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Processos de Enolizacao

Considerando os espectros de RMN abaixo, vocé utilizaria a dimedona como
material de partida para sua sintese? —

0 0

1H NMR spectrum \q

dimedone in CDCI3

13C NMR spectrum

[ ' \ ' ' ‘ [
200 180 120
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Tautomerismo

Estas duas estruturas estao em equilibrio e nao podem ser separadas a t.a.

0] 0] 0 OH
keto form of s enol form of
dimedone ~~ dimedone

Um composto carbonilico com um atomo de hidrogénio em seu carbono
a rapidamente entra em equilibrio com seu correspondente enol.

OH

Jowr — N
5" h

a

Tautomero Tautomero
ceto enol
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Tautomerismo

(Formacao de enadis por transferéncia de proton o)

N&o ha variacdo do pH da solucao visto que um proton é perdido no composto
carbonilico, mas ganho no enol.

HH 4© HO

Compostos estruturalmente mais simples também podem sofrer enolizacao.

: ¢0 : ~OH
keto form of enol form of
cyclohexanone cyclohexanone
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Tautomerismo

Por que o espectro de RMN para outros aldeidos e cetonas nao
apresentam o respectivo enol?
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Tautomerismo

Todo o aldeido ou cetona com hidrogénio acido o a C=0 sofrera
enolizacao, porem o equilibrio para compostos como ciclohexanona ou
acetona apresenta-se descolado para a forma ceto.

A

K =10 para acetona
K

0
PN

keto form of acetone enol form of acetone

Outros exemplos de tautomerismo

R
H H® |I'|
0 0 0 0 /_:
—~— @
R R
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Tautomerismo

i { S

——

Se o0 equilibrio esta muito mais deslocado para a forma ceto, por que o
tautomerismo é tao importante???
y A

—~
\

Pois enolizacao € uma transferéncia de
proton que esta ocorrendo
constantemente, apesar do respectivo
enol muitas vezes nao poder ser
detectado.
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Tautomerismo

(Evidéncias)

0

keto form of enol form of
1-phenylpropan-1-one 1-phenylpropan-1-one

Espectro de hidrogénio para o composto revela o desaparecimento lento dos

protons devido a troca com D,O presente como solvente.
®
D

®

D
0

enolization
—_——
H D

Por que os demais protons damoléculanao sao afetados?

return to
keto form
p® —

D
(0 0 0
return to
enolization keto form
_— D@ —_—
H H H H D
D.
(¢] 0
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Enolizacao

Enolizacdo em meio neutro € muito lenta. A catalise acida ou basica acelera
este processo.

Catalise Acida

®
HZ(U_H lnd - ok o
protonation loss of proton

on oxygen from carbon

H B — HT Y

H 172
OH,
"keto" form of aldehyde enol form of aldehyde
Catalise Basica
H
HO—THY ~o
loss of proton 0 protonation

from carbon on oxygen

———— \—h.._

H% H

OH
"keto" form of aldehyde enol form of aldehyde
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Exercicio: desenhe todos 0s possiveis endis para
as estruturas abaixo e comente sobre suas
estabilidades.
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Enolato

O ion enolato é a base conjugada do enol e também pode ser formado a
partir da forma ceto.

q =0

——

" HfGOH HTON

"keto" form of aldehyde the enolate ion enol form of aldehyde

O enolato é um alcoxido, porém muito mais estavel devido a conjugacao.

0® 0®
simple alkoxide enolate anion:
anion: i
uncenjugated and H H Commctjr%agtagb?g ‘
less stable H H
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Enolato

(Deslocalizacéao)

O oxianion contribui muito mais para o hibrido do que o carbanio. Ao
escrever o enolato utiliza-se esta forma candnica.

delocalization of the enolate anion

Oﬁ (0

H e

H
H - H
LD
OH H
formation of the enolate ion oxyanion carbanion
of acetaldehyde (ethanal)

O com 5e C com be

(mais eletronegativo)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enolatos (C vs O)

Enolatos podem atacar um centro positivo como uma carbonila de um
cloreto de acido a partir do oxigénio nucleofilico.

acetone enolate anion reacts through enol ester
oxygen with acyl chloride

Porém, enolatos também podem reagir atraves do carbono.

