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Compostos carbonilicos, quando em solug¢do, se apresentam em
equilibrio com seu correspondente tautdmero. Tautdmeros sao isbmeros
que estdo em um equilibrio rapido. Os tautdémeros Ceto ou Aldo € o
correspondente Enol diferem entre si na posi¢cdo da dupla ligacao e de
um hidrogénio. Esse fendmeno s6 ocorre quando hé pelo menos um
hidrogénio a a carbonila.

Para a maioria dos monocarbonilados, o tautdmero chamado de
Enol € menos estavel do que o tautdémero chamado Ceto ou Aldo. Sendo
assim, esse Ultimo prevalece no equilibrio. O exemplo abaixo mostra a
acetona (presente em 99,9% no equilibrio) e seu tautdomero (presente

em 0,1% no equilibrio) em solugio aquosa.
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A razdo da maior estabilidade da forma carbonilada em
detrimento da forma endlica esta na forga da ligacado C=0. A ligacdo O-H
€ mais forte do que a C-H, mas a ligacdo C=0 é muito mais forte que a
C=C.
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Em compostos 1,3-dicarbonilicos, a forma endlica é mais
favorecida devido & formagcao de ligagao de hidrogénio intramolecular.
A forma endlica nessas espécies pode ser detectada, por exemplo,
através de espectroscopia de RMN. Um exemplo pode ser visto abaixo,
para a acetilacetona. O correspondente enol estd presente em 86% no
equilibrio, quando em CDCls, pela quantificacdo realizada por RMN 1H.
Para dados em outros solventes ou outros compostos 1,3 dicarbonilicos,
o artigo “Determination of Solvente Effects on Keto-Fnol Equilibria of
1,3-Dicarbonilyl Compounds Using NMRE”, publicado na revista Journal

of Chemical Education, pode ser lido.!
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O o cDCl, o “Io
Me)H)LMe —~ Me)\/kMe
H 86%

P

A reacdo de enolizagado, portanto, € a conversao de compostos

carbonilicos, ou derivados, no correspondente Enol. E um equilibrio de
transferéncia, de prdéton que ocorre o tempo todo, mesmo que nao
possamos detectar por técnicas de caracterizacdo, devido a baixa
proporc¢ao de enol em alguns casos. A enolizacédo € um processo lento em
solucgoes neutras, mas pode ser catalisado por acidos ou bases.

Em Meio basico, 0 ion hidroxido (ou outra base) remove um
préoton do carbono o (0 Ha) no tautdmero carbonilado. Forma-se um
anion com dois contribuidores de ressonancia, chamado de ENOLATO.
A estrutura de ressonancia que mais contribui para o hibrido de
ressonancia dessa espécie € a que possui a carga negativa no oxigénio.
Apbs, ocorre a protonacdo do oxigénio formando o enol. Se houver
reprotonacdo do carbono o na primeira etapa, forma-se o tautdémero

carbonilado novamente, por isso, € um equilibrio. O processo é catalitico,

pois a base ("OH, nesse caso) é regenerada.

1 Gilbert Cook, Paul M. Feltman. Journal of Chemical Fducation, 8007, 84, 1827-1829.
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Protonagéo do oxigénio /,. H-OH

o) oy 0O OH
R1O)LR2 = R1§LR2 Rk = RAg  + HOO
H
° ifon Enolato Tautomero Enol

HO® J

Remocgao do Ha

Caso o meio esteja muito basico ou, com uma base muito forte
presente em meio aprotico (solvente aprotico), o que predomina em
solugédo & o enolato (intermediario da produgdo no enol em meio
basico).

Em meio acido, ocorre a protonac¢ado da carbonila pelo acido
presente (Hs0* por exemplo), o que a deixa mais eletrofilica e tammbém
com maior poder retirador. Isso diminui o wvalor do pks do Ha,
facilitando a sua saida. A proépria agua pode fazer a abstracdo desse

hidrogénio, regenerando o Hz0O*.

Protonacgéo |_|_%)|_|2

do oxigénio
'0':~/A (G)OH OH

- - ®
R‘I\)l\ R2 - R1 ) Rz ~ Rk/\ R2 + H3O
(04

Tautomero Enol

-

H,O
Remocéo do Ha

N

Qualquer centro estereogéneo o 4a carbonila pode sofrer
racemizacado quando ocorre a passagem para a forma endlica. Isso
ocorre, pois o enol assume uma geometria planar nesse carbono
(carbono passa a ser sp?). Quando o equilibrio retorna para a forma
carbonilada, ocorre a racemizac¢do. Claro que isso s6 ocorre quando a
formacédo do correspondente enol é possivel, ou seja, quando héa pelo

menos um Ha & carbonila.
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Ceto-éster quiral Enol aquiral Ceto-éster enantiomero
do primeiro

No entanto, no meio biolégico temos um exemplo de classe de
compostos carbonilados que ndo sofrem racemizac¢ao do Ca em solugao,
mesmo possuindo Ha. S40 os aminoacidos! Eles sdo quirais e estaveis
em solug¢do, nao racemizando em meio 4cido ou basico.

Em meio basico, o que ocorre é que o proéton retirado € o do COOH
do acido carboxilico, pois esse &€ o sitio acido da molécula. Como o
primeiro passo do mecanismo em meio basico de enolizacdo seria a
desprotonag¢do do Ha e ela nao ocorre, o composto ndo enoliza. A

prevencgao da enolizac¢ao previne, portanto, a racemizacao.

Permanece, ndo havendo enolizag¢ao!

\\
H NH, sitio acido! ’NHzo@
~ b 5
R>\n/0|-| ase R>\n,
lo) (o)

Aminoacido

Em meio acido, a protonacao ocorre no NHz, que é o sitio basico da
molécula, prevenindo, novamente, a enolizacdo. Em meio acido o

primeiro passo da enolizag¢éo seria a protonac¢ao da carbonila.

e s ®
Sitio basico!
H NH, H NH3
)\n/OH acido )\H,OH
R ~— R
fo) (0]

Aminoacido
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A quiralidade é importante aos aminoacidos, constituintes de
proteinas, enzimas e receptores. Sendo assim, & importante essa
estabilidade.

No entanto, se o0 NHz for acetilado, conforme exemplo abaixo, a
basicidade do nitrogénio é diminuida. Sendo assim, quando submetido
a0 meio acido, a carbonila é o grupo mais basico, sendo protonada. Nesse

caso, pode haver a enolizacao e, portanto, posterior racemizacao.

OBS: A reacgao de acetilagdo do NHz é uma reagdo de substituicdo acilica vista em

reagoes de derivados de acidos carboxilicos.

0o o o= o= o=

H \NHZ )l\o)j\ H .\NH oH acido H \NH NH on
K .
R)\H,OH — - — Y = R)\'/
(0] o (%H OH
Enolizag¢ao

Outra op¢ao para enolizar um aminoacido, é transformar o grupo
acido carboxilico em éster (reagdo de esterificagdo, reagdo dos
derivados de acidos carboxilicos). Assim, quando submetido ao meio
basico, ndo havera mais o hidrogénio do COOH e o Ha pode ser retirado.

Com isso, pode haver enolizac¢ao e racemizacao.

Agora esse € o sitio acido!

