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J
Reacoes Aldolicas e Reacoes de Condensagﬁo
em Compostos Carbonilicos

A reacdo de um enolato ou enol com aldeidos ou cetonas,
formando um composto B-hidréxi carbonilico € chamada de Reacdo
Aldolica. Caso as condigbes resultarem em subsequente desidratacao,
levando ao composto o,pB-insaturado, a reacdo é referida como

Condensacdo Aldolica (Reacao Aldodlica + eliminacao de 4gua).

OH Aduto aldélico
R 1 & lo} Reagao Eliminagio
) Q H_ oH 5 Q H
> JiZ Aldélica de dgua
Ou@ + H R2 —6 R1lj>e<R2 —_ R1 Z R2
o +ou’H H H -(H-OH) H

Eletroéfilo:
R(&\/ compostzsrga,r’gonﬂico \ Y /

Nucleofilo: B .
Enol ou enolato Condensacgao Aldolica

As reacbes de condensacao entre compostos carbonilicos sdo uma
das metodologias mais importantes para construgao de uma ligacao C-C.

Se o0 enolato/enol usado como nucledfilo for derivado do mesmo
composto carbonilico que funciona como eletrdfilo, chama-se de
AUTOCONDENSA(}AO. Se for originado de composto carbonilico
diferente, é uma CONDENSAGAO CRUZADA.

A autocondensacido pode ocorrer se for utilizado no meio
reacional uma base mais fraca, como NaOH. Nesse caso, 0 composto
carbonilico é enolizado apenas parcialmente, havendo no meio reacional

0 composto o carbonilico integro e o seu correspondente enolato. Em
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situac¢bes como essa, a autocondensagao ocorre e leva, muitas vezes, ao
produto principal, mesmo se um outro eletroéfilo estiver no meio.

No exemplo abaixo, o0 acetaldeido sofre autocondensacao,
formando, primeiro, o aduto alddélico (ALDOL) e, depois, desidratando ao

produto de condensagao.

Enolizado Composto carbonilico

parcialmente = .
P néo enolizado H-OH
(Nucle%fllo) (eletrofilo) (’
o] NaOH, H,0 ) Oy O n o
—_— ,& + JL —_— H Me —_—

H Me H H Me
\_/ H H
- H,0 _
H Me —> H Me
H

H H
Aduto Alddlico

Cetonas e outros compostos carbonilados ou derivados, também
podem sofrer Reagbes Aldodlicas. No caso de cetonas, forma-se uma -

hidréxicetona como aduto aldolico (cetol).

......

O ! 'OH !
“OH, H,0 : :
2 » 2 :
Me)LH —— HJ\/J\ Me:
Aldeido o

oL
+ B 0 iOH !
2 > 112 ' !
w22 IR
Cetona N ,:

oL

O mecanismo da reacdo € simplesmente o ataque de um enolato,
enol ou derivado a um composto carbonilico. No exemplo abaixo, o
composto carbonilico utilizado é uma cetona que reage com 0O Seu
enolato derivado. Com cetonas, a reacdo € mais lenta do que com
aldeidos, pois elas sdo menos eletrofilicas. Do ataque forma-se o

intermediario tetraédrico e, apds protonagdo do oxigénio da antiga
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carbonila, um grupo OH é formado. Isso gera uma B-hidroxicetona. Caso

ocorra a desidratacao, a reac¢do total é uma autocondensacao.

(>|-|-0|-|
Q
j’\) NaOH, H,0 °) j\) Ome. o°
Me” ~“Me Mew Me _>Me)|l?2<Me — >
H

Ataque a carbonila Protonacgao
OMe OH . Hz o) (o) /Me
Me)158< Me Me/u\l)\ Me
H H H
Aduto Alddlico

p-Hidroxicetona

A adigéo alddlica é reversivel, se o produto B-hidroxicarbonilado
for aquecido com hidrdxido e agua. Nesse caso, o aldeido ou cetona que

formaram esse aduto podem ser regenerados.

©
&)

OH
Oy OH‘/ (OHCB (o) (0] o)
+H*
HM :HM:HJ\+HJKA2HJK
H H H \_/

Rapidamente equilibra para o
composto carbonilico correspondente

Como comentado, o aduto aldolico pode ainda sofrer
desidratacdo, levando a um composto o,p-insaturado. Essa eliminacao
de agua (desidratagédo) pode ocorrer por dois mecanismos: E; ou Eics.

Quando o meio onde o aduto alddlico se encontra for acido, a
eliminacdo ocorrerd via mecanismo Ei: e, quando o meio for basico,

ocorrera uma Eics.
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Meio acido
E)D
A
, 9 H30 OMe_ OH h,0* 0 Me
Me)LMe Me):?e(Me A Me/u\%\Me
H
Meio basico
(Bicr)
A
O  -OHH,0 OMe  OH -OH O Me
2 )L ‘—_2‘ — P
Me” ~“Me Me Me A Me Me
H H H

Observacao: Alcoois comuns, sem carbonila vizinha ou outro grupo retirador forte, s6
desidratam em meio 4cido. Isso ocorre para que a hidroxila seja protonada e vire um

bom grupo abandonador, ocorrendo uma E1.

