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Aldeidos e Cetonas

I
Os aldeidos e as cetonas contém um grupo acila RC— ligado a hidrogénio ou a outro car-
bono.
1 T
HCH RCH RCR'
Formaldeido Aldeido Cetona
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Aldeidos

(nomenclatura)

IUPAC: cadeia carbdénica + longa + al + inserir substituintes.

CH, O 0 0 0
| I I I |

CH3(|?CH2CH2CH H,C—CHCH,CH,CH,CH HCCHCH,CH

CH,

4,4-Dimetilpentanal S-Hexenal 2-Fenilbutanodial
ou
Hex-5-enal

Nao € necessario inserir numeragao, pois a cadeia € numerada a partir do
CHO como C-1. Sufixo dial é inserido quando houver dois CHO.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos

(nomenclatura)

Quando o grupo formil esta ligado a um anel, nome do anel € acompanhado
pelo sufixo carbaldeido.
0
0
[

|
CH

Ciclopentanocarbaldeido 2-Naftalenocarbaldeido
ou
Naftaleno-2-carbaldeido

Alguns nomes usuais s&ao reconhecidos pela IUPAC:

i i I
HCH CH,CH CH

Formaldeido Acetaldeido Benzaldeido
(metanal) (etanal) (benzenocarbaldeido)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos

(nomenclatura)

Entre os grupos que contém oxigénio, um estado de oxidagcao mais alto tem
precedéncia sobre um mais baixo na determinacao do sufixo do nome
substitutivo

0O

0
I CH |
HOCH,CH,CH,CH,CH HO || HO CH
O

S-Hidroxipentanal trans-4-Hidroxiciclo-hexanocarbaldeido p-Hidroxibenzaldeido
ou
trans-4-Hidroxiciclo-hexano-1-carbaldeido

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Cetonas

(nomenclatura)
IUPAC: cadeia carbdénica + longa + ona + inserir substituintes.

A numeracao da cadeia € realizada na direcao que atribui o numero mais baixo a

esse grupo. No caso de uma cetona ciclica, o carbono carbonilico € designado

como C-1, embora egse numero nao seja m%ncionado no nome.

| I
CH;CH,CCH,CH,CHs CH3C|HCH2(_‘CH3 H,C 0

CH;

3-Hexanona 4-Metil-2-pentanona 4-Metilciclo-hexanona
ou ou

Hexan-3-ona 4-Metilpentan-2-ona

As cetonas tém precedéncia sobre alcoois, ligacdes duplas, halogénios e grupos
alquila. No entanto, os aldeidos tém prioridade sobre as cetonas, sendo
nomeados como aldeidos, enquanto o oxigénio carbonilico da cetona é

identificado como um substituinte oxo na cadeia principal.
0

O O

4-Metil-3-penten-2-ona 2-Metil-4-oxopentanal
ou
4-Metilpent-3-en-2-ona

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Cetonas

(nomenclatura)

Regras da IUPAC também permitem que as cetonas sejam nomeadas pela
nomenclatura de classe funcional. A palavra cetona € seguida pelos nomes dos
grupos ligados ao grupo carbonila, listados em ordem alfabética e com o sufixo -
ilica.

| | |

|
CH,CH,CCH,CH,CH, CH,CCH,CH;  H,C=CHCCH=CH,

Cetona etilica Cetona benzilica e etilica Cetona divinilica
e propilica

Alguns dos nomes comuns aceitaveis para as cetonas no sistema da
IUPAC:

0 I I
CH,CCH, CCH, Qc @

Acetona Acetofenona Benzofenona

(O sufixo -fenona indica que o grupo acila esta ligado a um anel benzénico.)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

A seguir temos os nhomes comuns e as formulas estruturais de alguns aldeidos. Forneca um

nome |UPAC.
0 0

I I
(a) (CH3),CHCH (c) HOCH,CHCH
(isobutiraldeido) (|)|_|

(gliceraldeido)

0 0 (ﬁ

| I
(b) HCCH,CH,CH,CH (d) HO CH  (vanilina)
(glutaraldeido)

CH50

Converta cada um dos nomes de classe funcional da [UPAC em um nome substitutivo.
(a) Cetona dibenzilica (c) Cetona metilica e 2,2-dimetilpropilica
(b) Cetona etilica e isopropilica (d) Cetona alilica e metilica

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligagao)

As ligacdes do carbono do grupo carbonila ficam no mesmo plano e a angulos
de aproximadamente 120° entre si.

Formaldeido Acetaldeido

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligagao)

Tanto o etileno (a) quanto o formaldeido (b) tém o mesmo numero de elétrons
e, em ambos, o carbono tem hibridizacéo sp?.

(a) Etileno (b) Formaldeido

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligagao)

O grupo carbonila confere alta polaridade aos aldeidos e cetonas, resultando em
momentos dipolares significativamente maiores do que os alcenos.

@

¢
.

. LO

CH;CH,CH=CH, CH;CH,CH=0

1-Buteno Propanal
Momento dipolar: 0,3 D Momento dipolar: 2,5 D

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligacao)

A maior diferengca na separacao entre as cargas positivas e negativas é
evidente ao compararmos o propanal com o 1-buteno. No propanal, o carbono

carbonilico assume uma polarizacao positiva, enquanto o oxigénio exibe uma
polarizagao negativa.

(a) 1-Buteno (CH3;CH,CH=CH,) (b) Propanal (CH3;CH,CH=0)

As diversas maneiras de representar essa o3
polarizacao incluem:

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligacao)

O carbono da ligacdo C=0, que possui carga parcialmente positiva, exibe
caracteristicas semelhantes a um carbocation, tornando-se eletrofilico. Sua
configuracao planar de ligagdes o torna relativamente pouco congestionado,
tornando-o suscetivel a ataques nucleofilicos. Enquanto isso, o oxigénio é
parcialmente negativo e age como uma base fraca.

nucledfilos ligam-se
ao carbono

f,,(\:_ O: eletrofilos, particularmente
o - protons, ligam-se ao oxigénio

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligacao)

o bonding in formaldehyde n bonding in formaldehyde

C-0 o bond made up
of two sp? orbitals

formaldehyde remaining sp?
(methanal, CH50) ) orbitals on O

contain lone pairs

filled o sp? (lone pair) orbitals filled m orbital complete diagram of filled
orbitals of C=0 bond

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(estrutura e ligacao)

Substituintes alquila estabilizam o grupo carbonila doando elétrons para o
carbono sp?. Assim, como revelam seus calores de combustdo, a 2-butanona é
mais estavel do que seu isébmero butanal.

%8.. CO‘J:L

a%s

0 0
CH,CH,CH,CH CH,CH,CCH,

Butanal 2-Butanona
Calor de combustao: 2475 kJ/mol (592 kcal/mol) 2442 kJ/mol (584 kcal/mol)

O carbono carbonilico de uma cetona tem dois grupos alquila doadores de
elétrons; uma carbonila de aldeido tem apenas um.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(propriedades fisicas)

Aldeidos e cetonas possuem pontos de ebulicao mais elevados do que os
alcenos devido as forcas de atracio dipolo-dipolo. No entanto, seus pontos de
ebulicao sao inferiores aos dos alcoois, uma vez que dois grupos carbonila nao
podem estabelecer ligacbes de hidrogénio entre si.

