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Derivados carbonilados o..p-Insaturados

Os compostos carbonilados a,B-insaturados, possuem uma ligacio

dupla conjugada com a carbonila, ou seja, entre os carbonos o € B &

carbonila.

B (0]

RZ“N\)LR‘l

o

Figura gernérica de um composto
carbonilado o,f-insaturado

Egsse tipo de composto pode ser obtido por uma série de reacdes
como: Adicao alddlica seguido de desidratacao; Reacdo de Knoevelnagel,
Reacao de Mannich seguido de reagdo SNz com amina e eliminagao Eics
em meio basico; Reacao de Wittig utilizando uma ilida contendo grupo
carbonilico; dentre outras. Triplas ligacoes também podem ser
produzidas conjugadas & carbonila, por exemplo, através de
desprotonagdo de um acetileno terminal e reagdo com um -
halocarbonilado. Todos esses métodos de sintese foram vistos em
materiais proéprios, em caso de duvidas eles podem ser consultados.

Quando a ligacdo maultipla C-C esta conjugada com o grupo
carbonila, que é um grupo retirador através de efeito mesomeérico, o
composto é mais estavel do que quando a ligacao multipla nao estiver
conjugada. No exemplo abaixo, observa-se a diferenca de estabilidade
para compostos contendo a dupla liga¢do entre os carbonos e y (ou
seja, dupla néo conjugada & carbonila) e compostos com a dupla entre os

carbonos a e B (ou seja, dupla conjugada & carbonila). Quanto maior o
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poder retirador da carbonila (quanto mais eletrofilica), maior é a
diferenca de estabilidade entre um composto com a dupla conjugada e

outro similar, porém sem essa conjugacao.

o o)

NLH X /\)LH AHO= -6 Kcal/mol

Major diferenca em termos de

isémero (3,y-Insaturado isébmero a,B3-Insaturado estabilidade (C=0 mais eletrofilica)
(nao conjugado) (conjugado)
(0] (0]

AHO=-0,9 Kcal/mol
\NJ\OH X \/\)LOH ) /

L R Menor diferenga em termos de
isdmero 3,y-Insaturado isomero a,3-Insaturado egtabilidade (C=0 menos eletrofilica)

(néo conjugado) (conjugado)

Sobre a reatividade de compostos carbonilados a,pB-insaturados,
eles sdo eletrofilicos em duas posi¢des: Na propria carbonila, como ja foi
visto em outros assuntos relacionados e, na posicdo . Essa
eletrofilicidade na posi¢ado  pode ser observada pela segunda estrutura

de ressonancia desenhada abaixo.
S
;O , O
Q\C‘)L)R - @)[\/\R
(0}

Sendo assim, um nucleéfilo pode atacar a posi¢cdo B, também
chamada de posi¢cdo 4, levando, primeiramente, a formacado de um
enolato. Essa reacdo é chamada Adigcao 1,4, Adicdo Conjugada ou
Adicdo de Michael. E conhecida como reagdo de Michael, em

homenagem ao seu descobridor, Arthur Michael (1887).

A 03 o°
(\\/)J\R 3 Nu/\%\
3

Adicao do Nu aqui!
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ATENQAO: a numeragado de 1 a 4 néo representa, necessariamente, a numeracio da
nomenclatura IUPAC. Ela esta somente ajudando a localizar os 4tomos eletrofilicos que
podem ser o carbono 4 ou o carbono 2. Quando o ataque do nucleéfilo ocorre no
carbono B (ou carbono 4) diz-se que a adig¢ado foi do tipo 1,4 ou conjugada. Se a adi¢ao

ocorre no carbono da carbonila (ou carbono 2), &€ uma adig¢do 1,2 ou adi¢ao & carbonila.

Como existe mais do que um centro eletrofilico na molécula, o
nucleodfilo pode atacar na carbonila ou na posicdo 4. Onde ele atacara
depende, dentre outros fatores, da natureza do nucledfilo. Nucledfilos
mais duros, preferem atacar a carbonila, que € o centro eletrofilico mais
duro, ou seja, com maior carga concentrada. Enquanto que nucledéfilos
mais moles, preferem atacar na posigdo B, que é o centro eletrofilico

mais mole, com menor carga concentrada.

