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Enodis e Enolatos

A adicdo nucleofilica ndo € o unico mecanismo disponivel para aldeidos e

cetonas. Equilibrio entre aldeidos ou cetonas gera enédis e enolatos e cria um
padrao diferente de reatividade.
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Aldeido ou cetona \C
] O butanal tem dois hidrogénios
H o, dois hidrogénios 3 e trés

\ 0 hidrogénios y.

fon enolato
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Enodis e Enolatos

. -

O feito indutivo aumenta o deslocalizagéo eletrénica
carater positivo do hidrogénio o estabiliza a base conjugada

Composto Estrutura Enolato

PK,

:ﬁl:
Acetona CH3CCH;4

Acetofenona

Acetaldeido

2-Metilpropanal
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Exerciclos

Encontre o hidrogénio mais acido de cada um dos seguintes compostos e
escreva uma equacao quimica para o processo de transferéncia de prétons
que ocorre na reacao com o ion hidroxido. Use setas curvas para mostrar o
fluxo de elétrons e identifique o acido, a base, o acido conjugado e a base
conjugada.

(a) Cetona terc-butilica e metilica

(b) Ciclo-hexanona

(c) 3-Metilbutanal

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

O pKa de um hidrogénio a é afetado de maneira usual pelos substituintes. Os
substituintes eletronegativos, como o cloro, aumentam a acidez de um
hidrogénio a. Um substituinte fenila aumenta a acidez dos hidrogénios o
benzilicos, ajudando a deslocalizar a carga negativa do enolato.

0 0 0
CHg(H.‘ClTl; CH3|LLCIT]3C1 CHJJCTgA@

pK, 19,3 14,1 15.9

As [-dicetonas, compostos que contém dois grupos carbonila ligados ao mesmo
carbono, tém pK. de cerca de 9 e sao praticamente convertidos completamente
em seus enolatos pelo ion hidroxido.
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H

fon hidréxido 2,4-Pentanodiona Agua Enolato de 2.,4-pentanodiona
dcido mais forte (pK, = 9) acido mais fraco (pK, = 15,7)
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Exerciclos

Escreva a estrutura do ion enolato derivado de cada um dos seguintes
compostos B-dicarbonilicos. Dé os trés principais contribuintes de ressonancia
de cada enolato.

(a) 2-Metil-1,3-ciclopentanodiona

(b) 1-Fenil-1,3-butanodiona

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(catalise)

Enolizagcao em meio neutro € muito lenta. A catalise acida ou basica acelera

Hz%—H /\,d

H
H

"keto" form of aldehyde

H H
loss of proton : J {\@0

from carbon

————

"

"keto" form of aldehyde

OH

protonation
on oxygen

———

este processo.
Catalise Acida

loss of proton
from carbon

O

OH,

X

H H

enol form of aldehyde

Catalise Basica

H
~o
protonation
on oxygen

——
———

H X

enol form of aldehyde
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Enodis e Enolatos

O fato de que os pK. da maioria dos aldeidos e cetonas simples estdo entre 16 e
20 significa que tanto o composto carbonilico quanto o seu enolato estao
presentes quando um equilibrio acido-base é estabelecido com o ion hidréxido.

H;C

. HC~ /)

H_Q:ij T \

fon hidréxido 2-Metilpropanal Agua Enolato de 2-metilpropanal
pK. = 15,5 pK, = 15,7

Os aldeidos e as cetonas podem ser convertidos completamente em seus
enolatos, usando bases muito fortes como o di-isopropilamideto de litio
[(CH5),CH],NLI.

(CHa);CH 0 . (CHCH 0y

F4)
C

—C

\

H

Ton di-isopropilamideto Acetofenona Di-isopropilamina Enolato de acetofenona
dcido mais forte (pK, = 18,3) acido mais fraco (pK, = 36)

/
(CH3),CH

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

Enodis e Enolatos

(tautomerismo)

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

0 0 0 OH
keto form of R 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.

