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Enodis e Enolatos

(condensacao alddlica - aldeidos)

Tratamento dos aldeidos e cetonas (com hidrogénios o - pKa 16-20) com
bases, produz uma solugcao que contém quantidades significativas de aldeidos
ou cetonas e seus enolatos podendo levar a formacao de C-C.

| o

HO , H,0 |
JRCH,CH —===  RCH,CH—CHCH

R

Aldeido B-Hidroxialdeido
(aldol)

O equilibrio resultante esta deslocado a direita para muitos aldeidos e a
esquerda para a maioria das cetonas. O produto B-hidroxialdeido € chamado de
aldol porque contém uma funcgao aldeido e alcool (ald + ol = aldol).

0
I

O
| kom. 1,0
—_—

2CH;CH,CH,CH CH3CH2CH2(|3H(|3HCH

6-8 °C
HO CH,CH;
Butanal 2-Etil-3-hidroxihexanal (75%)
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Enodis e Enolatos

(condensacao alddlica)

(|) OH O
2CH;CH,CH,CH

HO™ | I
CH3CH2CH2CH(|ZHCH

CH,CH,

Butanal 2-Etil-3-hidroxi-hexanal

Mecanismo

H .0 CH,CH, :0: :0
\ /(—) -~z | 7
c=C = H~t—cu—cu-¢

/ \ / \
CH:CH, ) H H CH,CH, H

fon hidréxido Butanal Butanal Enolato de butanal Alcdxido da adi¢ao nucleofilica

(eletrofilo)

CH5CH, :0: :0
Hole _cn—ca—c
/ \

H CH,CH, H

Alcoxido da adicdo nucleofilica

(nucleofilo)

CH;CH, :0H :0
%, /
Hode _cn—ca—c

/

) \
H CH;CH, H

fon hidréxido 2-Etil-3-hidroxi-hexanal
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Exerciclos

Escreva o mecanismo para formacao do produto da adi¢do alddlica de:
(a) Pentanal
(b) 3-Metilbutanal

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

(condensacao alddlica - cetonas)

O equilibrio para as adicoes alddlicas sdo menos favoraveis para as cetonas
do que para os aldeidos.
(”) OH O

2%
2CH;CCH; ‘98:¢7\ CH3C|CH2CCH3

CHj;

Acetona 4-Hidroxi-4-metil-2-pentanona

Ainda assim, cetonas também podem reagir tanto em meio basico quanto em
meio acido para gerar o produto condensacao aldolica.

g LA e T
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Enodis e Enolatos

(condensacéo aldélica — produto de desidratagdo E1cB vs E1)

O produto de condensacao aldolica tanto do acetaldeido quanto da acetona
pode facilmente desidratar para formar o respectivo derivado o,B3-insaturado.

base 0
\)'L
/\ H
0

OH 0
)\/LLH
OH 0 base
/\\J\ /K)J\
Lembrando que normalmente OH nao € eliminado em meio basico. Essas
reacoes seguem o mecanismo E1cB.

the enolization step the elimination step

OH 0 :
)\JQH Y.
H
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Enodis e Enolatos

(condensacéo aldélica — produto de desidratagdo E1cB vs E1)

Enolizacao em meio acido

®
0 H\Oj OH
O= =0

Condensacao aldélica catalisada por acido

" Q H(}@ H® 0
by — LA

the ‘aldol’ product

Produto de desidratacao também é obtido por mecanismo E1

0 0 0 H® 0
© ® _L,
OH OH, —>
® H
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Enodis e Enolatos

(condensacéo aldélica — produto de desidratagdo E1cB vs E1)

Portanto, condensacdes alddlicas tanto em meio acido quanto basicas podem
gerar o produto alddlico. Mas, muitas vezes o produto de desidratacao também
pode ser obtido.

* Produto alddlico (B-hidroxicarbonila): baixa temperatura e interrupgao
precoce da reacao.

* Produto de condensacao (a,B-insaturado): aguecimento e maior tempo
reacional.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exercicio: Indigue como vocé sintetizaria a molécula abaixo a partir do butanol-1.
Apresente o mecanismo de desidratacao E1 e E1cB.
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Enodis e Enolatos

(condensacao aldélica mista)

As condensacdes alddlicas mistas podem ser eficazes apenas se limitarmos o
numero de possibilidades de reacdao. Por exemplo, nao seria util tratar uma
solucao de acetaldeido e propanal com base. Uma mistura de quatro produtos de
adicao alddlica forma-se nessas condigoes.

Produtos de autoadicao Produtos de adigcao mista
I o o i

CH,CHCH,CH CH,CH,CHCHCH CH,CHCHCH CH,CH,CHCH,CH

OH CH, CH, OH

3-Hidroxibutanal 3-Hidroxi-2-metilpentanal 3-Hidroxi-2-metilbutanal 3-Hidroxipentanal
(da adi¢do do enolato de  (da adi¢do do enolato de (da adicdo do enolato (da adi¢ao do enolato
acetaldeido ao acetaldeido) propanal ao propanal) de propanal ao acetaldeido) de acetaldeido ao propanal)

Condensacdes alddlicas mistas que sdo mais uteis em termos sintéticos sio:

1. apenas um dos substratos pode formar um enolato; ou

2. um dos substratos € mais reativo na adicao nucleofilica a seu grupo carbonila
do que outro.

