5. Reacoes de Adicao Nucleofilica

5.1. Aspectos Gerais das Reacoes de Adicao Nucleofilica
5.2. Adicdo de Agua

5.3. Adicdo de Alcoois

5.4. Reacao de Aldeidos e de Cetonas com Aminas
5.5. Adicao de HCN

5.6. Adicao de Organometalicos

5.7. Redugées com NaBH, e com LiAlH,



5.1. Aspectos Gerais das Reacdes de Adicao Nucleofilica
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Mecanismo Geral da Adicao Nucleofilica a
Carbonila em Meio Basico

0" {aEeme P :0—H

| 2 sl :
/C\ «  R-C—R - R ( R + A
R R'
Nu | Nu
. Como é o estado de transigao
Nu® da primeira etapa?
Observacoes:

i) O nucledfilo pode ser também uma espécie neutra em alguns casos.
iil) A protonacao pode ser feita pelo solvente (H,O ou ROH, por exemplo)

ou por um acido que é adicionado em uma segunda etapa.



Mecanismo Geral da Adicao Nucleofilica em Meio Acido

s + H %
O ‘'O 00— H
[ H-A -

( - > ( = = R (R

e i
R R R '& +
‘N Nu
o INU

v Como € o estado de transicao da segunda etapa?
v Notar que o nucledfilo € uma espécie neutra.

v' Qual deve ser a etapa lenta da reacao acima?



5.2. Adicdo de Agua

v' A adicao de agua a aldeidos e cetonas leva a formacao de didis geminais
(ou hidratos).

v" A reacao pode ocorrer com catalise acida ou basica.

v Normalmente, ndao é possivel isolar a maioria dos gem-didis da solucgao
aguosa.

v' Mecanismo em meio basico? e em acido?

Sl H"or HO™ i L i
HO

Geminal diol



Mecanismo em Condicdes Acidas

+

0! Cb'H :OH :OH
I H |, -H' I
C. == C + HO: = CH;—C—H == CH,—C—H

2 Ny M AN | H |
CH; H CH3M “OH :OH
42% H o

58%

Mecanismo em Condicdes Basicas

- X .oo \l ... HQH \=
- Dy e il o s

Hydroxy alkoxide Geminal diol




Constantes de Equilibrio de Hidratacao

(“) (|)H Keq
/C\ o Hzo =1 CH’;_C_CH:; 2 X 10_3
acetone o
99.8% ;20

ﬁ? s

C + H,O =— CH;—C—H 1.4
P N 2 % |

CH; H OH
acetaldehyde o

42% At
ﬁ? s
C + HLO = H—C—H 23 x 10°
7N |

N, OH
formaldehyde 0
0.1% 99.9%

A reacao de adicao de agua é um equilibrio, que pode estar deslocado para direita
ou esquerda, dependendo da estrutura do composto carbonilico. 10



Constantes de Equilibrio de Hidratacao

v A constante de equilibrio da reacao depende da estabilidade relativa dos
reagentes e dos produtos.

i i i
C C

%\ /
CH; CH; CH; H H H

iy

OH OH OH

B
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Reatividade de Compostos Carbonilicos

v’ Efeito +I do grupo alquilico.
v Um aldeido tem carga parcial positiva maior na carbonila do que uma

cetona.

relative reactivities

i i i
C & C
7N 7N 7N\
H H > R H > R R'
formaldehyde an aldehyde a ketone

s oy
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Reatividade de Compostos Carbonilicos

b Efeito eletrénico: hiperconjugacéo

Eletrofilicidade

a doacdo de elétrons ocorre
por hiperconjugacdo

O

L grupos metilas doam elétrons
e /U%H3

para o grupo carbonila

A
.Y
I
s
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Reatividade de Compostos Carbonilicos

v' Tensao estérica.
v’ Tensao estérica maior no hidrato (sp3, 109°) do que no composto

carbonilico (sp?, 120°).

a Efeito estérico

3 52 gk ©
® (‘O’)G) Nu@ @(-\ qﬂ(@ @Fof\(a
Nu*
\/ U ® Nu ®
® o ®
9=l 0 =109° - 120° - 0~1095°
aldeido estado de transicdo |n‘te~rmed|ono Id.a
ou cetona adicdo nucleofilica

da adicdo nucleofilica
14



Reatividade de Compostos Carbonilicos

v Qual deve ser a ordem de reatividade nas cetonas abaixo?