\\
H NH, H NH,
3 ROH < oR
R OH - R
0 (0]

1. N'ucleofilicidade de enol e enolato

LigagOes duplas, ndo conjugadas com grupos retiradores de
elétrons (GREs), podem funcionar como nucletfilos em reagdes de
Adicado Eletrofilica & dupla de alquenos (mecanismo AdE). Endis

também possuem uma C=C, sendo assim nucleofilicos. S0 mais
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nucleofilicos do que alquenos, pois o grupo OH doa elétrons para a dupla
ligacgao.

Por isso, um enol pode reagir com um eletrofilo (E*) em uma
reacdo de substituigéo eletrofilica. A reagéo global leva a substituicido do

Ho por um eletréfilo, conforme mostrado abaixo.

Entéo, deve-se tomar cuidado, pois a forma carbonilada é
eletrofilica no carbono da carbonila e, a forma enélica nucleofilica no
carbono a.

Conforme comentado, em meio basico, o enolato pode predominar
em solucao, principalmente com meio ndo prético contendo bases fortes.
Enolatos sao ainda mais nucleofilicos do que enodis, pois possuem

carga negativa. Essas espécies sao muito utilizadas em sintese organica.

O@ OH
AN AN

Enolato Enol

Para saber qual base utilizar e assim gerar um enolato no meio,
deve-se olhar para o0 pks do Ha,o que varia conforme o resto da

estrutura.
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pK, ~ 25 pK, ~ 30 pK, ~ 17

Observacdo: O enolato derivado de uma imina é, na verdade, chamado de azaenolato,

pois antigamente o nitrogénio era chamado de azoto.

Bases muito fortes, geralmente, possuem nitrogénio ou carbono
com cargas negativas totais ou parciais. Exemplos de bases fortes

podem ser observadas abaixo.

K"NH, ou Na' NH, Organometalicos volumosos
(Ex: t-BuLi ou t-BuMgBr)

®

Li

®
>—:@—< —>Si—l\lc:)s<—
LDA

LHMDS
(Lithium Hexamethyldisilazide ou

(Lithium diisopropylamine ou
Bis(trimetilsilil)amideto de litio)

di-isopropil amideto de litio)

Solventes aproéticos devem ser combinados com essas bases, para
que elas continuem negativas. Caso contrario, por serem fortes, seriam
protonadas no meio, pelo solvente. Muitas vezes mesmo a umidade do
ar deve ser evitada, se fazendo necessario meio com atmosfera inerte e
solventes tratados para serem anidros. Os solventes aproticos
geralmente utilizados sdo: THF (tetrahidrofurano), Et:0 (éter dietilico),
DMF (dimetilformamida) e DME (dimetoxietano).
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2. Orbitais moleculares do Enolato:

Quando comparamos os Orbitais Moleculares (OMs) de um anion
alilico com os OMs de um enolato, os OMs do enolato tem mais baixa
energia, por causa da maior eletronegatividade do oxigénio presente.

O oxigénio contribui mais com o OMY1 que € maior nesse atomo.
O carbono (Ca) contribui mais com o OMWYWR. A carga negativa é
espalhada pelos 3 atomos (Ca, antigo carbono da carbonila e oxigénio),

mas tem maior intensidade nas pontas (Ca € 0).

Observacdo: Orbitais moleculares de sistemas conjugados (parte conjugada somente)

podem ser descritos como OMY. Casos seja necessario, esses conceitos podem ser

revisados em material apropriado.

Orbitais Moleculares ¥ do anion alila Orbitais Moleculares ¥ do dnion enolato

©

B89 . owve cromos %&8 J——
8%% - %8 -

Em um ataque nucleofilico, o OM mais importante € o HOMO. O

©

HOMO nesse caso € o OMY2. Isso quer dizer que, corno OMY2 é maior no
carbono, o carbono seria o0 atomo nucleofilico em um enolato. No
entanto, o oxigénio tem a maior parte da carga, pois a estrutura de
ressonancia que mais contribui para o hibrido de ressonancia é a que
contém a carga no oxigénio e, o oxigénio tem maior coeficiente de
OMWY1.

Sendo assim, ocorre uma competicdo entre o ataque nucleofilico
do carbono (Ca) ou do oxigénio, ou seja, C-Reagdo x O-Reagdo. As

reacoes que sao controladas por carga e interacdes elestrostaticas

ocorrem no oxigénio, ou seja, ocorrem através do ataque nucleofilico do
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oxigénio do enolato. Exemplos de reacdes no oxigénio sdo reacdes com
acidos proticos, onde o eletréfilo € o H*, e reacdes com cloreto de acidos,
que sao bastante eletrofilicos, possuindo uma carga parcial positiva
consideravel (eletréfilos duros). Ja as reagdes controladas por

interagoes orbitalares ocorrem no carbono. Um exemplo de reacédo que

ocorre através do ataque nucleofilico do Ca é a reacédo utilizando um

haleto que alquila como eletroéfilo (eletrofilo mole).

A
S " ¢

Reacdo de substitui¢cio acilica
(Derivados de acidos carboxilicos):
O-Reacdo

)]\ _Basg_ A ~Br

Reacdo de Substituigdo no Ca:
C-Reacgao

Endis, sdo menos nucleofilicos do que enolatos, mas também

possuem a competicdo entre C-Reacdo e O-Reacéo.

3. Competicao: Abstragao do Ho x Ataque nucleofilico a carbonila
Existe um detalhe que deve ser observado: Em reacoes
envolvendo espécies negativas no meio, essas espécies podem agir como
nuclebéfilos ou como bases. Portanto, ao colocar uma espécie negativa na
presencga de um composto carbonilado, deve-se saber que pode ocorrer
um ataque nucleofilico & carbonila ou a abstragdo do Ha para gerar um

enolato no meio.

- ©
O  Nu Nucleéfilo o Base (0]
1 — W A
Reagdo continua, <€— \R< R? < RH)J\ R2 ~— R% R2
H H
Intermediario tetraédrico Enolato
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Deve-se, portanto, lembrar das diferencgas entre basicidade e
nucleofilicidade. Por exemplo, o impedimento estéreo afeta mais a
nucleofilicidade do que a basicidade, pois prétons estao na superficie das

moléculas. Sendo assim, espécies como:

~—0° O

sdo bases fortes e nucledfilos fracos. Mesmo organometalicos
volumosos sergo nucleoéfilos ruins, agindo como bases (exemplo: &#Buli).
Ja organometalicos menores (exemplo: MeLi) serdo 6timos nucleoéfilos e
preferirao o ataque a carbonila, no lugar de abstragao do Ha.

Espécies com cargas negativas em orbitais HOMO de alta energia
e polarizaveis serdo nucleofilos excelentes. Portanto, I (ion iodeto) é
mais nucleofilico do que basico. Ja espécies corn HOMO de baixa energia
€ pequenos serdo bases melhores do que nucledfilos. Um exemplo
classico € o Na*+H (hidreto de s6dio), que tem um hidreto, muito pequeno
para agir como nucledfilo e, age exclusivamente como base.

Algumas vezes, basicidade e nucleofilicidade competem, sendo
um equilibrio. Nesse caso, se o nucledfilo ndo for um bom grupo
abandonador (GA), apés a adi¢do nucleofilica ndo hé volta. Ja reagodes
acido-base sado, quase sempre, um equilibrio. Claro que com bases muito
fortes estarao deslocados ao produto, mas ainda assim um equilibrio.