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

(condensacao aldélica mista)

Formaldeido ndo pode formar um enolato, mas pode reagir com o enolato de
algum outro aldeido ou cetona.

I ]

[
HCH  + (CH;),CHCH,CH

0
I

KO, | (CH3)2CH(|2HCH

dgua-éter dietilico
CH,OH

Formaldeido 3-Metilbutanal 2-Hidroximetil-
-3-metilbutanal (52%)

Os aldeidos aromaticos ndo podem formar enolatos; dessa forma, um grande
numero de condensacdes aldolicas mistas nas quais um aldeido aromatico
reage com um enolato é realizado.

0 0 0
| I ||

CH@OCH + CH,CCH, —— = CH;04<;>—CH=CHCCH3

p-Metoxibenzaldeido Acetona 4-p-Metoxifenil-
-3-buten-2-ona (83%)
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Exerciclos

Escreva o mecanismo para formacg¢ao do produto de condensacao alddlica mista
do benzaldeido com:

(a) Acetofenona

(b) Ciclo-hexanona

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

(acidez)

Com pKa de cerca de 24, os hidrogénios a um grupo carbonila de éster sao
menos acidos que os hidrogénios a de aldeidos e cetonas.

H H

pK, = 16-20 pK, = 11
Aldeido ou cetona B-Cetoéster

A menor acidez dos protons o de um éster comparada a dos aldeidos e
cetonas reflete a menor aptidao retiradora de elétrons de uma carbonila de

ester.
<6 : :0:
. L.
Yoo = Yo
H H
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Enolatos de Esteres

As condi¢cOes para gerar enolatos a partir de ésteres simples sao semelhantes
as utilizadas para aldeidos e cetonas, com a excecao de que sao empregados
alcoxidos como base em vez de hidroxidos. O alcoxido escolhido deve
corresponder ao éster. Porém, a alcoxido ndo € basico suficiente para
desprotonar completamente o éster.

O :O:
= |

.

C
R TN o TN
CH,CH,O0:  + H2(|? ) COCH,CH, K100 CHLCHO; H,cZ OCH,CH,
H

x&

fon etéxido Acetato de etila Etanol Enolato do acetato de etila
(dcido mais fraco: pK, = 24) (dcido mais forte: pK, = 16)

H

A carga negativa no enolato € compartilhada pelo oxigénio e pelo carbono a.:

P i
(>~ y - ..
HC”  OCH,CH, e~ O OCHCH,

Enolato do acetato de etila

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

Os ésteres podem ser convertidos completamente em seus enolatos pela reacao
com bases muito fortes, como LDA.

: Oj 0
(CH;),CH ” (CH5),CH |
\ \ C

_C
.e o / \..
+ HCTN OCHcH, _K=107 ‘N—H + H,C~  OCH,CH,

/ |

(CH;),CH (CH;),CH

fon di-isopropilamideto Acetato de etila Di-isopropilamina Enolato do acetato de etila
(acido mais forte: pK, = 24) (Acido mais fraco: pK, = 36)

Os [B-cetoésteres, sendo muito mais acidos que os ésteres simples,
totalmente convertidos em seus enolatos, mesmo com o etdxido como base.

0 O 0_
P I

C
- . — 10° - SN NG
CH:CH,0: +  HiC j SOCH,CH, _K=10° cmcﬂzoi + HiC OCH,CH;

WH H h

fon et6xido Acetoacetato de etila Etanol Enolato do acetoacetato de etila
(dcido mais forte: pK, = 11) (dcido mais fraco: pK, = 16)

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

O enolato de um [(-cetoéster € estabilizado pela deslocalizacao eletrénica, de
modo que a carga negativa é compartilhada pelo carbono e pelos dois oxigénios.

H B | [

Co _C
OCH,CH; ‘ “OCH,CH; He o C OCH,CH;

H H

Enolato do acetoacetato de etila

C C -—>
TN A A
HiC <‘:5

Assim, os ésteres podem ser divididos em dois tipos principais em relacdo a sua
conversao em enolatos:

O

. RCH,COR'. Os ésteres simples tém pK,’s = 24 e precisam de uma base nao nucleofilica
muito forte, como o LDA, para a conversao quantitativa no enolato correspondente. Com
alcoxidos como base, a desprotonacdo € incompleta e a mistura no equilibrio resultante
contém muito mais éster que enolato.

(”) O

. RCCH,COR'. Os 3-cetoésteres t€ém pK,’s = 11 e sdo desprotonados quantitativamente
até com alcoxidos como base.