QO OH
8+

a

Tautdmero Tautomero
ceto enol

Tautomerismo se refere a uma interconversao entre duas estruturas que
diferem na posicdo de um atomo ou grupo

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(tautomerismo)

Nao ha variacdo do pH da solucao visto que um préton € perdido no composto
carbonilico, mas ganho no enol.

HH 4© H®
oﬁg 0?/()“

O mecanismo da enolizacao envolve duas etapas distintas de transferéncia de
protons em vez de um processo de uma etapa no qual um préton salta do
carbono para o oxigénio. A enolizacao € relativamente lenta em solugao neutra,
mas pode ser catalisada por acidos ou bases.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(tautomerismo)

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

K =10 para acetona

keto form of acetone enol form of acetone

Outros exemplos de tautomerismo
R

—

H Ho®

) :

Y ’ N/NH
R \O
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Enodis e Enolatos

(tautomerismo)

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

Pois enolizacdo € uma transferéncia de
proton que esta ocorrendo constantemente,
apesar do respectivo enol muitas vezes nao

poder ser detectado.

E importante reconhecer que um enol é
uma substancia real, capaz de ter
existéncia independente. Um enol ngo é
uma forma de ressonancia de um
composto carbonilico; os dois sao
isbmeros constitucionais entre si.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclos

Escreva as formulas estruturais que correspondem a:
(a) A forma enol do 2,4-dimetil-3-pentanona

(b) A forma enol da acetofenona

(c) As duas formas enol do 2-metilciclo-hexanona

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enois estavels

(Cineticamente)

Endis que revertem lentamente para forma ceto s&o cineticamente estaveis. A
formacao de endis € lenta quando nao catalisada. Assim, endis que sejam formados
sem catalisador reverterao a forma ceto lentamente.

900 °C H
low pressure

OH
_H,0

H

vinyl alcohol (ethenol)

enol form of acetaldehyde acetaldehyde

Ve Neste caso, o enol, por ser impedido

O ve (C2), € estavel devido a dificuldade

de protonacgdo para gerar a forma  enol are hinderec

by the methyl groups

both faces of the

H ceto.

Me OH

o™

Me
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Enois estavels

(termodinamicamente)

Endis também podem ser termodinamicamente estaveis, ou seja, a forma ceto
e enol estarem em equilibrio como a dimedona.

keto form enol form
of dimedone of dimedone
(67% in CDCl3z) (33% in CDCl3)

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

0‘) OH
OH
\(
delm alization in a carboxylic d( id

delocalization in the enol form of dimedone

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclos

Por que essas proporcoes das formas enol para as cetonas abaixo sdo tao
distintas? Apresente as estruturas dos enodis esperados.

0 0

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

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enois estavels

Vitamica C ou acido ascorbico?

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

Ceto - instavel enol - estavel Ceto - instavel

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

stable delocalized

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enois estavels

(Exemplo)

~
"/Me

S
0// \\O

Feldene (piroxicam — Pfizer)

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

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclos

Desenhe todos os possiveis endis para as estruturas abaixo e comente sobre
suas estabilidades.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacobes de enolatos (C vs O)

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

N i
/K
acetone enolate anion reacts through enol ester
oxygen with acyl chloride

Porem, enolatos também podem reagir atraves do carbono.

0 0
ase j 0
)l\ e, )\\<>\/gr ” )‘\/\

enolate anion reacts through
carbon with alkyl halide

acetone pentan-2-one

Como prever se a reagao ocorrera pelo oxigénio ou carbono do enolato?

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacobes de enolatos (C vs O)

Percebe-se pelos orbitais de fronteira para o enolato que o HOMO esta rico em
elétrons no carbono resultando em reagdes que ocorram por paridade de
orbitais.

A 0o T 0 Yy

reactive reactive
HOMO HOMO 0 % Y2
0 % Y1
Y

Radical alilico ndo apresenta diferenca Oxigénio por ser mais eletronegativo
de eletronegatividade atrai elétrons em diregdo ao nucleo

O oxigénio rico em elétrons, mais eletronegativo e mais estavel, sofrera reacoes
que envolvam grande diferenca de eletronegatividade.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reatividade C vs O Alquilacao

Eletréfilos duros (reagdes dominadas por diferencas de cargas) tenderao a
reagir no oxigénio.