0 0 0
ase j
)l\ s )Kkgr ’ )I\/\

enolate anion reacts through
carbon with alkyl halide

acetone pentan-2-one

Como preverse areacao ocorrerapelo oxigénio ou carbonodo
enolato?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enolatos (C vs O)

Percebe-se pelos orbitais de fronteira para o enolato que o HOMO do carbono
esta rico em elétrons resultando em reacdes que ocorram por paridade de
orbitais.

populated w orbitals of the allyl anion populated & orbitals of the enolate anion

A 00 T 0 Yy

/\ o

reactive
HOMO

X
8/\8 % e reactive
HOMO 0 % Yo
88*8 v
0 ﬂ W1

O oxigénio rico em elétrons, mais eletronegativo e mais estavel, sofrera reacoes
gue envolvam grande diferenca de eletronegatividade.
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Reatividade C vs O Alquilacao

Eletrofilos duros (reacdes dominadas por diferencas de cargas) tenderdo a
reagir no oxigénio.

SN (T QI ¢

aceLone enolate anion reacts through enol ester
oxygen with acyl chloride

pentan-2-one

enolate anion reacts through
carbon with alkyl halide

Eletréfilos moles (baixa diferenca de eletronegatividade) reagirao no carbono.
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Exercicio: observando a tabela, justifigue as seletividades
observadas nareacao de alquilacédo do substrato abaixo.

O O co Oo"C4H
2 3 4719
+ Nn-C4HoX Jl\(u\
H3CM°E‘ “solvente . HiC OEt /&CHCOZEt

n¢,H
100 °C 479

Solvente C-alquilacao (%) O-alquilagao (%)

acetona

CH,CN

DMSO

DMF

DMF

DMF
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Tipos de enolatos

Alem de enolatos de aldeidos e cetonas de cadeia aberta, existem outros tipos
de enolatos.

Enolatos ciclios

b &S Iere

cyclohexanone enol enolate ion cyclopentane aldehyde enol enolate ion

Enolatos de ésteres
0 ©

Ny
MeO ”OJQO/MG ————> MeOH + )\O/Me

Derivados de acidos contendo hidrogénio a acidico sdo enolizaveis.
Evidentemente, faz-se necessario meios anidros. Alcoxidos sao bases fortes o
suficiente para este fim.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Todavia, o0 alcoxido pode também atacar a carbonila. Portanto, deve-se utilizar o
alcoxido relativo ao éster. Exs.: metoxi para metil ésteres; etoxi para etil ésteres.

Me )I\
— ™ — = OMe + Me

ame as starting materials

0 ©

Ny
e0 ”Qjeox“"e ——> MeOH + )\O/Me

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Cloretos de acila

Aqui, a carbonila recebe elétrons tanto na etapa de enolizacdo quanto no ataque
nucleofilico fazendo com que cloretos de acila sejam facilmente enolizaveis.

cetenos

Neste caso, 0 enolato formado é bastante instavel levando a formacéao de
dicloroceteno.

0

—_—» C P

Cl

Cl
Cl

unstable enolate dichloroketene

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Acidos carboxilicos

Acidos n&o formam enolatos facilmente, pois o primeiro proton é retirado da
carboxila.

0 ©

H
o

Anion carboxilato
estavel

Este € 0 mesmo principio que protege acidos carboxilicos de ataques
nucleofilicos.

Em solucéo acida € formado o ene-diol

H

symmetrical ene-diol

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Amidas

De modo semelhante aos acidos carboxilicos, amidas também possuem um
hidrogénio acidico ligado ao N. Assim, base remove-o0 ao inves do H a. Seus
endis e e enolatos sao raramente utilizados em sintese.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Iminas e Enaminas

Aldeidos ao reagirem com aminas primarias formam iminas razoavelmente
estaveis.

PhNH2

imine enamine
D
H

iminium ion enamine

@

Porém, ao reagir com aminas secundarias, o isolamento da imina € dificultado.
O ion iminium formado é pouco estavel sendo favoravel a formacéo da
respectiva enamina.

O gque ocorrecom aminas terciarias?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Tipos de enolatos

Aza-enolato
Aza-enolatos sao os analogos nitrogenados dos enolatos. S&ao preparados a
partir da deprotonacéao de iminas com base forte.