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

(Condensacgao de Claisen)

Sob condicdes nas quais um éster e seu enolato estdo ambos presentes
(quando é tratado com etdxido de sodio, por exemplo) o enolato reage com o
éster por substituicao nucleofilica acilica para produzir um [3-cetoéster.

O O O
I Naor: |l
—_

2RCH,COR’ RCH,CCHCOR' + R’'OH

2. H;0™ |
R

Ester [3-Cetoéster Alcool

O O O
2. H30™

Acetato de etila Acetoacetato de etila (75%) Etanol
(éster acetoacético)

2CH;COCH,CHj;

> CH;CCH,COCH,CH; + CH;CH,OH

Acetoacetato de etila também é chamado de éster acetoacético. Seu nome IUPAC
sistematico € 3-oxobutanoato de etila, em que “3-oxo” significa que C-3 € um
grupo carbonila.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ETAPA 1: Retirada de préton do 4tomo de carbono a do acetato de etila para produzir o enolato correspondente.

l,:j: O :OT
N~ S . Ny /
CH,CH,0T + H--CH,C —  CHyCH,OH + H,—C — H,C=C

\
OCH,CH, OCH,CH, OCH,CH;

Etoxido Acetato de etila Etanol Enolato do acetato de etila
(dcido mais fraco: pK,=24) (dcido mais forte: pK,=16)

ETAPA 2: Adicdo nucleofilica do enolato de éster ao grupo carbonila do éster neutro. O produto € a forma anidnica do
intermedidrio tetraédrico.

O: 0O =0 O:
Yy S O

|
OCH,CHj OCH,CHs

Acetato de etila Enolato do acetato de etila Forma anitnica do
intermedidrio tetraédrico

ETAPA 3: Dissociacao do intermedidrio tetraédrico.
0: O

7(3: O
Sl [

|| 3
CH;CCH,COCH,CH; —— CH,CCH,COCH,CH; + <OCH,CH,

|
GOCH,CH,

Forma ani6nica do 3-Oxobutanoato fon
intermedidrio tetraédrico de etila etoxido

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ETAPA4: Desprotonacgio do produto B-cetoéster.

O O (|:|) O

. | .
(.‘.H;%(leCOCHQCH?, + JOCH,CH; —— CH3;CCHCOCH,CH; 4+ HOCH,CH;

H

3-Oxobutanoato de etila fon etéxido Base conjugada do Etanol
(dcido mais forte: pK, = 11) 3-oxobutanoato de etila (4dcido mais fraco: pK, = 16)

ETAPA 5: Acidificacdo da mistura reacional. Isso € realizado em uma etapa separada para dar o produto em sua forma neutra para
um eventual isolamento.

O O H O O H
[ s/ | /
CH;CCHCOCH,CH; + H_Oi — CH3;CCHCOCH,CH; + :Oi
\_/
; H
Base conjugada do fon hidronio 3-Oxobutanoato de etila Agua
3-oxobutanoato de etila (4cido mais forte: (4cido mais fraco: pK, = 11)

pK.=—17)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exercicio: um dos ésteres seguintes nao pode sofrer condensacao de Claisen.
Qual deles? Escreva formulas estruturais para os produtos da condensacao de
Claisen dos outros dois.

CH5CH,CH,CH,CO,CH,CHs  CgHsCO,CHoCHs  CgHsCH,COLCHLCH5

Pentanoato de etila Benzoato de etila Fenilacetato de etila

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

(Condensacao de Claisen intramolecular: Dieckmann)

Esteres de 4&cidos dicarboxilicos sofrem uma versdo intramolecular da
condensacao de Claisen quando pode ser formado um anel de cinco ou seis
membros.

O O

” ” OCH-CH ”
~ 1. ¢ 3 2 3
CH‘;CHzoCCHQCH2CH2(‘HQCOCHQCH'; l;d H}Oi —>

Hexanodioato dietilico (2-Oxociclopentano)carboxilato
de etila (74 %—81%)

:0
C—OCH,CH; 2

O
. ) ||
\. (‘HCOCH2CH} —'CH3CH20 COCHQCH}
(‘HﬁOCHQCHg I H
O

O

Enolato do hexanodioato (2-Oxociclopentano)carboxilato de etila
dietilico

@ (;oc1{3c143 O:
PN
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Enolatos de Esteres

(Condensacgao de Claisen mistas)

As condensacoes de Claisen mistas sdo analogas as condensacdes alddlicas
mistas e envolvem a formacgao de uma ligagao carbono-carbono entre um atomo
de carbono a de um éster e o carbono carbonilico de outro.