O O O
| I I
& C

70N P
H,C' CH; H;C (|3HCH3 CH3(|3H c|:HCH3
CH, CH; CH,
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Reatividade e Equilibrio na Reacao de Aldeidos e Cetonas

v Efeitos eletronicos: Maior separacao de
carga na carbonila, substituintes doadores yy

diminuem a carga, estabilizando a

carbonila mais do que o hidrato. N

v Efeitos estéricos: tensdao estérica maior AG,*
no hidrato (sp3, 109°) do que no composto AGp
carbonilico (sp?, 120°); substituintes "
grandes desfavorecem a formacao do \’
hidrato. OH

Nu

R, e R, grandes

R, e R, pequenos




5.3. Adicao de Alcoois
i) Formacao de hemiacetais

Exemplo a partir de aldeidos:

0 = ~0.5 MeO, ,OH
J\ + MeOH = - e><
Me H M H

aldehyde hemiacetal

[hemiacetal]
[aldehyde][MeOH]

K =

Pode ocorrer com catalise acida ou basica. Como com a
hidratacdao, o equilibrio normalmente favorece o composto
carbonilico. A maioria dos hemiacetais nao € estavel o
suficiente para ser isolado. Excecdes ocorrem na quimica

de acucares, onde temos um hemiacetal ciclico.

Glucose
(|3H20H
C—O

|/ | If
OH H
Ho\ /

H OH

0.003%
Aldehyde form

H

ﬂH* or HO™

CH20H
C —0

I/| \ _H
HO\OH H QOH

New

H OH stereocenter
> 99%
Cyclic hemiaceti:l7

(Two stereoisomers)




Intermolecular:

Intramolecular:

Coname A OFt

ffegative because C=0 double bond is
ole than 2 x C—O single bonds

ause the one molecule of product is
ordered than the two molecules of

- ,ﬂSS, AG is positive
ibrium lies to the left

0 OH

Ho\/\/lLH L 5

AH is again small and negative because C=0 double bond

is slightly less stable than 2 x C—-O single bonds

AS is no longer negative: there is no decrease in the
number of molecules in this reaction

Since AG=AH- TAS, AG is negative
and the equilibrium lies to the right

18



ii) Formacao de acetais

0 MeOH MeO OH MeOH MeO OMe
M H H™ catalyst Me H H* catalyst Me H
hemiacetal intermediate acetal

v Mecanismo?

v' A formacao do acetal poderia ser realizada com catalise basica?

v' A reacao de formacao de acetais € reversivel.

v Como o equilibrio pode ser deslocado para o composto carbonilico? E para a

formacao do acetal?

O

TsOH (cat.) H,CO . _-OCH;

+ 2 CH,OH > + H,0
tolueno, refluxo

(Dean-Stark)

(80%)

19



Mecanismo da Formacdo de Acetais: Catalise Acida

acid-catalysed acetal formation excess alcohol, removal of water
oxonium ions .
(} H@ attacked by alcohol deprotonation of adduct
H
L \ _R®
0 §<ﬂ HO, Cog
1)1\ 2 1 2 1)<R2
R R R <~ R R
R3/0H
® ~ N O’ OR?
47 S —
—_— —_— R3
—_— —~——— —_— )~ —~————
17 SR2 R < R? Rl/I\@
R ) R2 [
R3GH H

excess water

Como seria a reacao com catalise basica?

hemiacetal
intermediate

20



Dean-Stark (separador de agua) para deslocar equilibrio

//ﬂ/ condensador

reagentes + tolueno + HX
(sob aquecimento)

A Representagdo esquemdtica do
sistema Dean-Stark.