CH,CH,CH=CH, CH,CH,CH=0 CH,CH,CH,OH

1-Buteno Propanal 1-Propanol
pe (1 atm) —6°C 49 °C 97 °C
Solubilidade Desprezivel 20 Miscivel em todas
em agua (g/100 mL) as propor¢oes

O oxigénio carbonilico dos aldeidos e cetonas pode formar ligacbes de
hidrogénio com os protons dos grupos OH. Isso os torna mais soluveis em agua
do que os alcenos, mas menos soluveis do que os alcoois.

Exercicio
Faca um esboco da ligagao de hidrogénio entre o benzaldeido e a agua.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(fontes)

Em termos de variedade e quantidade, os aldeidos e as cetonas se posicionam
entre os produtos naturais mais comuns e conhecidos.

O 0

\/\/\/\/\)\H )I\/\/\

Undecanal 2-Heptanona
(feromOnio sexual da traga grande da cera) (componente do feromdnio de
alarme das abelhas)

i W
/\M H X X H
trans-2-Hexenal Citral
(feromdnio de alarme da formiga mirmicinea) (presente no 6leo de capim-limao)

O

O

Civetona (obtida de glindulas Jasmona
odoriferas da civeta) (encontrado no 6leo de jasmim)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao)

Aldeidos e cetonas sao geralmente feitos em laboratorio pela oxidagcdo de
alcoois primarios a aldeidos e de alcoois secundarios a cetonas.

reducdo oxidagdo "

Acido carboxilico Alcool primdrio Aldeido

Os respectivos alcoois podem ser obtidos pela reducao do acido carboxilico,
ou seus derivados, com uma fonte forte de hidreto como LiAIH,

I
PDC J
Q CH,OH CH—Clz) CH

Acido benzoico Alcool benzilico (81%) Benzaldeido (83%)

Dicromato de piridinio (PDC) ou o clorocromato de piridinio (PCC)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao)

Oxidacao de alcoois é a metodologia mais comum para producao de aldeidos e
cetonas.

@)
A
| cl

20 ”
2| O CH3(CHZ)sCH20H > CH3(CH,)sCH J
H 2 o) N® 04//\06
1-Decanol Decanal (98%) H

pyridinium dichromate, PDC pyridinium chlorochromate, PCC

Vantagens do PCC/PDC:

1.Reatividade: frequentemente mais reativos e podem ser mais eficazes em algumas
reacoes de oxidacao.

2.Menor custo: Em geral, o PCC e o PDC sao mais acessiveis do ponto de vista econémico.

Desvantagens do PCC/PDC:

1.Potencial de sobre-oxidagao: O PCC, em particular, € conhecido por ser mais propenso
a realizar sobre-oxidacdao, convertendo aldeidos em acidos carboxilicos em vez de
cetonas.

2.Toxicidade: O PCC é mais toxico do que o reagente de Dess-Martin, o que requer
precaucoes adicionais de seguranca.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Reagente Dess-Martin)

I(n (V) (V)

¥ o Y .ﬁ.co‘r OAc OH
NH; I KBrO3 \\|/°"' Ac,0 \|£—’°“‘c Dess—Martln
—_— o] 0
CO,H CO,H

R
0 0

anthranilic acid WARNING! Dess—-Martin periodinane—
explosive when dry! handled and used in solution

Vantagens do Reagente de Dess-Martin:

1.Facilidade de uso: sélido e facil de manusear.

2.Seletividade: é menos propenso a sobre-oxidacao em comparacao com o PCC.
3.Baixa toxicidade: é considerado menos toxico do que o PCC

Desvantagens do Reagente de Dess-Martin:

1.Custo: pode ser mais caro do que o PCC ou PDC.

2.Menos reativo: Em algumas reacdes, pode ser menos reativo do que o PCC ou PDC.
3.Armazenamento: relativamente sensivel a umidade e a exposi¢cao ao ar.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Oxidacao de Swern)

d° EtsN

|s@ | W R—CHO + Me,S + CO + CO, + HCI

oxidation

Mecanismo

3‘%( 39\7@#

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Oxidacao de Swern)

Vantagens do Reagente de Swern:

1.Facilidade de preparagao: geralmente mais facil de obter do que o reagente de Dess-
Martin.

2.Reatividade moderada: geralmente menos reativo do que o PCC ou PDC, o que pode ser
benéfico em reacdes sensiveis que requerem uma oxidacao controlada.

3.Versatilidade: O reagente de Swern é conhecido por funcionar bem em uma variedade
de alcoois e substratos, incluindo aqueles sensiveis a agentes oxidantes mais agressivos.

Desvantagens do Reagente de Swern:

1.Producao de subprodutos: A reacdao de Swern produz dioxido de enxofre como
subprodutos, o que pode ser indesejavel devido ao odor desagradavel.

2.Manipulacao sensivel a umidade: Assim como o reagente de Dess-Martin, o cloreto de
oxalila é sensivel a umidade e ao oxigénio, exigindo cuidados extras de armazenamento e
manipulacao.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Reagente de Jones)

OH Na>Cry07 0
/I\ » J\ Mecanismo
R r H2504, acetone p R

oxidation of alcohols with Cr(VII) (o)
HO [

0
|

C
Mo Ho oH 5 cx(il)
o

(l)H H@ o o~
2027- + HZO‘— 2 3 — || (/1‘ B — L
o”J o OH 0
o

04 \o)\ RR H

R R chromate ester

Vantagens do Reagente de Jones:

1.Reatividade: é altamente reativo e eficaz na conversao de alcoois primarios a acidos

carboxilicos em uma unica etapa.
2.Ampla aplicabilidade: usado para oxidar uma variedade de alcoois.

Desvantagens do Reagente de Jones:

1.Toxicidade: contém cromo hexavalente (Cr(VI)), que € altamente téxico e carcinogénico.
2.Preparacao in situ: frequentemente preparado in situ a partir de acido crémico (CrO,) e
acido sulfurico (H,SO,), o que pode ser incomodo e potencialmente perigoso.

3.Producao de residuos téxicos: A reacdo de Jones produz residuos perigosos, uma vez
que o cromo (VI) é reduzido a cromo (lll), gerando cromo (llI) como residuo.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Ozondlise)

A ozondlise € uma reacao quimica amplamente utilizada para a preparacao de
aldeidos e cetonas a partir de alcenos.

H 0] 0

\ / _ | [
/CZC\ -— RCR’ + R"CH
Rf R”

Alceno Dois compostos carbonilicos

Exemplo

(”) (”) CHs

1. 0 |
)\/\)v 5577 CH3CCH3 + HCCHZCH,CHCH,CH3

2,6-Dimetil-2-octeno Acetona 4-Metil-hexanal (91%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao - Hidratacao de alcinos)

a hidratacao de alcinos com acido sulfurico e sulfato de mercurio € uma reacao
quimica valiosa que permite a introducao de grupos funcionais carbdnio-oxigénio
(C=0) em moléculas organicas a partir de alcinos. Ela € amplamente aplicada em
sintese organica, mas requer cuidados especificos devido ao uso de mercurio.

