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Existe formaldeido na atmosfera de Marte? Talvez.

i
Os aldeidos e as cetonas contém um grupo acila RC— ligado a hidrogénio ou a outro car-
bono.

0 0 0
I I I

HCH RCH RCR’
Formaldeido Aldeido Cetona

Embora este capitulo inclua todos os topicos normalmente abordados para nos familiarizar
com determinada classe de compostos, seu tema central € um tipo de reacdo fundamental, a
adi¢do nucleofilica aos grupos carbonila. Os principios da adi¢do nucleofilica a aldeidos e
cetonas desenvolvidos neste capitulo tém ampla aplicacdo em capitulos posteriores, quando
serdo discutidas as transformagdes dos diversos derivados dos acidos carboxilicos.

Nomenclatura 0
|

A cadeia continua mais longa que contém o grupo —CH fornece o nome base dos aldei-

dos. O -o final no nome do alcano correspondente € substituido por -al e os substituintes

sdo especificados da forma normal. Ndo € preciso especificar a localizacdo do grupo
I

—CH no nome, porque a cadeia deve ser numerada a partir desse grupo como C-1. O sufixo

-dial € adicionado ao nome apropriado do alcano quando o composto contém duas fungdes
aldeido.*

*0 -o final do nome de um alcano € retirado diante de um sufixo que comece com uma vogal (-al) e conservado antes
de um sufixo iniciado com uma consoante (-dial).
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T I I

| 0
CH3(|3CH2CH2CH H,C—CHCH,CH,CH,CH  HCCHCH,CH

CH;
4,4-Dimetilpentanal 5-Hexenal 2-Fenilbutanodial
ou
Hex-5-enal

Observe que, como eles definem as extremidades da cadeia carbonica do 2-fenilbutanodial,
as posicoes aldeidicas ndo sdo designadas por localizadores numéricos no nome.

Quando um grupo formil (—CH=0) esta ligado a um anel, o nome do anel é seguido
pelo sufixo -carbaldeido.

0]

0 I
I CH
Ciclopentanocarbaldeido 2-Naftalenocarbaldeido

ou
Naftaleno-2-carbaldeido

Alguns nomes usuais de aldeidos comuns sdo aceitos como nomes IUPAC. Alguns exem-

plos incluem
i i I
HCH CH;CH QC”

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

Entre os grupos que contém oxigénio, um estado de oxidacdo mais alto tem precedéncia
sobre um mais baixo na determina¢do do sufixo do nome substitutivo. Assim, um composto
que contém uma fungdo dlcool e uma fung¢do aldeido € nomeado como um aldeido.

i

0
CH [

HOCH,CH,CH,CH,CH HO I HO CH
0

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

PROBLEMA 17.1

A seguir temos os nomes comuns e as formulas estruturais de alguns aldeidos. Forneca um
nome |UPAC.

| |
(@) (CH3),CHCH (c) HOCH,CHCH
(isobutiraldeido) (le
(gliceraldeido)
| | (I?
(b) HCCH,CH,CH,CH (d) HO CH  (vanilina)

(glutaraldeido)
CHs0




Exemplo de solucao (a) Nao se deixe enganar pelo fato de que o nome comum €
isobutiraldeido. A cadeia continua mais longa tem trés carbonos e, assim, o nome base é
propanal. Existe um grupo metila em C-2 e, entdo, o composto é 2-metilpropanal.

3 2 | ,
2-Metilpropanal
CH3CH9H (isobutiraldeido)

CH;

Com as cetonas, o final -0 de um alcano ¢é substituido por -ona na cadeia continua mais
longa que contém o grupo carbonila. A cadeia é numerada na dire¢do que fornece o niimero
mais baixo para esse grupo. O carbono carbonilico de uma cetona ciclica é C-1 e o ndimero
ndo aparece no nome.

| ]
CH;CH,CCH,CH,CH; CH3C|HCH2CCH3 H3C4<:>:O
CH,
3-Hexanona 4-Metil-2-pentanona 4-Metilciclo-hexanona
ou ou
Hexan-3-ona 4-Metilpentan-2-ona

Assim como os aldeidos, as fungdes cetona tém precedéncia sobre as fungdes alcool,
ligacdes duplas, halogénios e grupos alquila na determinac¢do do nome principal e da dire¢do da
numeracdo. Entretanto, os aldeidos superam as cetonas e um composto que contém ambos os
grupos carbonilicos de um aldeido e de uma cetona é nomeado como um aldeido. Nesses ca-
s0s, 0 oxigénio carbonilico da cetona € considerado um substituinte oxo da cadeia principal.

O
W H
O O
4-Metil-3-penten-2-ona 2-Metil-4-oxopentanal

ou
4-Metilpent-3-en-2-ona

Embora os nomes substitutivos do tipo que acabamos de descrever sejam preferidos, as
regras da [TUPAC também permitem que as cetonas sejam nomeadas pela nomenclatura de
classe funcional. A palavra cetona é seguida pelos nomes dos grupos ligados ao grupo carbo-
nila, listados em ordem alfabética e com o sufixo -ilica.

I I I
CH,CH,CCH,CH,CH; QCH2CCH2CH3 H,C=CHCCH=CH,

Cetona etilica Cetona benzilica e etilica Cetona divinilica
e propilica

PROBLEMA 17.2

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

Exemplo de solucao (a) Escreva primeiro a estrutura correspondente ao nome. A cetona
dibenzilica tem dois grupos benzila ligados a uma carbonila.

171 Nomenclatura 131

No sistema da I[UPAC, ndo ha nomes de
classe funcional para os aldeidos.
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FIGURA 17.1

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

]
QCHZCCHZO Cetona dibenzilica
1 <23

A cadeia continua mais longa contém trés carbonos e o C-2 é o carbono do grupo carbonila. O
nome substitutivo da IUPAC desta cetona é 1,3-difenil-2-propanona ou 1,3-difenilpropan-2-ona.

Alguns dos nomes comuns aceitdveis para as cetonas no sistema da IUPAC sao

i i i
CH,CCH, CCH,4 QC @

Acetona Acetofenona Benzofenona

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

Estrutura e ligagdes: o grupo carhonila

Dois aspectos notaveis do grupo carbonila sdo sua geometria e polaridade. A geometria co-
planar das ligacdes do grupo carbonila é vista nos modelos moleculares do formaldeido,
acetaldeido e acetona da Figura 17.1. Os angulos de ligacdo que envolvem o grupo carbonila
sdo de aproximadamente 120°, mas variam um pouco de um composto para outro, como
mostram os exemplos da Figura 17.1. A distancia da ligagdo C=0 dos aldeidos e cetonas
(122 pm) é significativamente menor que a distancia de ligagdo C—O normal de 141 pm vista
nos dlcoois e nos éteres.

As ligacdes no formaldeido podem ser descritas de acordo com um modelo de hibridiza-
¢do sp? andlogo aquele do etileno (Figura 17.2). De acordo com esse modelo, a dupla ligagio
carbono-oxigénio é vista como uma ligacdo do tipo o + . A sobreposi¢do dos orbitais
hibridos sp? semipreenchidos resulta no componente o, enquanto a sobreposi¢io lado a lado
dos orbitais 2p semipreenchidos resulta na ligacdo . Os pares isolados do oxigénio ocupam
orbitais hibridos sp?, tendo eixos que ficam no plano da molécula.

O grupo carbonila torna os aldeidos e as cetonas bastante polares, com momentos dipo-
lares que sdo substancialmente mais altos que dos alcenos.

7O O R
12177° [ 121.7° 123/9° || 118,6° 121/4° || 121,4°
C C C
pey oy e
116.5° H;C™ 1750 H3C™ 1172 CH;

Formaldeido Acetaldeido Acetona
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(a) Etileno (b) Formaldeido

%;‘! Gpte

CH3CH2CH=CH2 CH3CH2CH=O
1-Buteno Propanal
Momento dipolar: 0,3 D Momento dipolar: 2,5 D

O quanto um grupo carbonila afeta a distribui¢do de carga de uma molécula fica aparente nos

mapas de potencial eletrostdtico do 1-buteno e propanal (Figura 17.3). Quando a escala de

cores ¢ ajustada para ser igual em ambas as moléculas, a separacdo muito maior entre a carga

positiva e a carga negativa do propanal em relacio ao 1-buteno fica aparente. O carbono car-

bonilico do propanal € polarizado positivamente e o oxigénio € polarizado negativamente.
As diversas maneiras de representar essa polarizag¢@o incluem

\o+ 8- \ +—
C=0 ou C=0 e
/ /

>c=%= «— +C—0:

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

FIGURA 17.3

Mapas de potencial eletrostatico do (a) 1-buteno e (b) propanal. As variagdes de cores sao ajustadas

de acordo com uma escala comum, para que as distribui¢des de carga dos dois compostos possam ser
comparadas diretamente. A regido de potencial mais negativo do 1-buteno esta associada aos elétrons
da ligagdo dupla. A separagao de cargas € maior no propanal. O carbono do grupo carbonila é um local de
potencial positivo. A regiao de potencial mais negativo esta préxima do oxigénio.