_\ _
/C =0 + 2ROH
Aldehyde  Alcohol
or ketone

H+
N /OR
& + H,0
7 N
OR
- Acetal n

Vapor rising toward condenser
contains 91% benzene and
9% water

Chemical reaction taking
place in reaction vessel

Dean-Stark

Water-jacket condenser

Condensing vapor

o
i

5
R

s

5

£

g
;.3,.'&;

= Cold H,0

f Dean-Stark trap
b /

e Upper layer contains 99.94% benzene
=" and DI06% wates

Lower layer contains 0.07% benzene
and 99.93% water




Grupos Protetores

v Um acetal é estavel em meio basico ou neutro, mas pode ser hidrolisado em
meio acido.
v Acetais ciclicos sdao mais estaveis do que os aciclicos. Acetais ciclicos sdao muito

utilizados como grupos protetores.

ethylene glycol

H [\
0 O\/\OH
\)l\ - 0. .0 78%yield
cat. TsOH, heat, \><

remove water by distillation

TsOH: o\\s//o
SOoH

M

p-toluenesulfonic acid 23



Formacao de um Acetal Aciclico:

RO OR
~— )Q +H20
R

2 molecules out

Formacao de um Acetal Ciclico:

HOI O\ + i Ry 2 O><O + H-O

H BTl e s
R R

2 molecules in 2 molecules out

24



5.4. Reacao de Aldeidos e de Cetonas com Aminas

v' A reacao de aminas com aldeidos ou cetonas permite a preparacao de

iminas (bases de Schiff), oximas, hidrazonas, semicarbazonas e

enaminas.
.R’
0O N
B )LRz + R’NH, —_— R /U\Rz + H,0
amina
primdria iminas, oximas,
hidrazonas e
semicarbazonas
Rl
H R2 /ﬁ/
2 R'" + Rg NH —~———— a2 +:H.0
R . amina R R
O secunddria enaminas

v Uma reacao de condensacao € aquela em que duas moléculas sao

unidas com a formacao de molécula de agua. 25



Um catalisador acido € normalmente necessario para a formagao de iminas, sendo

o pH ideal para a reacao entre 4-6. Pq?

Como é o mecanismo da reacao?

0 HoN N

cat. H*

imine

Como a ligagcdo C=0 é mais forte do que a C=N, o equilibrio favorece a composto
carbonilico. A preparacao de iminas deve ser realizada utilizando um método de

remocao da agua.

e
0 e cat. H © /’L o
imine
n)]\ + e Ph 750 yield
P Me H, Ph benzene reflux

Dean Stark
A0l 1 P Me

26



Dependéncia da velocidade de reacao com o pH

O L

+ H20

H

imine

rate-determining
log rate addition

rate-determining
dehydration

~5-6 pH

A curva acima é tipica de situacdes onde ocorre uma mudanca na etapa

lenta da reacao. 7



Mecanismo da Formacao de Iminas

this step rate-determining below pH4

A (*HG"
fro @ oH
P ﬂ/Ph Ph)\lc:l)/ = <
T H
hemiaminal
® acid catalyst needed - slow above pH 6
( H 4 = A
OH H,
Ph N ~p N~ Ph == P'/\Tf ==pr” N
H .
H imine
hemiaminal

N3o € necessario acido na etapa de adicao nucleofilica da amina, como no

caso da adicao do alcool. Pqg?
28



Diferenca entre a Formacao de Iminas e Acetais

Iminium ion
H, @ _R° _R?
ﬁ ""_H+ |
R1 R2 Rl)]\RZ
imine
oxonium ion
3 R3 R3
® R ~
0 - o~
. R3 — R3
RL R2 RV | %/ R 0
R3 ) H acetal
“NoH

O ion iminio pode perder um proton para formacao da imina, enquanto

gue o ion oxonio sofre ataque nucleofilico de outra molécula de alcool.

29



Mecanismo da Hidrolise de Iminas

: 0H2
Jm G
——— —~— @ —~——

- Qe BN R
H

Ph Ph )\rph Ph
 HN(OH L. =

Iminas sao prontamente hidrolisadas de volta para o composto carbonilico

L

e amina por solucao aquosa acida. 0



Oximas e hidrazonas de carbonilas: Aplicacao!?