SPh > )‘\/ﬁ)
(\H >

base® H imine aza-enolate

Nitro alcanos
Formados por deprotonagéio com base fraca para formacao do nitro anion estavel.

u D
H Et3N°/\ H N

\0 © ' ? ®N0 0
H nitromethane nitromethane
H H H anion

Nitrilas

Necessitam de bases muito fortes para formar anions. Carga negativa encontra-
se pnnmpalmente no nitrogénio num sistema tipo ceteno.
H H

" g — N
(phenylacetonitrile)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

(Cineticamente)

Endis que revertem lentamente para forma ceto sdo cineticamente estaveis. A
formacao de endis é lenta quando nao catalisada. Assim, endis que sejam formados
sem catalisador reverterdo a forma ceto lentamente.

900 °C H
low pressure

OH
—H,0

H

vinyl alcohol (ethenol)

enol form of acetaldehyde acetaldehyde

Neste caso, o0 enol, por ser impedido
(C2), é estavel devido a dificuldade
~ both faces of the
de protonacéo para gerar a forma  enol are hindered X

by the methyl groups

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

(termodinamicamente)

Endis também podem ser termodinamicamente estaveis, ou seja, a forma ceto
e enol estarem em equilibrio (caso da dimedona — slide 3)

0 0 0. OH
keto form enol form
of dimedone _, of dimedone
(67% in CDCl3z) (33% in CDCls)

A estabilidade observada vem da possibilidade de deslocalizagcao de elétrons
de modo semelhante ao que ocorre para acidos carboxilicos.

®

OH . © ®
(0) OH 0 OH
C e \(
F F

delocalization in a carboxylic acid
delocalization in the enol form of dimedone

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

(termodinamicamente)

Compostos como alquil malonatos sofrem facil enolizacao.

M M
enolization enol for‘n of diethyl maloN

stabilized by conjugation

Enol estabilizado por conjugacéao e, neste caso, por ligacao de hidrogénio
intramolecular.
-H
0" o
0 0

. JR
Et 1 g 3 OEt

H

enol form of diethyl malonate stabilized by diethyl malonate
an intramolecular hydrogen bond

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

Tautomerismo: proton move pela molécula e estruturas estaoem
equilibrio sendo representado pela seta dupla.

/"H"H..

0 0

Et

tautomerism in the enol
form of diethyl malonate

Deslocamento (conjugacao): elétrons “movem” pela molécula.
Estruturas obtidas separadas por seta de dupla ponta.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

Porem, compostos 1,3-dicarbonilados ndo necessitam ser simetricos.
No exemplo abaixo, o enol € obtido como estrutura preponderante.

enolization

———
g —

3 . . .
1.3-dicarbonvl two different stable enols rapidly
H (keto-aldehyde) (76%)  H interconverting by tautomerism H (24%)

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

Vitamica C ou acido ascorbico?

Deslocalizacdo de elétrons faz com que a forma enol seja a mais estavel para
vitamina C.

Ceto - instavel enol - estavel Ceto - instavel

Promovendo-se a deslocalizacao percebe-se o porqué da vitamina C por
vezes ser chamada de acido ascorbico.

stable delocalized

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enois estaveis

(Exemplos)

~
"/Me

S
0// \\0

Feldene (piroxicam — Pfizer)

Anti-inflamatorio indicada para o tratamento de artrite. Posologia: 1 cpd/dia.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exercicio: sdo apresentadas as proporcoes dos enois para
as duas cetonas abaixo. Por que essas proporcoes sao tao
distintas?

0

CO,Et
4 x 107%% enol 62% enol

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enolizacao - Consequéncias

Compostos B,y carbonilados sao dificeis de serem isolados, pois tracos de acido
ou base levarao ao enol ou enolato, respectivamente.

B !\)

Nomenclaturade compostos carbonilicos

labelling carbon atoms acid derivative
in carbonyl compounds (ester)

www.ig.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira

Enolizacao - Consequéncias

enolate anion
Y-protonation leads on
to conjugated ketone

A

a-protonation leads back
to unconjugated ketone

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enolizacao - Consequéncias
(Racemizacao)

Centros estereogénicos em carbonos o a carbonila serdo perdidos por
enolizacdo. Assim, cuidado especial precisa ser tomado para preparacao de
compostos guirais adjacentes a carbonila.