Centro eletrofilico mais mole

(menor concentragdo de carga, Adigao 1,2 : Preferida por nucledfilos duros
mas majior coeficiente de LUMO) (Reagdo controlada por cargas)
AR
.. . 0

RZMFN

-~

A Centro eletrofilico mais duro
Adigao 1,4: Preferida por nucleoéfilos moles (oxigénio retira diretamente deixando
(Reagéo controlada por orbitais) o0 carbono deficiente em elétrons e
com majior carga do que a posicao )

As reacgoes controladas por cargas, ou seja, entre espécies mais
duras, ocorrem na carbonila. Ja reagdes controladas por orbitais, entre
espécies mais moles, ocorrem no carbono f. Isso ocorre, pois o LUMO do
sistema conjugado, o OMY¥sz, tem maior coeficiente no atomo de carbono
B, ou seja, & maior nesse atomo, refletindo a estrutura de ressonéncia
que contém a carga positiva nesse atomo.

Abaixo, podem ser observados os orbitais moleculares ¥ para um
sistema, conjugado contendo uma carbonila e uma dupla ligacdo. Séao
quatro orbitais p na sequéncia e, portanto, quatro OMs ¥ formados. Um
sem n6 (OMVY1, de menor energia), um com um ndé (OMW¥z), o LUMO com
dois n6s (OMY¥sz) e, por fim, o de maior energia com trés nés (OMY4). Sao

quatro os elétrons a serem alocados nesses orbitais, os dois elétrons da
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C=0 e o0s dois da C=C. Esses elétrons ficam nos dois orbitais de menor

energia, OMY: e OMWYa.

Energia

Trés nos;
— OMY¥,;  Orbital antigante e de maior energia;

Dois nos;

— OMw;, Orbital antigante;
LUMO da molécula.
ﬂ_ Um noé
oMY, Orbital ligante.

1 Sobreposi¢do em fase dos 04 orbitais p;
J_ oMY, Sem nos;
Orbital ligante e de menor energia.

O produto formado a partir do ataque & carbonila € o produto sob
controle cinético. Ou seja, formado mais rapidamente, através de um ET
de menor energia, mas menos estavel do que o outro produto. O produto
formado a partir do ataque na posigdo B &€ o produto formado sob
controle termodinadmico. Ou seja, formando mais lentamente, através de
ET de maior energia, porém mais estavel do que o produto anterior. O
produto de ataque na posicdo 4 é mais estavel devido ao maior

afastamento estéreo dos grupos.

Adicao Conjugada
Controle Termodinamico

fo) 0 = O Controle Cinético 0
T ¥ > @(\?

Adicao direta

R. Aldolica

YW R2°5\/A R J~—/\(Y

R1
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Quando o nucleéfilo ataca a posi¢do B, ataca, conforme ja falado,
no LUMO (OMWYs), rompendo a ligag¢do n. Isso gera um enolato no meio.
Esse enolato pode ser protonado ao composto carbonilico

correspondente ou pode atacar outro eletrofilo presente no meio.

A% (o

Nu @ H® Nu (0]
o o T T T Y
Nu R R'

Caso o nucledfilo de uma adicdo conjugada seja um enolato,
apenas de quantidade catalitica de base é necessaria. Isso ocorre, pois o
enolato formado através do ataque na posi¢do B pode ser protonado por
uma molécula de reagente (composto carbonilico integro), gerando
outro enolato que ataca 1,4. O equilibrio, incluindo o produto aldélico,

pode ser forgcado ao produto de adicédo 1,4 que é mais estavel.

CO,Et CO,Et COEt

B (cat)
H)Yo ase (ca &( OY\ —_— oe)

R R

Enolato formado retira
préton da espécie
nao desprotonada

1. O aceptor de Michael: o composto a,f-insaturado

Nao é somente o nucledfilo que afeta a seletividade de uma reagao
com um composto o,B-insaturado. A carbonila (ou outro grupo
retirador) conjugada com a dupla também pode influenciar na
reatividade e na seletividade da reagao. Compostos contendo grupos
carbonilas mais eletrofilicos levam a maior competicdo da adicdo na
carbonila. Enquanto compostos contendo carbonilas menos reativas,

levam a um favorecimento da adicdo conjugada.
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Z H = R? = OR! = NR;

