO) R 5 HO o :
o ! o+ '
R R ® o : R '
- - s E
E 0+ '
: Carga deslocalizada
Intermediario + L nointermediario _|

4.6. Adicao de agua.: formacao de hidratos

Nucledfilos neutros também reagem com a carbonila. A 4gua, por exemplo,

pode atacar a carbonila levando a compostos chamados de hidratos ou 1,1-diois.
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Prototropismo*
)
*D) HY & ___ HO_ OH
Ly = Wl = ¥y

"
H,0
*No lugar do prototropismo pode ser representado com um equivalente de

agua retirando um préton, formando HzO*. O grupo negativo, pode
entao abstrair um préton do meio.

Esta reacdo € um equilibrio e, fatores como os comentados para reacoes
com o ion cianeto também controlam o deslocamento. Geralmente, aldeidos sao
hidratados em alguma extensao, enquanto cetonas simples ndo. O formaldeido é
um reagente muito reativo e, geralmente a solugdo deste reagente contém
somente o hidrato.

Fatores eletrdnicos podem também afetar a reacdo. Quando grupos
eletronegativos, como halogénios, estao ligados & carbonila, aumenta a proporg¢ao
de hidratacdo. Esses grupos aumentam a eletrofilicidade do carbono deixando-o
mais reativo. Se mais grupos retiradores estdo presentes, mais reativa € a

carbonila.

Constante de equilibrio

Y
JOL K H0><0H
+ —
H” "H H,0 —~ H” "H
(o)
)l\ K = 0,001 0
Acetona,
0 Cloral
)LH K =1,06 0
Acetaldeido Jj\
K =1.200.000
Fs;C CF;
j\ Hexafluoracetona,
H H K =2280
Formaldeido
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4.7. Reacao com alcoois: formacao de hemiacetais

O produto de adicdo de alcoois a compostos carbonilicos € um hemiacetal,
pois é a metade do caminho para a formacgao de acetais. Hemiacetais formados a
partir de aldeidos sdo um pouco diferentes daqueles formados a partir de cetonas,

estes ultimos podem também ser chamados hemiCetais.

R20_ OH R20_ OR?
R'" "H R'" "H
Hemiacetal Acetal

(formado a partir de Aldeido) (formado a partir de Aldeido)

R20_ OH R20_ OR?
R1 R4 R1 R4
Hemicetal Acetal

(formado a partir de Cetona)  (formado a partir de Cetona))

O OH
%
Hemiacetal Ciclico (Lactol)
Reagao intramolecular

O mecanismo é similar a formacao de hidratos, mas desta vez o nucledfilo é

um alcool.
HOEt "
16 EtO Eio® &2 Et0, O EtO OH
R“XH R H R” ~H R” H

A formacao de hemiacetais também é reversivel, sendo afetada pelos
mesmos efeitos citados para hidratos. No entanto, hemiacetais podem ser mais

estaveis sendo ciclicos e, isto acontece quando o grupo OH e o grupo carbonila

fazem parte da mesma estrutura. A reacéo é, entao, uma adicdo intramolecular.

Mesmo que o lactol (hemiacetal ciclico) seja mais estavel, ele ainda estarad em
equilibrio com a forma hidroxi-carbonilica aberta. A estabilidade e a facilidade
com que é formado o lactol depende do tamanho do anel formado. Anéis de 5 ou 6
membros, que tem baixa tensao, sdo facilmente formados.
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Prototropismo

PN

H\

4 0%&)@ O OH

5 ) [—— . EE— .
HOMH - 3E)1<H - D<H
2

Esses tipos de reacdes podem também acontecer sob catalise acida ou
basica. Bases e acidos fortes (HCl, NaOH, por exemplo) aumentam a formagéo de
hemiacetais e também de hidratos, pois a transferéncia de préton ocorre antes da
adicdo a carbonila. Em meio acido, a primeira etapa é a protonacdo do grupo
carbonila, o que aumenta a eletrofilicidade e a velocidade da reacdo. O préton
adicionado na primeira etapa €& perdido ou devolvido ao final, sendo um
catalisador. Em meio acido é possivel que o0 hemiacetal reaja com outro
equivalente de alcool, levando ao acetal.

