Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

Lista 15 - Derivados carbonilicos o,f-insaturados

1. Desenhe o0 mecanismo completo para as seguintes reacoes:

O 1. LDA 0 M
Ph/\)J\Ph

Moo o, OO

2. K,CO5 H,0
No primeiro exemplo, forma-se um enolato de litio. Como s6 tem um lado
com hidrogénios vizinhos, s6 um enolato é possivel. O enolato formado é
impedido estéreamente e prefere atacar em adi¢cao conjugada ao invés da

adi¢ao na carbonila.

o o Tratarpe_nto final
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Segunda reagdo: O silil enol éter necessita de acido de Lewis, deixando o
eletrofilo mais forte. A cetona, ent&o, interage com o acido de Lewis e isto deixa
todo o sistema mais eletrofilico. Como o silil enol éter € um nucledfilo mais
fraco e mole, prefere adicao 1,4. Apds, o silil enol éter restante pode ser
hidrolisado no tratamento final da reagdo em meio aquoso. Pode-se jogar
solugdo aquosa acida e depois proceder a extragdo do produto ja com a

carbonila para um solvente organico (revise extragdes, fase aquosa, fase

organica,...).
<Me)38i@/ 2 - R :
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https://patyqme.paginas.ufsc.br,



Profe, Dra, Patricia Bulegon Brondani (@patyqmec)

&. Proponha como realizar a sintese destes compostos:

EtO,C CN
02N></\002Me i

CN

OZNX':/\COZMe —— ON""H * Z coMe

’
’

’
’

O grupo nitro deixa o préton vizinho acido e uma amina terciaria é base
forte o suficiente (revise conceitos de acido e base aqui se tiver
dificuldade de entender isto!). A carbonila de éster favorece a adigédo
conjugada que ocorre. Tente desenhar o mecanismo para melhor

entender!!!!

X EtoN YR
ON""H *  ZcoMe ° O,N CO,Me

Etozc\\(\\\/CN = CO.Et"CN
CN ™\

+ \/CN

A acrilonitrila (composto conjugado) leva a bons resultados para adigio
conjugada, ja que a nitrila é bem menos eletrofilica que carbonilas. A
formacédo do enolato proposto € facilitada por estar entre dois grupos

retiradores, por isto esta € a melhor combinacao.

Base S, /\ -

8. Sugira duas formas de sintese dos compostos abaixo. Qual vocé

prefere? Qual a razdo para a escolha?

O Ph

o AN A COE

o° O Ph 0 o°

Ph& * F‘\h/\/COZEt - |:>h/u\)\/Co2Et I — Ph)J\/\ Ph + /\OE'E

Existe pouco problema nas duas rotas propostas para a sintese do

primeiro composto. Ambos enolatos sdo faceis de fazer (somente um
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possivel em cada caso) e ambos 0s compostos conjugados sio faceis de
preparar. O que podemos levar em consideragdo € que 0 composto
conjugado que tem o éster (primeira rota) pode levar a adigdo conjugada
com major facilidade (reflita sobre as razodes!). Agora desenhe o

mecanismo para esta rota.

D S — O — xS

O segundo composto também pode ser sintetizado pelas duas rotas
propostas abaixo. O composto conjugado da primeira rota é comercial, o
da outra precisaria ser preparado. Em ambos oS casos como a cetona
enolizavel esta sendo reagida com um composto conjugado que também
pode enolizar, usar um equivalente de enol(atos) pode ser uma boa

decisdo. Desenhe o mecanismo da, rota preferida.

4. Como preparar os compostos abaixo utilizando anelac¢ao de Robinson?

CO,Et
Me .
° N
(0] (0]
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CO,Et
Me\Nﬁ e Me - COaE 0
4 — — (:\[ +
s AN
X0 o o \)k

A ciclizagdo no caso de sintese do primeiro composto ndo causara
problemas, pois nenhum outro ciclo estavel pode ser formado. Para

melhorar seus estudos, desenhe o mecanismo completo.
0

O
COgEt CO,Et
Me . Me. .
o Adig&o conjugada 0 R. Alddlica o
o 0
=
0 = 50— 70 =0
\ O
O 0 o o

No segundo caso, temos que prestar ateng¢do na etapa de desidratagao. A

cetona conjugada nao é formada nesta etapa. Isto ocorre, pois nao ha
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escolha, somente um dos carbonos vizinhos do OH tem préton para ser
perdido na desidratacao. No entanto, a dupla formada é estavel, pois esta
tetrasubstituida entre dois ciclos (revise a razéo). Agora que VOCEé ja

conferiu como preparar, faga o mecanismo completo.

(0]
\Hv m L
! e
(0] Adigao conjugada 0 R. Aldolica o >

Desidratacéo \

AL

8. Prediga os produtos formados por adi¢do conjugada.

2. Z>C0,Me
)OL )C\N NaOEt (g
N~ >CO,Et
H ? ZCHO

R/\(\/COQMG

CHO
A primeira sintese é bem direta: aldeido e amina secundaria reagem
levando a enamina (boa op¢do para evitar autocondensagéo do aldeido).
A enamina reage em adigcao conjugada com o éster conjugado. Desenhe os

mecanismos.

O NC CO,Et

ANX/\CHO

H
A segunda reacao, apesar de ser um aldeido conjugado, a questao mostra
ataque de adigdo 1,4. Isto, pois o carbdnion formado (enolato) é

estabilizado (nais mole) e este produto pode ser feito. No entanto, se vocé
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dissesse que ocorreria ataque 1,2, esta seria uma resposta razoavel. Eu

apostaria até mesmo em mistura de produtos.