O O O O

[ I | naoc,cn. Il
- NaOCH,CH RC([HCOCHQCHE;

RCOCH,CH; + R'CH,COCH,CH; —— o=

R !
Ester Outro éster B-Cetoéster
O O 00
[ I Il

]
HCOR ROCOR ROCCOR Q COR

Esteres formiatos  Esteres carbonatos  Esteres oxalatos Esteres benzoatos

0
I

O O O
COCH; + CHyCH,COCH; —5por> CencocH,

CH,

Benzoato de metila Propanoato de metila 2-Metil-3-ox0-3-fenilpropanoato
(ndo pode formar um enolato) de metila (60%)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclos

Dé a estrutura do produto obtido quando o fenilacetato de etila
(C¢HsCH,CO,CH,CH,) é tratado com cada um dos seguintes ésteres, nas
condicdes da condensacao de Claisen mista:

(a) Carbonato dietilico TI) (") <”)("> (")
(b) Oxalato dietilico HCOR ROCOR ROCCOR QCOR

(c) Formiato de etila

Esteres formiatos  Esteres carbonatos  Esteres oxalatos Esteres benzoatos

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

(Acilagao de cetonas com ésteres)

Esteres ndo enolizaveis sdo utilizados como agentes acilantes de enolatos de
cetona. As cetonas (via seus enolatos) sdo convertidas em [-cetoésteres pela
reacao com carbonato dietilico.

0
(") COCHqCHg
I. NaH
CH;CH,OCOCH,CH; + 5 H;&

Carbonato dietilico Ciclo-heptanona (2-Oxociclo-heptano)-
-carboxilato de etila (91%—94%)

1 T
@*COCHZCH; + CHqCQ L I;d?féic*‘ CCH,C

Benzoato de etila Acetofenona 1,3-Difenil-1,3-propanodiona
(62%—T71%)

|| || . NaOCH;

CH;CH,CCH,CH,COCH,CH; = H.0"

4-Oxo-hexanoato de etila 2-Metil-1,3-ciclopentanodiona
(70 %—T1%)

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

(Sintese de cetonas via B-cetoésteres)

B-Cetoacidos, assim como os anions carboxilato correspondentes, perdem
dioxido de carbono tao facilmente que tendem a descarboxilar sob as condigcdes
da sua formacao.

S CH,R’

B-Cetoacido Forma endlica da cetona Cetona

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

(Sintese de cetonas via (3-cetoésteres)

5-Nonanona pode ser preparada a partir do pentanoato de etila por uma
sequéncia que comeca com uma condensacado de Claisen de pentanoato de
etila para formar um [3-cetoéster. O éster € hidrolisado e o [3-cetoacido resultante
descarboxila para produzir a cetona desejada.

O O O

| [
. NaOCH,CH3 CHSCHQCHQCHQC?HCOCHQCHg

I
CH;CH,CH,CH,COCH,CH; 57

CH,CH,CH;

Pentanoato de etila 3-Oxo-2-propil-heptanoato de etila
(80%)

1. KOH, H,0, 70 °C—80 °C
2. H,O"

O O O
70°C-80°C

[
CH,CH,CH,CH,CCH,CH,CH,CH; <5

[
CH3CH2CH2CH2C(|?HCOH

CH,CH,CH;

5-Nonanona (81%) Acido 3-0x0-2-propil-heptanoico
(nao isolado; descarboxila nas
condic¢des da sua formagao)

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

(Sintese do éster acetoacético)

Acetoacetato de etila € um acido mais forte que o etanol e & convertido
quantitativamente em seu anion pelo tratamento com etéxido de sédio em etanol.

T . 7
C C + NaOCH,CH, — ' ‘

Co. .C Na' + CH.CH,OH
~ " >c” T OCH,CH, H,.C~  SCc” OCH,CH,
/ \H

H;C
H

L H
Acetoacetato de etila Etoxido de sddio Sal de sddio de Etanol
(4cido mais forte: acetoacetato de etila (acido mais fraco:
pKu: 1) DK“: 16)

O anion produzido pela retirada de um proton do acetoacetato de etila é
nucleofilico. A adicao de um haleto de alquila a uma solucdo do sal de sdédio de
acetoacetato de etila leva a alquilacao do carbono .

Na*t

0 0 0 0
(1w B
—_
H.c~  >C7  OCH,CH; T NeT Y
~ \

H SRX I

Sal de sodio de acetoacetato Derivado 2-alquilado Haleto
de etila; haleto de alquila de acetoacetato de etila de sodio

+ NaX
OCH,CHj;

~
/
i

R

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enolatos de Esteres
(Sintese do éster acetoacético)

Saponificacdo e descarboxilacdo do derivado alquilado de acetoacetato de etila
produzem uma cetona.

O O O O O

” 1. HO™, H,O ” " calor |
C S T C T(); CH;CCH-R

C m
- \/c OCH,CH, = ™%  np,c” \/C\/ SOH

H R H R

Derivado 2-alquilado Derivado 2-alquilado Cetona
de acetoacetato de etila de acido acetoacético

HLC N
\

Sintese do éster acetoacético e € um procedimento padrao para a preparacao
de cetonas a partir de haletos de alquila

. NaOCH,CH,, Q O I. NaOH, H,0 O
etanol

CH3CCH,COCHCH: 5 e.CHCILE: CH3C(|3HCOCH2CH3 . CH>CCH,CH,CH,CH,CHj,

CH,CH,CH,CHj;

Acetoacetato 2-Butil-3-oxobutanoato 2-Heptanona
de etila de etila (70%) (60%)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Sinton

A sintese do éster acetoacético leva a transformacido global de um haleto de
alquila em um derivado alquilado de acetona.