Pode ocorrer ainda de a espécie carbonilada e o enolato estarem
presentes no meio, caso a base utilizada nédo converta todo o composto
carbonilado em enolato. Nesse caso, pode haver dimerizacédo, também

chamada de autocondensacao.
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Composto carbonilico
(eletrofilico)

o)
A
R OHO . R OH|R OH[O
—> )UL — R
}\w) Produto de autocondensagido n

polimero
Enolato (nucleofilico)

4. Enois, enolatos e espécies equivalentes

Existem enolatos com contra-ions variados, dependendo do metal
que é usado como contra-ion da base empregada. Isso pode afetar um
pouco a reatividade da espécie. Por outro lado, ha espécies que reagem
com 0 mesmo propodsito de enolatos e podem ser mais ou menos reativas
dependendo de sua estrutura. Podemos chamar essas espécies de
equivalentes de Enbis e/ou Enolatos. Essas espécies, algumas vezes,

podem ser a solucéo para aumentar a efetividade em uma sintese.

N-M* oK* O(Al*, Zn* ou BR)) NR, OSiMe; OAc
Azaenolato
ou metalo-enamina Enolatos Enaminas Enolatos Enol

de silicio acetatos

Os Aza-enolatos ou as metalo-enaminas podem ser obtidas a
partir do composto carbonilico por reacdo com uma amina primaéaria,
formando uma imina (reacido de adigdo & carbonila seguida da perda de
oxigénio da carbonila). Apos a formagdo da imina, utiliza-se uma base
para retirar o Ha, formando a espécie carregada (similar a um enolato).

Sa0 mais reativos do que endis e enolatos.

r

RNH, NHR Base forte
— — A
—

Aza-Enolato
(metalo-enamina, se tiver metal como contra-ion).
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As Enaminas sdo formadas por reagdo de um composto
carbonilico com uma amina secundaria. S40 menos reativas do que

enolatos e mais reativos do que endis.

0 R,NH NR;

N N
M — A A
—~———
E comum em sintese organica usar
derivados de aminas ciclicas,

para diminuir o efeito estéreo.

Enamina

Os Silil Enol éteres (ou Enolatos de Silicio) podem ser
preparados a partir do enol em equilibrio com o composto carbonilico
correspondente (Inesmo em pequena proporgdo no equilibrio) direto
através de reagdo com RzSiCl e uma base (EtzN ou imidazol sdo as mais
comuns). O que dirige a formagao do enolato de silicio é a formagao da

forte ligacao O-Si.

AW
o) 0¥ MesSi‘%)'H rQN osile,
RJ\ -~ R& E; R,& — R& + HCl + EtN
0-Reagio

(Devido a forte ligagéo Si-O,
0 oxigénio é o 4tomo nucleofilico)

Ou pode-se desenhar:
\
“sifer
2
o] ®OSiMe3 OSiMe;
H

Et;N
R)l\ _@> \73_> R& + HCI + EtN
~Cl

Egssas espécies podem ainda ser geradas a partir de geracao
prévia de um enolato metéalico (reagdo do composto carbonilico com

base contendo contra-ion metéalico) e reag¢do in situ com RzSiCl.
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\
—Si—@ L@
) 0
0 LDA Lo OSile, >_N_<
RJ\/ H > g > R& LDA

Observacdo: LDA é uma base forte e impedida, evitando ataque & carbonila. Pode ser
obtida in situ, por reagdo da amina correspondente e um organolitio, como n-Buli. A
reacao é realizada em meio aprotico (THF ou Et20 como solventes) e anidro. Apds,
pode ser adicionado o composto carbonilico, pois o que estara no meio € o LDA e nao

mais o n-Buli (espécie que pode atacar & carbonila).

Como o silicio € menos reativo do que um metal, ou mesmo do que
o hidrogénio, essa espécie & mais estavel e menos reativa do que endis
ou enolatos (ou seja, menos nucleofilica). Por serem menos reativos do

que endis e enolatos (mnenos nucleofilicos), os enolatos de silicio devem

ser utilizados em combinacao com um acido de Lewis como catalisador.

Um Enol acetato pode ser preparado por captura do enolato
metalico in situ. O reagente de acetilacdo pode variar, mas deve ser uma
espécie contendo carbonila bastante eletrofilica e, um grupo
abandonador (GA) para que haja regeneragdo da C=0. Lembrando que,
nesse caso, 0 processo de formacao do enol acetato envolve uma O-
Reacdo de um enolato. Sendo assim, eletrofilos duros sdo necessarios

(cloretos de acidos ou anidridos de acidos, por exemplo).

0 LDA PH )LOJI\ /OQC
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5. Regiosseletividade na formacgao de endis, enolatos e derivados
A formacao de enolatos/endis, em meio basico, a partir de cetonas
simétricas, aldeidos ou derivados de acidos carboxilicos nado leva a

problemas de regiosseletividade.

0 Retirada do H, ou Hy leva ao o™ *M

HH mesmo enolato A
>

Hg Ha

Cetonas Simétricas

0 O *M
, JH Hé& somente um Ho o 9y &
H
Aldeidos
0 O *M
MeO )H Ha somente um Ho — Moo &
H

Esteres (ou outro
derivado de acido carboxilico)

O mesmo ocorre para a formagdo de endis, em meio acido.
Somente um enol é formado!

Também nao ocorre problema se um dos Ha & carbonila for muito
mais acido do que o outro. Isso ocorre, por exemplo, com 1,3-
dicarbonilicos e outras estruturas com grupo conjugado. Nesses casos,

somente um enolato é formado, favorecido pela maior acidez.

pK, = 20 o o o@ o] o] o@
a~ H NaOEt -
1 I Ko toom, I, A,
H HH
pK, =12

© O

o o o
O e 7 )T

—_— x
Enolato conjugado N&o formado!
(Favorecido)
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Novamente, 0 mesmo vale para a formacao de endis, em meio
acido.

No entanto, quando se tem cetonas nao simétricas e, com Hsa de
acidez similares, ha competicdo e mais de um enolato/enol pode ser
formado. Nesses casos, ha competicdo entre controle cinético e
termodinamico. Em meio 4cido, condig¢oes termodindmicas (equilibrio),
geralmente, prevalecem levando ao enol com a dupla para o lado mais
substituido (mmesmo assim pode haver misturas). Mas em meio basico,
ha wuma competicdo mais acirrada pelo controle regioquimico.

Consideremos a formacéao prevalente de enolatos no meio.

Caminho b: o C)

Cmetlco
)\ w)]ﬁ AN
-

Ha
Enolato Cinético

* Dupla mais substituida;

* Mais estavel,

* Formado sob controle termodindmico
(equilibrio).

* Dupla menos substituida,;
Enolato

* & .
Cinético Menos estavel,

* Formado sob controle cinético.

Para que ocorra a formacdo do enolato cinético deve-gse evitar a

formacéao de equilibrio e para isso deve-se tomar algumas precaugoes:

- Evitar a utilizagado de temperaturas elevadas, pois essas favorecem o
controle termodinamico;

- Evitar a utilizacdo de solventes proéticos, pois oferecem possibilidade
de reprotonacao ao enolato podendo instituir um equilibrio;

- Evitar meio concentrado, pois a alta concentragdo do composto
carbonilico pode oferecer oportunidade de um equivalente, ainda
protonado, protonar o outro que ja estava na forma de enolato,

instituindo um equilibrio;
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- Utilizar bases mais fortes e impedidas (e, claro, ndo nucleofilicas) para
que essas desprotonem completamente o composto carbonilico sem
haver chances de equilibrio. Além disso, o impedimento estéreo da base
favorece a abstracido do hidrogénio menos impedido (cinético).

