Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmc)

Lista de Exercicio 14 - Reagdes de Condensac¢ao em compostos

carbonilicos

1. Qual o produto de adi¢ao aldélica dos seguintes compostos?

(a) 0 (b) o) © 9
\/\)L H A ij

a) OH O b) Me c) o)
N H W
HO Et 0

8. Qual aldeido ou cetona é obtido se os seguintes compostos sao
aquecidos em solucéao aquosa basica?
a) 2-etil-3-hidroxihexanal
b) 4-hidroxi-4-metil pentanona
WH & o)
0 A
3. Como vocé prepararia o seguinte composto usando como material de

a)

partida reagentes contendo até 3 carbonos?
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o HO-,
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H
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4. A 2,4-pentadienona pode levar a produto de adigdo aldodlica

intramolecular? Explique.

N&o, pois uma reagao intramolecular levaria a um ciclo tensionado de
4 membros.

Sendo assim, uma reacdo intermolecular € favorecida neste caso

(autocondensacéo).
Tente desenhar as duas opg¢oes.
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8. Desenhe o produto dos seguintes materiais de partida em meio

basico:
b O d
(a) o (b) () o o (d) o
L~ N i
E:/[/\’( H H %
o} o}
Produtos:
O
OH

HO
a) OH o b) c) OH d)
T (e C
O o)
Agora desenhe 0 mecanismo!

6. Proponha 0 mecanismo para a sintese do composto final abaixo

(usada por formigas como defesa).

o) OH

CH3N02 ACQO
R ———> R NO, — .. > R NO
J]\H NaOMe \)\/ 2 piridina N2

Agora vocé ja deve ser capaz de desenhar este mecanismo
completo! Preste atencdo na ordem que os compostos devem ser
adicionados, se podem ou ndo ser misturados. A questdo se exime quanto a
isso, mas deve-se planejar para evitar rea¢des paralelas indesejadas. Repare
que o aldeido € muito eletrofilico e deve ser adicionado posteriormente.

7. O aldeido e a cetona abaixo sofrem auto condensagdo com solugao
aquosa de NaOH, levando a um composto carbonilico insaturado. Dé a
estrutura, do produto em cada caso e explique a razdo do produto

formado.

_~_CHO NaOH 0 )OJ\( NaOH 2
H,0 H,O
Em ambos os casos s6 existe um composto para enolizar e um para
ser eletrofilico. No caso da cetona, ha possibilidade de enolizacdo em ambos
os lados, mas o produto s6 pode ser formado quando o enolato cinético &
fomado (termodinédmico € pior nucledfilo). A eliminagdo de agua ocorre por
E1cb.
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8. Como vocé prepararia os seguintes compostos? Explique.

O

XX COH
Ph” ™ =~ “Ph ©/\/\/ 2

Para a sintese do primeiro composto pode-se usar o benzaldeido

como E” (pois ele n&o € enolizavel).

Vem do aldeido

J\ JJ\ NaOH _  produto

Fonte de dois endis/enolatos

Duas reacgdes tipo Aldol na sequéncia para sintetizar o segundo
composto.

(0]

®
PhSP\/CHO R.NH
CHO 2
@H S N ©/\/ . (COZH HOAC @/\/\/COQH
CO,H

9. Como vocé usaria um enol éter para sintetizar este produto? Qual a

razdo da necessidade de utilizar este intermediadrio sintético em
particular? Quais seriam os produtos se simplesmente misturassemos

os dois compostos carbonilicos diretamente e meio basico?

CHO CHO CHO
Este tipo de reagao alddlica € muito dificil de controlar, os dois aldeidos
tem reatividade muito similar (ambos podem enolizar e ser E*). A Unica
solucao é reagir o silil enol éter de um com o outro na forma de aldeido. Isto

levara ao produto desejado.
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Me;SiCl i OH
_MegSiC TiCly TOH
EtsN +
) | CHO CHO
0" 'H Me3SiO
)\/Yk/

CHO

10. Em que a reacao abaixo lembra a Reacédo Alddlica? Como produzir o
mesmo produto sem utilizar a quimica de fosforo? Comente ainda sobre

a escolha da base na reacao abaixo?

o O EtCHO O

EtO \,E’\)J\/ > \/\)]\/

EtO K2COS’ égua

O éster fosfénico age como um GRE (grupo retirador de elétrons)
extra, estabilizado o enolato. A adicdo do enolato a EtCHO é como a primeira
etapa da reacdo alddlica e a segunda etapa € a perda de fosfonato no lugar
de perda de agua (desidratagdo), na verdade a segunda etapa € uma reacao

de Wittig (relembre o mecanismao!).

o O K,COj agua 0O O o 09 E{CHO

ETO\/E\)J\/ ~ EtO\IFI’\)J\/ - EtO\E\/\/

EtO EO & EtO

9 O (0]
F10-p NN
EtO 2 etapa da
HO R. de Wittig

O mesmo produto poderia ser feito por condensacao alddlica entre

um enolato de cetona e o mesmo aldeido. No entanto, alguns cuidados
devem ser tomados para que a cetona seja enolizada do lado certo e para
prevenir a autocondensacdo do aldeido. Um enol de silicio produz o
equivalente de enolato cinético (Reveja como!!! Existe uma condi¢cdo
especifica) e pode ser usado. O aldeido pode ser adicionado lentamente
sobre a solugdo contendo o reagente de silicio, evitando a autocondensacao
do aldeido.

