ADICAO NUCLEOFILICA

e Estudaremos alguns casos:

e Adicdo a C = C ativada por grupos elétron-atraentes

e Adicdo a C = O sem grupo de partida (ex. aldeidos, cetonas)

e Adicdo a C = O com grupo de partida (ex. ésteres, haletos de
acila, anidridos)



Adicao nucleofilica a dupla ligacao C =C

e A presenca de grupos atraentes de elétrons desfavorece o
ataque eletrofilico e favorece o ataque nucleofilico
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G = CHO; COR; CO,R; CN; NO,; SO,R; SOR; F; etc.

e G é grupo que estabiliza o carbanion intermediario
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Exemplo: em meio acido

G = COCH3; Nu- =CI-; E* = H*

O (@)
I HCI ||
H,C=CH-C-CH; — CICH,-CH-C-CHj 67 %

mecanismo:
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H,C=CH-C-CH; —> | H,C=CH-C-CH; <—> H,C-CH=C-CHz | ——> H,C-CH=C-CHj3 ~—  H,C-CH,-C-CHy

o ataque inicial é a protonacao da carbonila!l

e O atague sempre ocorre no carbono mais afastado do grupo
estabilizante (G)

e A adicdo a carbonila é competitiva

e Estas reacO0es nao sao comuns mas sao muito importantes
principalmente se o nucledéfilo for um carbanion = Reacao de
Michael



Reacao de Michael

e O nucleodfilo € sempre um carbanion
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Reacao de C=C-C=0 com organometalicos (RMgX e RL1i)

e ha competicdo entre o atague a dupla e a carbonila

e organolitio geralmente se adiciona a carbonila
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Adicao nucleofilica a ligacao C =0

Aspectos gerais

e A carbonila é polarizada permanentemente
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e E susceptivel a atagues de nucleofilos

e As vezes, é necessario aumentar o carater + do carbono,
protonando o oxigénio
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e Qutra possibilidade: formar pontes de H com a carbonila (usar p.
eX. acido fraco ou solvente hidroxilico)
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 Pode-se aumentar o poder nucleofilico no reagente. Por exemplo:

HCN + HO@ Cl\?9 + H,O
nucledfilo nucleofilo
fraco forte

e As alternativas sao, portanto: = protonar ou pontes de H

— aumentar nucleofilicidade



e A protonacdo muitas vezes prejudica o poder do nucleofilo.

CNG> + HA ——> HCN + @
nucledfilo nucledfilo
EXxs: forte fraco
.o @ e
RNH, + HA o RNHz + A
nucleodfilo nao é

forte nucleofilo!!



= A maioria dessas reacoes e reversivel e ha tendéncia do equilibrio
estar deslocado para a carbonila

e Quanto mais estabilizado for o E.T. e quanto mais desestabilizado
for o composto carbonilico, maior o deslocamento do equilibrio para
0s produtos

— it:
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= Observar efeitos estéericos (120° = 109,5°) e eletrénicos (o
carbono carbonilico tem carga negativa no E.T.)!



= Exemplos para discussao:

- Cl 17
CL\ Cl % LCl
Cl==<x" B Cl—=—= 5 _
0 0 5 ° 0 0
H3C H3C ::
Nu
Cl;C intensifica a carga o o _
positiva no carbono
desestabilizando o Cl;C dispersa a carga
composto carbonilico negativa do carbono

estabilizando o E.T.

e Esbocar um diagrama de energia para as reacoes envolvendo
acetona e tricloroacetona com um nucledéfilo genérico



aumento da estabilidade do composto carbonilico
diminuicdo da estabilidade do E.T.

. ordem crescente de reatividade:

formaldeido > aldeidos > cetonas

e Substituindo no formaldeido um H pelo grupo vinila ou fenila:

0 0O
\")]\H ®\/\H

Carbonila estabilizada, portanto pouco reativa.

Ver reacoes de adicao-1,4 a C=C-C=0.
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Grande estabilizacdo do composto carbonilico. Baixa reatividade.