Espécies basicas fortes, geralmente utilizadas sao:

®
Li ©)

>—N—< Diisopropilamideto de Litio (LDA)
@

\Hoy
- /S"N'S'\_ Bis(trimetilsilil)amideto de Litio
(LEDMS)

Essas bases podem ser preparadas in situ, através da amina
correspondente e de um organolitio em solvente aproético e condigcdes
anidras. O litio troca do carbono para o nitrogénio, pois esse ultimo é
mais eletronegativo. Apds, o composto carbonilico pode ser adicionado

no meio reacional para formagcao do enolato.

THF
iPr)NH —— >  (i-Pr),N-*Li + n-Butano
2 n-BuLi 2

Y

Espécie pequena: poderia levar ao ataque nucleofilico!!!
Nao pode ser utilizada, diretamente.

)\NLi
N 0® H
R\HH — Rﬁ . \rN\I/

Hb
pK, ~20 Enolato Cinético pK, ~36
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Observacdo: Geralmente, € mais dificil controlar a formag¢do do enolato cinético e,
temperaturas muito baixas (aproximadamente -78 °C) sgo utilizadas para esse
controle. As bases utilizadas, como o LDA, sdo melhores empregadas nessas
temperaturas muito baixas e com condigdes apréticas e anidras em um sistema

reacional muito meticuloso.

Para que ocorra a formacdo do enolato termodindmico deve-se

favorecer a formacao do equilibrio, levando ao enolato mais estavel. Isso
pode ser feito com:

- Uso de bases mais fracas;

- Uso de solventes proéticos;

- Uso de meio concentrado, com excesso do composto carbonilico;

- Utilizagao de temperatura reacional mais elevada.

S
0 EtO™*M 0
Hb Ha
pK, ~20 Enolato Cinético pK, ~15
(0]
4 R\l)H excesso de
composto carbonilico
Hb
©

Uma comparagédo da taxa de formacdo (%) dessas espécies, sob

condigobes diferentes, pode ser observada abaixo:
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O
(0] (0]
M-Base
—_— +
M = metal
Enolato
Cinético (A)
Base Temperatura Controle Razao (A:B)
LiN (+Pr)=z -78 °C Cinético 99:1
LiN (SiMes)= -78 °C Cinético 95:5
PhsCLi -78 °C Cinético 90:10
PhsCLi Aquecimento Termodinamico 10:90
NaH Aquecimento Termodinamico 26:74
KH Aquecimento Termodindmico 38:62

A primeira coisa a ser observada sobre as condi¢cdes reacionais é a
temperatura. Em temperatura baixa (-78 © C) é possivel haver um
controle cinético. Claro que bases fortes sado empregadas nessas
condigoes.

Dentre as condicbées que levam ao controle cinético, a maior
regiosseletividade ocorre com o emprego de LDA (primeira linha) e a
menor com PhsCLi (terceira linha), mesmo essa ultima sendo uma base
muito forte (ligagdo C-Li, carga negativa em atomo de carbono embora
conjugado). A explicagdo para a maior regiosseletividade observada
com LDA, é sua complexacido com o solvente, que geralmente € THF. O
LDA complexa com o solvente formando uma espécie muito impedida
estéreamente (figura abaixo) e aumentando sua preferéncia cinética

(abstragédo do hidrogénio menos impedido).?

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

Z 5 THF
o (tetrahidrofurano)

iPr,, /Li\ JJPr
¢ N /N»
iPr L.i iPr
(0)

—mmmmEEE s e .-

2 David B. Collum, Anne J. McNeil, and Antonio Ramirez. Angdew. Chem. Int. Ed. 800%,
46, 3002-3017.
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Sendo assim, pode-se presumir que o impedimento estéreo da
base, além de sua forcga, também é importante para a regiosseletividade.

Em temperaturas 1mais altas, prevalece o0 controle
termodinamico, mesmo com bases fortes como PhzCLi, mostrando as
dificuldades em controlar cineticamente um sistemna como esse
(eletronicamente muito similar dos dois lados da carbonila).

Espécies similares a endis e enolatos também podem ter sua
regiosseletividade de formacao da dupla controlada. Enolatos de silicio,
por exemplo, quando formados a partir de cetonas nao simétricas
utilizando RsSiCl e uma base fraca (EtsN ou imidazol) fornecem a C=C
mais substituida (silil enol éter termodinamico). Uma explicacao
para esse comportamento é que primeiro ocorreria a formacao da forte
ligacao O-Si, gerando uma carga parcial positiva com a clivagem
progressiva da C=0. Essa carga € melhor estabilizada do lado onde ha
um maior numero de grupos alquila, por esses serem doadores de

elétrons.

Me3Si—/C-I\‘

o \J Me3Si\o@ Me3Si\I06+ M83Si\o§+

! EtoNe--H..
Et;N 7~ 3
% 9 sH~
"NEt;
O+

Favorecido

'

OSiMe3

Outra explicacdo possivel, reside no fato de que o enol mais
substituido é favorecido dentre os endis possiveis e, mesmo néao estando
em maior quantidade no equilibrio ceto-endlico, o enol favorecido é
capturado pelo RzSiCl. Isso leva ao silil enol éter com dupla mais

substituida.
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MeSSi—GI\‘ Et3N

i ® v-/
Messl\o,H

. : o
= U=0 -

Composto carbonilico
(maior quantidade no equilibrio)

0SiMe;,

Enol favorecido

Se o silil endl éter for tratado com um reagente organometalico
(mesmo um que seja pouco impedido estéreamente, visto que o silil enol
éter ndo é mais eletrofilico) forma-se o enolato correspondente, ou seja o
termodinadmico. Como o termodindmico € mais estavel, ndo equilibra
para o cinético. Pode-se ainda reagir o silil enol éter direto. No entanto,

devido a sua menor reatividade, ha a necessidade de reacao sob catalise

de acido de Lewis.

Caso seja formado no meio reacional um enolato metalico sob

condicoes cinéticas, pode-se também capturar esse enolato cinético com

uimn cloreto de silano, formando o silil enol éter cinético.

Meﬁi—@
—_—
THF, -78 °C
Formagcao de enolato Captura do enolato cinético
em condicdes cinéticas leva a silil enol éter cinético

Observacdo: Um fato a ser notado é que eletrofilos de silicio s6 levam a reagio no
oxigénio (O-Reac¢do) em detrimento da reagido no Co de endis e enolatos. Isso ocorre

devido a formagao da ligagao O-Si, mais forte do que Si-C.

A formacado de enaminas ocorre, preferencialmente, com a

formacédo da C=C menos substituida, tornando-se uma Otima espécie

equivalente aos enolatos/endis cinéticos.
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R2NH NR;
i (caly ﬁ&

Na reacdo de formacdo de enaminas, apesar do controle
termodindmico, a dupla menos substituida é preferida. Nesse caso, a
doacao de elétrons nao faz tanta diferenca, pois o nitrogénio, que € um
doador de elétrons forte, deixa a dupla naturalmente rica em elétrons (o
nitrogénio &€ menos eletronegativo do que o oxigénio). O efeito estéreo do
grupo ligado ao nitrogénio com o restante da cadeia é mais immportante.
Esse efeito, se muito pronunciado, pode até fazer com que haja uma

distorgao da planaridade.

Efeito estéreo
Pode previnir a planaridade completa

0 R,NH H":N‘R - RNN'R
ZH p -~
H* (cat)

Menor impedimento estéreo
(favorecida)

Outra maneira de modular a regiosseletividade desejada é a
utilizagdo de cetonas a,B-insaturadas. Essas espécies sdo eletrofilicas no

carbono da carbonila e no carbono mais distante da C=C (carbono §3).