O
2304
HgSO,4

|
RCCHR’

Alcino Cetona

RC=CR’' + H,0 =

Exemplo

0
HC=C(CH2)sCH3 + Ho0 —==—> H s0,> CH3C(CH2)sCH3

1-Octino 2-Octanona (91%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao)

Acilacao de Friedel-Crafts

I |
ArH + RCCl 255 ACR + Hol

Exemplo
OO (”)

||
cHe,o%;>Jr CHaCOCCHy —%> CH40 CCHs

Anisol Anidrido acético p-Metoxiacetofenona
(90-94%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(angulo de ataque a carbonila Burgi—Dunitz)

O angulo de ataque nucleofilico (Burgi—Dunitz) a carbonila € cerca de 107°.
Qualquer porcao da molécula que cause impedimento estérico nesta trajetoria
sera deletéria para reacao e reduzira a velocidade reacional. Esta € outra razao
para aldeidos serem mais reativos que cetonas.

nucleophile attacks
C=0 at 107° angle

> combined effect:

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(preparacao)

Reacao com reagente de Grignard

O OH (”)

” 1. R'"MgX, éter dietilico | oxidacao
RCH i - >  RCHR' 58 RCR!
- H3

Aldeido Alcool secundério Cetona

Exemplo

| N |

].. CH3(CH2)3MgB1‘ |

Ster dietili H-CrO
CH.CH,CH et;r ;I‘:t(‘)fo > CH5CH,CH(CH,);CH; ——=% CH,CH,C(CH,)sCH.

Propanal 3-Heptanol 3-Heptanona
(57% a partir do propanal)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Organometalicos

(Relembrando)

Outras formas de preparacao de organometalicos

Q\ Me, THE Q\ 9\ Mg, =
— cl MgcCl
cl Mgcl &
! Mg, Et,0 Mel Mg, Et,0
e cl —— MgCl

0
<\ Mg, THF <\
Ci MgCl o .
0 oxidative insertion

magnesium(Q)
common ether solvents /\/\ '
0 4 Br Y

. ( 7 Mecanismo especulado Mg
S~ Mg magnesium inserts\
diethyl ether tetrah;ngo . ) R—Mg-X into this bond o
- r
X /\/\Mg/

[ j MO ome A

DME :
dioxane (dimethoxyethane) Por que deve-se secar os solventes? magnesium()

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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SN em Alcoois

(Relembrando)

Assim, a alternativa é transformar o grupo OH™ num melhor grupo de saida,
como por exemplo H,O*

O/OH conc. (48%) HBr :

74% vyield

Alcoois primarios, apdés OH- ser transformado em bom grupo de saida (H,O)
reagem via Sy2 gerando produtos com excelente rendimentos.

conc. (48%) HBr

HO/\/\OH = Br/\/\Br 91% yield

H,S0,

l H,S0,4 same
again
©

B
r } @ SN2
(o

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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SN em Alcoois

(Relembrando)

PBI'3 .
\‘/\OH - \I/\BI‘ 91% yield

reflux

Existem inumeras maneiras de transformar a hidroxila em um melhor grpo de
saida, uma delas € utilizar um acido de Lewis como PBr,

Br,

| \ ® ) l PB
e S N Yy

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Mostre como a 2-butanona poderia ser preparada por um procedimento no qual
todos os carbonos se originam no acido acético (CHsCO:H).

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida e basica)

Aldeidos e cetonas reagem com agua em um equilibrio rapido. O produto € um
diol geminal, também chamado de hidrato:

O OH H HOMO = oxygen sp?
I rapida | orbital containing

RCR’ + H,0 == RCR’ one pair
OH

Aldeido Agua Diol geminal \c
ou cetona (hidrato) ~7

[hidrato]
[composto carbonilico]

hidr —

De maneira global, a reacao € classificada como uma adicdo. A agua adiciona-
se ao grupo carbonila. O hidrogénio torna-se ligado ao oxigénio carbonilico
polarizado negativamente, a hidroxila ao carbono polarizado positivamente.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida e basica)

Substituintes alquila estabilizam o C=0, tornando uma carbonila de cetona
mais estavel do que uma carbonila de aldeido. Efeito estérico e eletrbnico
contribuem, porém o eletronico € muito mais importante para o K-

Composto Porcentagem de Velocidade
carbonilico Hidrato Kniar® conversao em hidrato relativa’

CH2(OH), = BlelE

|
CH4CH CH5CH(OH), 50
0

[
(CH3)sCCH  (CH3)3CCH(OH), 17

0

|
CH5CCH3 (CH3),C(OH),
[hidrato]
[composto carbonilico]

* —
Khidr -

Portanto, a extensao da hidratagcao diminui quando o numero de grupos alquila
na carbonila aumenta.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida e basica)

Os angulos de ligagcao do carbono se reduzem de 120° para 109,5° a medida
que a hibridizagdo muda de sp? no reagente (aldeido ou cetona) para sp® no
produto (hidrato).

Aglomeracao crescente no hidrato;
K para a formacao decrescente

HO

Hidrato de formaldeido Hidrato de acetaldeido Hidrato de acetona

A maior aglomeracao que isso produz no hidrato € mais bem tolerada e a Khidr €
maior quando os grupos sao pequenos (hidrogénio) do que quando sao grandes
(alquila).

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida e basica)

Ao contrario da hidratacdo quase desprezivel da acetona, a hexafluoroacetona é
completamente hidratada o que ressalta o marcante do efeito eletrénico sobre a

estabilidade do grupo carbonila.

C

CF,CCF; CF3(|JCF3 Kiiar = 22000

OH

Hexafluoroacetona Agua 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-
-2,2-propanodiol

Em vez de estabilizar o grupo carbonila por doagao de elétrons como fazem os
substituintes alquila, os grupos trifluorometilicos o desestabilizam por retirada de
elétrons. Um grupo carbonila menos estabilizado esta associado a uma

constante de equilibrio maior para a adicao.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise basica)

Mecanismo é um processo de duas etapas no qual a primeira etapa é
determinante da velocidade.
R R'R
\ .. HO~ D R
C=0: + H,0: — C—OH
/ e / ..
R’ HO:

Aldeido Agua Diol
ou cetona geminal

O ion hidroxido nucleofilico (catalisador) se liga ao carbono do grupo carbonila.
O ion alcoxido formado captura um préton da agua resultando no diol geminal.
A segunda etapa € rapida envolvendo transferéncias de protons entre
oXxigénios.
R R’ R
HOT  +NeLy. e N6 Loy i

~

/T /
R’ HO: HO:

Hidroxido Aldeido ou fon alcéxido Agua Diol geminal Hidréxido
cetona (intermedidrio)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise basica)

Diagrama de energia potencial para a hidratacdo catalisada por base de um
aldeido ou cetona

Energia potencial ——

Coordenada de reacio —

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida)

Trés etapas estao envolvidas na hidratacao catalisada por acido. A primeira € a
terceira sao transferéncias de proétons rapidas entre os oxigénios. A segunda é
uma adicao nucleofilica. O catalisador acido ativa o grupo carbonila na diregcéao
do ataque pela agua fracamente nucleofilica. A protonagao do oxigénio torna o
carbono carbonillico de um aldeido ou cetona muito mais eletrofilico. Devido a
ressonancia, a carbonila protonada tem maior carater de carbocation do que
uma carbonila nao protonada.

R
\ .

C=0: + H,O:

Rr

Aldeido Agua
ou cetona

C—OH

R’ R
AN

/
HO:

Diol
geminal

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(catalise acida)

Trés etapas estao envolvidas na hidratacao catalisada por acido. A primeira € a
terceira sao transferéncias de prétons rapidas entre os oxigénios. A segunda é
uma adicao nucleofilica.