_H
0° o

OEt OEt

- =
= =
%

R H R H R

chiral tetrahedral keto-ester achiral planar enol enantiomeric keto-ester

Pode-se utilizar aminoacidos como alternativa, pois possuem a carboxila que
protege de ataque basico e o grupo amino passivel de protonacao.

H NH,
3 OH
R

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enolizagcao - Consequéncias
(Racemizacéao)

No entanto, aminoacidos ainda podem ser racemizados através de N-
acetalizacdo. Grupo “protetor” amino € perdido.

0 0

J W

J _ _ H N
S acetic anhydride S
~ ~

OH OH

P

R
0

N-acetyl amino acid

Parece loucura racemizar, mas
as vezes essa alternativa pode
ser interessante como em
resolucao quiral (biocatalise).

planar enol

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Enolizacao - Consequéncias

(Racemizacéao)

Me
OH

OH
R R

the biologically inactive flat achiral enol the biologically active
enantiomer of ibuprofen enantiomer of ibuprofen

Ibuprofeno (analgésico-AINE) é tomado na forma
racémica, porém nosso corpo trata de desracemiza-
lo para forma biologicamente ativa.

ibuprofen

Pro-farmaco

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(halogenacao — catalise acida)

Para realizar essa reacéao foi escolhida a catalise acida, pois o produto
o. bromado é facilmente obtido.

acetone bromoacetone

Mecanismo

H
Acg \ 4. o acid-catalysed @ : H\o@ 0
enolization
% - Br—ﬁgr )I\/ Br )I\/Br

enol

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(halogenacao)

Acidos de Lewis também podem ser utilizados nestas reacées obtendo-se a-
bromo carbonilados em altos rendimentos. Perceba que n&o ocorreu SEAr como
reacdo competitiva, pois o enol formado € muito mais reativo do que a fenila.

0 0

Bry,
0.75 mol% AICls, Et,0
.

Br
100% vyield

Mecanismo

/\ AICl; AICI3

o — o -

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Bromacao - SEAr

(Recordando)

Halogenacéao do benzeno ocorre a partir da substituicéo eletrofilica,
catalisada por um acido de Lewis, seguida de eliminacao.

Mecanismo

H
Br

Br—CErG)
AN

AlCI3

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois
(halogenacao)

O mecanismo de halogenacéao de carbonilados se assemelha a halogenacéao
de alcenos. Porém, néo ha formacéao do bromaonio.

A reacao ocorre por paridade de orbitais e nao devido a diferencas de
eletronegatividade (C vs O).O HOMO do enol esta mais rico em elétrons como
visto no slide 15.

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(halogenacao)

Acidos séo halogenados pela sua transformacao em cloreto de acila seguido por
bromacao.

0 0 0
som2 Br, MeOH
)J\ T Br\)'l\ —_—l Br\)'l\
OH Cl OMe

bromoester

Mecanismo

0 OH 0

enolization Br,
> - — Br\)l\ + HBr
Cl Cl Cl

acyl chloride enol of acyl chloride

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(Ilideo estabilizado)

Nucleodfilos moles como o fésforo (reacao por paridade de orbitais) removem
facilmente o brometo. Neste caso tem-se a formacao do enolato estavel (ilideo)
gue é utilizado em reacdes de Wittig para gerar a olefina termodinamioca E.

0

0
Ph3P q SN2 ®
B Br o PhgP
OMe OMe

nuclecophilic substitution
at saturated carbon phosphonium salt

Ph3P

llideo estabilizado

Reac;éo de Wittig — ligacao dupla

CHO
Jk/PPhs _— R)\/ PPhs P\/CHO PhCHO _ b

stabilized ylids R = H, OR, alkyl 99% yield, 100% E

Enolato estavel Olefina E - termodinamica

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Compostos a-bromo
carbonilicos

(recordando)

0 0
)-I\/Br U)‘\/Br
R
ol ol

Elétrons no orbital p podem conjugar com o centro eletrofilico a fim de estabiliza-
lo. Como consequéncia, ha uma diminuicédo da energia dos respectivos LUMOs
(n* e o*) facilitando o ataque nucleofilico.

orbitals of: two LUMOs nhew molecular LUMO

Br o* of the
% of the r C—Br bond

8

nucleophilic attack
occurs easily here

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Exerciclo

Bromination of ketones can be carried out with molecular
bromine in a carboxylic acid solution. Give a mechanism for the
reaction.