0
> P {
(o) o) G()I\ 0 0
)I\ — - /K
—_— —_—l —_—l
acetone enolate anion reacts through enol ester

oxygen with acyl chloride

Eletrofilos moles (baixa diferenca de eletronegatividade) reagirao no carbono.

0 0
ase 3 i
A=, — A

enolate anion reacts through
carbon with alkyl halide

acetone pentan-2-one

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(Controle cinético vs termodinamico)

Cetonas assimétricas possuem a particularidade de poder sofrer diferentes

0
w)p B %g
Me—X Me

enolizacoes.

regioisomeric enolates regioisomeric products

0 0
\[)% —_— R\% —_— R\)‘\‘
H /\H )UME Me

O carbono menos substituido tera mais prétons para serem removidos, além
destes serem mais acidos favorecendo o controle cinético. Ja o carbono mais
substituido leva a formacdo do enolato mais estavel favorecendo o controle

termodinamico.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(Controle cinético)

Utilizagcdo de base grande, forte e impedida a baixissima temperatura permite a
formacao do enolato cinético.

more accessible

less hindered
0 o (less hindered) 0@

add ketone to C
Me\)]\ LDA, THF at -78 °C e \/K
- y
Me

H
less accessible H H H rgq kinetic enolate
(more hindered) Ro

Exemplo

H H
H Ph  .4d to LDA, -78 °C

-

more accessible =
(less hindered)

100% formed

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(Controle termodinamico)

A utilizacdo de uma base forte pequena como KH, além de pequeno excesso da
cetona a temperatura ambiente, permite a formacao de equilibrio e favorece a
formacao do enolato termodinamico.

0 0®
Ph Ph
KH, THF

0©

conjugated not formed
enolate formed

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

Enodis e Enolatos

(Controle cinético vs termodinamico)

® Regioselective formation of enolates from ketones

base base
R1 R1

thermodynamic enolate kinetic enolate

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

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

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enois e Enolatos
(alquilacao)

Enolatos sao potencialmente capazes de ser alquilados no carbono a pela
reacao com haletos de alquila.

:(5: :ﬁ:

T |
b R"X
R,CHCR' —> R,C=CR' 52> Rz(li—CR’

RH

Aldeido Enolato Derivado a-alquilico de
ou cetona um aldeido ou uma cetona

Alquilacao ocorre por mecanismo SN2 no qual o ion enolato age como
nucledfilo. O haleto de alquila deve ser metilico ou primario. Nestas condicoes,
haletos de alquila secundarios e terciarios sofrem eliminagao.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(alquilacao)

Essa reacao é dificil de ser realizada com aldeidos e cetonas simples, pois a
alquilacao compete com a condensacao aldodlica (reacdo que sera vista mais a
frente). Ainda, nem sempre € possivel limitar a reacao a introdugao de um unico
grupo alquila. A geracao de enolatos de cetonas utilizando LDA ajuda a diminuir
alguns desses problemas, mas mesmo assim a alquilagdo raramente ¢
regioespecifica no caso de cetona nao simétrica.

CH; CHsCH, CH;
1. LDA

2. C.H-CH,Br CH,CeHs

2-Metilciclo-hexanona 2-Benzil-6-metilciclo-hexanona 2-Benzil-
(rendimento =52%) -2-metilciclo-hexanona
(rendimento =7%)

Exercicio

Dé a estrutura do enolato que reage com o brometo de benzila para resultar
em cada um dos produtos acima.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enodis e Enolatos

(alquilacao)

Os procedimentos de alquilacdo mais bem-sucedidos utilizam [(-dicetonas
como materiais de partida. Como sao relativamente acidas, as [-dicetonas
podem ser convertidas quantitativamente em seus ions enolato por bases
fracas e nao se autocondensam.