Carbono eletrofilico também!

o

B~
R /([?\/\
o

Se cetonas a,B-insaturadas forem submetidas a metodologia de

Reducao de Birch, levam a um enolato. A dupla C=C desse enolato fica

para o lado onde estava a antiga C(B)=C(a), devido a forma de

ocorréncia do mecanismo.
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Na metodologia de Reducdo de Birch, ocorre a perda de um
elétron do metal para o meio. Apds, ocorre uma transferéncia de um
elétron, formando um &nion radical. Esse & protonado pelo alcool
presente no meio e leva a um radical. Um segundo elétron é transferido

formando um anion que tautomeriza ao enolato.

Li + NHs(1) > eNHs() + Li*

P L - P
_Q LA, = /HJ\fLo@

Enolato

Se o enolato formado for tratado com meio prético como, por
exemplo, meio acido, ele gerard a cetona saturada correspondente
(reducgéo seletiva da C=C). No entanto, se for utilizado outro eletrofilo,

uma substituicéo regiosseletiva no Ca ocorrera.

H,O0, H* RI
- NP >
(0] H (o) (0]
R

Reducao de Birch completa:

Enolato ilaca i i
Redugao somente da, C=C Alquilac¢do Regiosseletiva

Utilizar um nucleo6filo para atacar a posi¢do B de cetonas ao,p-
insaturadas, também pode ser uma boa maneira de obter um enolato. No
entanto, deve-se tomar cuidado para que o nucledfilo escolhido néao
prefira atacar diretamente a carbonila. Estratégias para dirigir o ataque
no Cp de sistemas a,p-insaturados serao discutidos em material préprio.

Caso o0 enolato seja formado pelo ataque no CB, ele pode ser
protonado ou utilizado com outro eletréfilo, em reacido sequencial e

planejada.
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(0]

OJ\ —>> /\)\ \ o
th Enolato E® /\HI\

Adigéo do Nu na carbonila
deve ser evitada

Se esse nucledfilo for um doador de hidreto, serd o mesmo que
usar outro meétodo para gerar o enolato, mas com controle de

regiosseletividade. O doador de hidreto deve ser impedido estéreamente

para preferir o ataque na posicao B.

Alquilagao regiosseletiva

o o® Mel, THF Ve 0
THF, -78 °C -78 9C até 0 °C
— - =
) "
o

H ,s-Bu 98%
Transferidor de hidreto impedido estéreamente:

s-Bu®'s-Bu Prefere atque no Cp

6. Reacgdes de halogenacdo de endis e enolatos

Em meio acido, ocorre a monohalogenacao através da formacgao

do enol enquanto espécie nucleofilica.

A reacdo para na monohalogenacdo, pois a espécie formada,
contendo o halogénio na posicdo o, € menos basica do que o reagente.

Para que outro halogénio se insira, deve haver formacado de um enol
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derivado do produto monohalogenado. Em meio acido, a primeira etapa
€ a protonacdo da carbonila e isso ndo ocorre, pois essa a espécie

monohalogenada nao é a espécie mais basica no meio.

H-OAc
S & OH
)J\ — ﬁj\r) —~ /%/‘Br_Br

k (%Ac

-Bp G%H -H* (0]
_>)j\/Br —> )J\/Br + HBr

O acido presente no meio ndo precisa ser proético, pode ser um
acido de Lewis. O acido de Lewis também prefere coordenar com o

reagente e ndo com o produto formado, prevenindo a polihalogenacéao.

A~ AlCl, ) )
o @ AlCls o-AlCl o

{’L NS -Br-
— hoo— &Br_@:‘ Tach Br

Em meio basico, ocorre a substituicdo de todos os Ha por
halogénios. A reacido ocorre via enolato como nucledfilo. O produto
formado de monohalogenacido é mais acido (perde seu Ho com maior
facilidade) do que o reagente, por possuir o halogénio também retirando
elétrons. Com isso, um novo enolato é formado e halogenado novamente.
Isso se repete até ndo haver mais Ha, j& que o produto halogenado é

sempre mais acido do que o anterior.
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Br—Br
\_4

0 03/* o] o
)J\r ‘—_‘ N Br—Br, —— > )]\(Br + Br
~

H Br B
on '

B'i\,)f\eo“ = /?g/* — e+ P

Br <~— )\(Br Br—Br, —> )J\FBI’ + Br
)I\FBr \-4 Br
Br

HAN Br

Caso haja na molécula um CHsz vizinho a carbonila, os trés

hidrogénios sdo substituidos por halogénio. Somente nesse caso, 0 CXs

formado é melhor grupo abandonador do que um ~OH. Sendo assim, se
houver ions hidréxido no meio, ele atacara a carbonila (muito reativa
com O grupo CXz também retirando elétrons), gerando um
intermediario tetraédrico. Como o CXz é melhor grupo abandonador do
que o ion hidéxido, havera formacao de um acido carboxilico, em uma

reac¢ao chamada de Reagdo do Haloféormio.

I, 0) O@CI 0
A Naon il\f<: - Bf - )LOHK\GCI-?
|

] v
HO

Corregédo do pH
o) Tratamento final o

)LOH -< )1\0@ + CHI;

Observacdo: Habilidade de grupo abandonador (GA): -OH x -CBrs

A habilidade de GA pode ser prevista comparando o pKa dos acidos conjugados:
PKa H20 = 15,7 e pKa HCBrs = 9. O segundo acido é mais forte, isso que dizer que sua
base conjugada é mais fraca. Ou seja, que “CBrsz € melhor grupo abandonador do que
-OH. No entanto, quando comparamos o ion hidréxido as espécies -CHBrz e -CHzBr, -OH
€ melhor grupo abandonador. Por isso, a rea¢ao do haloféormio s6 ocorre se a carbonila

tiver um CHsz como substituinte (trés Hso em mesmo carbono). Assim, quando os trés
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Hsa forem substituidos, gera-se um grupo abandonador melhor do que o ion hidréxido

e a reagao pode ocorrer. Outros halogénios, além do iodo, também levam a essa reacio.

A reacgdo do haloférmio pode ocorrer também em ésteres e
cloretos de acidos, quando tratados com meio basico e halogénio
molecular.

No entanto, acidos carboxilicos néao sofrem reacédo do haloférmio.

Em meio basico, o hidrogénio a ser abstraido € o do COOH, mais acido.

Em meio basico a desprotonagao até

——
R j)j\o_ -~ R \Hl\o@ o carboxilato deixa a carbonila,
Hb Hb menos reativa e reagdo para aqui.

Para fazer a halogenacdo em meio basico, deve-se transformar
um acido carboxilico em outra espécie como um éster, por exemplo. O
estér, pode ser colocado em meio basico para sofrer a halogenacao.

Em meio acido, acidos carboxilicos sofrem halogenac¢io € 0 mais
comum é utilizar um acido de Lewis para garantir a transformacéo.
Caso o0 meio contiver PBrsz e Brs eles reagem entre si formando in situ
PBrs e, esse sera o reagente ativo. Isso leva a transformacédo do acido
carboxilico em brometo de acila (similar ao que ocorria com PCls para
transformar o acido em cloreto de acido). O PBrs também pode ser
formado in situ através de reacgao de fosforo com excesso de Bra.