0 0

Br2

-
RCO,H

The rate of the reaction is not proportional to the concentration of
bromine [Br;]. Suggest an explanation. Why is the bromination of
ketones carried out in acidic and not in basic solution?

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(halogenacao — catalise basica)

Halogenacdes de endis também podem ser realizadas em meio basico.

0 formation of the 0 (o)
91\0/ (\9 enolate anion /g* )I\/ o
H - —_—
OH = Br—Qr Br + B

Porém, a mono-halogenacéao é muito dificil de ser obtida visto que o produto
formado tera um proton ainda mais acidico.

(0 formation of the 0

0
(\ enclate anion o
- —_— Br + Br
Br—/Er
Br

Br

O produto final da reacao sera o tri-bromado. Perceba que o enolato ndo e
formado no lado oposto ao prlmelro produzido durante toda a reacao.

formation of the
enolate anion
OH Br + Br
Br—Br
Br Br
Br

Br

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(halogenacao — catalise basica)

Por que a base retira o hidrogénio o e néo ataca a carbonila? Na realidade, este
ataque também ocorre com subsequénte formacao do intermediario tetraédrico.
Todavia, 0 melhor grupo de saida sera aquele com menor pKy,, neste caso o
OH-.

0 0 0
PKya (CH; ) > 50
—_— [E— .

4 pKHA (OH _) = 157
;9 on OoH

OH
Assim, o ataque da hidroxila leva ao produto de adicao seguido de eliminagcao

do melhor grupo de saida CBr; .
0 0

= 7 — Lo
) \ K
R
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Exercicios

H H
pKy; 10-15 pK; > 20

A red alga growing in sea water produces an array of bromine-
containing compounds including CHBrs;, CBry, and
BroC=CHCO;H. The brominating agent is believed to be derived
by the oxidation of bromide ion (Br™) and can be represented as
Br-OX. Suggest mechanistic details for the proposed biosynthesis
of CHBr; in the alga.

0 0 hydroly5|s
_,...
)S«L e oo, &*
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Halogenacao

(catalise acida ou basica)

A bromacao de cetonas assimétricas em meio acido ocorrera no carbono mais
substituido devido a formacao do enol mais estavel.

halogenation in acid

Br2

0 OH Br,
—_— —_—
\\\//u\\ HOAc \\¢94L\\

Br

Caso ocorresse no menos substituido

A carga positiva no ET é desestabilizada pelo Br,

) mas ganha estabilidade caso houvesse uma metila.
H H---OAc
)

Lembrando, em meio béasico a substituicdo ocorrera no carbono o menos
substituido (maior nimero de hidrogénios acidos).

www.ig.ufrgs.br/biolald
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ReacoOes de endis

(halogenacao — catalise basica)

Mesmo mecanismo para iodo. Interessante que estas reagcdes representam
casos raros de adicao a carbonila que clivam ligagcao C—C.

0o

g -

NaOH

CHI3 "iodoform”

Resumindo
® Acid mediated halogenation is best

Halogenation of carbonyl compounds should be carried out in acid solution.
Attemptsin basic solution lead to multiple substitutions and C—C bond
cleavage.

www.ig.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira

Reacoes de enois
(nitrosacéao)

Introducéo de uma nova carbonila a pode ser relizada por nitrosacao.

0 o. o
(:/r NaNO, (:/E “H  hydrolysis Ci
_ | —— >
HCl 0
N~ 0

o-diketone or 1,2-diketone

Primeira etapa envolve a formacéo do eletrofilo forte NO*:

sodium nitrite
® ®
N H N H N
Na® Co Ny — Ho” o —‘*Hz(gg{) — > H0 + N=00

the nitrite anion nitrous acid

O eletrofilo € atacado pelo enol para formar a nitroso-cetona instavel:

\. ®
0 OH 0
[ r HCl [ I ®
_’.
%0
N=0® N

nitroso-ketone

www.ig.ufrgs.br/biolald
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Reacoes de enois

(nitrosacéao)

A nitroso-cetona sofre tautomerizacao levando a formacao da ceto-oxima que é
estabilizada por ligacao de hidrogénio intramolecular. Subsequente hidrolise acida
da oxima leva a dicetona desejada.