Para catalise basica, a primeira etapa € a desprotonac¢ao do alcool, o que faz
a adicdo ser mais rapida pelo aumento da nucleofilicidade do alcool. A base é
regenerada no final e a reag¢do sempre para no hemiacetal em meio basico. O

alcoxido desprotonado também é uma base. Por isto, muitas vezes a espécie

basica é representada por B- e ndo importa que base esta agindo.

4.8. Formacao de Acetais

Como ja comentado, em meio acido pode ocorrer a formacgao de acetais,

conforme esquema abaixo.

MeOH MeOH
MeO_ OH M M
H* (Cat) X H* (Cat) e0><0 ¢
R H —_— R H _— R H
Hemiacetal Acetal

Isso ocorre somente em meio acido, pois apés o primeiro ataque de ROH ao
composto carbonilico, gera-se um hemiacetal. Esse tem um OH que precisa sair

para formar o acetal. O OH deve ser protonado para se tornar um bom grupo
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abandonador (GA), e isso s6 acontece em meio acido (conforme mecanismo

abaixo).
Formacao de acetal com catalise acida:
Excesso de alcool e/ou remogio de agua
_____________________________________________________________________________________________ .>
f; H®
©) H
o) ( OH HO ®bR3 H20®( OR?  -H,0
lL L. ‘_— —— X ——
R' "R? R\ R? R “R2 < R CR2 T~
R3OH
® H
(_OR® R0 @oR: @ R%0_ OR®
—— X ——
N -~ R"” “R2 _— R “R2
Acetal
R30OH

Nesse caso, o mecanismo total, do composto carbonilico até o acetal, € uma
Adicdo-Eliminacgdo. A eliminacéo € do oxigénio da carbonila na forma de agua.

A remocao da agua eliminada desloca o equilibrio para a formacao do acetal.
Isso por ser realizado através de destilagdo (quando a agua é mais volatil do que o
alcool utilizado), utilizacido de secantes ou peneira molecular

Como a reacdo de formacdo do acetal é reversivel, a carbonila pode ser
obtida a partir do acetal se for usado excesso de agua em meio 4cido (hidrolise em
meio acido), por exemplo. O acetal é formado em meio acido e pode ser revertido
a0 composto carbonilico em meio acido também, mas é estavel em meio neutro ou
basico.

Sendo assim, acetais sdo utilizados como GRUPOS PROTETORES de
carbonilas. Grupos protetores mascaram a reatividade de determinados grupos
funcionais quando nédo se deseja que esse reaja. Depois pode-se realizar a

desprotec¢do (nesse caso, hidroélise e meio 4¢ido).
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A utilizagdo de grupos protetores (GP) adiciona duas etapas a sintese
(protecdo e desprotegdo), mas as vezes € a Unica alternativa. Principalmente
didis sdo utilizados para esse proposito, levando a acetais ciclicos (lactois).

No exemplo abaixo, na mesma molécula observa-se uma cetona e um éster.
Seria possivel realizar a reducdo da cetona ao alcool deixando o éster intacto,
aplicando borohidreto de s6dio (agente redutor brando, NaBH4). No entanto, ndo
€ possivel realizar a reducédo do éster na presenca da cetona. Ao usar um agente
redutor mais forte, como hidreto de litio e aluminio (LiAlH4), as duas carbonilas

sdo reduzidas.

Reducao de Ester na presencga de Cetona ou Aldeido

OH

NaBH, H3co\n/\/k\
- H

(0]

H,CO

\

\

LiAIH H
H,CO L . HM
H

OH

\n/\)?\
(o)

(o] OH
(o)

No entanto, aplicando LiAlH4, apbs a protecdo da cetona na forma de

acetal, a reducao somente do éster é possivel. A protec¢do também poderia ocorrer
no éster, mas se quantidade controlada de diol for utilizada, somente a carbonila

mais reativa (nesse caso cetona) é protegida.

OH
o) N [\

HO o__0 LiAIH,
H;,COM > HSCO\IM >
TsOH cat.