- = =

H
h) . No, If NO,
N N
0 + HN™ i
H,Cc~ >cH, = lﬁI
NO, C NO
H,c~ CH, 2
Acetone 2,4-DinitroPhenyl- Acetone 2,4-dinitrophenyl-
hydrazine hydrazone (mp 126°C)
Cyclohexanone  Hydroxylamine  Cyclohexanone oxime

(mp 90°C)

Oximas e hidrazonas sao normalmente mais estaveis do que iminas
simples. Pq?
31



Reacao de aminas secundarias com compostos carbonilicos

H
I!l TsOH catalyst \(\N
+ o
H i 7 benzene, heat
—H,0 (Dean Stark) enamine
94-95% vyield

v Por que a reacao de aldeidos e cetonas com aminas primarias leva
exclusivamente a formacao de iminas? Pq ndao ocorre a formacao de
enaminas com aminas primarias?

v Aminas terciarias ndao reagem com aldeidos e cetonas de maneira a

formar um produto estavel. Pq?

32



Mecanismo para a Formagao de Enaminas
(° (*@

ﬂ*@o e

secondary amine
(pyrrolidine)
only proton iminium ion
can lose is this one

—?z@ THO=T O

enamine
v O ion iminio ndo possui um hidrogénio ligado ao nitrogénio para perder. Assim,
ocorre a saida de um H da ligagao C-H.

v' Enaminas sao instaveis em meio aquoso acido. 33



5.5. Adicao de HCN

v Aldeidos e cetonas reagem com o acido cianidrico (HCN) para formar

ciano-hidrinas, através de uma reacao de adicao nucleofilica.

0 NaCN

NC, OH
o
)I\ X pK, HCN = 9,1
R H H,0, HCI R H
aldehyde cyanohydrin

Mecanismo:

(i”)': :6:‘/—\ ~ :OH

. | H—C=N | .
CH;C?&_:I-/@EN — CH3(|3CEN - E CH3CICEN + (C=N
acetone CH; CH;4

acetone cyanohydrin
34



Equilibrio da Adicao de HCN

v A posicao do equilibrio depende da estrutura do composto carbonilico.

Exemplo:

aldehyde or
0 ketone Heq

v Como os dados acima podem ser explicados?

35



Utilizacao de Ciano-hidrinas

j.l\ ___,HCN HO. N  o-hidroxinitrila
R R >< ou cianoidrina
adicdo
nucleofilica

R™ R
/hidrélise \redugc"lo
HO

HOXC02H SCNH,

R” R R™ R

a-hidroxiacidos B-hidroxiaminas
ou B-aminodlcool

Ciano-hidrinas podem ser utilizadas para a preparagao de outras
moléculas organicas como a-hidroxiacidos e p-aminoalcoois (aumento

da cadeia em um atomo de carbono).
36



Sintese de Strecker de Amino Acidos

v' Primeiro método para a sintese de a-aminoacidos em laboratorio.
v Um método eficiente para a sintese de aminoacidos

v Como ocorre a formagao da amino-nitrila?

0 NaCN
PR -
Ph H NH,CI
HoN CN H,0 HoN  CO5H
P - X
Ph H HCI P H
the aminonitrile phenylglycine

Um aminodcido que nao ¢é
encontrado na natureza 37



5.6. Adicao de Reagentes Organometalicos

Preparacao de Reagentes de Grignard:

M
CH;CH,Br — o> CH;CH,MgBr
2
oo +
CH;CH,MgBr reage como CH;CH, MgBr

v' Reagentes de Grignard reagem como nucleodfilos com aldeidos e com

cetonas, bem como com outros grupos funcionais.