Diminuigio da reatividade (eletrofilicidade) da carbonila

Y

Aumento da tendéncia de Adigdo Conjugada

O impedimento estéreo da carbonila é outro fator a ser observado
e, carbonilas mais impedidas estéreamente podem favorecer a adigcio f3.
Por outro lado, o impedimento estéreo da posicdo  pode afetar
contrariamente a distribui¢do dos produtos da reagdo, pois dificulta o
ataque de um nucledfilo no carbono . Abaixo podem ser observados
exemplos de compostos o,B-insaturados que podem levar a bons
resultados de adicdo conjugada, por possuirem pouco impedimento

estéreo na posig¢ao .

a 0
o (0]
\)L R
Exo- metileno Exo- metileno Vinil cetonas

cetonas lactonas
* Lactona = éster ciclico

Grupos retiradores extra podem facilitar a adi¢cdo na posicéao 4. Os
exemplos abaixo possuem, destacados em vermelho, grupos retiradores
extra que retiram por efeito mesomérico ou indutivo, aumentando a

reatividade da posigao f.

o)
R
COR  SPh SO,R

Além do grupo carbonila, outros grupos retiradores mesoméricos
podem estar conjugados com a dupla C=C. Compostos conjugados
contendo o grupo ciano, por exemplo, ndo sdo muito eletrofilicos e, nédo
competem com a adicdo conjugada. Sendo assim, a adigdo na posicéo 4 é

favorecida.
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o Base (o)
30 min., 90 °C
Ph
Base l 80%

o@
A Ph

Compostos conjugados ao grupo nitro também levam
eficientemente ao produto de adigcdo 1,4. O grupo nitro é um grupo
retirador mais forte do que os grupos contendo carbonilas, mas € menos
eletrofilico.

Abaixo pode ser observado um exemplo onde o composto o,f-
insaturado possui dois grupos retiradores, um em cada ponta da dupla.
A posicdo mais eletrofilica, da dupla é a que esta  ao grupo retirador
mais forte, nesse caso, o0 grupo nitro. O nucledfilo utilizado foi uma

enamina que, depois de utilizada, foi convertida em cetona.

(\j 1.EtO,C o~

O/N NO, 0
2. Tratamento aquoso @/\ NO,

acido cozEt

Observacdo: Quando um grupo diferente da carbonila esta conjugado & dupla ligacdo
e ocorre o ataque na posi¢ao B, o mais correto é ndo chamar essa adigdo de Adicao de
Michael, mas sim tipo Michael. Somente sdo nomeadas como Adicado de Michael as

adig¢oes conjugadas em sistemas carbonilicos.
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2. Enolatos, endis, derivados e similares como nucledfilos e a
quimiosseletividade

Enolatos sdo nuclebfilos que, geralmente, atacam utilizando o
carbono como atomo nucleofilico. No entanto, possuem a, carga divida
entre carbono e oxigénio. Como a carga estd deslocalizada, é um
nuclebfilo relativamente mole. Para enolatos simples, o metal que é o
contra-ion pode influenciar a seletividade. Enolatos contendo litio como
contra-ions, podem preferir o ataque na carbonila. Devido a forte ligagao
O-Li, o controle termodinamico (o equilibrio) é desfavorecido. No
entanto, enolatos de potassio ou sédio favorecem a adicédo 1,4. Claro que
os outros fatores ja citados devem ser observados para prever a
seletividade e, ndo somente a dureza do nuclebfilo.

Quando comparados aos enolatos, endis sdo nucledfilos mais
moles, pois sdo neutros. Dessa maneira, favorecem a adicédo 1,4. O meio

acido proético garante a formacao do enol no meio.

OH (o) OH

(0]
AcOH/ Hzo > >
e _—
Potona,do pois
o (o)

o0 meio é acido

Até mesmo quando a carbonila é de aldeido (carbonila bastante
eletrofilica), o controle termodindmico favorece adi¢gdo 1,4 tendo enol

como nucleéfilo.