FIGURA 17.2

Tanto o etileno (a) quanto o
formaldeido (b) tém o mesmo niimero
de elétrons e, em ambos, o carbono
tem hibridizagdo sp?. No formaldeido,
um dos carbonos é substituido por um
oxigénio com hibridizagao sp?.

Assim como a dupla ligacédo
carbono-carbono do etileno, a

dupla ligagao carbono-oxigénio

do formaldeido é formada por um
componente o e um componente .
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Os aspectos estruturais, particularmente a natureza muito polar do grupo carbonila, in-
dicam claramente o tipo de quimica que veremos neste capitulo para aldeidos e cetonas. O
carbono parcialmente positivo de C=0 tem carater de carbocation e € eletrofilico. O arranjo
planar de suas ligacOes torna este carbono relativamente ndo congestionado e suscetivel a
ataques de nucledfilos. O oxigénio é parcialmente negativo e fracamente basico.

nucledfilos ligam-se
ao carbono

Y,
7,

eletréfilos, particularmente
C=0: —>_(ions. liwam-se a0 oxieéni
- e prétons, ligam-se ao oxigénio

Os substituintes alquila estabilizam um grupo carbonila da mesma forma que estabili-
zam as ligacdes duplas carbono-carbono e os carbocétions, ou seja, doando elétrons para o
carbono com hibridizacdo sp?. Assim, como revelam seus calores de combustdo, a cetona
2-butanona é mais estdvel do que seu isdmero aldeido butanal.

8,8 ; ®
a7e® Fa%

i i
CH;CH,CH,CH CH;CH,CCHj;
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. Assim como uma ligacdo dupla dissubstituida de um
alceno € mais estdvel do que uma ligacdo dupla monossubstituida, uma carbonila de cetona é
mais estavel do que uma carbonila de aldeido. Veremos posteriormente neste capitulo que os
efeitos estruturais sobre a estabilidade relativa dos grupos carbonila nos aldeidos e cetonas
sdo um fator importante em sua reatividade relativa.

Propriedades fisicas

Em geral, os aldeidos e as cetonas tém pontos de ebuli¢do mais altos do que os alcenos, por-
que as forgas de atrac@o dipolo-dipolo entre as moléculas sdo mais fortes. Contudo, eles t€ém
pontos de ebulicdo mais baixos do que os dos dlcoois porque, ao contrario dos dlcoois, dois
grupos carbonila ndo podem formar ligagdes de hidrogénio entre si.

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

O oxigénio carbonilico dos aldeidos e cetonas pode formar ligacdes de hidrogénio com os
prétons dos grupos OH. Isso os torna mais soliveis em dgua do que os alcenos, mas menos
soliveis do que os élcoois.

PROBLEMA 17.3

Faca um esbogo da ligagé@o de hidrogénio entre o benzaldeido e a agua.
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Fontes de aldeidos e cetonas

Como veremos neste e no proximo capitulo, os aldeidos e as cetonas estdo envolvidos em
muitas das reagdes mais utilizadas na quimica organica sintética. De onde os proprios aldei-
dos e cetonas vém?

Muitos ocorrem naturalmente. Em termos de variedade e quantidade, os aldeidos e as
cetonas se posicionam entre os produtos naturais mais comuns e conhecidos. Varios deles
sdo mostrados na Figura 17.4.

Muitos aldeidos e cetonas sdo feitos em laboratério por reagdes que vocé ja conhece,
as quais sio resumidas na Tabela 17.1. Para o quimico sintético, as mais importantes sio as
duas dltimas: a oxidac@o de dlcoois primarios a aldeidos e de dlcoois secunddrios a cetonas.
Na verdade, quando combinados as reagdes que produzem dlcoois, os métodos de oxidacdo
sdo tdo versdteis que ndo serd preciso introduzir nenhum método novo para a preparagdo de
aldeidos e cetonas neste capitulo. Alguns exemplos ilustram isso.

Vamos considerar primeiramente como preparar um aldeido a partir de um dcido carbo-
xilico. Ndo existem bons métodos para ir diretamente de RCO,H a RCHO. Em vez disso,
primeiramente reduzimos o 4cido carboxilico ao dlcool primdrio correspondente e depois
oxidamos o alcool primadrio a aldeido.

0]
reducdo oxidacao H
RCO,H —> RCH,OH —> RCH
Acido carboxilico Alcool primério Aldeido
i i
1. LiAlH, PDC
—_s —
COH 2 H,0 CH,OH CH.CL, CH
Acido benzoico Alcool benzilico (81%) Benzaldeido (83%)

PROBLEMA 17.4

Pode a hidrogenacao catalitica ser utilizada para reduzir um acido carboxilico a um éalcool
primario na primeira etapa da sequéncia RCO,H — RCH,0H — RCHO?

0 0
\/W H )J\/\/\
Undecanal 2-Heptanona
(feromdnio sexual da traca grande da cera) (componente do feromdnio de

alarme das abelhas)

1 oL
/\/\)}\H N AN H

trans-2-Hexenal Citral
(feromonio de alarme da formiga mirmicinea) (presente no dleo de capim-limao)
(0]
=
O
Civetona (obtida de glandulas Jasmona

odoriferas da civeta) (encontrado no 6leo de jasmim)

FIGURA 174

Alguns aldeidos e cetonas que ocorrem
naturalmente.
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I3V WVYRR Resumo das reacdes discutidas nos capitulos anteriores que produzem aldeidos e cetonas

v 1.1 R P

Reacao (secao) e comentarios

Equacao geral e exemplo especifico

Ozonélise de alcenos (Se¢ao 6.20)

Esta reacao de clivagem é vista com maior
frequéncia em analise estrutural do que em
sintese. O padréo de substituicéo ao redor
de uma dupla ligagao é revelado pela
identificagc@o dos compostos que contém
carbonila que formam o produto. A hidrélise
do intermediario ozonideo na presenca de
zinco (isolamento redutor) permite que os
aldeidos produzidos sejam isolados sem
oxidagOes posteriores.

Hidratacao de alcinos (Secao 9.12) A reacédo
ocorre por meio de um intermediério enol
formado pela adicdo de Markovnikov a ligagdo
tripla.

Acilacao de Friedel-Crafts de compostos
aromaticos (Secao 12.7) Os cloretos de
acila e os anidridos de acidos carboxilicos
acilam anéis aromaticos na presenca do
cloreto de aluminio. A reagdo é uma
substituicao eletrofilica aromatica na qual
fons acilio sdo gerados e atacam o anel.

Oxidacao de alcoois primarios a aldeidos
(Secdo 15.10) O dicromato de piridinio
(PDC) ou o clorocromato de piridinio (PCC)
em meio anidro, como o diclorometano,
oxidam alcoois primarios a aldeidos, evitando
a oxidagao posterior a acidos carboxilicos.

Oxidacgdo de alcoois secundarios a cetonas
(Secado 15.10) Muitos agentes oxidantes
estao disponiveis para conversdo de alcoois
secundéarios a cetonas. O PDC ou PCC
podem ser utilizados, assim como outros
agentes a base de Cr(VI), como o acido
crébmico ou o dicromato de potassio e o
acido sulfdrico.

R H
N,/ 1. 03 I i
/C—C\ 2. 1,0, Zn RCR’” + R"CH
RI RN
Alceno Dois compostos carbonilicos
R A
M % CH3CCH3; + HCCH,CH,CHCH,CH3
E 20, Zn
2,6-Dimetil-2-octeno Acetona 4-Metil-hexanal (91%)
i
P H2S04 ;
RC=CR’ + H,0 m) RCCH,R
Alcino Cetona
_ H»S04 |
HC=C(CH,)sCH3 + H»0 m) CH3C(CH5)5CH5
1-Octino 2-Octanona (91%)
0
I ac
ArH + RCCI — ArCR + HCI ou
00
[0 we, |
ArH + RCOCR —— ArCR + RCO,H
00 0
[ 1 A ||
CH30 + CH3COCCH; —> CH30 CCH53
Anisol Anidrido acético p-Metoxiacetofenona
(90-94%)
i
RCH,OH =2 RCH
212
Alcool priméario Aldeido
(0]
PDC I
CH3(CH»5)sCH,0H W CH3(CH»)sCH
2vl12
1-Decanol Decanal (98%)
i
RCHR G, ReRY
OH
Alcool secundario Cetona
i
CrO
CeH5CHCH,CH,CH,CHs — ’ 3“ CgHsCCH,CH,CH,CH3
| acido acético/
OH agua

1-Fenil-1-pentanol 1-Fenil-1-pentanona (93%)
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Com frequéncia € necessario preparar cetonas por processos que envolvem a formagio de
ligacdes carbono-carbono. Nesses casos, 0 método padrao combina a adicdo de um reagente
de Grignard a um aldeido com a oxidag@o do dlcool secundario resultante:

OH

I 0
1. R'MgX, éter dietilico oxidacdo
RCH i e RCHR' 2% RCR
. Hj

Aldeido Alcool secunddrio Cetona

(H) 1. CH5(CH,);MgBr (‘)H (H)
éter dietili H,CrO,
CH,CH,CH et;_r ;I‘zt(‘)lf" CH;CH,CH(CH,);CH; ~—>—% CH5CH,C(CH,);CH,

Propanal 3-Heptanol 3-Heptanona

(57% a partir do propanal)
PROBLEMA 17.5

Mostre como a 2-butanona poderia ser preparada por um procedimento no qual todos os
carbonos se originam no acido acético (CH3CO,H).