38



Adicao de Reagentes Organometalicos
(6"5: :Eljz‘ MgBr :tISH
CH3CH2CH + CH3CH2CH2‘—MgBl‘ E— CH3CH2CHCH2CH2CH3 L) CH3CH2CHCH2CH2CH3

V\_"/ H,0

propanal propylmagnesium 3-hexanol
bromide an oxyanion a secondary alcohol
.o .o + s
(("): :(l): MgBr :(l)H
H+
CH;CCH,CH,CH; + CH;CH,-—MgBr — CH3(|3CH2CH2CH3 H—O> CH3(IZCH2CH2CH3
2
. CH,CH CH,CH
2- thyl 2~273 23
ponismene " ybl;r:)angﬁr:iees i 3-methyl-3-hexanol

a tertiary alcohol

Método geral para a sintese de alcoois:

> Primario: formaldeido + RMgX
> Secundario: aldeido + RMgX
> Terciario: cetona + RMgX

Qual o produto da reagao de um reagente de Grignard com CO,?
Qual o produto da reacao de um reagente de Grignard a um éster?

39



Adicdao de Organometalicos

Reagentes de organolitio na preparacao de alcodis:

0 OH
)l\ 1. MeLi, THF J\
=
R H 2. H,0 Me & H

Mecanismo?

Adicao de outros nucleéfilos de carbons:

NaNH,
NH3

Acetileto: CH;C=CH > CH3;C=C:

(i")': :Eli:‘ :E|)°H

_ H
CH,CH,CH + CH:.C=C{ —> CH,CH,CHC=CCH; ——> CH;CH,CHC=CCHj
v

40



5.7. Redugcao com NaBH, e com LiAlH,

Exemplo: Electronegatividades:
H=2,20
B=204
i HQ W Al = 1,61
NaBH,
-
MeOH NaBH,: menos reativo

LiAlH,: mais reativo
Polarizacao da ligacao

v A reacao € essencialmente irreversivel e normalmente nao ha a
ocorréncia de reacgoes laterais.

v' O que ocorre quando uma cetona € tratada com NaH?

v A redugao do benzaldeido com NaBH, € 400 vezes mais rapida do que a

da acetofenona em /-PrOH. Como isso pode ser explicado?

41



Reducao de Aldeidos e Cetonas

(_O O OH
| | H |
C + ‘H — R—C—R =—— R—C—NR

A\ h h

O
| 1. NaBH
CH;CH,CH,CH — "%, CH,CH,CH,CH,OH
2. H", H,0
butanal 1-butanol
an aldehyde a primary alcohol
i T
1. NaBH
CH3CH2CH2CCH3 f i CH3CH2CH2CHCH3
2. H', H,0
2-pentanone 2-pentanol
a ketone a secondary alcohol

Reacao analoga com o redutor LiAlH,
42



Mecanismo da Redu¢ao com NaBH,

H H H__H H 0©
O ;
- — |
H R H H R
Estado de transicao?
H
Hg \/ j’? \
@ /"e 7~ ©)
A g T
H R H R H R

O oxigénio carbonilico ocupa o lugar de coordenacao do H, no hidreto
complexo; todos os outros hidretos ainda sao disponiveis.

H H H H O boro, apesar de conter uma
\B/m E® X~ \/ carga negativa ndo pode agir

como nucleofilo ou base.

43



Redugdes com NaBH,

v' Mecanismo diferente que também aparece com frequéncia na literatura.

| <
1B _(}{\>C=/()\>HEOCH2CH3 — H—C—OH + Na* H;BOCH,CH,

Ethanol solvent Product alcohol Sodium ethoxyborohydride

44



Boroidreto de sédio como reagente quimiosseletivo

0
H  NaBH,
0
Et” EtOH
0
0
0,N
H  NaBH,4
NaOH, H,0, MeOH

Um reagente quimiosseletivo reage com um grupo funcional, mas nao com

outro grupo ‘similar’.

45



Reducao de Wolff-Kishner

=0 e | Mo\
P =0, + HLN—NH, - /C=N—"'NH2 + H,O0

Aldeido Hidrazona
ou cetona (nao-isolada)
Método para reducao de carbonila l

para um grupo CH,. N\
’ _CH, +N,

O aldeido ou a cetona é tratado com hidrazina na presenca de uma base (KOH ¢é a

mais utilizada) em um solvente de alto ponto de ebulicao (etileno glicol e trietileno
glicol sao os mais utilizados).