E como prever se o produto serd o aduto alddlico ou o derivado
o,pB-insaturado? Bases fortes, altas temperaturas e tempos reacionais
longos, favorecem a desidratagcao. Em meio acido é ainda mais facil
haver desidratagdo. Caracteristicas estruturais também podem
interferir. Quando um alcool terciario € produzido, a eliminacao através
de E; (meio acido) é muito facilitada. Ou ainda quando se forma um
produto muito conjugado, a eliminacido de agua é também favorecida,

nao importando o meio ou o mecanismo.

O -OH,H,0 Ome_ OH -OH 0 Me
‘—_2‘ —_— >
2 Me A
H H H

Produto com vasta conjugacao:
Desidratagio favorecida!

1. Adigao aldélica com compostos carbonilicos ndo simétricas
Quando aldeidos, ou ésteres, ou outros derivados que possuem
somente um lado enolizavel sdo utilizados em adig¢des aldoblicas, ndo ha

competi¢do sobre qual enol/enolato (ou derivado) sera formado.
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Carbonilados nao simétricos, mas com somente um lado enolizavel.

%@ioo Hj)\/

o — Lt

Enolizagao Reagéo alddlica

No entanto, com cetonas ndo simétricas ha uma competicdo entre
0 enol/enolato cinético e o termodinamico.

Para evitar esse problema podem ser utilizadas cetonas que
possuem somente um lado enolizdvel (Ho em somente um dos lados).
Podem ainda, ser utilizadas espécies similares a enolatos, como
enaminas e silil endis éteres dentre outros.

Esses detalhes podem ser revisados no material especifico sobre a

formagéao e reagédo de endis, enolatos e derivados.

2. Reacoes Aldolicas Cruzadas/Condensacgdes Cruzadas

Quando se utilizam dois compostos carbonilados distintos, um
como eletrofilo e outro como nucledfilo (enol, enolato ou derivado), em
reacgoes aldéblicas, muitos produtos podem ser formados se ndo forem
tomadas precaucoes.

Na figura abaixo podem ser observados todos os produtos de
reacoes aldodlicas possiveis quando dois aldeidos diferentes sao
misturados em um meio reacional. Ambos os aldeidos sdo enolizaveis e
podem levar ao enolato. Além disso, ambos podem ser atacados como

eletrofilo, pois possuem eletrofilicidade similar.
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Reacdo Aldoélica (Auto)
Oe o OH O
HQ
H —~ H
@ %Zagéo com A

Rea,gé,o Alddlica Cruzada
HO; Reagdo com B 0
H,O Enolato de A
(Nucleofilo)

JLH+)°LH
o AR, me TR

Reacdo com A
Dois compostos k\ / ¢ Reagao Aldodlica Cruzada

O
carbonilicos distintos
Reagéo com B O
Enolato de B \ )\/”\ S0 )\/”\
(Nucleoéfilo)

Reacao Aldoélica (Auto)

Adicionalmente, a desidratacdo pode ocorrer levando aos
correspondentes produtos de condensacao.

Portanto, sem planejamento, esse tipo de reacao leva a uma
mistura complexa de produtos.

No entanto, com planejamento, um resultado mais eficiente pode
ser obtido e pode-se dirigir para a formacédo de um produto majoritario.
Para isso, somente um dos compostos carbonilicos utilizados deve ser
enolizavel, ou seja, somente um deve ter Ho & carbonila. O outro
composto carbonilico deve ser incapaz de se enolizar e deve ser mais
eletrofilico do que o primeiro. Dessa forma, uma vez formado o enolato,
ele preferira atacar o composto mais eletrofilico em reacéo cruzada.

Abaixo observa-se um exemplo de reagentes que levam a bons

resultados.
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* Aldeido é mais eletrofilico do que a cetona;
(o) * Nesse caso, nao ha Ha acido, ou seja, nao é
enolizavel (s6 pode ser o eletroéfilo da reacao)

0 * Cetona é menos eletrofilica do que o aldeido,
evitando a autocondensacao;
*S6 ha Ha acido de um lado, ou seja, s6

um enolato é possivel.

Esse € um exemplo de Reagao de Claisen-Schmidt, uma reagéo
alddlica entre um aldeido aromatico (e, portanto, ndo enolizgvel) e uma
cetona. Nesse caso, nao ocorre autocondensacao da cetona, pois o
aldeido é mais eletrofilico e, o enolato derivado da cetona prefere reagir
com ele. Outro ponto a ser observado é que a cetona utilizada s6 tem um

Ha e, por isso, somente um lado enolizavel.