R R
rdpida

= ry e /~\\_o

R’ ’ H H

Aldeido Ion

ou cetona hidronio

Agua Acido conjugado fon hidrénio Diol geminal
do diol geminal

Em reagoes de adicao nucleofilica a carbonila:

® Catadlise acida torna o grupo carbonila mais eletrofilico

® Base Catalise basica torna o nucleéfilo mais nucleofilico

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)
| N

RCR" + HC=N —— RCR’

C=N

Aldeido Cianeto de Cianidrina
ou cetona  hidrogénio

A formacao da cianidrina é analoga ao mecanismo da hidratacao catalisada por

base. O cianeto liga-se ao carbono da carbonila seguido de transferéncia de
proton para o oxigénio da carbonila.

N i i

‘N C:"—I\‘*/CQQ: \:‘:NEC—C—(:‘:)T/T"H(—\‘CEN; = :NEC—(Ij—(::)H
R’ I L

fon cianeto Aldeido ou

Base conjugada Cianeto de
cetona

Cianidrina
da cianidrina hidrogénio

A adicao do cianeto de hidrogénio € catalisada pelo ion cianeto, mas o HCN ¢é
uma fonte fraca de CN~, o que limita a velocidade da reacdo. As cianidrinas
normalmente sao preparadas pela adicao de acido a solugao do composto
carbonilico e cianeto de soédio ou potassio para aumentar a velocidade reacional.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)

O orbital HOMO do C no cianeto esta hibridizado na forma sp. Esta reacao é
tipicamente uma adicdo ao grupo carbonila. Os elétrons do HOMO movem para

o orbital antiligante (LUMO) C=0 =*.

. N c®

C-N ¢ orbital N\\
(not shown) \c@ HOMO = sp orbital

HOMO = sp
orbital on C
containing

lone pair
\C
: _—
: NJ_

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)
Cl €l

NaCN, éter dietilico-dgua
Cl CH it cter.rlen e Cl CHC=N
depois HCI

2.4-Diclorobenzaldeido Cianidrina de
2.,4-diclorobenzaldeido (100%)

A formacao da cianidrina € reversivel. A posicao de equilibrio depende de fatores
estericos e eletrdbnicos que governam a adicao nucleofilica aos grupos carbonila.
Aldeidos e cetonas desimpedidas dao bons rendimentos de cianidrinas.

] T
NaCN, H,O

CH;CCHj3 depois H,SO,

C=N

Cianidrina de acetona
(77-78%)

A conversao de aldeidos e cetonas em cianidrinas tem valor sintético porque:
1. Uma nova ligagao carbono-carbono é formada.

2. O grupo —CN pode ser convertido a -C(O)OH e —CH,NH.,.

3. O grupo —OH pode sofrer transformacdes de grupo funcional.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)

O

/\J NaCN
H,0, HCI

Mecanismo ?

Proponha o mecanismo reacional para transformacao
acima

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)

O Excesso de base causa reversibilidade da reacao:

HO CN NaOH, H,0

R R

Cianoidrina Cetona
A

%) cN
>@

R R

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)

Equilibrio ceto—cianoidrina

NC OH
N\
+ H
R/ \R N R/ \R

aldehyde or

Cianoidrinas de aldeidos
possuem maior constante de
equilibrio do que cianoidrinas
de cetonas.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas)

Fatores estéricos também contribuem para a maior estabilidade de cianoidrinas
obtidas a partir de aldeidos.

sp? \/
/ ~4

N - k‘X’“ N

R g H20, HCI

Cianoidrina a Cianoidrina a
109° partir de aldeido partir de cetona

Maior repulsao
espacial entre os
grupos

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Coloque os compostos abaixo em ordem
CRESCENTE de constante de equilibrio
de formacao de cianoidrina.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

10 — As constantes de dissociacao K para cianidrinas sdao expressas de acordo com a

equacao abaixo e foram medidas para uma série de cianidrinas:

HO CN 0O

>< K dissociagdo
R R D /J\\l + HCN

R TR

Para cada par abaixo, diga qual cianidrina possui a MAIOR constante de dissociacao
(justifique).

HO N HO N HO  CN HO_ cN
2) \XH )< b) F’h>< H Ou F’h><

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas — via sais de bissulfito)

Bissulfito de sodio, NaHSO,, adiciona a aldeidos e algumas cetonas para gerar
o produto de adicido de bissulfito. A reacao ocorre por adigcao nucleofilica do par
de eletrons do enxofre a carbonila do mesmo modo que ion cianeto. Isto deixa
0 enxofre com carga positiva que € neutralizada por transferéncia de proton.

H
@ @eo / ‘j @eo
0®

M Me Me
sodium blsulﬂte bisulfite addltlon compound

©0 OH HOMO = sulfur
0 hybrid

orbital containing
lone pair

AN
P o

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas — via sais de bissulfito)

Aldeidos e cetonas sao geralmente liquidos e quando transformados nos
respectivos sais de bissulfito podem ser purificados por recristalizacao. Devido a
reversibilidade destas reagbes, os sais podem ser revertidos in situ nos
respectivos aldeidos puros.

stir together
0 in ice bath H 503@ Na®

—
J]\ + NaHSOs

R H dilute acid R H

or base . :
crystalline solid

Outra enorme vantage € poder realizar a formagao de cianidrinas em meio
levemente basico (pK, ~7) evitando a formagao de HCN no meio reacional.

1. NaHSO;

2. NaCN H CN
e)}\ 70% yield
Me M Me

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(cianidrinas — via sais de bissulfito)

Mecanismo

HO, CN

©
0 4 NaHSO0; Na® O //° e)(
— OH > M Me
Me Me
Me

+

N32503

S
14
Y

©0 OH © oﬂ T

\/ 0/ H

S S
0/ 0/ ('
0 CN
— A0, X
M Me M Me

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

1) Indique qual dos membros dos seguintes pares de compostos reage mais
rapido e possui a maior constante de equilibrio para a reacao indicada entre
parénteses.

(a) CICCHO ou CH;CHO ( hidratacao)

(b) Acetona ou 3,3-dimetil-2-butanona ( formacéio de cianoidrina)

2) Apresente o mecanismo da reacao entre 2-butanona, NaCN e NaHSO; que
leva a formacao da 2-hidroxi-2-metilbutanonitrila. Qual é a fungao do bissulfito
de sodio nessa transformacao?

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(hemicetais e acetais)

Reacao dos aldeidos com alcoois sob condigcdes de catalise acida. O produto

esperado da adicao nucleofilica do alcool ao grupo carbonila € chamado de
hemiacetal.

O OH OR'
|| R’OH, H* | R’OH, H" |
RCH —]/——— R(|JH —“R(|:H + H,O

OR'’ OR'’

Aldeido Hemiacetal Acetal

Agua

O produto que realmente ¢é isolado corresponde a reacao de um mol do aldeido
com dois moles de alcool para produzir dieteres geminais conhecidos como

acetais.

(”) (|)CH2CH3
@—CH + 2CH,CH,OH CH + H,0

OCH,CH;

Acetal dietilico de benzaldeido
(66%)

Benzaldeido Etanol Agua

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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A adicao nucleofilica ao grupo carbonila caracteriza o primeiro estagio, a quimica

de carbocations caracteriza o segundo.