Normalmente a reacao € executada a altas temperaturas.

Exemplo:
O
|

: NaOH
CCH,CH; + H,NNH, ——=="——» @CHZCHZCHs + N,
200°C

(82%)

46



Mecanismo da Reacao de Wolff-Kishner

Orgeo - = Oy e Oy
CH3 CH3

CH;
7 i H— :D/—\__
@—CHCH; + Ny & QCH —N== N—H T HO — Q?—N=N—H

CH;, CH;,

uma hidrazena

l H,0

Qcmem + HOT

47



Reducao de Clemmensen

v Reacao de um aldeido ou de uma cetona com zinco dissolvido em
mercurio na presenca de HCI.

v Exemplos:

O
anHg, C2H50H
HCL24hr + H,0
CH3 CH3
(93% yield)

CH,(CH,)sCH=0 —Z¥H8 _ CH,(CH,).CH

3 275 25% HCI 3 2J5 3

heptanal heptane

(87% yield)

48



Aminacao Redutiva

Aminas podem ser preparadas pela reducao de iminas (ou ions iminios),

por um processo chamado de aminacao redutiva.

Exemplo:
NH;
NaCNBH; NH2
h- 'A
P Me DH 6 P Me
86% yield
CN
=
-~

Como ocorre a reagao acima?
49



Utilizacao de Acetais como Grupos de Protecao

protecting
group

0 [\ O [\
O 0 0] 0 0 0

COCH, . CocHy CHO™ CH,0H
+ HOCH,CH,0H —— e, T

+ HOCH,CH,OH

Exemplo com reducao:

Exemplo com Grignard:

RS O L0
HCl M 1. CH3MgBr ><\)J\
H  —Hoch,ch,cH0R H 2. HCI, H,0 H + OH OH

OH

+ HOCH,CH,CH,OH

50



Estereoquimica de Reacdes de Adicao Nucleofilica

a prochiral
carbonyl carbon (“) (|)H (|)H
AL HZ
/C\ —> - /C("'Y Y“.yc\ X
A Z Z

a pair of enantiomers

51



Definicao de Faces Re e Si de Carbonilas

the Si face

the Re face

52



Reducao de 2-Butanona

| OH

O H™ attack on the Re face |

| followed by H*  ~ C\ “CH,CH,
3 SN2 / CH; Y}
CH; CH,CH;

the Rehfacebis closest (5)';:1)“'(300'
to the observer
\ H™ attack on the Si face _ (|:
followed by Ht  ~ Pats

\
CH; ¢H,CH,
(R)-2-butanol

53



Reacao de Propanal com Brometo de

Metilmagnésio
OH
(1) CH3MgBr attack on the Si face C|?
[ followed by H* - G ﬁ \""”H
2 /C\3 3772 CH;,
CH;CH, H (S)-2-butanol
the Si face is closest
to the observer OH
\ CH3;MgBr attack on the Re face _ (|:
followed by H* § Y \""’CH3
CH;CH, H

(R)-2-butanol

54



Aspectos Estereoquimicos da Reacao de Adicao

Nucleofilica
9] 1) Nu
L 2H |
R R

R ndo possui um estereocentro

o 1) Nu’
2)H”

Rl e R2 nao possuem estereocentros

O 1) Nu
2)H*

R! e/ou R2 possuem estereocentros >3



Reacao de Compostos Carbonilicos Aquirais

E

A

5— O i
o O
' estados de :J\
O—, » X2 transicao o -
P R g ne ~
Nu R’ enantiomeéricos R’ R' NG
.
O
e
+
Nu”
O F O
/k.,,Rz intermedidrios »
Nu R’ enantioméricos R’ ‘;, Nu

caminho da reagéo

-



Reacao de Compostos Carbonilicos Quirais

A
E

estados de transicGo diastereoisoméricos

R 2 R )
R NN
%,

Nu R? ('

caminho da reacdo
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