Raciocinio reverso (andihise retrossintética)
- Cetonss potem ser produzides o portir de dleoocs
Secundarios
? 7
O SlpecH cHy =2 CREHEH, Sy

. Afeoocs secundirios paote'm ser Prootuzc:atos e por-
+ir de alleldos e reagentes de Grignord

OH &
it
agéy-agaé = el +’3r/3¢!£“3
{ ¢
noH  Brondl, =2 HLROH
e Portaento: %a"a f% 2
“Fee
f / me; i

calor

Q
*l 7 08 pee ]
CHCH B Zeor asg"? 2_% c%%cﬁdg .—&a@dé&%
dietihico

WWW/’J

1317

Muitos aldeidos e cetonas de peso molecular baixo sdo importantes produtos quimicos 0 nome aldeido foi criado para significar

industriais. O formaldeido, que ¢ um material de partida para diversos polimeros, é prepara-
do pela oxidagdo do metanol sobre um catalisador de 6xido de prata ou de ferro/6xido de pela perda de hidrogénio.
molibdénio a temperatura elevada.

O

| catalisador "
CH;0H + 350, 500°C HCH + H,O0
Metanol Oxigénio Formaldeido Agua

Processos semelhantes sdo utilizados para converter o etanol em acetaldeido e alcool isopro-
pilico em acetona.

As “olefinas « lineares” descritas na Se¢do 14.17 sdo materiais de partida para a prepa-
racdo de uma variedade de aldeidos pela reacdo com o mondxido de carbono. O processo é
chamado de hidroformilacao.

alcohol dehydrogenatum, que indica que
os aldeidos est&o relacionados aos alcoois
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O

Co,(CO) H
RCH=CH, + CO + H, ——> RCH,CH,CH

Alceno Monéxido  Hidrogénio Aldeido
de carbono

O excesso de hidrogénio provoca a hidrogenacdo do aldeido e permite que o processo seja
adaptado para a preparacdo de dlcoois primarios. Mais de um milhZo de toneladas por ano de
uma variedade de aldeidos e dlcoois sdo preparadas nos Estados Unidos pela hidroformilagao.

Muitos aldeidos e cetonas sdo preparados tanto na industria quanto em laboratdrio por
uma reagdo conhecida como condensacdo aldolica, a qual serd discutida com detalhes no
Capitulo 18.

Reacdes de aldeidos e cetonas: uma revisdo e uma prévia

A Tabela 17.2 resume as reagdes de aldeidos e cetonas que vocé viu nos capitulos anteriores.
Todas elas sdo ferramentas valiosas para o quimico sintético. Os grupos carbonila fornecem
acesso aos hidrocarbonetos pela reducao de Clemmensen ou de Wolff—Kishner, e aos dlcoois
pela reducdo ou pela reacdo com reagentes de Grignard ou organolitio.

/] AL RYWE Resumo das reacdes de aldeidos e cetonas discutidas em capitulos anteriores

Reacao (secao) e comentarios Equacao geral e exemplo especifico

Reducdo a hidrocarbonetos (Secao 12.8) ﬁ

Dois métodos de conversao de grupos , ,
carbonila a unidades metileno s&@o a redugao RCR RCHR
de Clemmensen (améalgama de zinco e acido Aldeido ou
cloridrico concentrado) e a redugao de cetona

Wolff-Kishner (aquecimento com hidrazina e 0
)\/\/k/([EH p e )\/\/k/
é
XN dietilenoglicol, XN

hidréxido de potassio em um alcool de alto
calor

Hidrocarboneto

ponto de ebulicdo).
Citronelal 2,6-Dimetil-2-octeno
(80%)

Reducao a alcoois (Secdo 15.2) Os aldeidos (”)
séo reduzidos a alcoois primarios, e as cetonas , ,
sdo reduzidas a alcoois secundarios por uma RCR R?HR
variedade de agentes redutores. A hidrogena- OH
¢ao catalitica com um catalisador metalico e a
reducdo com o boro-hidreto de sddio ou
hidreto de litio e aluminio sdo métodos gerais.

Aldeido ou Alcool
cetona

Adicao de reagentes de Grignard e compostos
organolitio (Secdes 14.6 a 14.7) Os aldeidos
sdo convertidos em é&lcoois secundarios e as
cetonas em élcoois terciarios.

0
I NaBH,
CH3OOCH Sros> CH:0 CH,OH

p-Metoxibenzaldeido

0 oO"M*

Alcool p-metoxibenzilico
(96%)

OH

|| L o ]
RCR" + R”"'M ——> RCR’ ——— RCR’

|
R//

+ CH3CH,MgBr

Brometo de
etilmagnésio

Ciclo-hexanona

|
RN

HO_ CH.CH3

1. Eter dietilico
2. H30™"

1-Etilciclo-hexanol
(74%)
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A propriedade quimica mais importante do grupo carbonila é sua tendéncia a sofrer rea-
¢oes de adigcdo nucleofilica do tipo representado na equagdo geral:

0—X
N
3+C=0 + X—Y —
/ N\
Y
Aldeido ou Produto de
cetona adi¢do nucleofilica

Um dtomo ou um grupo polarizado negativamente liga-se ao carbono polarizado positiva-
mente do grupo carbonila na etapa determinante da velocidade dessas reacdes. Reagentes
de Grignard, reagentes organolitio, hidreto de litio e aluminio e boro-hidreto de s6dio, por
exemplo, reagem com compostos carbonilicos por adi¢do nucleofilica.

A préxima se¢do explora o mecanismo da adi¢do nucleofilica a aldeidos e cetonas. Dis-
cutiremos sua hidrata¢do, uma reagdo na qual a dgua adiciona-se ao grupo C=0. Apds uti-
lizarmos essa reacdo para desenvolver alguns principios gerais, faremos um levantamento de
varias reagdes correlacionadas de interesse sintético, mecanistico ou bioldgico.

Principios da adicdo nucleofilica: hidratagéo de aldeidos e cetonas

Efeitos da estrutura no equilibrio: Os aldeidos e as cetonas reagem com dgua em um equili-
brio rdpido. O produto é um diol geminal, também chamado de hidrato.

1 n
rdpida hidrato
RCR' + HQO ~ RCR’ Khidr = [ ] e
[composto carbonilico]
OH
Aldeido Agua Diol geminal
ou cetona (hidrato)

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

A Tabela 17.3 compara as constantes de equilibrio K};q, da hidratacao de alguns aldeidos
e cetonas simples. A posi¢ao de equilibrio depende dos grupos que estdo ligados ao C=0

[/:AV WV R Constantes de equilibrio (Kiiq,) € velocidades relativas de hidratag&o
de alguns aldeidos e cetonas

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

HCH CH,(0OH)» 2300 > 99,9 2200

i
CH3CH CH3CH(OH), 1,0 50 1,0

|

(CH3)3CCH (CH3)3CCH(OH)» 0,2 17 0,09

I
CH3CCH3 (CH3),C(OH)» 0,0014 0,14 0,0018

Koy = [hidrato]

[composto carbonilico]”
Solugzo neutra, 25°C.

739
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e de como eles afetam seu ambiente estérico € eletronico. Ambos contribuem, mas o efeito
eletrénico controla a K4, mais do que o efeito estérico.

Considere primeiramente o efeito eletronico dos grupos alquila em comparacio aos ato-
mos de hidrogénio ligados ao C=0. Os substituintes alquila estabilizam o C=0, tornando
uma carbonila de cetona mais estdvel do que uma carbonila de aldeido. Assim como acontece
com qualquer equilibrio, os fatores que estabilizam os reagentes diminuem a constante de
equilibrio. Portanto, a extensdo da hidrata¢do diminui quando o nimero de grupos alquila na
carbonila aumenta.

Estabilizacdo crescente do grupo carbonila;
K da hidratag@o decrescente

I i I
HCH CH;CH CH;CCH;
Formaldeido Acetaldeido Acetona
(quase completamente (quantidades compardveis de aldeido (muito pouco hidrato
hidratado em 4gua) e hidrato presentes em dgua) presente em agua)

Um exemplo marcante do efeito eletronico sobre a estabilidade do grupo carbonila e sua rela-
¢do com a constante de equilibrio da hidratacio € visto no caso da hexafluoroacetona. Ao contra-
rio da hidrata¢@o quase desprezivel da acetona, a hexafluoroacetona é completamente hidratada.