H,0
Temperatura 0 OH

ﬁ i ambiente
\)L = H
(0]

Enolatos (e endis também) derivados de compostos dicarbonilicos
s80 consideravelmente mais moles do que enolatos (e endis) simples.
Ocorre, portanto, um favorecimento & adicdo 1,4. Um exemplo pode ser

observado abaixo.
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CO,Et Adigéo CO,Et
Conaugada O R.Aldolica
o 0 J\/002Et + F R.Aldolica o
R2 R R! R' OHp:
Menos impedido Mais impedido
estéreamente estéreamente

Grupos nitro sdo grupos retiradores de elétrons (GREs) mais
fortes do que o grupo carbonila. A abstragdo do Ho a si é facilitada
devido a maior acidez, novamente comparando com compostos
carbonilados. O dnion gerado € mais mole, por ser mais estabilizado, e

também favorece a adi¢éo 1,4.

S) B © %@
0®~ B¢ o8, | ~ R — O X +  ONH
N H ':l@ /\rr ll/\/\% h
0 o) o) 0 0o 0
DK, = 9-11 ﬂ
Q %®
0.® R 0.Y~
N> "o
o) o) o

Enaminas sdo outro exemplo de nuclebfilos moles e, podem ser

usados para garantir a adi¢gao conjugada.

1. Mistura em solvente o I}

[o] .
apropriado
+ \)J\OH prop > OH
2. Tratamento final acido
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O mesmo acontece com silil endis éteres. Esses nucledfilos levam
somente ao ataque na posicado 4, mesmo quando essa estiver um pouco

mais impedida estéreamente.

TiCl,

K,CO3
: CH,Cl,
WSO N e | YT | 2 YOXOYT
Ph o ~"787C2amin Ph OSiMe, Ph o)
N&o é isolado 76%

A recuperacdo da C=0 pode ser por
tratamento final cido ou basico

Silil acetais, sao mais nucleofilicos do que o correspondente silil
endl éter e, podem reagir sem catalise por acido de Lewis. Mesmo assim,
sdo moles o suficiente para levar a adicdo conjugada, mesmo que O
composto conjugado tiver uma carbonila muito reativa como de cloreto

de acido.

SiMe;
9
S ccl, CO,Me
OMe 2h, 20 °G O MeoX

o) 0SiMe;
‘\Q%Lm

CO,Me

CO,Me
76%

3. Outros nucleodfilos

O ion cianeto adiciona-se em adicdo & carbonila a baixas
temperaturas, sob controle cinético. O favorecimento de adigcdo 1,2 se
deve ao fato de o cianeto ser um nucledfilo duro. A baixas temperaturas,
a etapa de adigado é irreversivel e, o produto majoritario é o de adigao
1,2. Entretanto, a temperaturas mais altas, a etapa fica reversivel (o
cianeto € um GA moderado, pKs HCN 9,1) e o produto termodindmico
predomina. Sendo assim, a altas temperaturas e com longos tempos
reacionais, a preferéncia é a adicao 1,4.

Os reagentes de escolha para essas adigbes podem ser NaCN ou

KCN na presenca de HCN ou AcOH.
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NaCN, HCN NaCN, HCN,
’ ’ 0 0
HO_ CN 5-10 °C 0 goc
- -
P A~ Aen
Baixas temperaturas: Aguecimento:
Adigao 1,2 predomina Adigao 1,4 predomina

A reacédo de adicado de um ion cianeto é Util, pois aumenta em uma
unidade a cadeia carbdnica em sistemas conjugados. A velocidade da
reacao é proporcional a quantidade de cianeto no meio.

Outro exemplo de nucledfilos que sdo bastante cornuns em sintese
organica sido os organometalicos. Organometalicos, como o0s contendo
litio ou magnésio, adicionam-se preferencialmente na carbonila, por
serem nucleb6filos mais duros. Como 8o péssimos grupos

abandonadores, a adi¢cio é irreversivel.

0 1.EtMgBr, Et,0

HJ\/ 2. Hz0* > H:@
Enal

(o] 1.MeMgBr, Et;0 HO Me
N~z Zho l Xz
Enona

No entanto, quando enonas estao conjugadas a um anel

aromatico, pode haver mistura de produto 1,2 e 1,4.

o 1.EtMgBrL, ELbO  po  Et 0 Et
Z 2. Hs0* o )V\@ +
37% adigéao 1,2 57% adigdo 1,4

A seletividade é invertida em favor da adi¢cdo 1,4 quando um sal

de cobre(I) é adicionado ao meio.
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Me_ OH Me
1. MeMgBr, Et,0 43% Adicao 1,2 48% Adigao 1,2 +
2. Hy0 :