Na sequencia, ha uma halogenacado no Co através do enol em
equilibrio com a espécie carbonilada, em meio contendo acido de Lewis.
O brometo de acido pode ser hidrolisado novamente ao acido
carboxilico, havendo, no total, apenas a halogenac¢ao do carbono vizinho
a carbonila.

A metodologia que utiliza meio com acido de Lewis para fazer a
halogenacao de acidos carboxilicos € chamada Hell-Volhard-Zelinski
(HVZ).
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o
1. PBr3 (ou P), Br, 3
l:‘\)]\OH > R\)J\Br == R& Br

Brometo de acila Enol
(O]
OH o o
© . 2.H
B —— 2HQ g
R\HLBr + r RW)LBr + HBr \|)LOH
Br Br Br

Hidrélise ao acido carboxilico

Tanto faz qual foi a maneira de insercdo de um halogénio no Ca a
uma, carbonila, o produto o halogenado possui dois centros eletrofilicos.
Esse tipo de composto pode ser utilizado em sintese organica. A
natureza do nucleb6filo determinara se o ataque ocorrera na carbonila
(adigdo ou substituicdo dependendo do grupo funcional) ou na ligagéao
carbono-halogénio (SNz). De maneira geral, nucle6filos moles preferem

o ataque em SNz da ligacao C-X e, nucledfilos duros preferem a C=0.

(o) o 0
H3O® Br Nu@ Nu o
e —_— + Br
Br2 SNZ

Mas a reatividade da C=0 também influencia. Por exemplo, se o
nucledfilo for basico e a carbonila for de um acido carboxilico, a primeira,
reacao é a abstracgao do proton do COOH. Isso forma um carboxilato, que
€ pouco eletrofilico e, a Gnica reacgao possivel é uma SNz no C-X (a menos
que a espécie seja um nucledfilo muito forte - como organolitio- ela nao
reage com o carboxilato). Outras espécies carboniladas néo terao esse

problema.

o o
N . L
o o
Br

gH(CHa)z
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Nucledfilos mais fracos e moles como carboxilatos, preferem se

inserir, em SNz, no Ca que é o centro eletrofilico mais mole.

Pode haver ainda uma Eg, se a espécie utilizada for negativa, mas
agir somente como uma base. Isso ocorre, por exemplo, quando uma
espécie muito impedida estéreamente for utilizada (aqui as diferencas

de nucleofilicidade e basicidade devem ser revisadas!).

terc-BuO

S

o8 o
tero-BuOH

Composto
o,p- insaturado

7. Reacoes de alquilacdo de endis, enolatos e derivados

Outras reacdes que ocorrem em endis ou enolatos, além da
halogenacao no Ca, € a alquilacédo. A alquila¢do ocorre quando se utiliza,
um haleto de alquila, como eletréfilo, junto com um enol, enolato ou
outro reagente similar.

Quando um enolato (ou mesmo um enol) é utilizado, precisa-se
tomar cuidado com a competicdo entre O-alquilagdo x C-alquilagao.
Geralmente, com haletos simples (aqueles que sdo bons substratos para
SN2), a C-reagdo leva vantagem, pois haletos de alquila sédo eletrofilos

moles e preferem reagir com o centro nucleofilico mais mole (Ca).
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E X X
1 HsC-X =/_ X : R—/_
. Haletode  Haletode Haletode  : :Haletos dealquila
:  metila alila benzila : primérios
1 ]
Alquilam muito bem o Co

. R? : R2

: X : R3)—X

: R : R

Haletos de alquila.: ; Haletos de alquila

. secundarios terciarios

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

Alguilam o Ca
lentamente

Reacdes de alquilacao sdo uma SNz onde um enol ou enolato é o
nucleodfilo. Bons eletrofilos para essas reagdes sado eletrofilos menos
impedidos estéreamente. Esses eletrofilos serao agentes alquilantes
eficientes, realizando a alquilacdo do Ca de um enol, enolato ou espécie
similar.

Além de haletos, outros grupos abandonadores podem ser
utilizados em reacoes de alquilagdo e, podem, inclusive, afetar a
seletividade da C-Alquilag¢do x O-Alquilagdo. Quanto mais eletronegativo
for o grupo abandonador, mais duro fica o eletréfilo, diminuindo a
preferéncia pela C-Alquilac¢do. Sendo assim, para C-alquilacdo temos a
ordem: RI > RBr > RC1 > ROSOzR.

O metal que é o contra-ion de um enolato também afeta a
seletividade, metais mais fortemente associados ao oxigénio diminuem
a probabilidade de O-Alquilagdo. Sendo assim, enolatos de litio tem
menor chance de levar a O-alquilagcdo do que enolatos de sbédio ou
potéassio (Li+ > Na+ > K+). Por outro lado, solventes polares aproéticos
favorecem a O-Alquilacéo.

As reagoes de C-Alquilagdo sao bastante importantes, pois levam
a formacédo de uma nova ligacdo C-C. A primeira etapa é a formacéo de
enol, enolato ou espécie similar. Apds, essa espécie nucleofilica pode ser

alquilada com o agente alquilante de escolha.
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©
o) N (o]
o] A

(o)
oo & L SIE L s

A regiosseletividade de alquilacgao deve ser observada em cetonas
nao simétricas, devido a competicdo de formacdo de enol/enolato
cinético ou termodinamico, podendo levar a misturas. Principalmente
quando condicdes cinéticas, mais dificeis de serem controladas, sao

utilizadas.

o) o° o°
é/ LDA, THF ©/ ©/
— +

Mell Mell

\&/ o
Usar espécies equivalentes como gilil enol éter, enaminas,
azaenolatos ou espécies dicarbonilicas, pode ser uma maneira de
controlar a regiosseletividade. HEspécies nitrogenadas, como 08
azaenolatos, geram preferencialmente espécies cinéticas, conforme ja

comentado. A espécie carbonilada pode ser recuperada apods hidrdlise da
C=N.
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b ol e

NNH2 @/ n-BuLi @/ /\Br /\@/

HCl, Hzol

0

® /\é/
NNH,

Enaminas também podem ser alquiladas e, sdo outra opcao de

espécies equivalentes para nuclebfilos cinéticos.

Ph

o) Br Y o)
W)k RZNH \(& ) > \l)j\/\r(Ph
H*, cat .
2. H,0 0

Hidro6lise recupera o
composto carbonilico

Aminas secundaris ciclicas sdo, geralmente, utilizadas para
formar enaminas a partir do composto carbonilico. Assim, menor efeito
estéreo é obtido no nucledfilo formado. Conforme ja comentado, apds
utilizacéo, a carbonila pode ser obtida a partir de enaminas, através de

reac¢do de hidrolise.

-

(o)
H*, cat
L L) me Ny
H

Enamina

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

s
=0

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

As enaminas apresentam a vantagem de haver maior controle de

alquilagéo. Por serem menos nucleofilicas do que enolatos (mas nao do

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 31




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

que enodis) levam somente a produto de monoalquilag¢do, enquanto com

enolatos pode haver polialquilagao.

(0] . - (0]
1. Amina secundaria
é H* (cat) é/
2. MeBr o
3. HCI, H,0

(0] (o) (o] (0]
O wome A AL HFO
—_— . . +
2. MeBr

Devido aos grupos alquilas ligados ao nitrogénio, é mais dificil
haver MN-Alquilagdo do que O-Alquilagdo (em uma SNz um nucleoéfilo
impedido nédo é bom). Somente se o eletréfilo for centrado em metila ou

carbono primario pouco impedido a MN-alquilagdo pode competir.