® €
.‘. C P ¢ ;.Q,..

i s
CF3CCF3 + H20 T CF3C|:CF3 Khidr = 22 000
OH
Hexafluoroacetona Agua 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-

-2,2-propanodiol

Em vez de estabilizar o grupo carbonila por doacgdo de elétrons como fazem os substituintes
alquila, os grupos trifluorometilicos o desestabilizam por retirada de elétrons. Um grupo car-
bonila menos estabilizado estd associado a uma constante de equilibrio maior para a adicao.

PROBLEMA 17.6

O cloral ¢ um dos nomes comuns para o tricloroetanal. Seu hidrato tem sido apresentado
com destaque em inimeras histérias de detetives, como as famosas gotas de nocaute
“Mickey Finn”. Escreva uma férmula estrutural para o hidrato de cloral.

Agora vamos voltar nossa atencdo para os efeitos estéricos, vendo como o tamanho dos
grupos ligados ao C=0 afetam a Kj;q,. Os angulos de ligacdo do carbono se reduzem de
~120° para =109,5° & medida que a hibridiza¢do muda de sp? no reagente (aldeido ou ce-
tona) para sp> no produto (hidrato). A maior aglomeracdo que isso produz no hidrato é mais
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bem tolerada e a Kj;q, € maior quando os grupos sido pequenos (hidrogénio) do que quando
sdo grandes (alquila).

Aglomeragdo crescente no hidrato;
K para a formacio decrescente

- P

© S o , . ©

‘e <€y tsg“o
(@ o

@ ¢®

H CH
H H5C, . H,C, ¢ 3
3 N 3 O
C—OH C—OH
/ /
HO HO
Hidrato de formaldeido Hidrato de acetaldeido Hidrato de acetona

Os efeitos eletronicos e estéricos operam na mesma direcdo. Ambos fazem com que as
constantes de equilibrio da hidratagdo dos aldeidos sejam maiores do que as das cetonas.

Efeitos da estrutura na velocidade: Os efeitos eletronico e estérico influenciam a velocida-
de de hidratagdo da mesma forma que afetam o equilibrio. Na verdade, os dados de velocida-
de e equilibrio da Tabela 17.3 se equivalem quase que exatamente.

A hidratagdo de aldeidos e cetonas é uma reacdo rapida, que logo chega ao equilibrio,
mas que ¢ mais rapida em 4acido ou base do que em solucdo neutra. Assim, em vez de um
unico mecanismo para a hidratag@o, vamos ver dois mecanismos, um para a solucdo bdsica e
outro para a solugdo 4cida.

Mecanismo de hidratagdo catalisada por base: O mecanismo catalisado por base (Mecanismo
17.1) € um processo de duas etapas no qual a primeira etapa é determinante da velocidade. Na eta-
pa 1, o fon hidréxido nucleofilico se liga ao carbono do grupo carbonila. O fon alcéxido formado
na Etapa 1 captura um préton da dgua na Etapa 2, resultando no diol geminal. A segunda etapa é
rdpida, assim como todas as outras transferéncias de prétons entre oxigénios que vimos.

A funcio do catalisador basico (HO") é aumentar a velocidade da etapa de adi¢cdo nucleo-
filica. O fon hidrdéxido, o nucledfilo da reacdo catalisada por base, € muito mais reativo que
uma molécula de dgua, o nucleéfilo em solucdes neutras.

Os aldeidos reagem mais rapidamente do que as cetonas quase pelos mesmos motivos
pelos quais suas constantes de equilibrio de hidratacdo sdo mais favoraveis. A mudanca de
hibridizacdo sp> — sp? pela qual o carbono carbonilico passa na hidratagdo é parcialmente
desenvolvida no estado de transicdo da etapa de adi¢do nucleofilica determinante da veloci-
dade (Figura 17.5). Os grupos alquila no local de reagdo aumentam a energia de ativagao,
diminuindo simultaneamente a energia do estado inicial (as cetonas t€m um grupo carbonila
mais estabilizado do que os aldeidos) e elevando a energia do estado de transi¢do (um efeito
de aglomeracio estérica).

Mecanismo de hidratacdo catalisada por dcido: Trés etapas estdo envolvidas na hidratacio
catalisada por dcido (Mecanismo 17.2). A primeira e a segunda sdo transferéncias de prétons
rapidas entre os oxigénios. A segunda € uma adi¢do nucleofilica. O catalisador acido ativa o
grupo carbonila na direcdo do ataque por uma molécula de dgua fracamente nucleofilica. A
protonacdo do oxigénio torna o carbono carbonillico de um aldeido ou de uma cetona muito
mais eletrofilico. Expresso em termos de ressondncia, a carbonila protonada tem um maior
grau de carater de carbocétion do que uma carbonila nao protonada.

A .

C=0: <~ +C—O0 \

H H

M



142 CAPITULD DEZESSETE  Aldeidos e cetonas: adigdo nucleofilica ao grupo carbonila

FIGURA 17.5

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

MECANISMO 17.1

Hidratacao de um aldeido ou de uma cetona em solugao basica

Reacao global:

R R’'R

\ . HO™ D
=0: + H,0: C—OH

R’ HO:

Aldeido Agua Diol

ou cetona geminal

ETAPA 1: Adigdo nucleofilica do fon hidr6xido ao grupo carbonila.

} R
= lenta B -
HO:  + SeLh: =2 c—0
/ /
R’ HO:
Hidréxido Aldeido ou fon alcéxido
cetona (intermediario)

ETAPA 2: Transferéncia de préton da dgua para o intermedidrio formado na Etapa 1.

R R R R
\EC—O:?}H—N@H iy \%—Q—H + :OH
HG: HG:
fon alcéxido Agua Diol geminal Hidréxido
(intermediario)

Os efeitos estéricos e eletronicos influenciam a velocidade de adi¢do nucleofilica a um
grupo carbonila protonado quase da mesma forma que para o caso de um grupo carbonila
neutro, e os aldeidos protonados reagem mais rapidamente do que as cetonas protonadas.

Com base neste conhecimento, vamos examinar como os principios da adi¢dao nucleofi-
lica aplicam-se as reagdes caracteristicas dos aldeidos e das cetonas. Vamos comecar com a

adi¢d@o do cianeto de hidrogénio.

g
s
2y
g
m
0
|| C—OH
/C\ _
R R’ HO
H,0, HO

Coordenada de reagdo —>
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MECANISMO 17.2

Hidratacao de um aldeido ou de uma cetona em solugao acida

Reacao global:

R R R

\ . H0T" oo
=0: + H,0: C—OH

/ .. / ..

R’ HO:

Aldeido Agua Diol

ou cetona geminal

ETAPA 1: Protonag@o do oxigénio carbonilico

R H R H

\ Sy /  répida \ o+ /
C=0: + H—[jO: S—— C=0: 4= 80
/ \ RN \
R H R H H
Aldeido fon Acido conjugado do Agua
ou cetona hidronio composto carbonilico

ETAPA 2: Adic@o nucleofilica a cetona ou ao aldeido protonados

H\ R\ R'R
N lenta 8 o
07 NC=(0:  — Cc—O:
/ VR /N
H R H H—0 H
\
H
Agua Acido conjugado do Acido conjugado
composto carbonilico do diol geminal

ETAPA 3: Transferéncia de préton do 4cido conjugado do diol geminal para uma molécula

de 4gua
H R R H R R
\ & . lenta \+ \:E -
105 + c—0;: =—= :0—H + C—O:
/ ~LN / /N
\ “\
H H
Agua Acido conjugado fon hidrénio Diol geminal

do diol geminal

FormacZo de cianidrinas

O produto da adi¢do do cianeto de hidrogénio a um aldeido ou uma cetona contém um grupo
hidroxila e um grupo ciano ligados ao mesmo carbono. Os compostos desse tipo sdo chama-
dos de cianidrinas.

] N
RCR' + HC=N — RClR’
C=N

Aldeido Cianeto de Cianidrina
oucetona  hidrogénio

O Mecanismo 17.3 que descreve a formagdo da cianidrina é andlogo ao mecanismo da hi-
dratacdo catalisada por base. O nucledfilo (ion cianeto) liga-se ao carbono da carbonila na
primeira etapa da reacdo, seguida da transferéncia de préton para o oxigénio da carbonila na
segunda etapa.