O

R—X —> R—CH,CCHj;

Haleto de alquila Derivado
primario ou secundério a-alquilado de acetona

Chamamos de sinton uma unidade estrutural de uma molécula que esta
relacionada a uma operacao sintética.

O Sinton que alerta na possibilidade que
” determinada molécula possa ser acessivel
—CH,CCH; pela sintese do éster acetoaceético.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Mostre como € possivel preparar cada uma destas cetonas a partir de
acetoacetato de etila e de qualquer reagente organico ou inorganico necessario:
(a) 1-Fenil-1,4-pentanodiona

(b) 5-Hexen-2-ona

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Dialquilacao do acetoacetato de etila também pode ser realizada, abrindo o
caminho para cetonas com dois substituintes alquilicos no carbono o

C”) (leQCH=CH2 O CHQCH=CH2 1. NaOH, H,0O C”)
> CH3CC|1HCH2CH=CH2

1. NaOCH-CH || 2. H;O*
i (:Hkgc—cl—C()QCHQCH3 3

CH3C—CH—CO;CHxCH3 —5 G e

3. calor

CH,CHs, CH,CH,

2-Alilacetoacetato de etila 2-Alil-2-etilacetoacetato 3-Etil-5-hexen-
de etila (75%) -2-ona (48%)

Sequéncia de reacOes € caracteristica dos [(-cetoésteres em geral e nao
limitada somente ao acetoacetato de etila e seus derivados

O 0 O

COCH,CHs; COCH,CH; 1. KOH. H-0 H
1. NaOCH,CH; 2. H:0"
H 2. H,C—CHCH,Br CH,CH==CH, 3 calor CH,CH==CH,

2-Oxociclo- 1-Alil-2-oxociclo-hexanocarboxilato 2-Alilciclo-hexanona
-hexanocarboxilato de etila de etila (89%) (66%)

Exercicio: apresente o mecanismo para preparacido da cetona ciclopentilica e
metilica a partir de 1,4-dibromobutano e acetoacetato de etila.
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Por que alguém prepararia uma cetona passando por um
cetoéster (acetoacetato de etila, por exemplo) em vez de
fazer a alquilacao direta do enolato de cetona?
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Enodis e Enolatos

(alquilacao)

Relembrando

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

:(”): (|:)_ :("):
R"X
R,CHCR 2% R,C=CR’ = R,C—CR'

l—{“

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 de metila ou primario. Nestas
condicoes, os haletos de alquila secundarios e terciarios sofrem eliminacao.
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Enodis e Enolatos

(alquilacao)

Relembrando

Essa reacao ¢€ dificil de realizar com aldeidos e cetonas simples, porque a
condensacao alddlica compete com a alquilacao. Além disso, nem sempre €é
possivel limitar a reacao a introducao de um unico grupo alquila. A geragcao de
enolatos de cetonas utilizando LDA ajuda a diminuir alguns desses problemas,
mas mesmo assim a alquilacao raramente € regioespecifica no caso de cetona
nao simétrica.

0

CH, CH,

l. 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%)
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Enodis e Enolatos

Relembrando

(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
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Enolatos de Esteres

(Sintese do éster maldnico)

A sintese do éster maldnico € conceitualmente analoga a sintese do éster
acetoacetico.

1. HO, H,O

NaOCHQCH3 - 2. H30+

RX + CH,(COOCH,CH5), > RCH(COOCH,CH5), > RCH,COOH
etanol 3. calor

Haleto de Malonato dietilico Derivado a-alquilado Acido carboxilico
alquila (éster malonico) do malonato dietilico

0
R—X ——> R—CH,COH

Haleto de alquila priméario Derivado a-alquilads
ou secundario do 4cido acético

O malonato dietilico (também conhecido
como éster malbdnico) serve de fonte do
sinton.
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Os hidrogénios em C-2 do malonato dietilico sao relativamente acidos e um
deles é prontamente removido pelo tratamento com etéxido de sodio.

. P _
C C + NaOCH,CH; — |CH;CH,0Cy___.COCH,CH,| Na® + CH;CH,0H

CH,CH,0”~ \/c \/ OCH,CH; C

H H H

Malonato dietilico Etoxido de sédio Sal de sédio do Etanol
(4cido mais forte: malonato dietilico (acido mais fraco;
pK, = 13) pK, = 16)

O tratamento do anion do malonato dietilico com haletos de alquila leva a

alquilacao no C-2.
Na*

H || 52 I ||
CH,CH,0 C. TOCH.CH, CH,CH,0™  “C” ~OCH,CH;

8 RDX H R

Sal de sédio de malonato dietilico; Derivado 2-alquilado Haleto
haleto de alquila do malonato dietilico de sodio

Subsequente hidrdlise seguido por descarboxilacdao térmica leva ao acido
carboxilico.