0O O
I

0T
CO
CH,CCH,CCH; +  CH. —29 CH3C(|3HCCH3

CH,

2,4-Pentanodiona Iodometano 3-Metil-2,4-pentanodiona
(715%—17%)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao — catalise acida)

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

Br, 0

" hoae )J\/B’

acetone bromoacetone

Mecanismo

Acg \ H. o acid-catalysed

H H
Ata) o S0 ® 0
enolization
—_— e e —_—
% - Br—ﬁar )j\/ Br )I\/Br

enol

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao)

Acidos de Lewis também podem ser utilizados nestas reacdes obtendo-se a-
bromo carbonilados em altos rendimentos. Perceba que ndo ocorreu SEAr como
reacao 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
/\ AlCl; AICI3

o — ot -

www.iq.ufrgs.br/biolab




Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

Bromacao - SEAr

(Recordando)

Halogenacao do benzeno ocorre a partir da substituicao eletrofilica, catalisada
por um acido de Lewis, seguida de eliminagao.

Mecanismo

H

Br Br
Br—CErG) -
NaICl,

@

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao)

O mecanismo de halogenacao de carbonilados se assemelha a halogenacao
de alcenos. Porém, nao ha formacao do broménio.

A reacdo 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 39.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Bromacao de cetonas pode ser realizada com bromo molecular em solucao de

acido carboxilico.

a) Apresente o mecanismo para esta reacao.

b) A velocidade desta reagdo nao é proporcional a concentragao de Br,.
Sugira uma explicacao.

0 0
——
RCO,H

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enois
(halogenacao — catalise basica)

Halogenacgdes de endis também podem ser realizadas em meio basico.

0 formation of the 0 (o)
9‘\0/ (-\e enolate anion /g'y )I\/ o
H - —_—
OH = Br—KEr Br + B

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

(0 formation of the 0

o)
(\ enolate anion o
- —_— Br + Br
Br—Qr
Br

Br

O produto final da reacao sera o tri-bromado. Perceba que o enolato nao é
formado no lado oposto ao primeiro produzido durante toda a reacao.

formation of the

i 0
(\ enolate anion o
H G)o|-| \ —_— Br + Br
h Br—Br
Br Br
Br

Br

www.iq. ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao — catalise basica)

Por que a base retira o hidrogénio o € nao ataca a carbonila? Na realidade, este
ataque também ocorre com subsequénte formacao do intermediario tetraédrico.
O melhor grupo de saida sera aquele com menor pK,,, neste caso o OH".

0 0 0
PKya (CH;7) > 50
—— —_—
oK, (OH) = 15.7

Q@ OH eOH

OH
O ataque da hidroxila leva ao produto de adicao seguido de eliminagao do

melhor grupo de saida CBr; ™.
0
Br

'—
5 Br
Br

PKua (CBr;7) =9

HO

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclos

Por que a bromacao de cetonas é realizada em meio acido e nao em meio
basico? Proponha o mecanismo para bromacdo da cetona abaixo em meio
basico.

0 0
Br, Br
—
RCO;H

(a) Proponha um mecanismo detalhado para a reacao abaixo.
(b) Se ao invés de acido acético fosse usado NaOH em excesso e Br, qual
seria o produto da reacao? (mostre o mecanismo)

O o)
HOAc Br
o
Br,

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao — catalise basica)

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

0

0
I NaOH o H I

—_— —_— )I\ + \I<

R R R OH |

NaOH

CHI3 "iodoform"

Resumindo

Halogenacao de compostos carbonilicos deve ser realizada em solugao acida.
Esta reacao quando realizada em meio basico leva a multiplas substituicoes e
clivagem de ligacao C-C.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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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
0 Br2 OH Brz
— —_—
\)I\ HOAc \//I\

A carga positiva no estado de transicao seria desestabilizada pela presenca do
bromo caso se formasse no carbono menos substituido. Por outro lado, essa
carga ganha estabilidade se houver um grupo metila no carbono adjacente,
como ocorre na formacao do enol mais estavel.

0

Br

¥

(+)0’
|

H H---OAc
(=)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Mostre o mecanismo detalhado para reacao abaixo.