6. Sugira o mecanismo para a reacéo baixo e comente sobre a reatividade.

=

o)
Q CO,Et
PP

Base
A base formara o enolato no composto dicarbonilico (0 composto
conjugado neste caso parece ndo enolizgvel mas é. Reflita sobre isto!). O

préton entre as carbonilas é mais acido e a enolizag¢ao é regiosseletiva:

Enolatos possiveis no meio:

o Base Oe 08 O) o Oe
CO,Et ou -—
)K/ 2 /l»\/COQEt MOEt M\OEt
Enolatq menos Enolato mais
estavel estavel

Como o hidrogénio entre as carbonilas €& mais acido, ele é retirado e

somente um enolato € formado no meio. Esse enolato ataca o composto

o,B-insaturado.

o3 o

O
O O OJ O 0]
) o o — L CO,E
Co ~ Adiggo )
M conjugada ej HO

l-Hzo

0]

Na etapa de ciclizacdo (reagédo aldolica) existe quimiosseletividade na

formagédo do enol da cetona e ndo do aldeido e regiosseletividade na
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formagéao do enolato (forma o que seria menos estavel, pois leva ao ciclo

mais estavel).

7. Dé o mecanismo da reacao de sintese do biciclo abaixo.

RN S S
Et0,C CO,Et A = )
2 2 I EtOH * H,0

O O o
Eto,c._J__co,Et
Etozc\)J\/cozEt
.......... | — L >_< . = O>\ \<

)

o} o) EtOQC/\”/\COZEt
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EtO,C CO,Et —Base | gio,c COEt ——= EtO,C CO,Et

5 Ir@

0 Cq
Eo,c._J__coet —Base | Etogoﬁ/coza EtO,C CO,Et

EtO,C COoEt

O
A

Etozc/\ﬂ/\COQEt
(0]

Descarboxilacdo
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Tente desenhar o mecanismo de descarboxilac¢ao pelo menos de uma das

vezes.

8. Sugira como obter estes compostos realizando adicdo conjugada de

endis ou enolatos.

O co,et 9
0
W Oi/:/li/Ph

A retrossintese estd mostrada abaixo, agora desenhe a sintese e o0s

mecanismos para treinar.

o) 0 0
%C?\f)g : ﬁ COE )ov

0 o ., 0 o
1 CO,Et |
_______ 3 — 2 3 \“\S)‘é\7 — )J\/COZEt
COgEt +
7 OHS
(0]
)J\/
OH
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A opcao 2, gera um enolato a partir de uma cetona simétrica, o que
evitaria a competicdo entre enolato cinético x termodindmico e, a
consequente mistura de produtos. A cetona o,B-insaturada necessaria

para essa opg¢ao nao é comercial, mas pode ser preparada:

®
NMes
1. Me,NH, CH,O
phW Reacdo de Mannich  Ph — Ph*{
0 2. Mel o) o

9. Identifique o produto e proponha o mecanismo:

. TiCl
)\VOSIMes v+ PACoMe  ——=

.. Tratamento final com
COSiMe3

' ® meio &cido protico
OMe TiCl, o) oM
N Y MesSi~ N ove
\\/ 0~
X H O._.
@ TiCl, gcu

o
OMOMe

H 0]

10. Sugira como realizar a sintese do material de partida desta reacao, o
mecanismo para a reagdo desenhada e uma explicagdo para a

seletividade.

cHo ©
KOH
%

Material de partida

(0]
CHO

\)J\ J\H o
A I
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Sintese:

0
o o cHo 9
L o alig e
0 Base 0 Base o
Mecanismo solicitado:

1 Q 1
o) O«_H o) o) HO o)
CHO ‘\“6\_/ o @
KOH 4520 ‘ 3
0] o) o) o)

Elcs

o

A seletividade nao é simples. Existe outra alternativa de enona formada

(abaixo), para isto o mesmo enolato seria formado e o ataque
intramolecular seria na outra carbonila. O que pode estar havendo é um
controle cinético, com o0 enolato atacando a carbonila mais eletrofilica
(aldeido).

11. Por que, na reacéo a seguir, ocorre adicédo 1,2 e ndo adicao 1,4%
COClI O
0] =
CH,Cly, 25 °C

I=
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O tipo de carbonila (grupo funcional) tem influéncia sobre a
quimiosseletividade na etapa de adi¢cdo. A carbonila em questao é de um

cloreto acido, muito reativo. Complete agora o raciocinio.

13. Represente as estruturas dos produtos a seguir.

O
1. NaBH, CeCl
b s . (A)
2. Ac,0, Et;N (CgH1202)

(a)
1. tBu,Cu(CN)Li

(B)
é/\F 2.TMSCI, ETaN  (C16H22058i)
-450C
MgBr
OTBS  LiBH, CeCls, H,0 /§ D)
_— >
“ome THF Hz0,-78°C (C13H26038|) cucl (C15H240)

T
COMe 4 ken, _IKONEOH
t+-BuOK, t-BuOH (C‘7H2405 COZMe 2. HCl conc., 0°C (C13H13NOy)
O
() 1. MechLl 9 NaBH,, NiCl,.7H,0 (H)
W | 52 NH4CI H2O (C15H250 CO,Me MeOH (CgH1204)
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