° Remocao de agua 0

Meio acido 0

5 H

OH OH
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Adicdo de tidis ou ditianas também podem ser utilizadas, e 0 mesmo
raciocinio deve ser aplicado. Essa transformacao é muito utilizada quando deseja-
se realizar uma inversao de polaridade do carbono da carbonila de um aldeido
(inversao de polaridade s6 ocorre em aldeido!), ou seja, transformar um
carbono eletrofilico em um nucledfilo. Isso é possivel, pois apds na reacédo de um
aldeido com uma ditiana, o proéton ligado diretamente ao antigo carbono da
carbonila fica acido e, pode ser removido por bases fortes, gerando um nucledfilo.
Sendo assim, reagoes diversificadas podem ser realizadas utilizando esse carbono
como um nucledfilo. Apds, a carbonila, pode ser regenerada similarmente ao

mostrado para acetais.

o (\ m n-BulLi m

THF, -40 °C

SH SH S__S ’ S__S

AL LN —_—

A H CHCl, <u >@/
HCI 0

Br
Abertura de epoxido o SN, em haletos
(meio basico - SN,) Adigaoa é de alquila

carbonila

s._S (Y q
sS__S
éj\OH HO

Redugdo por Ni Raney (H,)

hidrogenacao catalitica
H)i@

A razao para a utilizag¢do de ditianas para realizar a inversao de polaridade

(2]

pode ser explicada lembrando que tidis sdo mais 4cidos (pka em torno de 11) do

que alcoois (pKa, em torno de 16), devido & maior polarizabilidade do orbital que
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contém os elétrons ndo compartilhados. Os orbitais do enxofre, sdo 1nais
polarizaveis. Essa polarizabilidade parece afetar também a estabilizacdo do

anion.

4.9. ReacOes com aminas primarias: formacao de iminas

A primeira etapa do mecanismo com aminas primarias (RNHz) € a adig¢do
da amina formando uma espécie tetraédrica, a carbinolamina. A carbinolamina é

desidratada levando a uma imina.

Etapa determinante da velocidade
quando o pH € menor do que 4

N
4 o N
o] @
()L = S = 5 e 2t
Ph"} “H Ph” N Ph” °N
H H H
HoN—-Ph Hemiaminal
®
H2°®H =0 ®pp S .. Ph
R VL PRSNT T PhTON’
U H H ) Imina

Etapa determinante da velocidade
quando o pH é maior do que 6

A reagado pode ser acelerada por catalise acida. O pH deve ser controlado
para que ocorra protonag¢ao na carbonila, mas néo a protonacao de toda a amina
presente, para ndo haver redugdo da nucleofilicidade da amina (pH deve ser
entre 4-6). Na verdade, a etapa de adigdo ndo precisa catalise acida, pois a amina
€ nucleofilica o suficiente para reagir com a carbonila, e o pH deve ser 4 ou maior.
E a etapa de eliminacédo que precisa de catalise acida, para melhorar a eliminacao
do GA, ja que a agua é melhor GA do que HO-.

As iminas formadas podem ser hidrolisadas de volta ao composto
carbonilico em meio a4cido. Nesse caso, o pH pode ser menor do que 4 para forcar

o equilibrio.
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(:OHZ
)\I(Ph - )}rPh . )XPh - &Ph
(. :NH ( :(gH2 HZN\?E')H ﬁ% LOH
NS
. )th . )th
OH 0

Pode ocorrer, similarmente, a formacido de hidrazonas por reacido com
hidrazina. As hidrazonas possuem importancia sintética, pois podem ser
reduzidas em condicdes fortemente basicas através da metodologia chamada de
Reacdo de Wolf-Kishner.

7 NH,NH, H* KOH, H,0 H_H
-|-|20 calor
+ N2

Abaixo, pode ser observado o mecanismo geral da Reacgao de Wolf-Kishner.

Outro préton

é removido
R f\@ H
e H OH H_ N=N
_—
Um dos préotons do nitrogénio Protonacso do anion
€ abstraido, formando um anion ¢ )
estabilizado por deslocalizagao. OH
A\ H .. f. . e\
Duas novas ligagbes H H HO-H . H N=N
C-H ao final! -~ —~ o
Carbanion Saida de Ny gerando
€ protonado um carbanion.
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4.10. Reacbes com aminas secundarias: Formacao de enaminas

Aminas secundarias (ReNH) também se adicionam & carbonila, para
formar carbinolamina. A diferenca, € que na sequéncia a Unica ac¢ado que pode
ocorrer é a desidratacdo formando uma dupla ligacdo C-C, uma vez que O
nitrogénio da carbinolamina nao tem préton para perder. O produto é chamado
de enamina.