+ NaX

O O O O O
” " 1.HO™, H-O ” calor ”

C C S C C =
CH,CH,0~ \/C/ SOCH,cH, O Ho” >c¢” Yo

/ N\
H R H R

RCH,COH

Derivado 2-alquilado Derivado 2-alquilado Acido
do malonato dietilico do dcido malonico carboxilico
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Enolatos de Esteres

(Sintese do éster maldnico)

NaOCH,CH
H,C=CHCH,CH,CH,Br + CH,(COOCH,CHs), " % H,C=CHCH,CH,CH,CH(COOCH,CHs),

5-Bromo-1-penteno Malonato dietilico 2-(4-Pentenil)malonato dietilico (85%)

etanol

2. H30™"

1. HO , H,O
3. calor

O

|
H2C= CHCHQCHQCHQCHQCOH
Acido 6-heptenoico (75%)

Exercicios: mostre como € possivel preparar cada um destes acidos carboxilicos
a partir de malonato dietilico e de qualquer reagente organico ou inorganico
necessario:

(a) Acido 3-metilpentanoico

(b) Acido 4-metil-hexanoico
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Enolatos de Esteres

(Sintese do éster maldnico)

Com a realizacdo de duas etapas sucessivas de alquilacdo, a sintese do éster
maldnico pode ser aplicada a sintese de derivados o,a-dissubstituidos do acido
acetico:

CH,(COOCH,CH;), ——=g=%%>  CH,CH(COOCH,CHj),

Malonato dietilico 2-Metilmalonato
dietilico (79%—83 %)

l 1. NaOCH,CHj;, etanol

2. CH3(CH2)SCH2BI

H-C H 1. KOH, etanol-dgua H H-CH
3 \C/ ( 5 H3O+ gc\ /COOC 2C 3

3. calor C

VAN /N
CH;(CH,)sCH, COOH CH;(CH,)sCH, COOCH,CH;

Acido 2-metildodecanoico 2-Decil-2-metilmalonato
(61%—74%) dietilico
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Enolatos de Esteres

(Sintese do éster maldnico)

Sintese do éster malbnico foi adaptada a preparacdo de acidos
cicloalcanocarboxilicos a partir de di-haloalcanos

CH,
/N

> H,C__ CH(COOCH,CH,),
CH,

Br

Malonato dietilico (Nao isolado; cicliza na presenca
de etéxido de s6dio)

H COOCH,CH;
X s X
COOCH,CH;

Exercicio: apresente o0 mecanismo para preparacao cicloalcanocarboxilico acima
a partir do malonato de etila.

1. NaOCH,CHj3;, etanol
2. BrCH,CH,CH,Br

CH,(COOCH,CH;),
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Enolatos de Esteres

(Enolatos de litio)

Desprotonacdo de ésteres simples usando etoxido de sodio produz um
equilibrio que contém apenas uma pequena proporcido de enolato. Quando o
éster e seu enolato estio presentes, ocorre a condensacao de Claisen. LDA é
uma base forte capaz de desprotonar ésteres quantitativamente. Assim, todo o
éster € convertido em seu enolato e ndo ocorre a condensacao de Claisen.

O OLi (”)

LDA / CH,CH,1
CH3CH,CH,COCH3 g CH3CH2CH=C\ B CHgCH2C|HCOCH3

OCH; CH;CH,

Butanoato de metila Enolato de litio do 2-Etilbutanoato de metila
butanoato de metila (92%)

Enolatos de ésteres adicionam-se a aldeidos e cetonas para produzir -
hidroxiésteres.

(”) OLi HO C">

LiNR / 1. (CH,),C=0 |
CH;COCH,CH; —re> H2C=C\ o CH3(|2CH2COCH2CH3

OCHQCH} CH}

Acetato de etila Enolato de litio 3-Hidroxi-3-metilbutanoato
do acetato de etila de etila
(90%)
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Exerciclo

Esboce sinteses eficientes de cada um dos seguintes compostos a partir de
aldeidos, cetonas, ésteres e haletos de alquila:

0 o "
(a) (CH3)QCH(|3HCOCHZCH3 CHCgH5
CHs

(”3 OH
(b) CGHg,(llHCOCHg (d) CHg(ﬁOC(CHB)3

CH 0

Qual das rotas é preferivel?

Desconectar
ligagéo @ Q

= : ~ :

(CH3),CHX + CHsCHCOCH.CHs — OS .haletos de metila sdo mais

0 reativos que os haletos de

@ isopropila nas reagbes SN2 e
(CH3),CH—CHCOCH,CH prop ¢

|® s nao sofrem eliminagdo como um
Chs % o processo competitivo
CH2X +| (CH3),CHCHCOCH,CH4

Desconectar
ligacdo (®
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Enolatos de Esteres

(1,3-dicarbonilados como equivalentes de endis)

Dietil malonato e acetoacetato de etila sdo equivalentes endlicos classico. Sua
formacao nao necessita de condi¢cdes especiais como solventes anidros e baixa

temperatura.
0 0

ethyl acetoacetate
(ethyl 3-oxobutanoate)

OH O
/j\/U\OEt

0O 0 OH O
EtOMOEt — EtN\OEt

diethyl malonate
(diethyl propanedioate)

Por que esses compostos nao sofrem autocondensacao aldélica?