HO"
Q 0 H,0, EtOH 0
SRS Tl o ae Sl
Adicionado
lentamente 90%

Repare que a desidratagdo ocorre em alta extensio, levando ao
produto final conjugado. Isso ocorre, pois o produto tem vasta
conjugacao, do sistema aromatico até a carbonila. A reacdo como um
todo é, entdo, chamada de Condensagao de Claisen-Schmidt.

Outro exemplo, acompanhado do mecanismo, pode ser observado

abaixo.
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Reacdo
| | H20 EtOH ! | Aldollca
Cetona enolizavel Aldeido nao
em somente um lado enolizavel

H-OH
o) Oe\l

S
Enohzagao (O Ol'I)
NS
e ‘)W MO
NO, NO, NO,
E1CB
— Produto de Condensagao
99%
NO,

Uma tabela com alguns exemplos de reagentes carbonilicos que
nao sao enolizaveis, porém sao bastante eletrofilicos, pode ser
observada abaixo. Esses compostos serao eletrofilos eficientes para uma

reacdo aldolica ou condensagao cruzada dirigida.

Substituinte Compostos
H (mais reativo) JOL
H” "H
CCls, CFs o (o]
Cl,C”~ ~CCl, Fst\CF3
t-butila, 0
t-Bu JL H
Alquenila (o]
Ph/\)l\ H
Arila (o]
Ph)L H
NMez 0
Me,N A H

No entanto, em alguns casos a sintese nao ocorre de mmaneira
eficiente. Por exemplo, utilizando-se uma cetona nao enolizdvel e um

aldeido enolizavel.

0 H
Ph)LPh * )L H > PhMH

Cetona nao enolizavel Aldeido enolizével
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O problema aqui € que somente o aldeido € enolizavel e, ele
também é a espécie mais eletrofilica no meio. Sendo assim, preferira
reagir em autocondensacido, ndo levando a producdo majoritaria do
produto de condensacédo cruzada desenhado. A cetona do exemplo, é
ainda menos eletrofilica do que cetonas normais por ser duplamente
conjugada (com dois anéis aromaticos).

Apesar de mais complicado, a utilizacdo de aldeidos enolizaveis
pode levar a procedimentos eficientes, caso sejam tomados alguns
cuidados. Por exemplo, se for uma reacdo entre uma cetona e um
aldeido e ambos forem enolizaveis, e se deseja que a cetona seja o
nucleofilo. Isso pode ser feito, apesar da maior acidez do Ha do aldeido.
Mass para isso, eles ndo podem ser adicionados juntos ao meio. A cetona
deve ser colocada no meio reacional com uma base forte, como LDA. O
aldeido deve ser colocado em outro baldo reacional somente com o
solvente (sem a base). A solug¢do contendo o enolato da cetona deve ser
lentamente adicionada sobre a solugdo contendo o aldeido (gota a gota).
Isso minimiza as chances de haver desprotonacdo do aldeido e,
consequente autocondensag¢do. Lembrando, que ao utilizar-se bases
fortes, como LDA, deve-se utilizar meio anidro e aprético. Somente ao

final da reacéo 4gua pode ser adicionada.

s o°
. 1.
o o° : O OH
LDA
THF ' [o] Adionado lentamente
— L >
H THF

2. H,0

Pode-se também adicionar (gotejar lentamente) a solugdo do
aldeido sobre a solucgédo do enolato, derivado da cetona e ja formado.

De qualquer forma, quando for necessaria a adicao lenta (gota a
gota), pode-se utilizar um funil de adigdo ou uma seringa com
agulha, desde que se evite a entrada de umidade. O melhor para

condicdes anidras é realizar o procedimento utilizando saturacido do
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meio com gases inertes, como nitrogénio ou argdnio. Uma figura

ilustrando um exemplo de sistema pode ser observada abaixo.

Funil de adigédo

Conectado i atmosfera inerte®™
(N3 ou Ar)

3. Outras estratégias para evitar autocondensacgao

Como comentando anteriormente, utilizar bases fortes, como
bases organometalicas ou LDA, com cetonas, previne a autocondensacao
da mesma. Nesse caso, o equilibrio esta deslocado para o enolato, nado
sobrando no meio composto carbonilico. Logo, se um eletrofilo (como
outro composto carbonilico) for adicionado ao meio, ele reagird em
adicao cruzada. No exemplo abaixo, deve-se ainda verificar se a cetona
utilizada pode originar enolatos diferentes (cinético ou termonidamico).
Nessas condicdes, contendo base forte, o enolato cinético é privilegiado,
mas hé de se controlar muito bem a temperatura. Em caso de duvidas, o

material sobre formacao de enolatos e derivados deve ser revisado.

(o) LDA OLi OLi
T, )%' e ( )\' ﬁ) .
R R Adigao do R™X_A "Ph

Formagio do enolato eletrofilo

O OLi H.O O OH
RJ\)\Ph RJJ\/l\Ph

No entanto, se o composto carbonilico que se deseja ser o
nuclebéfilo for um aldeido, essa estratégia nao funciona. Por ser muito
eletrofilico, o enolato que vai se formando e ja reage com o aldeido, ainda

na forma carbonilica (mesmo com bases fortes como LDA!). Uma
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estratégia mais segura é transformar o aldeido em uma espécie
nucleofilica similar a um enol ou a um enolato. Pode-se, por exemplo,
transformar um aldeido em seu silil enol éter correspondente ou em
uma enamina, ou ainda em uma imina e, depois realizar a
desprotonacao e formar um aza-enolato.