®

- (e

0 0(9) OH OH,
%:%b‘——‘w)\u :Y\@=

H
N_ Amina secundaria

O .
o = YO

Enamina

O ion iminio n&o possui hidrogénio ligado ao nitrogénio para perder. Assim,

ocorre a saida do Ha da ligagéao C-H.

*Aminas terciarias nao formam produto estavel com compostos
carbonilicos, porque o nitrogénio ficaria carregado positivamente e ndo haveria
hidrogénio a perder. Essa espécie pode ser formada, mas é muito reativa e reage
com &agua ou qualquer outro nucledfilo no meio, sendo apenas formada

transitériamente.

4. 11. Reacao de adicao de ilideos de fosforo e fosfonatos

Essa metodologia & também conhecida como Reag¢do ou Olefinagao de

Wittig e leva a formacao de uma, ligagao C=C.
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R @ A R A o)
+ _ +
'>=0 (C6H5)3P@< — > >_< (CSH5)3HP—C@
R B R' B
Aldeido Ilideo de Alceno Oxido de
ou cetona trifenilfosfonio Trifenilfosfina

Para essa reacédo, sdo necessarios sais de fosfonio, que sdo obtidos por

reacdo de substituigcdo nucleofilica bimolecular (SNz) entre uma fosfina e um

haleto de alquila. Apds, o sal de fosfénio é tratado com uma base, gerando a

fosforana, cuja estrutura candnica dipolar & chamada ilideo.

Ph\ Ph\ |@
Ph 1, Ph 1,
P: H;C—I ‘P-CH,
Ph/ \—r Ph /@
Trifenilfosfina Sal de fosfénio
(o)
Ph |@ CH,
Ph..\ NaH
';P_CHs —_— /P‘CHZ >
Ph ® Reacao acido-base ® S) Olefinagao
Sal de fosfonio Iideo

(base conjugada,)

A forca da base utilizada para desprotonar o sal de fosfébnio e formar o
ilideo depende dos substituintes, pois o pKs do hidrogénio varia com a estrutura.
Fosforanas estabilizadas tem grupos retiradores de elétrons (GRES) que abaixam
0 pKa.. Por isso, bases mais fracas podem ser utilizadas (NaOH, ou até KzCOs ou
NazCO0sz).
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BY

® _ Ph
(Ph)3P—( Buli Ph..Yp _é + BuH + LiBr

H THF ph®
PK, 2%,5
o)

B@ 0 Ph Ph

® Ph Na,CO4 Ph...}P + NaHCO; + NaBr
(Ph)sP —
pK, 6,0

N

A estabilidade da fosforana esta, e parte, associada a capacidade de
utilizacédo de orbitais 3d pelo atomo de fésforo, para dispersar o par de elétrons
localizado no carbono a. Quando esta for a Unica forma de estabilizacdo chama-se
ilideo nao-estabilizado, por convencdo. Caso haja mais efeitos estabilizadores

para dispersar a carga chama-se de ilideo estabilizado.
® R R
(Ph)3P—é <> (Ph),P=/

Ilideo nao estabilizado

R =H, CHjz alquila, arila

o@ o)
® )R @ )—R R
(Ph)P —~ (Ph)3P—/)_ > (Ph)aP=>_

Ilideo estabilizado

R = CHO, COR, CO4R, CN, NO,

O mecanismo da Reac¢do de Wittig inicia-se com o ataque & carbonila pelo
nucleofilo formado (ilideo, que € um carbanion). Essa adi¢do forma uma espécie
contendo o oxigénio negativo, o alcdxido, ja citado anteriormente. A carga

negativa do oxigénio ataca a carga positiva da parte contendo fésforo, formando
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um ciclo de 4 membros (a oxafosfetana!). Esse ciclo é instavel e colapsa

formando duas ligacdes duplas.