***Sobre a base usada para formar a ilida de fosforo: por ser uma fosforana

contendo grupo retirador, uma base fraca pode ser usada.
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11. Sugira um mecanismo para esta reagdo, que é uma tentativa
frustrada de obter o produto de reacéo alddlica. Como o produto aldélico
poderia ser realmente feito?

0 OH
H
_ CHO _ OH
NaOH

A reacdo alddlica parece ter acontecido, mas houve uma reducgao
da carbonila da cetona (que em uma reacgao alddlica ficaria intacta). O unico
agente redutor no meio € o formaldeido que pode agir como redutor na
Reacao de Cannizarro. A reacao alddlica poderia acontecer se usassemos
uma base mais fraca (como Na;CO3), pois a reacdo de Cannizarro requer o

diénion (que é formado com bases mais fortes).
0 o?) o)
oY — O, TR

HLO

\

H HY ¢
NaOH 0©  NaOH o® ©
CHO — " » X X — > HCO,
H H
OH O@
Dianion
OH
Tratamento O®
X OH final prético
| < X OH
Z |
=

13. Comente sobre a seletividade mostrada nestas duas ciclizagoes.

O o) O
H+
)J\/% I Lji/§
o O

O
O KOH Ph
~ EtOH
Ph)%‘/Ph + ph/\n/ Ph —— > Ph
o) @) Ph
Ph
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Formacao reversivel O

Enohzagao no C2 de ciclo de 4 membros
1 2
%

HO

Enollzagao no C3/4

R
A f s

&’ Algueno muito tensionado, impossivel!
o o} E1cB
Enollzagao no C1
12 8 N2
0

o 4

No primeiro exemplo (esquema acima), existem 4 sitios de enolizagéo
(numerados, 1-4). Os sitios 3 e 4 sao iguais. A enolizagdo em 2 leva somente
a formagdo de um ciclo de quatro membros instavel, esta sequéncia é
reversivel. A enolizagdo do sitio 3 ou 4 leva ao ciclo de 6 membros, que nao
pode desidratar em produto estavel. Também é reversivel. Finalmente, a
enolizagao no sitio 1 leva a um ciclo estavel que pode desidratar levando a
cetona conjugada, mais estavel.

O segundo exemplo comega com Aldol. Existe s6 um composto
enolizavel (cetona simples) e a dicetona é mais eletrofilica (reflita sobre a
razao!!!) que a cetona simples. E aldol direcionada. Ha ainda uma cetona no
intermediario sintético, em meio basico este é enolizado e ocorre uma Aldol
intramolecular (mais rapida que a primeira). Ocorre, entdo, a ciclizagdo e

duas eliminagdes E1cb. Tente desenhar!!!
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13. Usando a Reacédo de Mannich como guia, sugira um mecanismo para
a reacao abaixo:

RCHO

H+ cat.
%
NHMe NMe

R
NHM
e NMe (/‘EMe Q:C]l\%/le

R™ “oH R/ OH, R
O H ® A -
Y taque do aromatico em um
N/ eletrofilo (Etapa 1 de SEAr)

R
G —
Onl L

14. Sugira o mecanismo para a reacao abaixo. Um dos subprodutos é o

diéxido de carbono.
O O
CHO
)]\Ok @
0" > CO,H AcOH, AcO- 0
o (@0,

CO
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O
= — (D
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A estrutura do produto mostra que nenhum atomo novo é inserido no

material de partida e que CO; e H,O sdo perdidos. Uma reacdo alddlica
intramolecular ocorre entre o enolato do acido e o aldeido (ndo enolizavel). A
perda de diéxido de carbono e agua € concertada ou a desidratagdo ocorre
logo antes da descarboxilagéo. A forga motriz da reagao é a formagao de um
composto todo conjugado.

*** Atengao: A descarboxilagdo sé ocorre se ha um grupo vizinho capaz de
absorver os elétrons, um GRE mesomérico (uma carbonila, por exemplo), um
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GA que pode ser expulso quando os elétrons chegam ou um carbocation
(com orbital que pode receber esses elétrons). No exemplo acima podemos
desenhar o GA (agua) saindo s6 quando os elétrons provenientes da
descarboxilagdo chegam. Ou podemos desenhar como esta, com o GA
saindo e gerando um carbocation. Qualquer uma dessas formas levam a
descarboxilagao.

15. O tratamento do ceto-aldeido abaixo com KOH leva ao composto
C»H100. Qual a estrutura do produto?

KOH

% H,0
o ———= G0

S0 a cetona pode enolizar e deve reagir com o aldeido mais eletrofilico
em uma Aldol intramolecular dirigida, seguida de desidratagdo. Agora

desenhe o mecanismo completo!
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