Quando o gsilil enol éter for a escolha, deve-se utilizar um acido de

Lewis para catalisar a reagdo, devido a menor nucleofilicidade dessa

espécie.
0y 0 \_v ! 0-SiMe;
Megl\ H —_ Me\/\ H —>  Me H
H—H
Pequena concentragéo de O-Reagdo devido a forga
Et;N enolato a cada tempo da ligacéo entre O-Si.

Base fraca:Vai sendo
lentamente convertido em enolato

OH
CHO CHO Adigao aldodlica cruzada
O-SiMe; entre dois aldeidos.
Me\/\ y - Pode ser controlada para nao

‘o

TiCly haver a desidratagéao.

Catalise de acido de Lewis, pois 95%
o silil enol éter é€ pouco nucleofilico

Conforme comentado, o aldeido pode também ser transformado
em sua correspondente imina, por reac¢do com uma amina primaria. A
imina é menos eletrofilica e pode ser desprotonada por base forte sem
autocondensar, gerando o aza-enolato. Apds sua utilizacdo como
nucledfilo, a imina pode ser convertida novamente em aldeido, se esse
for o desejo. Pode haver ainda a desidratacdo levando ao produto de

condensagao cruzada.
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Etapa 1: Sintese da imina a partir de um aldeido

Catalise
NH /O
0 2 acida Nl
Me%H ' i Me%”

H H H H

Amina primaria
Etapa 2: Desprotonagao seguido de reag¢édo com um aldeido como eletroéfilo.
/O LDA, THF P o /O i /O
) Li
N -78°C LN s~y _ L0 N
Me - \/\)\/k
>8\ H Me \%\ H H

Desprotonacao levando ao Aza-enolato.
Meio aproético e anidro, devido a utilizagdo de base forte.

Etapa 3: Hidrodlise da imina ao correspondente aldeido (obtengao do produto de
condensagao cruzada).

oLi N’: _H0, HCl OH 0O

T == _ . i
H H -H,0 \/\NLH

4. Outras espécies nucleofilicas
Umma ilida de Wittig estabilizada com um grupo carbonilico, pode
ser encarada com um enolato contendo um grupo retirador de elétrons

extra (P*Rs retira elétrons por efeito indutivo).

Ilida de fosforo € um nucleodfilo.

® 0 ® o o ¥ 0
Ph-P — > >
3 &Lom |>h3p\/\0Et PhaP\e)LOEt Phg\)LOEt

H

e J Ilida desenhada
EtO como em enolato

Reagente de Wittig estabilizado
(com uma carbonila)

Egssa espécie pode atacar um composto carbonilico em reagao

alddlica e levar ao composto o,p—-insaturado diretamente, sem haver

necessidade de desidratacgao.
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® O?) ® (0] 0 o)
Ph3p\/\oEt —_— Phspj\)‘\OEt — Ph3P£f\\0Et —_— Jl)LOEt . gph3
|
> 5 0 Ph

0" "Ph Ph

N

Q)Ph

Compostos contendo outros grupos retiradores de elétrons
(GRESs) e pelo menos um Ho podem ser desprotonados e utilizados como
nucleodfilos em reacdes do tipo aldélica. Um exemplo, sd0 compostos
contendo o grupo nitro. Esse grupo, por ser um GRE forte, deixa do Ha
mais acido do que um Ha carbonilico. Bases mais fracas podem ser
utilizadas para a etapa de desprotonacido. Nitrocompostos podem,
inclusive, ser colocados no meio reacional juntamente com um composto
carbonilico que sera o eletroéfilo e, uma base. Por ser GRE mais forte, a

base preferira retirar o Ho ao nitro e a, espécie negativa formada ataca a

carbonila.
0 o°
NaO
H_N_ O e _N_O
@0 N, @0
Hy
Nitro metano Pode ser utilizada uma base mais fraca
(PK, aproximadamente 10) NaOH (pK,H = 15,7)
Esse hidrogénio é ainda muito acido. O meio
continua basico. Pode haver desidratacao
,4 por B,y
9% o ;
(O _N.© 0 o OH'(;\‘D,OG Eic

/@ (o) —_— (;?’o ‘__‘ N ~ N02
A : °

Cetona
(pK, aprox. 20)

5. Compostos 1,3-dicarbonilicos como nucleodfilos

Compostos 1,3-dicarbonilicos sdo outra boa alternativa a serem
empregados como nuceodfilos de reacdes alddlicas e condensacgoes. O
hidrogénio entre as duas carbonilas é mais acido do que aquele vizinho a
somente uma, carbonila e, pode ser retirado facilmente. Uma base mais

fraca pode ser empregada, por exemplo uma amina. A utilizacdo de
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bases mais fracas facilita a montagem do sistema reacional, pois, nesse
caso, ndo ha necessidade de controle de umidade ou utilizacéo de baixas
temperaturas, por exemplo.