CeHs
\ .. HCI
£=0 + CH,CH,OH ==
H CH;CH,O:

COHS H

Hemiacetal etilico
de benzaldeido

Benzaldeido Etanol

H CH,CH;

CGHS—C{/_\+= of

\ \
:OCH,CHj, H

Intermedidrio Etanol

carbocdtion

C6H5 H CHQCH} /CH;_}CH;
£ '
C—0: + :0:
/A \
CH;CH,0: H
Acido conjugado Etanol
do acetal

H H
\

= G + /
C—OH + =/O—H —— CHs—C+

H :OCH,CHj,

Intermedidrio
carbocdtion

fon hidronio

CeHs CH,CHj;

v/
—0:

\
CH,CH,0: H

Acido conjugado
do acetal

CbHS H /CHQCH} /CHQCHz
C—0" + H—O;
/7 \
CH;CH,0: H

Acido conjugado
do etanol

Acetal dietilico
de benzaldeido

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(hemicetais e acetais)

O intermediario-chave carbocation € estabilizado por doacdo de elétrons pelo
oxigénio.

H H

/ /
C6H5 —C+ < C6H5 - C\

< OCH,CH, +OCH,CH,

Recordando os carbocations que apresentam hetoroatomos vizinhos para
estabilizar a carga positiva.

ﬂxygeh-stabilizfed(uxohium ioﬁs) ﬁitrogen—étabilizéd

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(hemicetais e acetais)

A posicao de equilibrio € favoravel a formacao do acetal a partir da maioria dos
aldeidos, particularmente quando o alcool em excesso esta presente como
solvente da reacao.

O i
Acido

CH+(CH,)sCH + HOCH,CH,OQH P-toluenossulfonico O. .0 + H,0

benzeno

H (CH,)sCH;
Heptanal Etilenoglicol 2-Hexil-1,3-dioxolano (81%) Agua

Frequentemente a posicao de equilibrio torna-se mais favoravel pela remocao

da agua formada na reacdo pela destilagao azeotrépica com benzeno ou
tolueno.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(hemicetais e acetais)

Reflux
condenser

Remocao de agua pode ser
realizada utilizando Dean-stark ou
peneira molecular.

® ° ..’. -
Qe o905 el ie
ses e wotes:
Y’ CT XD

Erlenmeyer i i

Peneira molecular

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Apresente o mecanismo para reacdo de formacao de acetais ciclicos obtidos da
reacao dos seguintes reagentes:

(a) Ciclo-hexanona e etilenoglicol
(b) Benzaldeido e 1,3-propanodiol

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(hidrélise de acetais)

Formacio do acetal é favorecida pelo alcool em excesso. Ja a hidrdlise do
acetal pela agua em excesso

ORH (”)

| H"
RCR" + H,O =—— RCR’ + 2R"OH

|
ORH

Acetal Agua Aldeido Alcool
ou cetona

Exercicio

Apresente o mecanismo de formacdo e hidrolise do acetal dietilico de
benzaldeido a partir do benzaldeido e do etanol.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(acetais como grupos protetores)

As vezes compostos contém um grupo funcional que é incompativel com as
condicoes da reacao.

0 0
| |

CH,CCH,CH,C=CH — CH,CCH,CH,C=CCH,

5-Hexin-2-ona 5-Heptin-2-ona

O grupo carbonila do alcino de partida nao tolerara as condicdes fortemente
basicas exigidas para a formacao do anion, nem sobrevivera a uma solugao
com carbanios. Os ions acetileto adicionam-se a grupos carbonila. Assim, o
anion necessario nao pode ser obtido.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Os acetais, particularmente derivados do etilenoglicol, estdo entre os grupos
mais uteis para protecao da carbonila, porque eles podem ser introduzidos e
removidos com facilidade. Um fato importante € que os acetais, a semelhanca
dos éteres, sao inertes a muitos dos reagentes que reagem facilmente com os
grupos carbonila, como redutores hidretos e compostos organometalicos.

(") O O

HOCH,CH,OH

CH;CCH,CH,C=CH A’c~ido —> H,C CH,CH,C=CH
p-toluenossulfonico,

5-Hexin-2-ona benzeno Acetal do material
de partida (80%)

CHx,I
O. _O —35 O. .0 — 0. .0

H;C CH,CH,C=CH H;C CH,CH,C =C: H;C CH,CH,C=CCH;,
Acetal do produto (78%)

O O 0O

no |
H:C~ CH,CH,C=CCH; —= CH;CCH,CH,C=CCH,

HCl
5-Heptin-2-ona (96%)

Embora a protecao e desprotecao do grupo carbonila aumentem duas etapas no
procedimento sintético, ambas s&o essenciais para seu sucesso.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(acetais como grupos protetores)

ethylene glycol
H  \
\)]\ > 0. _0 78%yield
cat. TsOH, heat, \><

remove water by distillation

Mecanismo

acid-catalysed dioxolane formation

-

hemiacetal intermediate

H®
OH
[\

0
OH
| /\l + \0><0
t :

oxonium ion the dioxolane

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Mostre como voceé utilizaria de maneira vantajosa um grupo protetor que forma
acetais ciclicos na seguinte sintese:

| ] 1
Converter CH3C COH em CH3COCH20H

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais como grupos protetores)

Tioacetais podem ser sintetizados de maneira analoga aos acetais, mediante o
tratamento de um aldeido ou cetona com um tiol e um catalisador acido.
Contudo, frequentemente, € necessario o uso de um acido de Lewis, como o
BF;, em vez de um &cido protonico. Os tioacetais ciclicos, originarios do 1,3-
propanoditiol e conhecidos como ditianos, destacam-se por sua produgao mais
eficiente, maior estabilidade frente a hidrélise e maior reatividade para alquilagao.

1,3-propanedithiol
/\/\
CHO HS SH
Me”

a dithiane

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais como grupos protetores)

Tioacetais e acetais ciclicos apresentam grande estabilidade quanto a hidrolise.

CF3CO,H
H,0

CHCI3 solvent
o

96% yield

Eles também n&o sao atacados por muitos reagentes basicos ou hidretos.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais como grupos protetores)

Ditianos demonstram uma estabilidade significativamente superior quando
comparados aos acetais. O emprego de um reagente de mercurio € necessario
para facilitar sua hidrolise. O mercurio (ll) estabelece complexos de
coordenacao robustos com sulfetos, desempenhando um papel catalitico na
reacao ao atuar como um acido de Lewis seletivo para o enxofre.

[

..S . :S:

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais como grupos protetores)

Existem duas razdes pelas quais a hidrolise normalmente catalisada por acido de
acetais frequentemente ndo € bem-sucedida com tioacetais. O enxofre € menos
basico do que o oxigénio, o que resulta em uma concentragao mais baixa da
espécie protonada em um determinado pH. Além disso, os pares de elétrons do
enxofre no orbital 3p tém uma capacidade menor de formar uma ligacao estavel
com o carbono em comparagao com os pares de elétrons do oxigénio que estao
no orbital 2p.