A adi¢@o do cianeto de hidrogénio € catalisada pelo fon cianeto, mas o HCN € um 4cido
fraco demais para fornecer :C=N: suficiente para que a reacdo ocorra a uma velocidade

Formacao de cianidrinas

143
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Na nomenclatura substitutiva da IUPAC, as
cianidrinas sdo nomeadas como

derivados hidréxi das nitrilas. Como a
nomenclatura das nitrilas ndo sera

discutida antes da Segdo 20.1, nos
referiremos as cianidrinas como derivados do
aldeido ou da cetona que as origina, como
mostram os exemplos. Isso esta de acordo
com a pratica da maioria dos quimicos.

MECANISMO 17.3

Formacao de cianidrinas

Reacao global:

R R
\ |
C=0 + H—C=N —> N=C—C—OH
K &
Aldeido ou cetona Cianeto de hidrogénio Cianidrina

ETAPA 1: O carbono com carga negativa do fon cianeto é nucleofilico e liga-se ao carbono
carbonilico do aldeido ou da cetona. O cianeto de hidrogénio nao € muito
nucleofilico e ndo se ioniza para formar o fon cianeto em medida significativa.
Assim, uma fonte de fon cianeto como o NaCN ou KCN ¢€ utilizada.

; i
_ \ .
:NEC:/-FNC:Q: = :N=C—C—O:
R’ R’
fon cianeto Aldeido ou Base conjugada
cetona da cianidrina

ETAPA 2: O ion alc6xido formado na primeira etapa captura um préton do cianeto de
hidrogénio. Esta etapa resulta no produto cianidrina e regenera o {on cianeto.

R R

| . | .
:NEC—|C—Q=/+NHDCEN= S :Nsc—lc—QH + “:C=N:

R’ R’
Base conjugada Cianeto de Cianidrina fon cianeto
da cianidrina hidrogénio

razoavel. As cianidrinas, portanto, normalmente sdo preparadas pela adi¢do de um 4cido a
uma solucdo que contém o composto carbonilico e cianeto de sédio ou potéssio. Esse pro-
cedimento garante que o fon cianeto livre sempre esteja presente em quantidades suficientes

para aumentar a velocidade da reag@o.

A formagdo da cianidrina € reversivel, e a posi¢do de equilibrio depende de fatores estéri-
cos e eletronicos que governam a adi¢do nucleofilica aos grupos carbonila descritos na se¢do

anterior. Os aldeidos e as cetonas desimpedidas ddo bons rendimentos de cianidrinas.

Cl Cl
(0] OH
al (|le NaCN, éter flietﬂico—égua cl CHC=N
depois HCI
2,4-Diclorobenzaldeido Cianidrina de
2,4-diclorobenzaldeido (100%)
O| OH
NaCN, H,0

CH;CCH; depois 80, CH3(|:CH3

C=N
Acetona Cianidrina de acetona
(77-78%)

A conversdo de aldeidos e cetonas em cianidrinas tem valor sintético porque:

1. Uma nova ligacdo carbono-carbono é formada.
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I
2. O grupo —C=N pode ser convertido a—COH (Se¢do 19.12) e —CH,NH, (Se¢do 22.9).
3. O grupo —OH pode sofrer transformagdes de grupo funcional.

PROBLEMA 17.7

A metacrilonitrila € um produto quimico industrial utilizado na producao de plasticos e
fibras. Um método para sua preparacgao € a desidratacao catalisada por &cido da cianidrina
de acetona. Deduza a estrutura da metacrilonitrila.

- ™

&
. !
e A Aanidrine de ocetons & L‘lé—c:—a{,
]

© ezw

« A metaerilonitrila é preporode o portir do
cionidrine de ocetons pelo desidrotogio.
Portanto,

oH

/
Choch;  —> ogo=cty 4o
asn C=N

metaeerilonitrila

W‘*‘*’\A—‘WM

As cianidrinas ocorrem naturalmente, com frequéncia como derivados nos quais o gru-
po —OH foi modificado para —OR, em que R é uma unidade carboidrato. Os compostos,
chamados de glicosideos cianogénicos, sao muito encontrados nas plantas. Por exemplo, a
amigdalina encontra-se nas améndoas amargas e no caroco de péssegos, ameixas, damascos
e frutas relacionadas. Sua estrutura e comportamento na hidrdlise sdo mostrados na Figura
17.6. A hidrdlise catalisada por enzimas da amigdalina produz a cianidrina de benzaldeido,
que se dissocia em benzaldeido e cianeto de hidrogénio. Dependendo da quantidade presente
e da maneira pela qual o alimento é preparado a partir de plantas que contém glicosideos
cianogénicos, podem resultar niveis téxicos de cianeto de hidrogénio.

PROBLEMA 17.8

A ginocardina é um glicosideo cianogénico natural que tem a estrutura mostrada. Qual
cianidrina vocé esperaria ser formada na hidrélise da ginocardina e a qual cetona essa
cianidrina corresponde?

N
HO ] A4
HO o_ C
OH OH

OH
Ginocardina

Formacao de cianidrinas
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FIGURA 17.6

A hidrélise da amigdalina produz a
cianidrina de benzaldeido, que se
dissocia em benzaldeido e cianeto de
hidrogénio.

O carogo do damasco é a fonte mais
comum de amigdalina.

FIGURA 17.7

Quando perturbados, muitos milipedes
protegem-se convertendo a cianidrina
de benzaldeido armazenada em cianeto
de hidrogénio e benzaldeido.

OH
HO 0
HO 0) HO
OH OH
e} OH Amigdalina (C,0H,;NO, )
(0]
Ca
@ S
H,0 l Enzima
OH O
Gentiobiose + C\\ N H + H—C=N
(C12H2011)
Cianidrina de Benzaldeido Cianeto de
benzaldeido hidrogénio

Os compostos cianogé€nicos nio se limitam as plantas. A secrecdo de defesa de muitas es-
pécies de milipedes contém produtos de dissociac@o de cianidrinas. Esses milipedes (Figura
17.7) armazenam a cianidrina de benzaldeido ou um derivado dele e a enzima que catalisa sua
hidrélise em camaras separadas dentro de seus corpos. Quando o milipede estd sob estresse,
o conteddo das duas cadmaras é misturado e os produtos da hidrdlise (incluindo o HCN) sdo
liberados pelos poros do milipede para deter os insetos e passaros predatdrios.

Formacdo de acetais

Muitas das reagdes mais interessantes e tteis de aldeidos e cetonas envolvem a transforma-
¢do, sob as condicdes reacionais, do produto inicial de adi¢cdo nucleofilica em alguma outra
substancia. Um exemplo € a reag@o dos aldeidos com alcoois sob condigdes de catdlise dcida.
O produto esperado da adi¢do nucleofilica do dlcool ao grupo carbonila é chamado de hemia-
cetal. O produto que realmente € isolado, porém, corresponde a reacdo de um mol do aldeido
com dois moles de alcool para produzir diéteres geminais conhecidos como acetais:

(0] OH OR’
| R'OH,H" | R'OH,H"
RCH —/]— RC|H R(lfH + H,O
OR’ OR’
Aldeido Hemiacetal Acetal Agua
(|? (|)CH2CH3
HCl
@—CH + 2CH5CH,0H -2 @—g + H,0
OCH,CH;
Benzaldeido Etanol Acetal dietilico de benzaldeido ~ Agua

(66%)
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MECANISMO 17.4
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Formacao de acetal a partir de benzaldeido e etanol

Reacao global:

C6H5 C6H5 H
. HCl O .
H CH;CH,0:
Benzaldeido Etanol Acetal dietilico Agua
de benzaldeido
ETAPAS 1-3: Adigdo nucleofilica catalisada por dcido de 1 mol de etanol ao grupo carbonila. Os detalhes dessas trés etapas sdo
andlogos aos das trés etapas da hidratacao catalisada por 4cido do Mecanismo 17.2. O produto dessas trés etapas € o
hemiacetal.
Ce¢Hjs C¢Hs H
.. HCI CH
/C=Q: + CH;CH,OH — /C—QH
H CH;CH,0:
Benzaldeido Etanol Hemiacetal etilico
de benzaldeido
ETAPAS 4-5:

Conversdo do hemiacetal a um carbocation. Estas duas etapas sdo andlogas a formacdo de carbocdtions nas reacdes
de élcoois catalisadas por acido.