No exemplo abaixo, o composto 1,3-dicarbonilico e o aldeido (que
seré o eletrofilo) podem ser colocados juntos no meio reacional. A base
utilizada, uma amina, s6 tem forga suficiente para retirar o préton entre
as carbonilas do dicarbonilico. Uma vez formado o enolato, esse prefere
reagir com o aldeido, mesmo que tenha composto dicarbonilico integro

no meio, pois o aldeido é mais eletrofilico.

o a R,NH, HOAc Joj\/o@
ﬁ
EtoJ}(U\OEt * 0 Et0” & NOEt  * )\f&
H H
H \/4

| i

CO,Et e CO,Et
)\y( «
EtO,C  Et0,C
Protonacio O@

e desidratacao

Observacdo: Quando ésteres sdo utilizados deve se ter cuidado com a base empregada,
caso se deseje manter o grupo éster. Nao pode ser -OH, pois levaria g hidroélise do éster,

nem uma base ‘OR com R diferente, pois levaria a transesterificagao.

O produto obtido no exemplo anterior, ainda pode ser hidrolisado
ao acido carboxilico correspondente e descarboxilado, caso esse seja o

desejo.

O o H30%, H,0 o
Aquecimento
OEt — > HO” N7

EtO | -co,

A descarboxilacdo é uma maneira facil de obter um produto o,p-
insaturado através de utilizagdo de um composto 1,3-dicarbonilico como

reagente.

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 14




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patygme)

Pode ser utilizado um diadcido (no lugar de diéster) quando
possivel. A descarboxilagdo pode ocorrer espontaneamente durante a
reacao. Essa metodologia é conhecida como Reagao de Knoevelnagel.

Nessa metodologia a catalise é basica usando, geralmente, uma
mistura de piperidina e piridina. O primeiro hidrogénio a ser retirado é
0 do COOH (mais acido). Na sequéncia, um segundo hidrogénio é
retirado, aquele entre as duas carbonilas. Isso s6 ocorre com bases mais
fracas, como piridina e piperidina, pois o didnion formado é muito
conjugado e, estabilizado por ligacdo de hidrogénio intramolecular.

Apobs, ocorre a reacdo aldélica.

H

O o Piperidina, o o Piperidina, 0/ \0
piridina piridina 6\ I
—— — NS @
oKy Ao oA e SN
H (o)
O
H
co, s M M
0 |O H-Base* ? |o H-Base* 0 I0
X CO-H A B B ©
RTAVM2 O%O—H - 9 o - o%jfko
o
B H,0 R™ 0K, R” O OH R0

A descarboxilacido posterior ocorre eliminando o OH como grupo
abandonador (GA), na verdade OH mais H*, ou seja, agua. Sempre
lembrando que para que a descarboxilacado ocorra, os elétrons derivados
da saida do COz precisam ser destinados a um grupo retirador por efeito
mesomeérico, como uma carbonila na posi¢cdo 3, ou levado por um grupo
abandonador. Nesse caso, ocorre a segunda opg¢ado, o OH sai com os

elétrons e ja abstrai um hidrogénio, formando agua.

6. Derivados de acidos carboxilicos como nucledfilos em reacgodes
aldoélicas
Outros derivados de Aacidos carboxilicos simples (néo

dicarbonilicos) podem ser utilizados como nucleéfilos em reacdes de
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adig¢do aldodlica. Esses derivados (exceto cloreto de acido) possuem o Ha
menos acido do que cetonas e aldeidos.

N

Quando acidos carboxilicos sio submetidos & meio basico,
somente funciona se uma base muito forte é utilizada. O primeiro
hidrogénio a ser abstraido é o do grupo COOH (hidrogénio mais acido).
Se bases fortes, como LDA ou organolitio, forem utilizadas, um segundo
hidrogénio é abstraido, formando um didnion nucleofilico. Esse dianion

pode ser capturado como silil enol éter ou usado diretamente.

o ®
o L LDA, THF__ oL Me,SiCI OSile,
LDA, THF s
i BLLLL I MegSIe
AN ijg\v R\%\oeu@ R\/\OSiMe3
( Li® Dianion Litiado
(enolato)

A d \r Y

Observacdo: No exemplo do item 5, na reagdo de Knoevelnagel, uma combinacio de
bases mais fracas (piperidica e piridina) pdde ser utilizada, pois se tratava de um 1,3-
diadcido. Devido a conjugacido observada, mesmo ap0s a abstracdo de dois prétons,
forma-se o didnion. Para &acidos carboxilicos simples, isso s6 é possivel com bases

muito fortes (e impedidas).