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

Agentes alquilantes com bons
resultados para C-alquilagéo:

©/\X ;\/X oj\/x

Me
@ Saady 0
Me

Agentes alquilantes mais simples, como Mel, reagem
significativamente com o nitrogénio. A reac¢do, gera um sal quaternario
de amoénio que é hidrolisado ao material de partida.

A alquilacdo ocorre em nucleéfilos (enol/enolato ou similares)
derivados de cetonas, aldeidos e também de derivados desprotonados de
espécies contendo grupo imina, nitro, ciano, dentre outros. As iminas

podem formar um aza-enolato, que é eficientemente alquilado.
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NH NH; NH fo)
Base CHsBr
— QO - -
JQ PIg N e I I
Ho CHj3 CH;

* O centro eletrofilico C=NH & menos
eletrofilico que C=0, portanto ha menor
chance de ataque da espécie negativa
como nucleéfilo.

Qualquer grupo retirador que deixe o Ha acido pode, se em meio
basico, levar & formacédo de um nucleéfilo no Ca. Nitrilas contendo Ha
também podem ser desprotonadas, gerando um nucledfilo. O nuclebdfilo

formado pode ser eficientemente alquilado.

'(':'\l') ?59 R2-X "zl:'
Bas A
| —_—
R‘J\)H ] R1J\_,4 R‘J\R"’

Desprotonagao Alquilagao

O grupo ciano (CN) tem menor probabilidade de ataque da espécie
negativa como nucledfilo, pois é menos eletrofilico do que a carbonila.
Além disso, 0 anion gerado na vizinhanca do CN é geralmente, pouco
impedido estéreamente, pois o grupo CN é estreito e linear.

Assim como em compostos carbonilicos, uma base mais fraca
pode ser utilizada (como NaOH). Nesse caso, apenas uma porcentagem
seréa desprotonada a cada tempo.

Os anions derivados de compostos contendo CN sdo tdo bons
nucleodfilos que reagem até mesmo formando um centro quaternario, o

que nao é comum em uma SNa.

@ Carbono quaternério

X Ph” Cl X
N__Ph g N__Ph
e NaH, DMF, -10 °C o g

CN O No
Ph
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Observacdo: Sempre lembrando que o ataque desses anions (enolatos ou
anions como os derivados de compostos contendo CN) ocorre através de mecanismo
SNa.

Grupos nitro também deixam o hidrogénio do carbono adjacente
mais acido e, geram nucledfilos em meio basico. Nitrocompostos nao sao
muito eletrofilicos no grupo nitro e, a espécie negativa age somente

como base. A espécie desprotonada formada é um 6timo nucledfilo.

CH
Base Q CH;Br 3
—_— —_
)\NOZ NO, )\No2

* Nao hé possibilidade * Nessa caso nao
de ataque nucleofilico ha competi¢do entre
1o grupo nitro. C-Reacdo x O-Reagéo.

* Nova ligagao
C-C formada.

Quando enolatos, ou outros anions similares ou derivados, podem
ser formados e na mesma molécula houver um grupo abandonador,
pode haver alquilacido intramolecular, se isso levar a formagédo de um
ciclo estavel. Isso ocorre, por exemplo, para a desprotonacao o ao grupo

nitro.

NO,

K,CO4
Br” """N02 —

benzeno

8. Como evitar a autocondensagao de compostos carbonilicos
O que & Autocondensacgao? O enolato reagindo com o composto
carbonilico correspondente néo enolizado. Esse tipo de reagao sera visto

em detalhes emn material proprio.

(¢} 0%

(0]
)H Base fraca + )]\
e —~
Ha
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A preocupacgdo aqui deve ser como evitar a autocondensacao, caso
nao seja desejada, visto que podemos ter no meio, a0 mesmo tempo, o
composto enolizado e o correspondente composto carbonilico.

E como evitar? Uma opcdo é a utilizagdo de bases fortes que
assegurem que todo composto carbonilico seja enolizado. Funcionara se
o enolato for estadvel o suficiente para sobreviver até a completa

alquilacao. Enolatos de litio sdo exemplos disso.

Ester @
@ Li
o -78 °C fs)
R —THF +  i-Pr,NH
OR? ~ “OR?
H R!
. ) - I-pr
Li—N (LDA)
i-pr
Cetona, ®
@ Li
o -78 °C
R —THF +  i-Pr,NH
RZ z R2
H R!
),i- r
Li—N P (LDA)

No entanto, com aldeidos essa estratégia de evitar a
autocondensacao, geralmente, ndo funciona. Deve-se transformar o
aldeido em silil enol éter, por exemplo. Isso reduz ou acaba, com o sitio
eletrofilico e transforma a molécula em um nucledfilo sem risco de
autocondensacao.

Deve-se, no entanto, lembrar que gilil enbis éteres sdo menos
reativos do que um enolato e, na, maioria das vezes, devem ser utilizados
na presencga de catalisadores (acidos de Lewis). Esses catalisadores
deixam o eletréfilo mais forte para suprir a baixa nucleofilicidade da

espécie sililada.
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Etapa 1 1. MeSiCl
0 EtzN 0SiMe,
—>
)L H }\ H
Aldeido Silil enél éter
(eletrofilico) (Nucledfilo fraco)
Etapa 2
2.R=Cl -
OSiMe3 (’Ticl M) 5+ (OSIMe3
1L14 - ©)
- R—ClI----- TiCl, — R
" ’ A
0
R HLH + CISiMe; + TiCl,
: R

Acido de Lewis! Catalisador (regenerado ao final). Associa-se com o haleto de
alquila (ou outro eletrofilo) deixando-o mais eletrofilico. Como um carbocation
pode sergerado, nesse caso, a rea¢ao pode ser uma SN,

(ao contrario das outras metodologias onde ocorre SN;)

Observacao: As etapas 1 e 8 podem ser realizadas na sequéncia, até mesmo no mesmo
frasco reacional, sem que haja a necessidade de isolamento do silil endl éter.

Outra alternativa é gerar uma imina e depois um aza-enolato.
Egssas espécies sdo mais reativas do que os silil enbis éteres e nao

precisam de acidos de Lewis catalisando a reacéo.

NH Base forte
2
LiNEt,
CHO —_— NS —_— >
AN @ /\/\(\N THF, - 60°C
Ho
(Cat)
Br
1.
\ |
O -~
NN >
':l 2. HY, H20 O\
Li g o/
A

Hidrolise ao aldeido correspondente

O mecanismo operante entre uma enamina e um eletrofilo é€ uma
SN2. Sendo assim, haletos terciarios (ou outro eletréfilo impedido

estéreamente) nado reagem como eletrofilos quando o nucleéfilo for
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enamina (ou outra espécie que reaja por SNg, como enolatos). Por isso,
quando se deseja que um eletrofilo impedido seja inserido, o melhor
reagente de escolha é o silil enol éter, que pode reagir por SN.

Outra estratégia, seria transformar o aldeido em uma imina e
desprotonar a imina, que é menos eletrofilica do que um aldeido. O
composto carbonilico pode ser, similarmente ao que ocorre com silil enol

éter ou enamina, recuperado por reacao de hidrodlise.