(\e Ph_ _o

® 0'3 ® O Pg;,"

(Ph);P—-CH,  — (Ph)sP e
s
Oxafosfetana
Ph_
Decomposigdo  Ph-R i H.C
da Oxafosfetana ~ Ph 2 Ph,
b)o — +  Ph-P=0

Ph
Trifenilfosnéxido

Essa reacao é dirigida pela grande afinidade do fosforo pelo oxigénio. A
energia de ligacdo P=0 é 575 Kj/mol, sendo uma das liga¢des duplas mais fortes
em quimica. Essa formacéao dirige a reacao que é irreversivel.

A reacido de Wittig é eficiente no controle estereoquimico: formacao de
olefina F ou Z A reacdo ocorre através de dois processos: formacido da
oxafosfetana, e sua decomposicdo. A decomposicdo € estereoespecifica e
irreversivel, ou seja, uma oxafosfetana cis leva a uma olefina Z e uma
oxafosfetana trans, a uma olefina Z. Portanto, a estereosseletividade da reacgao
sera determinada na etapa de formagcao da oxafosfetana.

Em geral, Ilidas ndo estabilizadas (sem GRE) levam a uma maior produgao
de olefina Z. Enquanto ilidas estabilizadas levam a olefina Z. Mas na verdade,
depende da natureza dos substituintes da ilida e de seu volume e, também dos
substituintes da carbonila.

Quando o substituinte da fosfina é fenila, a seletividade é alta para
formacéo da olefina Z, pois Ph é grande e a interacgado 1,3, diaxial é importante.

Trocar Ph por Et diminui muito a seletividade.
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Olefina ¥
PhsP—0 . - Ph
cToe S :l \‘l —_— —
' RO K ' Ph . RO
1 ] H-.__.*
o/ o
! Oxafosfetana EF:Grupos
‘ grandes mais afastados

George Wittig recebeu o prémio Nobel em 1979 por seu trabalho.

5. Aspectos estereoquimicos

Exceto pelo formaldeido, as faces do grupo carbonila em aldeidos sao
proquirais. Nas cetonas, a proquiralidade acontece quando os dois substituintes
ligados ao carbono da carbonila sdo diferentes. Se estas condigdes forem
satisfeitas e ndo houver quiralidade nos substituintes R! € RR o grupo carbonila, é
enantiotépico. Ou seja, em uma reacdo de adi¢gdo de um nucledfilo aquiral, uma
mistura equimolar de enantidmeros se forma, desde que a espécie adicionada seja

diferente dos substituintes ja ligados a carbonila.
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Carbonilado contendo 3 grupos
diferentes ligado ao carbono da carbonila

4 )O Composto Quiral:

HO_ CN Para haver e.e. um ambiente
(3) CH3)(2) H™*"CH;  quiral deve existir

*A face da frente € a face Ré
(grupos estao em sentido horario se olharmos pela
frente).
* A face de tras é a face Si
(grupos estdo em, sentido anti-horario).

Se um quarto grupo diferente for adicionado
como nucleéfilo, forma-se um produto quiral
em apenas uma transformagao.

4

Nesse caso o composto
carbonilico € chamado proé-Quiral

A menos que haja intervencdo de uma espécie quiral na reag¢ao, 0s
caminhos reacionais que levam aos dois enantidmeros tem estados de transigcao
(ET) de igual energia e, os produtos também tem energia igual e, portanto, sédo
formados na mesma propor¢ao sob controle cinético ou temodinamico. Reacoes
catalisadas por catalisadores organicos quirais ou enzimas podem levar a uma
diferenciac¢édo em uma reag¢ao enantiosseletiva.

Mas em alguns casos, para sistemas rigidos (ciclos rigidos), um dos

produtos possiveis (enantidmeros) pode ser formado preferencialmente sem
catalisadores quirais. Isso pode ocorrer devido aos aspectos estéreos.

A primeira situacédo que pode ser citada, é a adigdo em cetonas ciclicas com
estrutura rigida (biciclos), que oferecem impedimento & aproximacgido dos
nuclebdfilos por uma das faces da carbonila. No exemplo mostrado abaixo, o
impedimento estéreo da face concava (ligagdes C-H impedem a aproximagao do

Nu) leva a ataque preferencial pela face convexa (ataque exo).

RMgBr
Face convexa
4 1. RMgBr g R + OH
B ¥ 0 2.H,0 OH R
RMgBr Face concava, Produto principal

ataque pela face convexa
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No outro exemplo, a situac¢ido se inverte e, had maior impedimento na face
convexa, portanto o produto de ataque endo (pela face concava) & majoritario.