Um cuidado deve ser tomado para utilizagdo de bases
organolitiadas nao impedidas. Mesmo o carboxilato, formado apés a
primeira abstragdo de préton, ndo sendo muito eletrofilico, a espécie
litiada, por ser muito nucleofilica, ataca. Deve-se, portanto, usar bases
fortes, porém impedidas/ndo nucleofilicas. Bases pouco impedidas,
como n-Butil Litio (exemplo abaixo), levam ao ataque & carbonila do
carboxilato, ao invés da abstracdo do Ho necessario para a Reacgao
Aldodlica.

( 0 n:ll_3|_l|1||:_i, eL|® -BuLl @ H,0, H* o

R FN - - R q R R

\)LO-H \/t ;-gi\o Li” Tratamento \)L"'Bu
( final

n-BuLi

Espécie pouco impedida:
Pode atacar a carbonila
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Com amidas contendo NHz ou NHR, assim como com A&acidos
carboxilicos, o hidrogénio ligado ao heteroatomo é o mais acido e sera
retirado em primeiro lugar. No entanto, emn amidas, pode ser que nao
haja hidrogénio ligado ao nitrogénio, se esse estiver substituido com
dois grupos alquilas (uma amida contendo NRg).

Cloretos de acidos deixam o hidrogénio do carbono adjacente
mais acido. No entanto, cloretos de &acido quando desprotonados
decompdem-se no ceteno correspondente e ndo podem ser utilizados

como nucledfilos em reacdes alddlicas.

(o] R
H H H
k/ Base Ceteno

Anidridos de acidos, por sua vez, tem o Ho bastante acido e
podem gerar convenientemente um enolato, reagindo em adigao
alddlica. O intermediario carregado, no entanto, ¢é acilado

intramolecularmente, e isso é inevitavel.

(o] (0 (o] Oe (o] (o] 0@
Adony = MK v aeon — A AL

o D) .
AcO k"mph :

. Desenhando
E de outra forma,
y
(o]
X % S
(0] 0 (0] 0 (0] (o)

O-Acilacgao
intramolecular

A eliminagdo de acido acético, levando ao composto a,p—conjugado

ocorre na sequéncia.
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Esteres, como comentado, sdo menos acidos do que cetonas e
aldeidos. Sendo assim, ndo podem ser misturados com aldeido ou cetona
€ uma base no meio. A base preferira abstrair o Ha ao aldeido ou &
cetona. A solucdo & formar o enolato derivado do éster e, somente
depois, adicionar o eletréfilo no meio. Ou ainda, formar o silil enol éter e
reagir com o0 outro composto carbonilico (adicionado depois) na

presenca de acido de Lewis como catalisador.

LDA OLi MeCHO OH O

o)
)LOEt )\OEt )\/U\OEt

Enolato de Litio

o 1.LDA OSiMe;  MeCHO OH O
OEt 2. Me;SiCl OEt TiCl, OEt
Silil Enol Eter

7. Bspécies eletrofilicas derivadas de acidos carboxilicos

Esteres podem ser utilizados como o eletréfilo de uma adigédo
alddlica cruzada, com o enolato derivado de uma cetona como nucledfilo.
No entanto, alguns cuidados devem ser tomados, pois uma cetona é mais
eletrofilica do que um éster. Primeiramente o enolato da cetona pode ser
formado com a ag¢ido de uma base forte, para ter certeza de que toda a
extensao foi desprotonada (evitando autocondensacao da cetona). Apoés,
0 éster pode ser adicionado. Na verdade, nesse caso, cetona e éster até
poderiam ficar juntos no meio, pois 0 Ha mais acido é o da cetona. No

entanto, o mais usual € a adicéo lenta e posterior do eletroéfilo.
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)L/\

O O
LDA THF Adlgao lenta
+ EtOH
2. sol. HCI

Se o éster for nado enolizdvel, pode-se ainda, colocar a base € o
éster juntos no baldo e gotejar a cetona no meio. Quando cair no meio, a
cetona é desprotonada e ataca o éster. Nesse caso, bases mais fracas
podem ser utilizadas, pois ndo havera excesso de cetona no meio para

levar a autocondensacao.

ji o Adlgﬁo lenta é/\L H
_—_—nm—
H OEt + EtO + EtOH

2. Sol. HCI

j\ o Adicao lenta @)LoEt
—_—_—
EtO” "OEt + EO + FEtOH

2. Sol. HCI

Acidos carboxilicos, se submetidos ao meio basico necessario
para gerar o enolato, serdo desprotonados no COOH, gerando o
carboxilato, pouco eletrofilico. Sendo assim, ndo sdo utilizados como
eletroéfilos. Uma solucgdo € utilizar o éster correspondente e depois, apos
a reacao aldodlica/condensacao, hidrolisar ao acido. Amidas também sao
pouco usuais devido a baixa eletrofilicidade.

Os demais derivados, como cloretos de acido e anidridos de
acido, podem ser eletrofilos de reacdes aldblicas. Deve-se, no entanto,
observar os cuidados referentes a acidez dos Ho desses compostos e

realizar adig¢do lenta e posterior a formagao do nucleéfilo.