O O

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Equivalentes de Enolatos

(Litio - relembrando)

Os enolatos de litio sao amplamente utilizados em sintese organica por
apresentarem boa estabilidade a —78 °C — condi¢ao que também previne
reacOes de auto-condensacido — além de serem suficientemente reativos para
participar de diversas transformacoes.

diisopropylamine

)\ )\ NR2 \]/ \l/
BulLi,
+ HNR, e
LDA = 0°C
Lithium

Di-isopropyl
Amide

+ BuH
butane
LDA

Dessa forma, evita-se também a necessidade de uma base no meio reacional
para estabelecer o equilibrio entre a forma ceto e a enolizada.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enolato Cinético

(Litio - relembrando)

_ O LDA, por ser uma base volumosa, favorece a formacao do
o"L'\NRZ enolato cinético, removendo preferencialmente o préton menos
/\H{y impedido e mais acessivel. Além disso, a baixa temperatura
K contribui para direcionar a reagao para esse produto menos
estavel, porém formado mais rapidamente.

more accessible
(less hindered) ©
)

add ketone to
Me\).l\ LDA, THF at 78 °C Me _ \/l\
Me
Iess accessible H H ’/_QN kinetic enolate
(more hindered) R,

Exemplo

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

100% formed 0% formed
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Equivalentes de Enolatos

(Litio e silicio)

Os endis de silicio também sdo amplamente utilizados devido a facilidade de
formacao da forte ligacao Si—O.

Dois mecanismos possiveis

- —cl Me;3Sis @ H‘{\: NEt;

RJ]\ /I\Messu U S
Y

another possible
mechanism: 0 Si—Cl

AN
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Enol Termodinamico
(Silicio)

A formacao do enol termodinamico é favorecida pelo efeito indutivo (o) do grupo
metila, que contribui para estabilizar a carga parcial positiva no estado de
transicao.

greater stabilization of cationic cationic transition state not
transition state by methyl group stabilized by methyl group

MeSi - .
0 Me3SiD:I RN C) Megsl\o "

_—

A trietilamina (pKa = 10) € uma base fraca. Nesse caso, nao ha formacao de
espécies em equilibrio, como ocorre na enolizacao em meio fortemente basico,
resultando exclusivamente no enol de silicio de carater termodinamico.
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Equivalentes de Enolatos
(Litio e silicio)
Silil enol éteres cinéticos sao facilmente obtidos a partir de enolatos de litio,
preferencialmente a baixas temperaturas para garantir seletividade.

Me\

Ll\/_\ _SiMe;

0o Me Me 0

Joo — 5 L

lithium enolate silyl enol ether

Diferentemente dos endis, os enolatos de litio e os éteres endlicos de silicio ndo
estao em equilibrio com a forma carbonilica. Os enolatos de litio sdo geralmente
empregados in situ, enquanto os éteres endlicos de silicio podem ser isolados e
armazenados e utilizados em reacdes subsequentes a temperatura ambiente.

Li—Chh\
i SN2(Si)

/SlMe3

K

silyl enol ether lithium enolate

Li\
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Enolato Termodinamico

(Litio)

O enol de silicio € mais estavel que o enolato de litio e pode ser formado na
presenca de bases fracas, como trietilamina (pKa = 10), ou até mesmo na
auséncia de base. Além disso, o enol de silicio reage com eletréfilos por meio de
um mecanismo do tipo SN1.

y@—u

Me3Si
0SiMe; \

beS=b &

more substituted
silyl enol ether

Ja o enolato de litio, mais reativo, € normalmente gerado em meio fortemente
basico e reage com eletrofilos via mecanismo SN2. O enolato termodinamico
de litio pode ser obtido a partir do enol de silicio por tratamento com base, a
temperatura ambiente."