Mecanismo geral de hidrélise de tioacetais

SOR SE AR

RC/S

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(formacgao de iminas — bases de Schiff)

Assim como a formacdo de acetais, a reacdo dos aldeidos e cetonas com
aminas primarias € um processo de dois estagios. Seu primeiro estagio € a
adicao nucleofiica da amina ao grupo -carbonila para produzir uma
carbinolamina. O segundo estagio € a desidratagao da carbinolamina para dar

origem ao produto isolado da reacao, uma imina N-alquil ou N-aril-substituida.
O OH :NR”
adicao elimina¢do ”

RCR’ + R’NH, RCR© ———— RCR' + H.0
HNRH

Aldeido Amina Carbinolamina Imina Agua
ou cetona priméria N-Substituida

|

Benzaldeido Metilamina N-Benzilidenometilamina (70%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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wﬂ‘
H-COH, CH:

.y e\

~

/L /
CHJTIR—JH‘/\= OH, CH

Metilamina Benzaldeido H H
Primeiro intermediario Carbinolamina

CeHs H CeHs, H H
2 +/ —H-0, lenta
CH;N:
\
H

Intermedidrio fon hidronio Carbinolamina Carbocation estabilizado por nitrogénio
carbinolamina O-protonada

Agua Carbocition estabilizado [on hidrdnio N-Benzilidenometilamina
por nitrogénio

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Escreva a estrutura do intermediario carbinolamina e o produto imina formado
na reacao entre os compostos:

(a) Acetaldeido e benzilamina

(b) Benzaldeido e butilamina

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(formacgao de analogos de iminas)

Muitos compostos do tipo geral H,NZ reagem com aldeidos e cetonas de maneira
analoga aquela das aminas primarias. O grupo carbonila (C=0) € convertido em
C=NZ e uma molécula de agua é formada.

Reagente (H,NZ) Nome do reagente Tipo do produto Exemplo

0 NOH

| |
H,NOH Hidroxilamina CHa(CHo)CH 2% CH,(CH,)sCH

Heptanal Oxima de heptanal (81-93%)

C”) NNHCgHs

[
H,NNHCgH.* Fenil-hidrazina Fenil-hidrazona QCCH3 SR QCCH3

Acetofenona Fenil-hidrazona de
acetofenona (87-91%)

0

I
0 0 C”) NNHCNH,
| . . . I HoNNHCNH
HoNNHCNH, Semicarbazida Semicarbazona CH3C(CH3)gCH3 ———>  CH3C(CH5)gCH4

2-Dodecanona Semicarbazona de
2-dodecanona (93%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Prediga o produto formado na reacdo entre o propanal e cada um dos
seguintes reagentes abaixo (descreva o mecanismo de cada reacao):

Anilina (C;,H;NH,), H+

Hidroxilamina, H+

Hidrazina, H+

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(formacao de enaminas)

0 OH
| . | ~H,0
RCH,CR’ + R’,NH =— RCH,C—R’ —— RCH=CR’

‘NR", :NR”,

Aldeido ou Amina Carbinolamina Enamina
cetona secundaria

Exemplo

O

benzeno
+ —_—
oRIer

H

Ciclopentanona Pirrolidina N-(1-Ciclopentenil)- Agua
pirrolidina (80-90%)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(formacao de enaminas)

As enaminas sao derivados de carbonilas formados pela condensacdo de uma
amina secundaria com um aldeido ou cetona, resultando em um sistema que
combina uma ligacao dupla carbono—carbono adjacente a um nitrogénio. Essas
especies apresentam carater nucleofilico no carbono 3 em relagao ao nitrogénio,
0 que as torna importantes intermediarios em sintese organica.

H()Q

b9y

Ciclopentanona Pirrolidina Intermedidrio
carbinolamina

Ha necessidade de haver um hidrogénio acido alfa ao ion iminio.
[&B H
/
A 2
H

fon iminio  fon hidréxido N-(1-Ciclopentenil)pirrolidina

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Apresente o mecanismo para formacao do intermediario carbinolamina e o
produto enamina formado na reagao entre os seguintes reagentes:

(a) Propanal e dimetilamina

(b) 3-Pentanona e pirrolidina

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(reducao - hidretos)

Nao existe ataque nucleofilico pelo ion hidreto (H-). Esta espécie € muito pequena
e altamente carregada s6 reagindo como base. Seu orbital 1s preenchido é
perfeito para interagir com hidrogénio (orbitais s envolvidos) como base.

©
H 0 Hd\ S H2 + X@
X— H—X
Me M Me _O

nucleophilic attack by H™ H™ always reacts as a base

never happens

Qual a diferenca entre nucleéfilo e base?

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(reducao - hidretos)

o Uma importante fonte de hidreto para essas reducdes é
H™ D HOMO =B-Ho  obtida através do NaBH,.

&

H
/G)

S p—

H
g
H™ H

eight electrons impossible structure: ten eight electrons in six electrons in B-H

in B-H bonds electrons in B-H bonds B-H bonds bonds anodrbqpa—?l empty p
|

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(reducao - hidretos)

O processo de redugao pode prosseguir, considerando que, em teoria, todos os
quatro hidrogénios poderiam ser substituidos no aldeido. Na pratica, a reacao
geralmente nao € tao eficiente, mas aldeidos e cetonas sao comumente
reduzidos para seus respectivos alcoois com borohidreto de sdédio, obtendo-se
bons rendimentos. A presenca de agua ou alcool como solvente desempenha o
papel de fonte proténica, permitindo a formacao do alcool a partir do alcoxido.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/



Quimica Organica Teodrica 2B — Aldeidos e cetonas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Aldeidos e Cetonas

(reducéo - hidretos)
A grande vantagem de utilizar NaBH, nessas reducbes é a possibilidade de
realiza-las em meio aquoso. Redutores mais fortes, como LiAlH,, demandam
um meio anidro, embora sejam eficazes para ésteres e amidas. No entanto,

essa caracteristica pode revelar-se interessante caso seja necessario reduzir
um aldeido na presenca de um éster na molécula

OH
rk/H
.® H
Li AR/ H NaBH4 \
H : / OH 0
(4 " Eon Bt
0

AIum|n|o é mais eletropositivo do que o boro e
assim mais avido a doar hidretos.

reduced by NaBH4 | not reduced by NaBH4 |

aldehyde ketone ester amide carboxylic acid

0 0 0 0 0
R)I\H = RLR = R)I\OR = RJJ\NR2> R)I\OH

reduced by LiAlHg

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/



Quimica Organica Teodrica 2B — Aldeidos e cetonas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Aldeidos e Cetonas

(reducao - hidretos)

A reducao do aldeido foi realizada na presenca do grupo nitro (formacéo de
amina).

NaBH4
NaOH H,0, MeOH

NaBH4
MeOH 25 °

A carbonila da cetona foi reduzida mesmo na presenca de um super eletroéfilo
como um a-bromo-carbonilico.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Compostos a-bromo carbonilicos

0 0
Br
Br Br
R oL
ol ol

Elétrons no orbital p podem conjugar com o centro eletrofilico a fim de estabiliza-
lo. Como consequéncia, ha uma diminuicdo da energia dos respectivos LUMOs
(t* e o*) facilitando o ataque nucleofilico.c

orbitals of: two LUMOs new molecular LUMO

Br o* of the
n* of the F C-Br bond
C=0 bond

8

O ataque nucleofilico pode ocorrer tanto na carbonila, quanto nucleophilic.latr’]tack
no carbono a. Porém, o ataque a carbonila é reversivel. OeCHls sasty hete

Br c* of the n* of the Bf |1

n* of the r C-Br bond _ :
C=0 bond C=0 bond

o 8 — (8 — Y

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(reacdo de Wittig)

A reacao de Wittig utiliza os ilideos de fosforo (chamados de reagentes de
Wittig) para converter aldeidos e cetonas em alcenos.
R\ A R /A
/C=O + (C6H5)3P—é\ C=C\ + (C¢Hs):P—O~
R’ B R B

Aldeido ou Ilideo de Alceno Oxido de
cetona trifenilfosfonio trifenilfosfina

Reagdes de Wittig podem ser conduzidas em diferentes solventes, sendo
comum o uso de tetraidrofurano (THF) ou dimetilsulfoxido (DMSO).