Nesse caso, as metilas geram maior impedimento estéreo do que ligagdes C-H.

H3C CH3 H3C CH3

1. RMgBr

» OH
H3C O 2. H20 H3C R

Em cetonas ciclicas, mais flexiveis (conformacionalmente falando), a
preferéncia facial pode ndo ser tao elevada e, dependerd nao somente do
impedimento estéreo mas, também dos efeitos torsionais e eletronicos.

No exemplo abaixo, o ataque equatorial trans é preferido, pois existe um
substituinte impedindo o ataque pelo outro lado (metila vizinha a carbonila).
Dessa forma, o0 alcool cis ao substituinte é formado. Se R for grande, a preferéncia
estarg mais relacionada a estadia deste grupo na posigdo equatorial (grupos mais

volumosos ficam mais estaveis na posi¢gdo equatorial).

o 1. RM (organometalico, nucledfilo) OH R
% 2. H +
> R OH

Majoritario
Ataque trans (equatorial)

4

OH fica cis ao substituinte e R fica transao substituinte.

A medida que o substituinte se afasta do grupo carbonilico, sua influéncia
sobre o0 curso reacional diminui, e a seletividade observada passa a depender
mais intensamente dos efeitos conformacionais e torsionais. O ataque equatorial
é favorecido.

Observando o exemplo abaixo, alguns pontos podem ser destacados:
- 0O grupo terc-butila foi deixado em equatorial, pois esta é a conformacao

mais estavel e a molécula passara mais tempo assim (reagira assim);
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- Ele estd suficientemente distante da carbonila e nado produz uma

diferenciacao entre as faces;

- Tanto reagente quanto produtos s&do AQUIRAIS;

- O nuclebfilo ataca e, um grupo organico € inserido. Esse grupo inserido é
maior do que o OH e fica mais estavel em equatorial. Nao €& por causa do
impedimento de uma, das faces, pois o substituinte esta distante.

- No entanto, quanto menor &€ o grupo organico do organometalico, menor € a
seletividade, pois menor seré a diferencga de energia entre os ETs (e entre os

respectivos produtos).

H OH R
H O v
- WR + OH

Ataque equatorial Ataque axial
RM (nucleodfilo) Ataque Equatorial Ataque Axial
EtMgBr 71% 9%
FprMgBr 82% 18%
t-buMgBr 100% 0%

Por outro lado, o grupo carbonila pode estar inserido em um ambiente
quiral devido a presenca de centros assimétricos em outros sitios das moléculas.
Nesse caso, as faces sdo diastérotopicas (e ndo mais enantiotopicas), ou seja, a
reacao de um nuclebéfilo aquiral gera uma mistura de diasteroisdmeros e, tanto os
ETs quanto os produtos sao diasteroisoméricos. A nido ser por coincidéncia, os
diasteroisdmeros sdo obtidos em quantidades diferentes, tanto em condicdes
cinéticas como em termodinamicas. O nuclebfilo acaba atacando
preferencialmente uma das faces da carbonila, levando a uma diferenciacédo ou a

uma reagao diasterosseletiva.
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0 Nu-M HO, ,Nu Nu, ,OH
R&RG > R&RG + R/‘<<RG
: M = Metal :

R Rm Rp Rm Rs Rm
Disteroisomeros

Ry, = Substituinte menos volumosos (pequeno)
Ry = Substituinte de volume médio
R = Substituinte mais volumoso (grande)

Existermn alguns modelos estereoquimicos que visam prever e explicar
resultados experimentiais nessas situag¢des. Atualmente trés modelos principais
sado0 amplamente utilizados para explicar as seletividades observadas:

* O modelo de Felkin-Anh ¢é utilizado para substratos que ndo possuem
heteroatomos no centro estereogénico a-carbonila.

* O modelo Quelado de Cram ¢é utilizado para substratos contendo
heteroatomos capazes de quelac¢ao com metais.

* Quando um substituinte polar e meio nao-quelante estdo presentes, as
seletividades sao explicadas mais eficientemente pelo modelo de

Cornforth-Evans.