0o

0 O . Hy0,H® 0
P OH
NZ_» H® \N/ N~ o

oximino-ketone hydrogen-bonded oxime

H

Se a cetona for assimétrica, a substituicdo ocorrera no carbono a mais
substituido pelo mesmo principio apresentado no slide 48.

() 0 0

NaNO, hydrolysis

HCI
NOH 0

® Enols and enolates generally react with electrophiles at carbon.
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Reacoes de enois

(nitracao)
W | O forte efeito retirador de elétrons do grupo nitro faz com que
N2 o mesmo bases fracas possam retirar 0 H o (pKa = 10 para

MeNO,).

0”7 N ©

weak amine base
C NR3
i

R:L R1 H Riaﬁ R2
_— —_—
© Q/;E\OG) @C}/”Gio@

R:L\l/ Rz
A2 00"y

nitroalkane nitro-stabilized anion

Nitroalcanos podem ser alquilados em uma Unica etapa utilizando-se hidroxido
como base mesmo para formacédo de carbono quaternario. O catalisador de
transferéncia de fase (Bu,N*) foi necessario para que o OH- ndo reagisse com o

haleto de alquila.
Cl

BusNOH
—’;
H-0, benzene

NO
2 0,N

www.ig.ufrgs.br/biolald



Quimica Organica Avancada A — QUIP02 Prof. Gustavo Pozza Silveira

Nitro vs Nitroso

Tanto o grupo nitro quanto o nitroso sofrem tautomerizacao. Porém, os
equilibrios estdo deslocados em direcbes opostas.

hitroso-alkane oxime

R N —— R N
\/x\.o ——— \/\OH

ho delocalization
possible

A forma nitro permite deslocalizagcdo que nao € possivel para o grupo nitroso. O
par de elétrons do N no nitroso esta no plano da molécula (sp?).

nitro-alkane "enol" of
hitro-alkane ®
I I
complete ® "“OH

delocalization
in nitro-alkane
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Equivalentes de Enolatos
Estaveis

O pKa de proétons a a carbonilicos € 20 — 25. Assim, metoxi (pKya = 16)
possibilita apenas uma pequenaformacao do enolato: na melhor das hipoteses 1
para 104 (enolato:carbonilico).

Com bases fortes o enolato pode ser obtido exclusivamente.

/l\ /I\ LDA (pKHA = 35) é a bases geralmente utilizada para esta
T finalidade.

Li

P Li
N
LDA = i QRZ
Lithium H
Di-isopropyl

Amide

LDA
—_—

LDA além de ser uma base forte € bastante impedida dificultado a possibilidade
de ataque a carbonila (reagir como nucleofilo).
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Equivalentes de Enolatos
(Litio)

Enolatos de litio sdo os mais utilizados em sintese organica por serem estaveis
a — 78 °C (baixa temperatura também evita auto-condensacao), porem
suficientemente reativos.

diisopropylamine

_Li

A && @ \fl*

Lithium
Di-isopropyl

Amide
+ BuH
butane

LDA

Assim, também evita-se a necessidade de base forte (3-4 unidades de pKa
acima do composto carbonilado) presente no meio reacional para possibilitar
gue a forma nao-enolizada esteja em equilibrio com a enolizada.
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Equivalentes de Enolatos

(Litio e silicio)

Enolatos de silicio também sao muito utilizados devido a facilidade de formacé&o
da forte ligacdo Si—O.

Dois mecanismos possiveis

ﬂ:—m Megsi\egsH [\: NEt;

A — L U%RA\ — L
g

another possible
mechanism: 0 Si—Cl

AN

0
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Equivalentes de Enolatos
(Litio e silicio)
Preparacéao de silil enol éteres € bastante simples a partir do respectivo enolato
de litio.

Me<_ /I

Li\{“/ﬁ\

0 Me Me

A — N

lithium enolate silyl enol ether
A transformacéo reversa (utilizando-se base fortissima — alquil litio) também é
possivel e sua aplicabilidade sera vista na sequéncia.