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira
Halogenacao

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

X X
r}\‘ 2 ’)‘Y + MesSIX
X = Cl, Br

%_l %_I
Mecanismo

OD Me3SIQ®

r%,xa Hkr HH/

\ﬂ_J

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

OSiMeg

0 OLi
LDA Me3SiCl

LDA removes the least hindered proton S|I|I eter fOI’madOZ enOIatO maIS eStave|
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Exercicios: Dé o mecanismo para formacao dos produtos abaixo. Justifique
por que a bromacao deve ocorrer via silil enol éter H e indique o produto
esperado caso fosse realizada a partir do enolato de litio G.

| o)

e
_Si
0"~ I:éN—Br
S

H

-78 °C, THF

Ao 2
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Reacoes de enais

(halogenagao — Hell-Volhard-Zelinsky)

O método de Hell-Volhard—Zelinsky € um método classico de halogenacéo de
acidos carboxilicos no carbono a. E uma reacdo importante na sintese organica,
especialmente na funcionalizacdo de acidos carboxilicos para posterior
transformacao em compostos mais complexos. A hidrélise do haleto de acila a-
halogenado regenera o acido carboxilico a-halogenado.

O O

w 1.50Cl,
OH 2. NBS Cl
Br

Acido hexanoico Cloreto de 2-bromo-hexanoila (80%) Acido 2-bromo-hexanoico (83%)

O haleto de acila enoliza, e o enol reage com o halogénio molecular, formando
o haleto de acila a-halogenado.

Mecanismo

OH 0

enolization Br,
S ——> Br + HBr
Cl Cl Cl

acyl chloride enol of acyl chloride

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(halogenacao)

Acidos s&o halogenados pela sua transformacao em cloreto de acila seguido por
bromacao.

0 0 0
som2 Br, MeOH
)J\ R — Br\)]\ —_— Br\)'l\
OH Cl Cl OMe

bromoester

Nucledfilos moles como o fosforo removem facilmente o brometo. Neste caso tem-
se a formacao do enolato estavel (ilideo) que € utilizado em reagcoes de Wittig para
gerar a olefina termodinamioca E.

0 0 0
Bl\)l\ PhsP BQ)I\ . Ph g\)J\
[ § 3
OMe > OMe - — OMe

nuclecphilic substitution
) at saturated carbon phosphonium salt
PhsP

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Reacoes de enais

(llideo estabilizado)

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

0

0 0
B \)I\ PhsP B'(Q)I\ o Ph %\)J\
I I 3
OMe > OMe - — OMe

nucleophilic substitution
) at saturated carbon phosphonium salt
PhsP ) o
llideo estabilizado
Reacao de Wittig — ligacao dupla

® CHO
/U\/pphg /I\/PPhg Ph3P\/CH0 PhCHO Ph/\/

1ylids R =H, OR, alkyl © 99% yield, 100% E

Enolato estavel Olefina E - termodinamica

Exercicio: apresente o mecanismo para preparagcao do cinamaldeido acima.
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a-Bromo carbonilicos

(Reacao de Wittig - recordando)

i e L
. — .o +
[ | —>R—(|?T/(|I—B — C=C  + :O—P(CHy;

Q ¢ \_/E(C6H5)3

CQ_P(CGHS)S R B

Aldeido ou Ilideo de trifenilfosfonio Oxafosfetano Alceno Oxido de
cetona trifenilfosfina

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

orbitals of: two LUMOs new molecular LUMO

Br c* of the
n* of the F C—Br bond

8

nucleophilic attack
occurs easily here
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Reacoes de enois

(Mecanismo — Hell-Volhard-Zelinsky)

Step 1: Attack on phosphorus forms an intermediate that rearranges to an acyl halide

o /7
woren + xS

Carboxylic acid Phosphorus
trihalide

0

R

R‘Z)J\x + O0=P—X
H

Acyl halide Phosphine oxide
Step 2 : The acyl halide undergoes tautomerism from keto to enol form

- ~H
R, 0.’\

H—=X : + HX

Enol Hydrogen halide

Step 3 : The enol form attacks the halogen molecule to form an a-halo acyl halide

~H H ]
VS e T b e
& _A 2 * X
X
Rz a-halo acyl halide

Step 4 : Water hydrolysis yields the final a-halo carboxylic acid product

0
R, CO HT

R, ¢ B R, (o)

2

a-halo carboxylic acid

tinn-Mechaniam ina
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Exerciclo

Determine o que se pede na reacao abaixo. Mostre 0 mecanismo detalhado

o ) '
° MeOH
—_— —_—
OH °®
Br
Br

www.iq.ufrgs.br/biolab
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