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

Enolatos de Esteres

(1,3-dicarbonilados como equivalentes de endis)

Estes endis sao muito estaveis. As carbonilas da

forma ndo enolizada sao pouco eletrofilicas tanto na

electrons are fed into this ~ Porcao ester quanto na ceto. O Segundo grupo

carbonyl group making carbonila do enol ndo é eletrofiico devido a
it less electrophilic conjugacgao.

: Quando um composto carbonilico é tratado com uma

0o

CdH Y quantidade catalitica de acido ou base, forma-se uma

pequena proporgcao reativa do enol ou enolato na
presenca de grandes quantidades da forma eletrofilica
nao enolizada. Assim, auto-condensacao alddlica
ocorre. Com compostos 1,3-dicarbonilicos, tem-se
uma pequena proporcao da forma ndo enolizada que
nao € particularmente reativa na presenca de uma
grande quantidade do enol estavel (nao reativo).
Portanto, a reacao alddlica ndo acontece.
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Reacao de Knoevenagel

(1,3-dicarbonilados como equivalentes de endis)

A utilizagcao de 1,3-dicarbonilados € uma forma de garantir que reacées de aldol
cruzadas ocorram sem que haja reagdoes competitivas. Para tanto, basta adicionar
um composto eletrofilico a solucao como um aldeido na presenca de uma amina
(geralmente secundaria) e de um acido carboxilico.

CO,Et

R>NH, HOAc ‘
92% yield
CO,Et

H
Enolato € gerado pela desprotonagao via amina enquanto o acido carboxilico

tampona o meio, neutralizando o produto, além de prevenir que o aldeido seja
enolizado.

0 Rzl'\lf\‘ H

JF
Et OEt

enolate of diethyl malonate
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Reacao de Knoevenagel

(1,3-dicarbonilados como equivalentes de endis)

O enolato do dietil malonato ataca a carbonila do aldeido levando ao intermediario
que € rapidamente protonado pelo acido acético empregado.

0o )

0 0 0 0
OEt Et OEt Et OEt
H . —_—
\& o@q HL\OAC OH
0

Ainda existe um proton entre os grupos carbonilicos. Sua retirada pela amina
leva ao novo enolato que por sua vez resulta na perda de OH- e formacao de
alceno por mecanismo E1cB

0 0 0 0
Et OEt Et OEt Et
H —_— —_—
OH HNR, (JOoH
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Reacao de Knoevenagel

A reacdo de Knoevenagel € importante por permitir a formagao seletiva de
ligacdes duplas conjugadas (C=C) em compostos a,B-insaturados, que sao
estruturas-chave em diversas moléculas bioativas. Ela € amplamente usada em

sintese organica, especialmente na producido de farmacos, corantes e
intermediarios para materiais organicos funcionais.

0 0 RCHO

- R/\/002H N
H OH piperidine, pyridine H

. . piperidine pyridine
malonic acid Ko 11 0K 5.5

Ao invés de utilizar o malonato de etila, pode-se partir do acido malbénico para
realizar a reacao alddlica cruzada e gerar o respectivo acido alcendico E.

OH 0

o)\/u\o base %\ /K/I\

stable, hydrogen-bonded,
delocalized dianion
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Reacao de Knoevenagel

B@

H
NG H.
0 Io o \|°
©)
Wo ) )j:koo )
R/\Eo R OC{WH

Na reacao de Knoevenagel com acido malbnico, o aquecimento promove a
eliminacao de agua e uma descarboxilagao subsequente, levando a formacao de
um E-acido a,B-insaturado (acido alcendico), com alta seletividade para a
Isomeria trans.

OH

H.
0~ o ®
v |
0 o® 0 4\| /\/COZH
— > R
R OH \ E-alkenoic acid
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Reacao de Knoevenagel

A reacao de Knoevenagel classica ocorre entre um composto carbonilico
(aldeido ou cetona) e um composto com hidrogénios ativados em a, como:

O

NC CN NC
h \T/M\OEt

H 11 H13

malononitrila 2-cianoacetato de etila

H 13 H13

malonato de etila acido malonico
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Exerciclos

Exercicio 1. Considere a reacao entre benzaldeido e malononitrila, catalisada
por tracos de piperidina em etanol. Desenhe o produto da reacao de
Knoevenagel esperada.

Dica: O produto sera uma substancia a,B-insaturada com conjugacao entre a
dupla ligacao e os grupos ciano.