+ = +
<:>=O + (CoHs),P—CH, 2% <:>=CH2 + (CeH5):P—O"

Ciclo-hexanona Metileno- Metilenociclo-hexano Oxido de
trifenilfosforano (86%) trifenilfosfina

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(reacdo de Wittig)

Os ilideos sao moléculas neutras
que tém dois atomos com cargas
opostas, cada um com um octeto
de elétrons, diretamente ligados
entre ,si. _Em um ilideo como
(CeHs)sP—CH., o fosforo tem oito
elétrons e esta positivamente
carregado; o carbono a ele ligado

Um mapa de potencial eletrostatico do tem oito elétrons e esta

ilideo H:P-CH.. A regido de maior negativamente carregado.

carga negativa esta concentrada no

carbono.

Normalmente os ilideos nao sdo isolados. Em vez disso, o aldeido ou a cetona
apropriados sao adicionados diretamente a solugao na qual o ilideo foi gerado.
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Aldeidos e Cetonas
(Reacao de Wittig)

Os ilideos (haletos de alquiltrifenilfosfénio) sdo preparados através da reacao
de haletos de alquila com trifenilfosfina.

A A

NN +
(C6H5)3P:m/CH—X SN2, (CeHs)P—CH—B X~

B

Trifenilfosfina Haleto de alquila Haleto de
alquiltrifenilfosfonio

A seguir, os ilidios reagem com um aldeido ou cetona para formar o
oxafosfetano (betaina), que, por sua vez, conduz a obtencao do alceno
correspondente e do oxido de trifenilfosfina.

+ :0—P(CHy);

Aldeido ou Ilideo de trifenilfosfOnio Oxafosfetano Alceno Oxido de
cetona trifenilfosfina

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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A trifenilfosfina € um nucledfilo muito poderoso, embora ndo seja fortemente

basico. Os haletos de metila e de alquila primarios e secundarios sdo todos
substratos adequados.
benzeno

+
(C6H5)3P: + CH'gBr E—— (C6H5)3P_CH3 Br

Trifenilfosfina Bromometano Brometo de
metiltrifenilfosfonio (99%)

Sais de alquiltrifenilfosfénio sdo ibnicos e cristalizam-se com alto rendimento nos
solventes apolares nos quais eles sao preparados. Apos o isolamento, o haleto

de alquiltrifenilfosfénio € convertido no ilideo desejado pela desprotonagao com
uma base forte.
A A

+ + =/
(C6H5)3P_lc|_B + Yi —_— (C6H5)3P_C

H<—// \B

Sal de alquiltrifenilfosfonio Base Ilideo de trifenilfosfonio Acido conjugado
da base utilizada

As bases fortes adequadas incluem o sal de soédio do dimetil sulfoxido (em
dimetil sulféxido) e reagentes organolitio (em éter dietilico ou tetra-hidrofurano).

0 0
| [

+ _ DMSO ST
(C()HS):;P_CH?, Br + NaCHQSCHq _— (C6H5)3P_CH3 + CH’;SCH:; + NaBr

Brometo de Sulféxido de Metilenotrifenil- Sulféxido Brometo
metiltrifenilfosfonio sodiometila e metila fosforano dimetilico de sodio
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Exerciclos

Indiqgue o composto carbonilico e a ilida de fésforo que melhor se encaixam
para a sintese dos alcenos abaixo.

Mostre como vocé sintetizaria as respectivas ilidas de fosforo para fornecer os
produtos acima pela reacao de Wittig.
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Aldeidos e Cetonas
(Reacao de Wittig)

A reacao de Wittig permite a sintese de alcenos terminais.

<:>:O + (C6H5)3P=CH2 EE— <:>:CH2 + (C6H5)3P=O

Perceba que a preparacao do alceno terminal através de substituicdo ou
eliminacao levaria ao produto desejado apenas como subproduto reacional.

F (e

minor

Br
O 22 O + O

minor

A limitacao da reacao de Wittig € que geralmente sao formados os produtos E e
Z.

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais — grupo protetor e desoxigenc¢ao)

Reacao de aldeidos e cetonas com tidis leva a formacao de tioacetais.

SCH;

HCl |
+ 2CH3SH — R—C—R + H20

R methanethiol |
SCH;
a thioacetal

Ditidis podem ser utilizados como grupos protetores de modo semelhante ao
visto com dioois.

O

é + BSNSH 4= HO + e
1,3-propanedithiol aney I

thioacetal

Embora a protecao possa parecer meramente analoga, o tioacetal pode ser
reduzido ao alcano correspondente pela hidrogenacao com Niquel de Raney.
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Aldeidos e Cetonas

(Tioacetais — grupo protetor)

Tioacetais apresentam grande estabilidade de hidrolise, sendo também
estaveis frente a bases e hidretos.

CF5CO,H
H,0

0 CHCI3 solvent
o

96% yield

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aldeidos e Cetonas

(Aminacgao redutiva)

A sintese de aminas primarias, secundarias e terciarias através de substituicao
nucleofilica de haletos de alquila com amoénia leva a uma mistura complexa de

compostos. Porém, a reducao de iminas leva a respectiva amina em bons
rendimentos.

R trace R
acid

\ \
C=0 + NH; —— C
R/ excess /

\
2
Pac SN

R

unstable

O que aconteceria caso fosse empregado excesso do composto
carbonilico ao invés de aménia?
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Aldeidos e Cetonas

(Aminagao redutiva)

A ligacdo C=N de iminas € mais reativa do que C=0 de aldeidos e cetonas.
NaBH,CN é utilizado como agente redutor nestas reagdes por ser ainda mais
brando do que NaBH,.

trace

imine secondary amine

NaBH;CN

enamine tertiary amine

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aminas

Substituicao nucleofilica em aminas leva a mistura de produtos.

alkylation of ammonia

/ ®
R—N : + NH
N 4

H
primary amine formed
in reaction mixture
alkylation of the primary amine

H R
/7 /
R—N/:’ y R-C; — R—N—H R—N_: + RNH3®

AN

H H -.\ H
secondary amine formed

H 2N—R in reaction mixture

AN

alkylation of the secondary amine

+ R2NH2®

tertiary amine formed
in reaction mixture

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Aminas

alkylation of the tertiary amine

] - - d a. H c ”

® /R quaternary ammonium salt

——— R—N—R no proton can be removed
R end of the line!

A fim de evitar esse problema, utiliza-se N;~ como fonte nucleofilica (a partir
de NaN,, por exemplo).

® ®
© N=N=N 0~ X g} > ON=N=N—R + X°

nucleophilic azide ion N3 neutral alkyl azide RN3
A azida formada pode ser posteriormente reduzida a respectiva amina por

inuUmeros meétodos.

LiAIH,
RX + NaN;Jj ———» RN; ———» RNH,

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Quais seriam os produtos esperados para as reacdes abaixo? Justifique sua
resposta através de mecanismos quimicos.

a. Oc NCH,CH; + H,0 9, f. [l 1. LiAH,
| “2.H,0

CH,CH;

trace

1. CH5CH;MgBr g. acid

CH; 2. H30*

C. h.
+ (C6H5)3P =CHCH3 —

+ CH3CH2NH2

trace

id
+ (CH;CH,),NH —4

:
g
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Aldeidos e Cetonas

(Desoxigenacgao — reacao de Wolff-Kishner)

A reacao de Wolff-Kishner € a formacdo de uma hidrazona a partir de um
aldeido ou cetona seguido de tratamento com base.