Eliminacdo de agua

1. MeMgBr, CuCl (0,01 eq)
Et,0
2. H30+ 0 Me
7@&“"6 * 76\

83% Adigao 1,4 7% Adigao 1,2 +
Eliminacao de agua

O que ocorre nesse caso é uma reac¢ao de transmetalacédo in situ,

que transforma, o reagente de Grignard em um reagente organocobre.
MeMgBr +CuCl - MeCu + MgBrCl

Os reagentes de cobre sdo mais moles do que os de magnésio e,
adicionam-se no eletroéfilo mais mole, a dupla ligagdo C-C. Uma vez que
adicado ocorra, forma-se um enolato. O metal que fica como contra-ion
desse enolato é o magnésio, pois 0 oxigénio prefere metais mais duros.
Sendo assim, o cobre fica livre no meio e pode realizar transmetalacao
com outro equivalente de reagente de Grignard. Portanto, somente uma
quantidade catalitica é requerida.

Reagentes organocobre sao neutros e pouco reativos, s6 reagem
pois o magnésio do meio ativa a carbonila. Se forem preparados
externamente a reacdo, reagentes organocobre devem Vir
acompanhados de sais de metais, como ILi, para serem ativos.

Existem outros reagentes organicos de cobre que também levam a
adicdo conjugada e sdo melhor entendidos. Um exemplo, & o resultado
do tratamento de excesso de organolitio comn um equivalente de um sal
de cobre(I), como CuBr, em éter ou THF, a baixa temperatura. Os
cupratos de litio (ReCuli) sdo formados nessa reagdo e, nao sao

estaveis, devendo ser utilizados imediatamente. Os cupratos de litio sdo
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reagentes carregados e mais reativos do que os reagentes organocobre.

E THF © @ .
2RLi +  Cul 2OouTHF o Gu-R Li + il
0
-40 °C dialquilcuprato
de Litio

Apés formado in situ, o cuprato se adiciona na posigéo B, gerando
um enolato. O litio fica como contra-ion desse enolato por ter maior
afinidade pelo oxigénio. O cobre forma uma espécie inativa no meio,
sendo assim quantidades equivalentes do sal de cobre devem ser
utilizadas. Melhores resultados s&o obtidos quando cloreto de
trimetilsilano é adicionado na reagdo. O silicio reage com a carga
negativa do intermediario formado por adigdo conjugada (enolato),
levando a uma espécie (éter endlico de silicio) que, leva ao composto
carbonilico quando agua € adicionada ao final da reacido. No entanto, o
enolato de litio formado pode ser diretamente tratado com solugao

acida, ou pode ser tratado com outro eletréfilo qualquer.

(0]

O

l 1. RLi, Et,0, Cul

OLi

(o} (o}
2. H;0* s gt E
- + ICuRLi* e
R R Inativo R
Adigdo 1,4

3. H,0*

5 Tmsc) * *Muitas vezes a interceptacao
do enolato na forma de
éter endlico de silicio
aumenta o rendimento
OTMS da reagdo

Nucleéfilos centrados em heteroatomos também podem reagir
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em adicao 1,4. Geralmente, nucledfilos centrados em nitrogénio, enxofre
e fésforo tem esse comportamento. Nuclebfilos mais duros, no entanto,

preferirdao a posicao 2.

_ 4

Ph/\é O\IH 25 atm, 85°C Oq)\ij 80%

piperidina

0 PhP, TBSOTH QﬁOTBS Q=/OTBS
< 7/[( > —
H THF, t.a ] @phs

4. Nucleoéfilos redutores
A regiosseletividade da redugdo depende da natureza do sistema
insaturado, do agente redutor utilizado e das condi¢des empregadas.

Os Hidretos metalicos podem reduzir a carbonila e a dupla C=C,

levando ao alcool saturado. Hidretos mais reativos (LiAlH4) levam ao
alcool saturado sempre. A reducdo da carbonila ocorre primeiro e,
depois, ocorre uma transferéncia de hidreto intramolecular. Hidretos

menos reativos (NaBHs), em sistemas em que a dupla permanece

conjugada, a outra parte da molécula, podem levar ao alcool insaturado.