Exercicio 2: vocé deseja sintetizar o composto abaixo por uma reacdo de
Knoevenagel o Produto-alvo: E-71-(4-nitrobenzilideno)acetato de etila
EtOOC-CH=CH-C¢H,—p-NO,

(@) Quais reagentes vocé |utilizaria para obter esse composto?
(b) Escreva a equacao da reacao e identifique o papel de cada componente.
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Reacao de Mannich

A reacao de Mannich envolve a combinacdo de aménia ou uma amina primaria
ou secundaria (geralmente na forma de sal de cloridrato), com um aldeido e um

composto que possua hidrogénio ativo. O produto final € um derivado
aminometilado do composto com hidrogénio ativo.

O O 0O p4 RS
_R6 Acid catalyst 6
R s ReSRs + N =~ & N
R2 7 R2 R3 R7

R
ﬁ e ﬂ H+ R1.5 = H, alkyl, aryl;
R = H, alkyl, OH, NHy;

-

Ry = H, alkyl
QG’H R‘H/ﬁd
’-_,,-"'_3__—'———._______.' |
H.l)%[/ﬂ ?’N?RE T
R2 " B - H,0
OH
32

Amina reage com o aldeido (ndo enolizavel), formando um hemiaminal. A
desidratacdo do hemiaminal gera um ion iminio. Esse ion reage com um

composto enolizavel (com hidrogénio a), em uma reacao do tipo alddlica,
formando o produto final.
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Reacao de Mannich

(Aplicacoes)

 Formacao de B-aminocetonas e B-aminoacidos por condensacao
entre compostos enolizaveis, formaldeido e aminas.

« Utilizada na sintese de farmacos como o propranolol (anti-
hipertensivo) e derivados de quinolonas antimicrobianas.

* Importante na construgao de estruturas nitrogenadas em produtos
naturais e alcaloides bioativos.

« Empregada em sintese assimétrica para formacao de centros
quirais em compostos farmacologicamente ativos.

 Versatilidade sintética com aplicacao em quimica medicinal, catalise
e ciéncia de materiais.
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Reagéo de Mannich

(Aplicacoes)

Falicaine _
Molindone

Procychdlne

N(CH3),
/@ OH FoC
500 Q

CH3
Tramadol Fluoxetine Tolmetin

Rolitetracycline

Alguns farmacos que sao sintetizados utilizando a reacdo de Mannich como
etapa chave. A ligacdo formada esta marcada em vermelho.
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Reacao de Mannich

Promove-se a formacdo de um sal iminico pela reacdo de um aldeido com uma
amina em meio acido.

H
0 I Me H
N~ Me +H® Me ® >. _Me
¥y O\ o | Me  yei - ®_Me
SI\ ~ —» O N — » H N —» H2 N H C=N/
H H Me \/G)\Me 0\/ ~Me b\g “Me —> Hj Me

nucleophilic attack on more imine salt
electrophilic C=0 group

Através da reacao de Mannich, apenas um aldeido é adicionado permitindo
também a sintese de amino cetonas muito comum em farmacos.

0
@ Me ®
H,C— -H NMe,
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Reacao de Mannich

(Aplicacoes)

O

O
(CH,0) ACP A ga
2Y/n reflux ‘”N(CH )
—_— 3/2
(H5C)oNH - HCI é/
(75%) Etz_O, then
; dil. HCI H300

BuLi, THF, | 50

H3CO Br . Li Tramadol (78%
O S ey -

A sintese do analgésico tramadol comega com uma reagao de Mannich entre
cicloexanona, formaldeido e dimetilamina, formando uma base de Mannich.

Em seguida, esse intermediario reage com 3-metoxifenillitio,

levando a
formacao do produto final.
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Exerciclo

Apresente o mecanismo para as sinteses abaixo:

Q 1. Mel
CH2_0 HCl 2. NaOH
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Exerciclos

1. Previsao de produto

Dada a seguinte mistura de reagentes:

- Formaldeido (HCHO)

- Dimetilamina (CH;),NH

- Acetona (CH;COCHS5)

Desenhe o produto principal da reacao de Mannich. Indique a posigao onde
ocorrera a substituicao e justifique.

2. Mecanismo da Reacao

Descreva o mecanismo completo da reacao de Mannich entre:

- Benzaldeido

- Amoénia (NH;)

- Acetoacetato de etila

Apresente as etapas intermediarias, incluindo a formacao do ion iminio € a
adicao nucleofilica.
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Exerciclos

3. Identificacao de componentes

Um composto do tipo B-aminocetona foi obtido por reagcdo de Mannich. A estrutura
é: CH;COCH,CH,;NHCH;

|dentifique:

a) O composto com hidrogénio ativo

b) A amina utilizada

c) O aldeido reagente

4. Planejamento sintético

Vocé deseja sintetizar o seguinte composto via reacao de Mannich:
PhCH,CH,NHCH; Quais reagentes vocé usaria? Indique o aldeido, a aminae o
composto com hidrogénio ativo.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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