0
I

C H,NNH,, HO™, A
©/ \CHzCH3 2NNH,

Mecanismo

CH,CH,CH;

delocalization of )
(proton removal) J
e

N the negative charg rotonation)
N A

R H . R
N AN 4 HOT "N (- .
L£=0 + NHNH, == C=N—N_ = —>= C=N-N-H —— R—C—N=N—H
R R H R 1|{

a hydrazone

(protonation) E‘ormation of nitrogen gas as a J
n

) result of an elimination reactio

H /
2 ) A m

R—CH,—R <=~ R—CH—R + N, «—— R—(le—N=N‘ — R—C|H—N=Nm—H,+ HOT
N—H, O

/

HO™ R R qoroton removal)
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Aldeidos e Cetonas

(Desoxigenagao — redugao de Clemmensen)

A reducao de Clemmensen apresenta um mecanismo complexo, porém € uma
das formas mais simples de promever a reducao de compostos carbonilicos.

Tratamento destes com zinco metalico em acido cloridrico leva a formagao do
respectivo alcano e cloreto de zinco.

0o

88%, R =Cq7H35

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Reducoes

1. NaBH,4

RCH=NCH; —5

RCH,NHCH;

1. NaBH,
2. H,0

RCH,NH,

RCH=NCH; ——%— RCH,NHCH,

RC=N RCH,NH,

Raney nickel

H,
Raney nickel

RCH,OH

OH
H, |
Raney nickel

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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0 0
chemoselectivity in the reduction of carbonyl groups J\ )I\
R H R H

via acyl chloride

reduced
reduced slowly

via alcohol : o
not usually reduced or DIBAL LiAlH4, 0 °C (see later)

0 0 0

PN S K

R H
aldehyde ketone carboxylic acid

NaCNBH;
NaBH,4
LiBH,4

LiAlH4

BH3

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Quais os produtos esperados para as seguintes reducoes?

%
Raney Ni

H,

b. CHgCHzCHzC =N d

Raney Ni ’ CHg/C \OCH’; Raney Ni

Quais os produtos esperados para as seguintes reducoes?
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Exerciclos

Como vocé sintetizaria os compostos abaixo a partir da cicloexanona?

O (show two methods)
CH,CH;
O/ (show two methods)

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/



Quimica Organica Teodrica 2B — Aldeidos e cetonas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Aldeidos

(Oxidagoes)

Aldeidos sao prontamente oxidados a acidos carboxilicos por varios reagentes,
incluindo aqueles com base no Cr(VI) em meio aquoso.

O
/ N\ _KeCro, @\
0 CH H»S804, H,0 0O CO,H
Furfural Acido furoico (75%)

Essas reacbes provavelmente ocorrem atraves do hidrato do aldeido e seguem
um curso semelhante aquele da oxidacao de alcoois.

] T ]

| oxidacdo
RCH + H,O<+— RCH —_—

|
OH

Diol geminal Acido
(hidrato) carboxilico

Aldeidos sao oxidados mais facilmente do que os alcoois. Estas oxidacbes sao

realizadas em meio ndao aquoso (diclorometano) com reagentes como PCC e

PDC (fontes de Cr(VI)). Assim, o aldeido ndo € convertido em seu hidrato,
intermediario que leva ao acido carboxilico.

RCOH

Aldeido
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Quimica Organica Teodrica 2B — Aldeidos e cetonas Prof. Gustavo Pozza Silveira

Cetonas

(oxidagao de Bayer-Viliger)

Reacao de cetonas com peroxiacidos € uma reacao sinteticamente util. Um
oxigénio do peroxiacido € inserido entre o grupo carbonila e um dos carbonos da
cetona ligados a ele para resultar em um éster. As reagdes desse tipo foram
descritas pela primeira vez por Adolf von Baeyer e Victor Villiger em 1899 e sao
conhecidas como oxidagoes de Baeyer—Villiger.

. | ]
RCR’" + R"COOH —— RCOR’ + R"COH

Cetona Peroxiacido Ester Acido carboxilico

Exemplo

0 o)
|

C”) CeH (H‘OOH
QCCH3 ()C;—ICIa ” QOCCH3

Cetona ciclo-hexilica e metilica Acetato de ciclo-hexila (67%)
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As solucbes nas quais as reacdes de Baeyer-Villiger ocorrem sao acidas em
razao da presenca do peroxiacido como reagente e do acido carboxilico como
produto.

R :OH

Z
Z
z

0O R” C 0O R” doador de ”/C i
S A ST réton 0 R

I I
Q: O +l|)

0 o — 0 @

~H

Rearranjo ocorre pela clivagem da ligacado fraca O—O acompanhada pela
migracao de um dos grupos alquila do carbono para o oxigénio. O grupo R
migra com seu par de elétrons da mesma forma que os grupos alquila migram
nos rearranjos de carbocations.

' C:OH

s

transferéncia
de protons
—_—

-
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Cetonas

(oxidagao de Bayer-Viliger)

A oxidacao de Baeyer-Villiger € mostrada no slide anterior. Ela comega com a
adicao nucleofilica do peroxiacido ao grupo carbonila da cetona, seguida pela
migracao de um grupo alquila do grupo carbonila para o oxigénio. Em geral, o
grupo que migra € o mais substituido. A aptiddo migratoria dos diversos grupos
alquila é:

Aptidao migratoria crescente

Metila Alquila Alquila Alquila
primaria secundaria terciaria

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/
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Exerciclos

Apresente o0 mecanismo para a oxidacao de Baeyer-Villiger da cetona ciclo-
hexilica e metilica pelo acido peroxibenzoico.
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Exerciclos

Qual enantibmero € formado (R ou S) quando o reagente metil Grignard

(MeMgX) ataca a face “Re” de cada um dos seguintes compostos carbonilicos
mostrados abaixo?

a) benzaldeido
b) propanal

http://www.ig.ufrgs.br/biolab/



	Slide 1: Aldeídos e Cetonas (propriedades físicas, nomenclatura)
	Slide 2: Aldeídos e Cetonas
	Slide 3: Aldeídos
	Slide 4
	Slide 5: Aldeídos
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8: Exercícios
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16: Aldeídos e Cetonas
	Slide 17: Aldeídos e Cetonas
	Slide 18: Aldeídos e Cetonas
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30: SN em Álcoois
	Slide 31: SN em Álcoois
	Slide 32: Exercícios
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53: Exercícios
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59: Exercícios
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64: Exercícios
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 69
	Slide 70
	Slide 71: Exercícios
	Slide 72
	Slide 73: Exercícios
	Slide 74
	Slide 75
	Slide 76: Exercícios
	Slide 77
	Slide 78
	Slide 79
	Slide 80
	Slide 81
	Slide 82: Compostos a-bromo carbonílicos
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85
	Slide 86
	Slide 87: Exercícios
	Slide 88
	Slide 89
	Slide 90
	Slide 91
	Slide 92
	Slide 93: Aminas
	Slide 94: Aminas
	Slide 95: Exercícios
	Slide 96
	Slide 97
	Slide 98: Reduções
	Slide 99
	Slide 100: Exercícios
	Slide 101: Exercícios
	Slide 102
	Slide 103
	Slide 104
	Slide 105
	Slide 106: Exercícios
	Slide 107: Exercícios