Lembrando que NaBH4 s6 reduz carbonilas mais reativas (ndo reduz de

ésteres, acidos ou amidas, por exemplo).
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A
1.LiAIH, Et,0 H — H 87%
2. HV

X H
NaBH, EtOH
) WH 97%

alcool insaturado

alcool saturado

A utilizagdo de NaBH4 na presencga de haleto de cério (III), leva a
redugdo exclusiva, da carbonila, mesmo em sistemas que néao
permanecem conjugados apos a redug¢do. O Ce(III) coordena com a

carbonila e a deixa o centro eletrofilico preferencial.

OH
NaBH,
, B, O
é s 4
o

NaBH, EtOH,

Através de Hidrogenacgao catalitica, sob condi¢des controladas,

pode-se reduzir somente a dupla ligacdo. A hidrogenacao catalitica
utiliza hidrogénio molecular e um catalisador metalico como Rh/C, Pd/C
ou Pt/C. O catalisador cliva a ligacao H-H, os hidrogénios sdo adsorvidos
no metal e, depois, transferidos pelo mesmo lado da ligagcdo dupla

(Adigdo Sin).

A face menos impedida é a que recebe majoritariamente as novas

ligacbes C-H, conforme pode ser observado no exemplo de redugédo do
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biciclo abaixo.

H H,, Pd/C H H
(o) :
0 H 0 H
H H
93 % 7 %

A carbonila pode também ser reduzida se pressdes maiores forem
utilizadas. No entanto, rendimentos altos s&do obtidos quando deseja-se
reduzir somente a dupla.

A Reducao com metal alcalino em amonia liquida na presenca

de alcoois como fonte de préton, reduz somente a dupla. Essa

metodologia de reducdo ja foi vista brevemente em enolatos e é
chamada Reducgdo de Birch.

Se cetonas a,B-insaturadas forem submetidas a metodologia de
Reducgdo de Birch, levam a um enolato. A dupla C=C desse enolato fica
para o lado onde estava a antiga C(a)=C(B), devido a forma de
ocorréncia do mecanismo.

Ocorre a perda de um elétron do metal para o meio. Apds, ocorre
uma transferéncia de um elétron para o composto ao,B-insaturado,
formando um anion radical. Esse é protonado pelo alcool presente no
meio e leva a um radical. Um segundo elétron é transferido, formando

um anion que tautomeriza ao enolato.

Li + NHz(1) 2 eNHz(1) + Li*
S )\)\ Erog )\/L A
)\/ko — AN T ~Fon T
%VLOH H Z (o)

Enolato

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 16




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Se o enolato for tratado com meio prético, por exemplo acido,
ocorre a reducao da dupla. No entanto, se outro eletréfilo for adicionado

a0 meio, ocorre a reac¢ao do enolato como visto em material proprio.

kbl /J\/L &
-
o 7 — o@ —_ o
H

Enolato A
Protonag&o: resultando no Reagdo com outro eletrofilo:
total é a reducdo da dupla C=C alquilacéo do enolato

5. Produto de adic¢do 1,4 pode sofrer ciclizagao

O produto formado apbs a adicdo 1,4 de um enolato a um
compostos o,B-insaturado e, a protonagdo do enolato formado, € um
composto dicarbonilico. Como tal, pode sofrer condensacao alddlica
intramolecular. As condi¢gOes reacionais para que ocorram reacoes
aldodlicas e adicbes 1,4 sdo muito similares. Mas para que ocorra a
ciclizagdo alddlica, o composto carbonilico a,pB-insaturado, que sofre o
ataque 1,4, deve ter pelo menos um Ha (ou a outra carbonila presente
deve ter) e a ciclizagdo deve levar a um ciclo estavel. Um exemplo do
citado pode ser observado abaixo. A numeragao em azul esta presente

para auxiliar no entendimento da ciclizagao.

o Base , 2 450@

O 2 4
m m
R R 6 R k/e

«
Possui Ha
3
(f 4 +H(-D
o 5 —~— HO
R” .6 (o) R o
4

Nova ligacao
entre C1 e C6

A natureza do substituinte da carbonila determina a estrutura final

do produto de ciclizacdo. Cetonas e aldeidos, ndo tem um GA tipico e a

carbonila nao retorna. Existe ainda a possibilidade de o OH pode ser

perdido em uma desidratacdo. Ja ésteres e cloretos de acidos, por
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exemplo, tem a possibilidade de retorno da carbonila.