8. Condensacgdo de Claisen
A reacado de condensacio de Claisen € uma condensacgao aldélica

entre dois ésteres.

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 19




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patygme)

Uma base mais fraca pode ser utilizada e, nesse caso, havera ao
mesmo tempo no meio a forma de enolato e a forma carbonilica, levando
a autocondensacdo. Alguns cuidados, ja relatados, com a base utilizada
devem ser tomados: Bases contendo ion hidréxido devem ser evitadas,
caso contrario o éster é hidrolisado ao acido carboxilico correspondente;
caso utilize-se um alcéxido como base, a parte organica deve ser igual ao
substituinte organico do OR do éster, para evitar transesterificacao. Se

esses cuidados forem tomados, a reag¢ao ocorre de maneira eficiente.

Alcodxido como base.
Mesmo OR do éster utilizado
(evita transesterificacao).

(o]
MeOe 5 R \/ILOMe a

o o
R ——
R\/\OMe ome — R OMe
R o@ R o

b
|q)éj\OMe
H H

Como o éster tem um potencial grupo abandonador (GA), esse
pode ser expelido restituindo a carbonila, diferentemente do que ocorria

com cetonas e aldeidos:

Condensacgiao de Claisen

Reacdo Aldélica

(o] o
T
R S R
HO OH
©

+ HO
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A reacao de condensacédo de Claisen é umn equilibrio que favorece o
reagente (o reagente é mais estavel do que o B-cetoéster formado). A
reacdo pode ser dirigida ao produto de condensacido se um proéton for
retirado do B-cetoéster formado (o Ha entre duas carbonilas & mais
acido do que o do éster de partida). Por isso, o éster de partida deve ter

dois Ha, sobrando um ao aduto formado na condensacao.

)
, o 16 o o  meo 0 . 0 ]
: %LOMe = - Meo/lg(u\/ Meo’u\(u\/
H H H R R
Ester de partida + MeOH Retirada do H* + MeOH
tem dois Ha dirige ao produto

Dois ésteres diferentes podem ser utilizados em Reacao de Claisen
cruzada, desde que cuidados de planejamento sejam tomados. Se um dos
ésteres nao for enolizavel ele pode ir junto com base no baldo reacional
e, somente depois, o outro é adicionado, evitando autocondensacido do

segundo éster.

(o)

o] - \/\)LOEt O o

©)1\0Et . EtO@ Adigdo lenta > OEt + EtOH

2. HCI

Ester nao Alcoxido
enolizgvel como base

Caso os dois ésteres sejam enolizdveis, o melhor é usar uma base
forte (LDA, por exemplo), enolizar completamente um deles e depois

adicionar o outro ao meio reacional.

9. Reacoes aldodlicas intramoleculares
Reacbes Alddlicas em compostos contendo dois grupos carbonilas
podem ocorrer intramolecularmente, levando a formacgao de ciclos. O

ciclo mais estavel é formado.
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Abaixo, vemos uma figura onde o material de partida & uma
dicetona contendo as carbonilas em uma relagdo 1,4. Dois produtos
podem ser formados através da reacdo alddélica intramolecular. No
entanto, o produto favorecido possui um ciclo de 5 membros, mais
estavel do que um ciclo de 3 membros. Se houver duvidas sobre
estabilidade de cicloalcanos, 0os materiais sobre anéalise conformacional

e hidrocarbonetos devem ser revisados.

Observacdo: a numeracédo 1,4 ndo diz respeito a nomenclatura IUPAC da molécula!
Apenas diz respeito & distancia entre as duas carbonilas, ou seja, se o carbono de uma,

delas for numerada como 1 a outra estara no carbono 4.

(o) OH
C /\@ —
@
/ H,0 ©
Favorecido
)l\/\n/ \\Ho@ o
© H20 ()j\/(a\n/
1, 4-dicetona 0 H0

Se o material de partida for um composto 1,5-dicarbonilico,
existemn duas possibilidades: formag¢édo de produto contendo ciclo de 4
membros ou 6 membros. Por ser mais estavel, o produto contendo ciclo

de 6 membros é favorecido e formado majoritariamente.

)1\2/\4/[]\
135

1, 5-dicetona

Para reagente contendo uma relacgao 1,6 entre as carbonilas, dois
produtos podem ser formados: um contendo o ciclo com 7 membros e o
outro com 5 membros. O ciclo de 5 membros € mais estavel e é formado

mais rapidamente, sendo favorecido.
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o/_\ o° o
Horpe= 0D 2 0O
HC/ 0 h® ©
o H,0
2
1 J \0 o /\ o ) o
1, 6-dicetona HO@

Favorecido

Até mesmo se a molécula ja for um ciclo, um ataque
intramolecular pode ocorrer, desde que o ciclo seja grande para permitir
a formacgao de uma nova ligagdo e de um produto biciclo. Um exemplo

pode ser observado com a 1,6-dicetona, ciclica abaixo.