Em benzaldeidos substituidos:

@) O
~
H H G :
@O '3 - @O@ Desestabilizacdo da carbonila.
NG “NZ Maior reatividade.
1 |
VRS RS
O) O@
Cr H > Estabilizagéo da carbonila.
-~ @ Menor reatividade.
H3CO 9 H5;CO
+M
0O
Concluséo: X—@—/( X: NO, >H > OMe
H -

reatividade crescente



Reacdes especificas

Hidratacao

O O— “\\\O@ “\\\OH
)SL\ :OH, ' — X
OH, OH
V\_/ @
H,C=0 0% 100%
MeHC=0 42% 58%
Me,C=0 100% 0%

e No caso de acetona, foi demonstrada a existéncia do equilibrio,
usando H,018

O H3C  \OH ol8

.+ HO®H =—= >\ —  Jl__ + HOH

H3C CH3 H3C 018H H3C CH3




e Alguns hidratos podem ser isolados na forma cristalina. EX:

Cl--HO
}
Cl--HO
Ph

hidratos estabilizados
> por pontes de hidrogénio
intramoleculares




Adicao de alcoois

H

=0 2080 CH;;—’—OH ROH +OR

H3C

semi-acetal acetal

= O equilibrio geralmente é deslocado para a esquerda (aldeido)

e Com excesso de alcool (ROH) e excesso de HCI anidro obtém-se o
acetal

= Acetais resistem a meio basico = grupo de protecao

e Cetonas dificilmente formam acetais abertos, mas formam cetais
ciclicos = grupo de protecao

H,C . | f:) O
’ >:O + HO (|:H2 E— \\< :|
H3C HO_CH2 N\ O

e Para recuperar a carbonila basta hidrolisar em meio acido diluido



Adicao de cianeto

H H H@ H
OOl = netd” +
N=C @) —_— NC @) NC OH

R R R

cianidrina

= A equacao da velocidade é v = k [R-C(O)H][CN-]
= Ocorre com aldeidos e cetonas alifaticas pouco ramificadas
e Substratos aromaticos nao reagem

e Cianidrinas sao intermediarios sintéticos importantes. EX.:

~ \\\OH
reducao . >\ B-hidroxiaminas
CH5NH,

CN

| .
hidrélise

+~OH
>\ acidos a—hidroxicarboxilicos
CO,H



Adicao de bissulfito

e Forma-se um composto bissulfitico que € um sal cristalizavel

e Pode ser util para purificar compostos carbonilicos, pois pode-se
regenerar facilmente a carbonila por hidrolise

= Estudos mostram que o nucledfilo é o SO;?-

_/"\ @ HZO
(H3C),C=0 —= (Hsc)z(lj—o — L (HSC)Z(I:—OH
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e Quando o substrato € mais volumoso a reacao € mais lenta devido a
efeitos estéricos

e Com benzaldeido a reacao é dificil

e Com cetonas ocorre s6 com as menos ramificadas

e A hidrolise pode ser acida ou basica



Adicao de hidreto

Reducao com hidretos metalicos

= Um dos hidretos mais poderosos ¢ LiAlH, = mais geral

= Usa-se ainda o NaBH, = mais especifico para carbonila de cetonas e
aldeidos

= No caso do LiAIH, devemos usar meio anidro e solvente aprotico.
Cuidado! Decompde-se violentamente em solventes proticos

e Usa-se éter absoluto ou outro éter menos volatil, p.ex. THF (tetra-
hidrofurano)



mecanismo:

OBS.: reacdes com compostos organometalicos e hidretos metalicos
sao irreversiveis

e O ion hidreto ataca o carbono carbonilico e o metal complexa com o
oxigénio:

H
A S
EtOH l
(HaC)2C=0 —> (H3C),C—O—AlHg ~ade LM | (11 C),CH—O| AlLi —— (H3C),C—OH
[ mais 3 moléc.
( i L'@ _ 4 ]
* o + ! alcoxido alcool 2°
H—AIHLi © alcéxido

< No ultimo passo nao convém usar agua pois a reacado é muito
violenta = usar alcool etilico



Reacao de Cannizzaro

e SO ocorre com aldeidos que ndo possuem um carbono alifatico em
posicao o (ex. benzaldeido e formaldeido):

HO
Ph—C + OH =——= Ph = Ph—C-OH + Ph—C-0O
&) (ap) :(5-3 e ;
o .0
2
ataque dol—g9 “
O
Ph—c7 H
0O Ph—¢—oH
I
H
acido alcool
benzdico benzilico
= : : 01% [©
A equacao da velocidade é: - klph—c& ] OH
“H

= Ao usar D,0O verifica-se que nao da para substituir o H do H- por D.