CeHs H H )2
2 0 + oo
CH;CH,0: H :OCH,CH,
Hemiacetal etilico fon hidrénio Intermedidrio Agua
de benzaldeido carbocdtion
ETAPA 6: Ataque nucleofilico pelo etanol ao carbocétion.
H CH,CH; CeHs H CH,CH;
C¢Hs—C+ + :0: s — /C_ O:\
:OCH,CH; H CH;CH,0: H
Intermedidrio Etanol Acido conjugado
carbocdtion do acetal
ETAPA 7: Transferéncia de préton do dcido conjugado do produto para o etanol.
C6H5 H /CH2CH3 CH2CH3 C6H5\I_I /CH2CH3 CH2CH3
E o+ z ¥
C—O; + :O; — C—O0: + H—O:
/A \ /T \
CH;CH,0: H H CH;CH,0: H
Acido conjugado Etanol Acetal dietilico Acido conjugado
do acetal de benzaldeido do etanol

O Mecanismo 17.4 descreve um mecanismo de dois estdgios para a formacdo do acetal
dietilico de benzaldeido. O primeiro estagio (Etapas 1 a 3) produz um hemiacetal, que é
convertido ao acetal no segundo estdgio (Etapas 4 a 7). A adicdo nucleofilica ao grupo car-
bonila caracteriza o primeiro estdgio, a quimica de carbocations caracteriza o segundo. O
intermedidrio-chave carbocdtion € estabilizado por doacdo de elétrons pelo oxigénio.
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/H H Um contribuinte de ressonancia
particularmente estdvel; obedece a
—C+ «—> —
CeHs—C CeHs—C regra do octeto para o carbono

Z; OCH,CH, +OCH,CH; ¢parao oxigénio.

PROBLEMA 17.9

Verifique se compreendeu completamente o Mecanismo 17.4, escrevendo equacdes para as
Etapas 1 a 3 e 4 a 5. Utilize setas curvas para mostrar o fluxo de elétrons.

A posigao de equilibrio € favordvel a formagao do acetal a partir da maioria dos aldeidos,
particularmente quando o dlcool em excesso estd presente como solvente da reacdo. Para a
maioria das cetonas a posi¢@o de equilibrio ndo é favoravel, e outros métodos devem ser uti-

Cetal & um termo aceitavel para os acetais lizados para a preparagdo dos acetais a partir das cetonas.

formados a partifEEiCEEEENEN Os diois que tém dois grupos hidroxila em uma rela¢do 1,2 ou 1,3 entre si produzem ace-
retirado da nomenclatura da IUPAC, mas L. . L. X K
continuou sendo to utilizado que foi tais ciclicos com os aldeidos ou as cetonas. Os acetais ciclicos de cinco membros derivados
restalligiiy do etilenoglicol sdo os exemplos mais encontrados. Frequentemente a posi¢do de equilibrio

torna-se mais favoravel pela remog¢ao da dgua formada na reagao pela destilacio azeotrépica
com benzeno ou tolueno:

I Acido N
CH4(CH,)sCH + HOCH,CH,OH P-toluenossulfonico o. O + H,0
benzeno
H (CH,)sCH;
Heptanal Etilenoglicol 2-Hexil-1,3-dioxolano (81%) Agua
O Acido

p-toluenossulfonico
benzeno

I
C¢HsCH,CCH; + HOCH,CH,OH o_ O + H,0

C¢HsCH, CH,

Cetona benzilica e metilica  Etilenoglicol 2-Benzil-2-metil-1,3-dioxolano (78%) Agua

PROBLEMA 17.10

Escreva estruturas dos acetais ciclicos obtidos em cada um dos seguintes itens.
(a) Ciclo-hexanona e etilenoglicol
(b) Benzaldeido e 1,3-propanodiol
(c) Cetona isobutilica e metilica e etilenoglicol
(d) Cetona isobutilica e metilica e 2,2-dimetil-1,3-propanodiol

Exemplo de solucdo (a) Os acetais ciclicos derivados do etilenoglicol contém um anel de
1,3-dioxolano de cinco membros.

. 0
<:>=o + HOCH,CH,0H —— <:>< j
0

Ciclo-hexanona Etilenoglicol Acetal de ciclo-hexanona
e etilenoglicol

Os acetais sdo suscetiveis a hidrélise em acido aquoso:

OR” O

RCR'" + H,0 =— RCR’' + 2R"OH
ORN

Acetal Agua Aldeido Alcool
ou cetona
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Essa reacdo € simplesmente o inverso da reagdo pela qual se formam os acetais (a formagio
do acetal é favorecida pelo dlcool em excesso, a hidrélise do acetal pela 4gua em excesso). A
formacdo e a hidrdlise de acetais compartilham do mesmo caminho mecanistico, mas viajam
ao longo desse caminho em dire¢des opostas. Na proxima se¢do voc€ verd uma maneira mais
engenhosa pela qual a formag@o e a hidrdlise de acetais t€m sido aplicadas a quimica organica
sintética.

PROBLEMA 17.11

O Problema 17.9 pediu para vocé escrever os detalhes do mecanismo que descreve a
formacdo do acetal dietilico de benzaldeido a partir do benzaldeido e do etanol. Escreva um
mecanismo em etapas para a hidrélise acida desse acetal.

Acetais como grupos protetores

Em uma sintese orgénica, as vezes um dos compostos contém um grupo funcional que € in-
compativel com as condi¢des da reacdo. Veja, por exemplo, a conversao

1 1
CH3CCH2CH2C =CH — CH3CCH2CH2C ECICH:;
5-Hexin-2-ona 5-Heptin-2-ona
o

Parece que s6 é preciso preparar o anion acetilénico CH;CCH,CH,C=C, e depois alquild-lo
com iodeto de metila (Se¢do 9.6). Entretanto, hd um fator complicante. O grupo carbonila
do alcino de partida ndo tolerard as condi¢des fortemente basicas exigidas para a formacao
do anion, nem sobreviverd a uma solucdo com carbanios. Os fons acetileto adicionam-se a
grupos carbonila (Se¢@o 14.8). Assim, o anion necessario ndao pode ser obtido.

A estratégia normalmente seguida € proteger o grupo carbonila durante as reacdes com
as quais ele é incompativel e remover o grupo protetor em uma etapa subsequente. Os ace-
tais, particularmente aqueles derivados do etilenoglicol, estdo entre os grupos mais Uteis para
protecdo da carbonila, porque eles podem ser introduzidos e removidos com facilidade. Um
fato importante € que os acetais, a semelhancga dos éteres, sdo inertes a muitos dos reagentes
que reagem facilmente com os grupos carbonila, como os agentes redutores hidretos e os
compostos organometdlicos. A sequéncia a seguir é aquela realmente utilizada para realizar
a transformagdo desejada.

(a) Protecdo do grupo carbonila

(") O O
HOCH,CH,OH
CH;CCH,CH,C=CH # H,C CH,CH,C=CH
p-toluenossulfonico,
5-Hexin-2-ona benzeno Acetal do material
de partida (80%)
(b) Alquilagdo do alcino
NaNH / \ CH3l
o_ O 2 o_ O — o_ O
NH,4

H;C CH,CH,C=CH H;C CH2CH2CE@ H;C CH,CH,C=CCH;

Acetal do produto (78%)
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As iminas N-substituidas as vezes sdo
chamadas de bases de Schiff, em
homenagem a Hugo Schiff, quimico
alemao que descreveu a formagdo dessas
iminas em 1864.

A edicao de dezembro de 2000 do
Journal of Chemical Education (pags.
1644-1648) contém um artigo com o
titulo “Carbinolamines and Geminal Diols
in Aqueous Environmental Organic
Chemistry” (Carbinolaminas e didis
geminais em quimica orgénica ambiental
em meio aquoso).

(¢) Remocdo do grupo protetor por hidrélise

o O

H,O
H;C CH,CH,C=CCH; H;Cl> CH;CCH,CH,C=CCH;
5-Heptin-2-ona (96%)

Embora a protecdo e desprotecio do grupo carbonila aumentem duas etapas no procedimento
sintético, ambas sdo essenciais para seu sucesso. A tdtica de proteger grupos funcionais é
muito utilizada na quimica orgénica preparativa, e tem sido dada muita aten¢@o ao desenvol-
vimento de grupos protetores eficazes para uma variedade de funcionalidades.

PROBLEMA 17.12

A formacao de acetais € uma reacgao caracteristica dos aldeidos e cetonas, mas nao dos
acidos carboxilicos. Mostre como vocé utilizaria de maneira vantajosa um grupo protetor
que forma acetais ciclicos na seguinte sintese:

0
|

i i
Converter CH3COCOH em CH3COCH20H

[EALY Reacdo com aminas primarias: iminas

Assim como a formacdo de acetais, a reacdo dos aldeidos e cetonas com aminas primarias
(compostos do tipo RNH, e ArNH,) € um processo de dois estagios. Seu primeiro estigio € a
adi¢do nucleofilica da amina ao grupo carbonila para produzir uma carbinolamina. O segun-
do estdgio € a desidratacdo da carbinolamina para dar origem ao produto isolado da reag@o,
uma imina N-alquil ou N-aril-substituida.