(0] 0] o
” 2 Acido ou base desidratacéo
_— —_
4 3 >~ OH .\\\
(o) ¥
Ciclo de 5 membros Ciclo de 7 membros com
formado no ataque o resto da estrutura

Quando o material de partida for uma 1,7-dicarbonilico, somente
o produto contendo um ciclo de 6 membros é formado. Esse é favorecido
em detrimento da formacgao do ciclo de 8 membros.

Esteres também reagem intramolecularmente em uma
Condensacdo de Claisen intramolecular, também chamada de

Condensacdo de Dieckmann.

o ) o
HO 0
2 _ 4 _~_6_0M
MeOMO e‘_HZO MeO + MeOH
o
1, 6-diéster
10. O formaldeido

O formaldeido é o aldeido mais reativo, pois possui dois

hidrogénios como substituintes da carbonila. Além da enorme
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eletrofilicidade, ele ndo pode enolizar, pois ndo existe Co, nem, portanto,
Ha.

Sendo assim, ele poderia ser um Otimo candidato a eletrdfilo de
reacoes aldodlicas. O problema é que ele é muito reativo e leva a
sucessivas reacdes alddlicas, quando reagido com um enolato derivado
de outro composto.

O mecanismo completo do ataque do enolato derivado do

acetaldeido ao formaldeido pode ser observado abaixo.

HO

o) o) O o@ D) o o H,0
H>I)LH + J )\ + JLH ES H,IL\)LH ES

H H H
H \H_/
H
Acetaldeido Formaldeido

(enolizavel) (mais eletrofilico
e ndo enolizavel)

OH O HO®  OH of) 0y OH 0 he®  OoH o°
L, « Y — ~
H H H H H H —— H H H
H Ho ainda 4cido \—/ HO HO
Aduto Aldoélico Ho ainda acido

o}
OH 0@) . JL)
o =i
HO HO
A reacdo nao para ail Um quarto equivalente de formaldeido
reage com O lon hidroxido do meio (adigdo & carbonila). A espécie

formada, transfere um hidreto, em uma reagdo chamada de Redugao de

0) HOe H H HOe (5! H
HJ\\ H ‘5 H-oxoe OXOG)
Diadnion
OH Oe

OH O
HO 2 HO H HO IOI-I
H H20 K
HO > >

Canizzaro.

+ + 0 H
><H o @j)\ Pentaeritrol
0\ 0" H

https://patygme.paginas.ufsc.br/ 24




Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patygme)

Se for utilizada uma base mais fraca e nao nucleofilica, a reacgao
pode ser controlada, um pouco. Nesse caso, todos os hidrogénios
enolizaveis sdo trocados por uma molécula de formaldeido, mas nao ha

reducdo de Canizzaro. Mesmo assim, ndo &€ obtido o aduto aldélico ou

produto de condensacao quando o formaldeido for o eletrofilo.

/52?\ Formaldeido 0
—_— />%L 90%
by H K,CO3 H

Base fraca e
nao nucleofilica

Uma solugdo para obter o produto de condensacdo alddlica
(composto o,B-insaturado) é utilizar a Reagdo de Mannich como uma

das etapas. A reacdo & possivel, caso o formaldeido e o composto

carbonilico enolizavel forem reagidos com uma amina.

o Me,NH, HCI (cat.
Lo, e NMte,  gss,

Ocorre o0 ataque da amina ao formaldeido seguido de
prototropismo. A protonacido posterior e a desidratacdo levam ao ion

iminio. Esse é eletro6filo e, pode se atacado por um enolato ou um enol,

levando ao produto.

H
(0/\ . Me Me Me Me Me
*N O I H *H ! HC @ .
e ——— - - HO.__N. _HCL \H N. — » HC=
G Me 0NN > HON. 20Ny g e N‘“(;De

Prototropismo fon Iminio

OH

o C 0 u, o
HCI s 'Me -H* CNNM ou NM
Me

Utilizando essa reacdo, é possivel obter o produto o,f—insaturado
que nao € possivel diretamente com o formaldeido. O produto de
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Mannich pode ser reagido com um haleto de alquila primario ou
metilico. A amina é nucleofilica o suficiente para reagir até formar o sal
quaternario (conforme visto em SNz). Se meio basico for empregado, o
Ho tem sua acidez aumentada pela presenca do grupo retirador amino
quaternario e é abstraido, seguido da eliminacdo da amina neutra em

uma Eics.

(o)

(o} ® O@ (o}
®
NM E
e e o (% 22 (P8 = (Y

Um exemplo completo de como o formaldeido, juntamente com a

reacdo de Mannich pode ser utilizado para obteng¢do de compostos a.,f3-

insaturados, pode ser observado abaixo.

Amina,
(0] Secunda.ma 1. Mel (0]
e
. JOL . |-|c| 2. NaOH 2CH;
H H
Formaldeido
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