Isto prova que nao se forma o ion hidreto livre mas que a
transferéncia é direta



Reacdes de adicao a C=0, seguidas de eliminacao

Adicao de carbono nucleofilico
" o &
e Formacao de ligacoes C-C H3C—MgBr

}

nucleodfilo

e O caso mais simples € o com compostos de Grignard

e Reagem duas moléculas do composto de Grignard, uma ataca o
carbono e a outra complexa com oxigénio

< A complexacédo torna a reacao irreversivel

= Pode-se substituir o 1 mol que complexa por 1 mol de MgBr, (que
também complexa)

/\ MgBr,
A 0
HLC
_MgBr 3 ) "

CH
H3C HsC_  Br 3 3
J : ‘Mg — (CHg)2C ’I\\/IgBr —> (CHj3),C—OMgBr + BrMgCHs

CH,),C
(CHa), \\O\—/ © alcoxido

l ©)
Hs0

(CH3)2(|3—CH3
OH

alcool 3°



Ataque de carbanions a carbonila

e Muito importante em sintese orgéanica!

Condensacao alddlica

e SA0 reacdes de equilibrio

e Conduzem a compostos carbonilicos a,p-insaturados, que sao
especialmente reativos

e A condensacao alddlica pode ser simples ou cruzada

= Envolve duas moléculas{ euma fornece o carbanion (mediante o
uso de uma base)

ea outra oferece a carbonila



Ex. com acetaldeido:

TQ e H@ )

'/ﬁ'\ @OH H HSC‘f‘Kl HeC—C-0" |, H3C—C —OH
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I p.)
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H-C <— H-C-H
G H GH
O O
aldeido

o,pB-insat.



e A acetona se condensa também em meio acido porém outro
mecanismo esta envolvido (n&o € via carbanion); forma-se uma
cetona a,pB-insaturada

= Neste caso entra em jogo um equilibrio ceto-endlico e em meio
acido a forma endlica € favorecida:

o Q:H 2 2
H,C—C—CHj H,C=C—-CH; — H,C—C—CH; —> H,C—C—CHs | - HyO HC—C—CHj,
I | - > !
© \OH H;C—C—OH H3C—C—OH HiC—=C
“ H@ ataque C|:H3 (|3H3 CHs
® @ ] )

H3C—CIZ=OH - H3C—(|3—OH
C 3 CH3



Condensacao aldolica cruzada

e Geralmente ocorre com o benzaldeido fornecendo o grupo

carbonilico:
o S

HaC—C—CHs —OH, |H,C7C CHy <—= ,c=C—CH,

5 VO 5
©
s pnieo A
Ph—C=0 —— > Ph—CI:—O
H-C—H
C=0
CH,
Ph—CIZI @) Ph—(lj—(SH H@\
C—H =-——omH H:C—H
G G=o
CHj CHj

e A condensacao alddlica cruzada € mais rapida que a condensacao
alddlica da acetona

= Pode-se ter condensacao alddlica de ambos os lados da acetona!



Derivados carboxilicos (Adicao a C = O com grupo de partida)

e Considerar: acidos carboxilicos, cloretos de acidos, anidridos de
acidos, amidas, ésteres

e Sempre ocorrem eliminacdes apos a adicao do nucledfilo

(o c?) 0 o

. ]! | 1
e Genericamente: R—C—-Y —— R_C_\D—~ R—C +Y
| |

{ © Nu Nu

e Nos compostos carbonilicos Y é alquila ou H, que ndo sao bons
grupos de partida. Nos compostos acima, em geral Y € um bom grupo
de partida



Fatores que influem na reatividade:

1. Natureza eletrénica de Y

Y pode ter poder doador de e- ou ao contrario; se ele for atraente de e-
ele vai aumentar a carga + na carbonila e com isso aumentar a
reatividade e vice-versa

2. Relativa habilidade de Y como grupo de partida. Se for mau grupo
de partida, ele dificulta a eliminacao

. a reatividade depende muito de Y



Ordem de reatividade

O
1
R—C— Cl além de atrair e-, sai com facilidade (CI-)
- Is

O
R— C R—C/’O

“.) atrai e- devido ao v® € um grupo de
R— C efeito mesomeérico: R—C partida

@ Yo relativamente bom



efeito mesomerico muito poderoso e NH, néo

© - @ - :
R-CINH,~—= R-C=NH, € bom grupo de partida
o O@ efeito mesomeérico e, principal-mente ~OH é
(u re. O, péssimo grupo de partida

OBS.: existe um excelente grupo de partida que torna o carbono muito

eletrofilo:

@) O

I Cl . I
R_C_C:CI é melhor que R—C—Cl
[

Cl

< A reacao haloférmica ocorre justamente porgque o Y € muito atraente
de elétrons e também excelente grupo de partida:

@
Q@ a Y ¢ Q O
e~ O S e S T A
( Cl OH " ClI OH Cl
¢ H,O + HCCly



Reacao de éster com composto de Grignard

- 0@ -
o) OMgBr O _OEt
HzC—~C—-OEt —» |H3C—C-OEt|—» HzC—C *+ Mg
| \& CH Br
CHa 3

H;C—MgBr - -

< A menor reatividade do éster em relacao a cetona é devido a
ressonancia do “O” com o C=0. A reacao nao para em acetona pois
esta reage com Grignard!

A reacao com cloreto de acidos € analoga



Reacao de éster com hidreto de litio e aluminio

© @
o} OAIHL| 0 o
H3C— C OEt —> H3C— C OEt —> H3C— C + OEt
[+ H
H=AIH3Li ¢ , _
em seguida é reduzido a
alcool 1°
Condensacao de Claisen
{0 ©
HQ @oa © 9 H,C—C—OEt 12 R
H-C—C-OEt H,C—C—OEt =———+% = HzC—CTOBt === HC—C
H \_/ CH; c:H2
:O :O
\ \
OEt OEt

éster acetilacético

= Todos os ésteres dao esta reacao



Condensacao de Dieckmann

-E uma condensacdo de Claisen sO0 que intramolecular, em
compostos com dois grupos éster nas extremidades e com a
condigcao que o numero de grupos CH, seja tal que se obtenha anéis
com 5, 6 ou 7 carbonos

O O O 0
v /4 4 o
H,C” “OEt @Cf\v\OEt HC” “OEt H Ceogt
o
/ /Q @OEI / /9/‘ / \ /O@ @OE'[ O

H,C—CH H,C—CH H,C—CH
2 2 2 2 2 2 importante -ceto éster,

pois hidrolizando perde

O
I CO,, formando cetonas

H Cd ©) H H e
OEt H.O ciclicas
3
@) —>A @)

-CO,
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Topicos adicionais



Reacao de Wittig

e Importante em sintese de alcenos

e llida —» composto em que se tem um carbono com carga negativa
vizinho a um atomo com carga positiva (no caso fosforo)

Obtencao:
~ N\
| N g\PhLi Qo
IPPhs + R-CX — R—{—PPhy ———» | R-C—PPh; <—> R-C=PPh
1\s H
H X@ H

trifenilfosfina

(reag. nucledfilo) ilida de fosforo

sal de fosfénio (reagente de Wittig)

(os Hem o em relagcéo ao P sé&o
ligeiramente acidos; pode-se
remové-los, usando bases fortes
como BuLi, PhLi, etc.)



Reacao com acetona:

H o

(H:0);—C-0")

R—C—PPhg
O

H

(H3C)2_(|3I(|3

R-CTPPh;
H

. (Hsc)z"ﬁ:
R—C

alceno

|
H

O
+

PPhj,

e Quando possivel, formam-se misturas de isbmeros cis e trans
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