J< Aza-Enolato
CHO HzN

EtMgBr
®(Cat) \I/\ J<

D‘) — Ph/><§NJ< LR Ph >0

Ph/\\c_!(

BnClI

THF, Refluxo, 23 h

9. Alquilac¢do de acidos carboxilicos e derivados

Esteres sao convenientemente desprotonados e reagidos com um
agente alquilante. Por serem menos eletrofilicos do que cetonas e
aldeidos, ha menor probabilidade de ataque da espécie negativa como
nucleodfilo na carbonila e, menor probabilidade de autocondensacao. A
utilizacdo de bases fortes e grupos susbstituintes do OR volumosos,
diminuem ainda mais a probabilidade de autocondensacéo. No exemplo
abaixo, utiliza-se uma base forte (LICA) e um substituinte maior em OR
(&Bu).

0 1.LICA,-78°C 0
)Lo—é 2 /\/\)Lo_é

Agente alquilante

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

N LICA
Y (Lithium N-isopropyl-N-Cyclohexylamine !
! ou N-isopropil-N-ciclohexilamideto de litio) .

............................................................
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Em acidos carboxilicos, a desprotonac¢ido leva ao carboxilato
(hidrogénio do COOH é retirado). Essa espécie & pouco eletrofilica e
também retira elétrons com menor intensidade, deixando o Ha menos
acido. Um segundo hidrogénio sb é retirado se uma base muito forte for
utilizada e, um meio aproético for empregado. Isso ocorre, por exemplo,
empregando-se uma, espécie de organolitio emm meio anidro e aproético.
Essa espécie, mesmo quando pouco impedida, pode agir primeiramente
como base, na presenca do hidrogénio muito acido do COOH. Apds a
retirada desse proton, se a espécie for bem pequena, pode ocorrer
ataque ao carboxilato. HEsse ataque somente ocorre, pois o
organometalico € uma, espécie muito nucleofilica. No entanto, espécies
um pouco maiores e nem muito impedida, como Buli, podem preferir
retirar o segundo proéton, principalmente se a dupla formada ficar

conjugada com o resto da molécula.

o o OLi
HO BuLi Lio BuLi LIO™™S
—— —
OMe OMe OMe
OMe OMe OMe

(o)
1. |/\/p HO

OMe
OMe

10. Alquilacao de 1,3-dicarbonilicos

Por possuirem o hidrogénio entre as carbonilas muito mais acido
do que os demais, ndo ha competicdo entre os sitios desprotonacéo,
levando sem mistura a um unico enolato. Esse enolato pode ser

convenientemente alquilado.
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S €)
0 O) i i <> 9 9 Mel 7

(0]
H PK, > 20 Me
EtOe\J

Bases mais fracas podem ser utilizadas, devido a maior acidez
desse proéoton, quando comparado a um Ho de compostos carbonilicos
simples. Isso simplifica a metodologia, evitando a necessidade de
sistemas anidros e aproticos necessarios com bases mais fortes como
alquillitio ou LDA.

Espécies dicarbonilicas simétricas ou contendo dois grupos

funcionais diferentes, como éster e cetona, sdo bastante utilizadas.

O O O OH O O
——
EtOJ\/U\OEt ) EtOMOEt HOJ\/U\OH
Malonato de dietila, Acido Malénico
O o O OH O O

A on

Acido acetoacético

Aceto acetato de etila,

Ao utilizar grupos ésteres, deve-se tomar cuidado com a hidrdlise
desse grupo. A hidrélise pode ocorrer, por exemplo, em caso de
utilizagdo do ion hidréxido como base. Ao utilizar alcéxidos como base,
pode ocorrer a transesterificacdo. Sendo assim, caso se deseje evitar
isso, deve-se utilizar um alcéxido contendo o mesmo grupo alquila que o
éster utilizado. Pode ainda ocorrer de bases contendo amidetos levarem

a transformacao em amidas.

BuBr

©
o 9 NaOEt, ETOH 0 OJ o Qa
M > 4 e
OEt )K‘toa OEt

/\/\Br

&
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A hidrdlise do grupo éster pode ser desejavel. Apbs utilizar o
dicarbonilico como nucleéfilo, o grupo éster pode ser hidrolisado e

convenientemente descarboxilado.

HC1 _H
0 NaOH, H,0 o o o aquecimento 0y 9y
—_— _——
EtO 0o o

Hidroélise do éster
(meio basico)

Pode ser direto em meio acido e aquecimento

OH

(o]
—» 0=C=0 + Z > OH — /\/\)J\OH

Para a descarboxilag¢do ocorrer, o grupo carbonila vizinho atrai os
elétrons, que ficam com a saida do COz. E necessario ter um grupo

aceptor de elétrons para ocorrer a descarboxilacao.

H

oA

Acidos carboxilicos 1,3-dicarbonilicos, por exemplo,
descarboxilam diretamente em meio acido, com transferéncia

intramolecular de préton.

»”43
0) (o) 30 Oc OH 0]

0"y R
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Se o0 grupo carbonila vizinho for uma cetona, mais eletrofilica do
que um acido carboxilico, a retirada dos elétrons deixados com a saida
do COz é favorecida e, a reagdo ocorre a temperatura ambiente ou um
pouco acima (exemplo acima com R = alquila). Caso, a carbonila vizinha
seja de um acido carboxilico, por retirar com menor eficiéncia,

aquecimento deve ser utilizado.

H
o) B 1350c  OH

OJ}J/U\OH OH )LOH

Sendo assim, compostos 1,3- dicarbonilicos contendo, pelo menos,
um éster (ou acido carboxilico), podem gerar um nucledfilo sem
regiocompeticdo e, depois, podem serem convenientemente
descarboxilados. Essa caracteristica pode ser uma interessante
alternativa sintética, quando for dificil controlar a regiosseletividade da
formacado de enolatos em cetonas nao simétricas, o que pode levar a

misturas de produtos.

No entanto, é dificil controlar o meio para obter o enolato cinético
quando o efeito quimico de ambos os lados é tao similar.
E sempre mais facil obter o termodinamico.

i

1. LDA, THF oLl oLl
—_— +
1)4\3/ 4 At AN
Condigdes Cinéticas!

2. Mel (SN) o} 0
—>

A T A
Alquilagdodo Co. 1 3 1

Pode levar & mistura.

1,3-Dicarbonilados podem ser utilizados como estratégia sintética
para nado haver esse problema. Deve-se prestar atencdo em alguns
pontos, ja esclarecidos ao longo desse material:
* Um sisterna basico mais fraco e mais facil de usar pode ser empregado,

pois o hidrogénio entre as duas carbonilas & bem mais acido;
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* Um cuidado a ser observado, € a utilizacdo de um OR na base igual ao
OR do éster para evitar transesterificagdo (e também evitar usar bases
contendo -OH para evitar hidrdlise ao acido carboxilico, nesse
momento);
*Quase sempre € melhor utilizar um éster, pois esse grupo facilita a
etapa de desprotonacdo, evitando a formacado de carboxilato e,
necessidade de utilizar dois equivalentes de uma base forte (isso
aconteceria com um acido carboxilico).

A partir dessas observacoes, 0 sistema 1,3- dicarbonilico pode ser
convenientemente aplicado na alquilagdo, por exemplo. Ao final, pode

ser descarboxilado levando a um Unico produto.

1. NaOEt O O o O
O O ’
JJ\/u\/ 4 ErOH (0] . 4 —>2. ol EtO : 4
—————> Et 2 2
EtO 1 2 3 3 3
Alquilagao do Ca
O o 3. NaOH O o 4. HCl, o)
Eo 1 4 H;0 o 1 4 aquecimento 4 Produto
t 2 — H 2 —_— ;.
3 3 -co, 2 3 unico
Hidrolise
Descarboxilag¢ao
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