Li—Cﬁ*e\
SN2(Si)

SiMe;
0/

R

silyl enol ether lithium enolate

Ao contrario dos enolatos (e endis) anteriores que estavam em equilibrio com a
forma ceto, os enolatos de litio e silicio podem ser preparados, isolados e
utilizados em uma segunda etapa reacional.
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Enolato cinético vs
termodinamico

Quando ha um equilibrio entre a forma ceto e o0s endis, existe a possibilidade
de formacao de um produto cinético (formado rapidamente) e um produto
termodinamico (mais estavel).

OH 0 OH

minor enol; less substituted major enol: more substituted

Muitas vezes, o produto termodinamico (apesar de mais estavel) nao sera
formado, pois ndao havera energia suficiente no sistema para gue ele possa ser
obtido.
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Enolato Termodinamico
(Silicio)
O atague da carbonila da cetona ao TMS-C| leva ao oxb6nio sem haver
enolizacdo. A formacdo do enolato termodinamico é facilitada pela efeito sigma
oriundo de um grupo alquilico que ajuda a estabilizar a carga parcial positiva no
ET.

greater stabilization of cationic cationic transition state not
transition state by methyl group stabilized by methyl group
Me3Si - . . - . .
o Me;;SlD)I \0® Megsl\o ) (+)Me35|\0 +)
| : Et3N~\ :
‘H‘ ~ z“
—

Trietilamina (pKa = 10) é basica o suficiente para arrancar o proton o.. Todavia,
perceba que nao existem especies em equilibrio (ceto/enol ou enolato — como no
caso da enolizacdo em meio basico: slide 46) levando apenas ao enolato
termodinamico.
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. £ 5"
Enolato Cinético
(Litio)
o*:’ ENRz LDA, por ser uma base grande, permite a formacéao do enolato
R

H cinético (retirada do proton menos impedido/mais prétons a serem
retirados). A baixa temperatura também auxilia a forma-lo.

more accessible
(less hindered)

add ketone to
Me\)-l\ LDA, THF at 78 °C Me
Me
"QNRQ

Iess accessible H H
(more hindered)

kinetic enolate

Exemplo

add to LDA, -78 °C
more accessible
(less hindered)

100% formed 0% formed
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Enolato Termodinadmico

(Litio)

Ja o enolato termodinamico de litio pode ser preparado a partir do enolato de
silicio. Para tanto, utilizando-se cloreto de trimetil silano (TMS-CI) a temperatura
ambiente. O enolato de silicio € mais estavel do que o de litio e é formado na
presenca de base fraca como Et;N (pKa = 10), ou mesmo na auséncia de base.
Subsequente reacao com eletrofilos ocorrera por mecanismo Syl.

L|

Me3S|
0SiMe; \

beS=b &

more substituted
silyl enol ether

Por sua vez, o enolato de litio € muito mais reativo e reagira com eletrofilos por
mecanismo S\2 (presenca de base).
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Halogenacao

A reacao de silil enol éteres com Br, ou |, ocorre de modo similar a de endis
(reacao no carbono o a carbonila) e nao como alcenos.
0SiMe, 0

X X
H\‘ 2 H‘\r + MesSIX
X = Cl, Br

%{_I %_I
Mecanismo

OD Megsl\fgv@

rg‘,xq ka rLr

N a—

Finalmente, o silil enol éter (ao invés do oxonio nao enolizado) pode ser utilizado
para halogenacao de aldeidos e cetonas no carbono menos substituido e sem
gue haja multiplas substituicdes.

OSiMeg

0 OLi
LDA Me3SiCl

LDA removes the least hindered proton Silil éter formado: enolato mais estavel
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Enolato cinético vs
termodinamico

O base oM OM
Me —" Me Me
g:l/ conditions @’ i\j/
A B

base ratio (A/B) control

LiN(~CgH-)» 99:1 kinetic
KN(SiMe3)- 95:5 Kinetic
PhsCLi 90:10 kinetic
PhsCK 67:33 kinetic
Ph;CK 38:62 thermodynamic

NaH 26:74 thermodynamic

PhsCLi 10:90 thermodynamic
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Enolato cinético vs
termodinamico

® Regioselective formation of enolates from ketones
0 o

base base
Ry / <« Ry ——» Ry

thermodynamic enolate H H kinetic enoclate

Thermodynamic enolates are: Kinetic enolates are:
® more substituted ® |ess substituted
® more stable ® less stable

® favoured by excess ketone, high ® favoured by strong, hindered base,
temperature, long reaction time low temperature, short reaction time
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