Q ©)
(0] B H
0% + /\r ase oi(:\l\ —> HOQ ou J;\AI\
R R o R (0] R o

R = H ou alquila

T el - L

X X
X=0ORou Cl

O processo total de adicdo 1,4 seguida de reacdo alddlica
intramolecular é chamada de Anelagdo de Robinson. Essa metodologia
€ muito utilizada para a sintese de ciclos em sistemas esteroidais. O

mecanismo completo pode ser observado abaixo.

Nova ligagao
Cetona formada
®

o,f3- insaturada (0]
Adigao \
Z. conjugada
5 S o EE
9_} (o} (o] (o) (0] (o)

Enolato derivado de um
dicarbonilico ciclico

(o) o o (o)
Base
_— g\ - -~ o
0=\ © » 94 0" ™% OH
Adicao Alddlica

intramolecular Nova ligagdo
formada

0 o
Base

in = &) — J;;b

0 ™ o 0 @H 0

Desidratagdo em
meio basico: E,p

29

Na etapa de adigcdo conjugada, o0 composto o,pB-insaturado
geralmente utilizado € a butenona (exemplos acima e abaixo) ou outra
cetona que seja eficiente para essa etapa. Ha uma variacédo de estrutura
maior para o componente que enoliza. Compostos 1,3- dicarbonilicos sdo

muito utilizados para esse fim, assim podem ser utilizadas bases mais
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fracas na etapa de enolizagdo, visto que o Ha entre as carbonilas é
bastante acido. A versao dicarbonilica contendo um éster e uma cetona
€ bastante utilizada, pois oferece possibilidade de hidrélise seguido de
descarboxilagdo (exemplos abaixo). Nesses casos, 0s reagentes podem
ser misturados no meio em conjunto com a base, pois o composto 1,3-
dicarbonilico € mais acido do que a cetona o,B-insaturada e, sera
enolizado preferencialmente. Vale ainda ressaltar que na hora da adi¢ao

alddlica intramolecular, a carbonila mais eletrofilica €& atacada,

conforme exemplos abaixo.

1. EtOK, THF
2. K,CO; EtOH CO,Et
CO,Et . 1 refluxo,1,5h
o] o o
65%
Piperidina,
AcOH
LCOzEt >l\ refluxo, 2n Q:COZE" O
+ —_— N
H
XN o Y CFy
Piperidina:
90% usada como base

Se o desejo for utilizar um aldeido como o componente enolizado
da reacao, alguns problemas podem ser observados, como a auto-
condensacao. Sendo assim, é usual transformar o aldeido em enamina

ou silil enol éter em etapa prévia.

5
5

H l.t.a.,4h

2. HCl (8M), t.a. 14 h
/I/j w 8. NaHCOj R QL
A :
l 85%

e — (e -
HO N\ —~  HO FD HO rD
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Se um diéster for utilizado como nucledéfilo e ocorrer a adicdo 1,4
seguida de ciclizagao, a sequéncia de reacdes é chamada de Ciclizagao

de Claisen.

EtO’, EtOH
\n/\n/ Refluxo, 2h CO.Et
EtOzC)X\rO Continua...
EtOe T EtO-H
o Adigdo CO,Et @)
/\ \_) Conjugada o
—>
o EtO,C A
Eto\n/\n/OEt
O O
Menos estavel, mas leva ao ciclo de 6
O meio esta basico, membros. Como vai sendo consumido,
o produto fica exposto... desloca o equilibrio
CO,Et
EtOe CO,Et Etoe CO,Et o
EtO,C o ~— @) 0 —= o
2 EtOH EtO,C EtOH EtO,C

Enolato formado mais rapidamente e,
também o mais estavel
(carga estabilizada por duas carbonilas)

..................

EtO (‘0 Ciclizagdo (o) o !
j@ de Claisen EtO
EtO,C S Et0,C EtOzc

Oo '

..................

Produto Final

O produto do exemplo acima ainda pode ser hidrolisado e
descarboxilado.

KOH o HC1 o

(o] (o] (o} (o]
H,0 o H,0
Et0,C 0,C HO,C
Aquecimento oj\;;/ro
_—
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