0 modelo quelado de Cram, é eficientemente utilizado quando houver no

meio um metal que fornece possibilidade de quelacao, através de seus orbitais d
(Mg?+, Zn?*, Cu?*, Ti%, por exemplo) e, quando houver heterogrupos quelantes
(OR, NRg, SR). Quando houver as duas caracteristicas a cima: ocorre quelagao!
Isso restringe a rotac¢ao e o nucledfilo ataca do lado menos impedido.

A quelagdo na adicdo de organomagnésio em reagente contendo um

heterogrupo quelante (OH) vizinho a carbonila pode ser observada abaixo.

Ataque pelo lado do menor
grupo (menos impedido)

Outro exemplo pode ser observado abaixo. Para as reagdoes da cetona

reagente com nucledfilos organometalicos, observa-se que o produto observado
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experimentalmente como majoritario (A) é o previsto pelo modelo quelado de
Cram. Isso ocorre mesmo quando o metal € o litio, que nao tem uma eficiéncia
quelante muito alta. Provavelmente, s6 ocorre, pois o grupo alquila ligado ao

metal é pequeno, assim como o R do grupo OR.

0 1.Me-M
M = Metal Me,, OHPh HO, Me
—_— . > Ph
ph)j\,( Ph . Ph/<_.( + Ph/g(
B 2 H30 N <
RO Me RO Me RO Me
A B
Me-M R A:B (%)
MeMgI H 92:08
MeLi Me 90:10

As seletividades obtidas por controle quelado sdo, normalmente, bem
pronunciadas quando metais eficientes em promover a quelacgido sdo utilizados
(Mg e Zn, por exemplo, por conter orbitais d). Metais como o litio, ndo levam a

bons resultados de seletividade quando um volume estéreo maior esta presente.

Donald Cramn recebeu o prémio nobel em 1987 por seu trabalho.

Ja no modelo de Felkin-Ahn, considera-se que durante o ataque do
nucleodfilo a conformacio energeticamente favorecida é aquela na qual o grupo
mais volumoso fica perpendicular & carbonila e, o ataque do nucledfilo ocorre pela

face contraria a Re (grupo grande).
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A repulsao estérea entre o nucledfilo e o substrato € minimizada mediante
ataque do nucledfilo nas proximidades do grupo Rp, de acordo com a trajetoria
Birgi-Dunitz.

O modelo de Conforth-Evans é aplicado quando nédo se tem meio quelante,
mas ha um grupo eletronegativo no centro estereogénico vizinho a carbonila.
Deve ser observada uma minimizac¢ao de dipolos no ET, com o grupo polar mais

distante da carbonila e o ataque pelo lado menos impedido.

M

H | ¥
R\)cj)\ N 4 X &
Y H _u» Nu —7 2 -R ™ - ~R I R\/LNU
= X B
X H X%H X
1,2- Anti

X =OR, NR,, Cl

Para, mais detalhes sobre os modelos estereoquimicos apresentados e,

detalhes de outros modelos, o0 seguinte artigo pode ser consultado: B. S, Martins,
D. S. Ludtke, A. V. M. Quimica Nova, 40, 3, 342-352, 801%7.
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6. Resumo de reacoes de aldeidos e cetonas

(1) Formagéo de hidrato
(R) Formagédo de Acetal

(3) Formagao de acetal ciclico
(4) Formagéao de tioacetal ciclico
(8) Dessulfurilagéo

(8) Formagcao de imina

(7) Formagao de enamina

(8) Formagéao de Oxima,

(9) Formagao de hidrazona

(10) Reducgao de Wolf-Kishner

HoN
(11) Redugao de cetona, Ni Jangy /N§ HO“N 2 )N\ 11)
reducao (6)
(12) Reagéo com organometalico @ )\
(13) Formagao de cianohidrina © ®) ©
14) Reagao de Witti, H__H
(14) Reag g <" < /

(15) Oxidacao de Baeyer-Villiger (10) NaOH, H,0, aquecimento

7. Bibliografia

Material baseado ou retirado de:

- A W SUBSTANCIAS
S)l ganic " CARBONILADAS.......
( ) 11 C\ 1 ] l 1 g t 1-}7 ” g:r;?ot:&:‘t;e/i:o; ;lédr':ap \ill:isconcellos

Clayden, Greeves, Warren
and Wothers

ORGANIC

CHEMISTRY

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

44