(0] OH :NR”
- adicdo | eliminacdo ”
RCR’' + R'NH, —/—— RCR’ ——— RCR’ + H,0
HNRII
Aldeido Amina Carbinolamina Imina Agua
ou cetona primdria N-Substituida
I
CH + CH3NH, — QCH=NCH3
Benzaldeido Metilamina N-Benzilidenometilamina (70%)
O + (CHs),CHCH,NH, —> <:>=NCH2CH(CH3)2
Ciclo-hexanona Isobutilamina N-Ciclo-hexilidenoisobutilamina (79%)

O Mecanismo 17.5 apresenta o mecanismo da reagdo entre o benzaldeido e a metilamina
dado no primeiro exemplo. As duas primeiras etapas levam a carbinolamina, as trés tltimas
mostram a desidratagcdo da carbinolamina até a imina. A Etapa 4 € a etapa-chave da fase de
desidratacdo e é determinante da velocidade quando a reacdo ¢ realizada em solucgdo 4cida.
Caso a solugdo seja muito dcida, porém, a protonacdo da amina bloqueia a Etapa 1. Assim,
existe um pH ideal, em geral ao redor de 5, no qual a velocidade de reag@o atinge o maximo.
Uma solugdo basica demais reduz a velocidade da etapa 4; uma solucdo muito acida reduz a
velocidade da Etapa 1.
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MECANISMO 17.5
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Formac@o de imina a partir do benzaldeido e da metilamina

Reacao global:

C6H5 C6H5
\C=Q= + CH;NH, — \C=NCH3 + H,0:
Benzaldeido Metilamina N-Benzilidenometilamina Agua

ETAPA1: A amina age como um nucledfilo, adicionando-se ao grupo carbonila e formando uma ligagio C—N.

C6H5 C6H5 H
CH3NH2 + /C=O: -~ C_O:
H CH,NH,
Metilamina Benzaldeido Primeiro intermediédrio

ETAPA2: Em um solvente como a dgua, as transferéncias de préton resultam na carbinolamina.

[\,Jr 00
C6H5 H H_ OH2 C6H5 H Hzo:
c—67 —  —6-n
o/ . - +
CH31TIJH/\= OH, CH3N\: H—OH,
H H
Primeiro intermediario Carbinolamina

ETAPA 3: O estagio de desidratacéo se inicia com a protonag¢@o no oxigénio da carbinolamina.

CeHs H H CeHs, H H H
L + D Y /
C—OH + H—O: — C—0; + :0

i WA /N \

CH;N': H CH;N: H H

\ \

H H
Intermedidrio fon hidronio Carbinolamina Agua
carbinolamina o-protonada

ETAPA 4: A carbinolamina protonada no oxigénio perde dgua para resultar em um carbocation estabilizado por nitrogénio.

CeHs, H H H H
%: 6/ —H,0, lenta C C.H C/
T els—C+ < Cebls—
CH N/ v \H (N \\N
3IN: TN — 1 —_
\ S N—CH;, JN—CH;,
H H H
Carbinolamina Carbocition estabilizado por nitrogénio

O-protonada

ETAPA 5: O carbocition estabilizado por nitrogénio € o dcido conjugado da imina. A transferéncia de préton para a dgua resulta
na imina.

H H H H
\ / \+
:0: + C6H5_C — :0O—H + C6H5_C
H/ \_} \\N H/ \\N
N—CH ANS=(CI
V4 3 3
o9
Agua Carbocition estabilizado fon hidrénio N-Benzilidenometilamina

por nitrogénio
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PROBLEMA 17.13

Escreva a estrutura do intermediério carbinolamina e o produto imina formado na reacéo de
cada um dos seguintes itens:

(a) Acetaldeido e benzilamina, CgH5CH,NH»

(b) Benzaldeido e butilamina, CH3CH,CH,CH,NH,

(c) Ciclo-hexanona e terc-butilamina, (CH3)3CNH,

(d) Acetofenona e ciclo-hexilamina, QNHZ

Exemplo de solucao A carbinolamina é formada pela adicao nucleofilica da amina ao grupo
carbonila. Sua desidratagao resulta no produto imina.

OH
I | _
CHsCH  + CoHsCHoNH, —> CH3CH—IIICHZCGH5M CH3CH=NCH,CqHs

H
Acetaldeido Benzilamina Intermediario Produto imina
carbinolamina (N-etilidenobenzilamina)

Muitos compostos do tipo geral H,NZ reagem com aldeidos e cetonas de maneira ana-
loga aquela das aminas primdrias. O grupo carbonila (C=0) é convertido em C=NZ e uma
molécula de dgua é formada. A Tabela 17.4 apresenta exemplos de algumas dessas reagoes.
O mecanismo pelo qual cada uma ocorre é semelhante ao mecanismo de adi¢do-eliminagcao
nucleofilica descrito para a reacdo das aminas primarias com aldeidos e cetonas.

[ |
[ ARRYE R Reacso de aldeidos e cetonas com derivados da amdnia: RCR’ + H,NZ —> RCR’ + H,0

Reagente (H,NZ) Nome do reagente Tipo do produto Exemplo
0 NOH
. . . . | H,NOH |
H,NOH Hidroxilamina Oxima CH3(CH,)sCH —— CH3(CH5)sCH
Heptanal Oxima de heptanal (81-93%)
0 NNHCgH5
o : o | HoNNHCgHs |
Ho>NNHCgHs* Fenil-hidrazina Fenil-hidrazona CCH; ———> CCH3
Acetofenona Fenil-hidrazona de
acetofenona (87-91%)
]
0 NNHCNH-
| ; : g | H2NNH(”JNH2
HoNNHCNH, Semicarbazida Semicarbazona CHsC(CH,)gCHs ———— >  CH3C(CH5)9CH3
2-Dodecanona Semicarbazona de

2-dodecanona (93%)

*Compostos relacionados a fenil-hidrazina reagem de modo anélogo. A p-nitrofenil-hidrazina produz p-nitrofenil-hidrazonas; a 2,4-dinitrofenil-hidrazina produz
2,4-dinitrofenil-hidrazonas.
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As reagoes listadas na Tabela 17.4 sdo reversiveis e tém sido muito estudadas sob a

perspectiva mecanistica por causa de sua importancia para os processos bioldgicos. Muitas

reacOes bioldgicas envolvem ligacdo inicial de um composto carbonila a uma enzima ou

co-enzima por meio de formagao de uma imina. O ensaio do quadro Iminas na Quimica Bio-

l6gica da alguns exemplos importantes.

Iminas na quimica hiologica

uitos processos bioldgicos envolvem uma ‘associag¢ao’
entre duas espécies em uma etapa anterior a alguma
transformacdo subsequente. Essa associagao pode assu-
mir muitas formas. Ela pode ser uma associac¢ao fraca do tipo
atracdo de van der Waals ou uma interag@o mais forte como uma
ligagao de hidrogénio. Ela pode ser uma atrac@o eletrostéatica
entre um atomo carregado positivamente de uma molécula e um
atomo negativamente carregado de outra. A formacgdo de uma
ligagao covalente entre duas espécies de reatividade quimica
complementar representa um tipo extremo de associagao. Ela
ocorre com frequéncia em processos biolégicos nos quais aldei-
dos ou cetonas reagem com aminas por meio de intermediarios
iminas.
Um exemplo de um aldeido biologicamente importante é
o piridoxal fosfato, que é a forma ativa da vitamina Bg € uma
coenzima para muitas das reagdes dos a-aminoacidos. Nessas
reacOes, 0 aminoacido liga-se a coenzima, reagindo com ela para
formar uma imina do tipo mostrado na equacdo. Em seguida, as
reagbes ocorrem na parte aminoacido da imina, modificando o
aminoacido. Na ultima etapa, a hidrélise catalisada por enzima
cliva a imina em piridoxal e 0 aminoacido modificado.

R
H5C OH HsC OH | ~
=\ | | =7
N CH + H,NCHCO,™ —> N CH + H,0
\_/ ? : \_/ 2
CH,0P05?~ CH20P05~
Piridoxal fosfato a-Aminoacido Imina

Uma etapa importante da quimica da visao é a ligacdo de
um aldeido a uma enzima, passando por uma imina. Um resumo
das etapas envolvidas é apresentado na Figura 17.8. Ele comega
com o B-caroteno, um pigmento que ocorre naturalmente em vé-
rias frutas e vegetais, incluindo as cenouras. O B-caroteno sofre
uma clivagem oxidativa no figado para resultar em um alcool
conhecido como retinol ou vitamina A. A oxidacdo da vitamina
A, seguida pela isomerizag@o de uma de suas liga¢bes duplas,
resulta no aldeido 11-cis-retinal. No olho, a funcdo aldeido do
11-cis-retinal combina-se a um grupo amino da proteina opsina
para formar uma imina chamada de rodopsina. Quando a ro-
dopsina absorve um féton de luz visivel, a ligacdo dupla cis da
unidade retinal sofre uma isomerizagao fotoquimica de cis para
trans, que é seguida por uma dramética mudanca em sua forma
e uma mudang¢a na conformagao da rodopsina. Essa mudanga
conformacional traduz-se em um impulso nervoso, percebido
pelo cérebro como uma imagem visual. A hidrélise promovida por
enzima da rodopsina isomerizada fotoquimicamente regenera a
opsina e uma molécula do todo-trans-retinal. Apds o todo-trans-
-retinal ter sido convertido enzimaticamente em seu isémero
11-cis, ele e a opsina voltam a entrar no ciclo.

PROBLEMA 17.14

Nem todas as reacdes bioldgicas dos aminoacidos que envolvem intermediarios iminas requerem o piridoxal fosfato. A
primeira etapa da converséo da prolina em acido glutamico é uma oxidagao que resulta na imina mostrada. Depois de
formada, essa imina sofre hidrdlise dando uma espécie que tem a formula molecular C5sHgNOs3, que continua para produzir
0 &cido glutamico. Sugira uma estrutura para a espécie CsHgNO3. (Dica: Existem duas possibilidades razoaveis; uma é a
carbinolamina e a outra ndo é ciclica).

varias

etapas " " _
—> CgHygNO3 ———> HOCCH,CH,CHCO
N CO,H N CO,H
H “NH;
Prolina Acido glutamico

—Continuag&o
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(Continuag&o)

/
O B-caroteno obtido da dieta é clivado l
em sua ligacdo carbono-carbono central

para produzir a vitamina A (retinol).
TN XYY OH
(0]

A oxidagdo do retinol o converte no l

aldeido correspondente, o retinal.
X X X X X

A dupla ligagdo em C-11 € isomerizada da l
configuragdo trans para a cis.
X

H
XX
=
O 11-cis-retinal é o estereoisdmero biologicamente
ativo e reage com a proteina opsina para formar u \O

uma imina. O complexo ligado covalentemente
entre o 11-cis-retinal e a opsina é chamado
de rodopsina.

TN
=
A rodopsina absorve um féton de luz,
N NN p
fazendo com que a dupla ligagdo cis em H N-proteina

C-11 sofra uma transformacao fotoquimica l
hv

leN-pmlcmu

para trans, que desencadeia um impulso
nervoso detectado pelo cérebro como uma

imagem visual. H
X X X X X N .
-proteina
A hidrdlise da forma isomerizada (inativa)

da rodopsina libera a opsina e o isomero H,0

todo-trans do retinal.
H
NTONTONTONTON O + H,N-proteina
FIGURA 17.8

A formagao de uma imina entre a fungao aldeido do 11-cis-retinal e um grupo amino de uma proteina (opsina) esta envolvida na quimica da visao.
0 esquema de numeracdo do retinal foi desenvolvido especificamente para carotenos e compostos relacionados.
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[EALD Reacdo com aminas secundarias: enaminas

As aminas secunddrias sdo compostos do tipo R,NH. Elas adicionam-se a aldeidos e cetonas
para formar carbinolaminas, mas seus intermedidrios carbinolaminas podem desidratar-se a

um produto estdvel apenas na direcdo que leva a uma ligagao dupla carbono-carbono:

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

Aldeido ou Amina Carbinolamina Enamina
cetona secundaria

O produto é uma amina substituida por alcenila ou enamina.

o N
benzeno
) e, 6 + H,0
N
H
Ciclopentanona Pirrolidina N-(1-Ciclopentenil)- Agua

pirrolidina (80-90%)

O mecanismo da formag¢do da enamina deste exemplo € mostrado no Mecanismo 17.6.

PROBLEMA 17.15

Escreva a estrutura do intermediario carbinolamina e o produto enamina formado na reacéo
de cada um dos seguintes itens:

(a) Propanal e dimetilamina, CH3NHCH3

(b) 3-Pentanona e pirrolidina

(c) Acetofenona e HN N

Exemplo de solucao (a) A adicao nucleofilica da dimetilamina ao grupo carbonila do propanal
produz uma carbinolamina:

0 CH;
CH3CH2("3H + CH3NCH3 — CH3CH2CH—N/
||-| OH CH3
Propanal Dimetilamina Intermediério carbinolamina

A desidratacao desta carbinolamina produz a enamina:

CH3 CH3
/ 0
CH3CH2(|3H—N\ —> CH3CH=CH—N\
OH CH3 CH3
Intermediério carbinolamina N-(1-Propenil)dimetilamina

As enaminas sdo utilizadas como reagentes em quimica organica sintética e estdo envolvidas

em algumas transformacdes bioquimicas.

735



156 CAPITULD DEZESSETE  Aldeidos e cetonas: adigdo nucleofilica ao grupo carbonila

MECANISMO 17.6

Formacao de enamina a partir da ciclopentanona e da pirrolidina

ETAPA 1: A adicdo nucleofilica da pirrolidina a ciclopentanona resulta em uma carbinolamina. O mecanismo é semelhante aquele
da adi¢do das aminas primdrias a aldeidos e cetonas.

+ { .o >
N
H
Ciclopentanona Pirrolidina Intermedidrio

carbinolamina

ETAPA 2: A carbinolamina dissocia-se por perda de hidréxido. Essa dissociag¢@o é auxiliada por uma doac¢éo de um par isolado

de elétrons do nitrogénio.
@ N
H—0: N — H—O: +

Intermediério Ton hidréxido Ton iminio
carbinolamina

Z

ETAPA 3: O fon iminio é desprotonado na direcéo que resulta em uma dupla ligagdo carbono-carbono.

(\ZO
>
o]
ZG
oo

/ . /
Hﬂ O: ~ + H—O
H
fon iminio  fon hidréxido N-(1-Ciclopentenil)pirrolidina Agua

Reacdo de Wittig

0 nome da reagao é uma homenagem A reacao de Wittig utiliza os ilideos de fosforo (chamados de reagentes de Wittig) para con-
a Georg Wittig, quimiCelgiSNt, verter aldeidos e cetonas em alcenos.
compartilhou o prémio Nobel em quimica
de 1979 por demonstrar seu potencial R A R A
sintético. \ 4 - / \ / i
C=0 + (C6H5)3P_C _— C=C + (C6H5)3P_07
\ \
R’ B R’ B
Aldeido ou Ilideo de Alceno Oxido de
cetona trifenilfosfonio trifenilfosfina

As reagoes de Wittig podem ser realizadas em vdrios solventes. Normalmente, utiliza-se
o tetra-hidrofurano (THF) ou o sulféxido dimetilico (DMSO).

+ - +
<:>=o + (CeHs)P—CH, B0 CH, + (CgHs):P—0"

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



O aspecto mais atraente da reacdo de Wittig € sua regioespecificidade. A localizagdo da
liga¢do dupla nunca é duvidosa. A ligacdo dupla conecta o carbono do grupo C=0 original
do aldeido ou da cetona e o carbono negativamente carregado do ilideo.

PROBLEMA 17.16 N

Identifique o alceno produzido em cada uma das seguintes reacdes de Wittig:

+
(a) Benzaldeido + (C6H5)3P@

aF 5o
(b) Butanal + (CgHs)sP—CHCH=CH,

(c) Cetona ciclohexilica e metilica + (06H5)3JI5—6H2

Exemplo de solucao (a) Em uma reacdo de Wittig, o substituinte negativamente carregado
ligado ao fosforo é transferido para o aldeido ou para a cetona, substituindo o oxigénio da
carbonila. A reacdo mostrada foi utilizada para preparar o alceno indicado com rendimento
de 65%.

0
| _
O o) — o)

Benzaldeido Ciclopentilide- Benzilidenociclopentano (65%)
notrifenilfosforano

Para entender o mecanismo da reagdo de Wittig, precisamos examinar a estrutura e as
propriedades dos ilideos. Os ilideos s3o moléculas neutras que tém dois dtomos com cargas
opostas, cada um com um octeto de elétrons, diretamente ligados entre si. Em um ilideo como
(C¢Hs);P—CH,, o fosforo tem oito elétrons e estd positivamente carregado; o carbono a ele
ligado tem oito elétrons e estd negativamente carregado.

PROBLEMA 17.17

aF —
Escreva uma estrutura de ressonéncia para (CgHs)sP— CH,, na qual nem o fésforo nem o
carbono tenha uma carga formal. (Dica: lembre-se de que o fésforo pode ter mais do que
oito elétrons em sua camada de valéncia.)

Podemos nos concentrar na distribuicdo de carga de um ilideo, examinando o mapa de
potencial eletrostatico de H;f)— CH, da Figura 17.9, no qual € possivel ver que a distribuigdo
eletronica é altamente polarizada na dire¢io que torna o carbono rico em elétrons. O carbono
tem muitas caracteristicas de um carbanion e pode atuar como um nucledéfilo na presenca de
C=0.

O Mecanismo 17.7 descreve a reagcdo de Wittig. O primeiro estidgio € uma cicloadi¢io na
qual o ilideo reage com o grupo carbonila para resultar em um intermedidrio que contém um
anel de quatro membros chamado de oxafosfetano. Esse oxafosfetano se dissocia para dar um
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FIGURA 17.9

Um mapa de potencial eletrostatico do
ilideo H3I+°—(_3H2- A regido de maior
carga negativa esta concentrada no
carbono.



