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ADICAO CONJUGADA

A deslocalizacdo eletrbnica nos compostos carbonilicos ao,B-insaturados é
representada por trés contribuintes de ressonancia principais:
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Contribuinte mais estavel

polarizacdo da densidade eletrbnica dos compostos carbonilicos «o,f-
insaturados torna seus atomos de carbono 3 bastante eletrofilicos.
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trans-2-Butenal
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ADICAO CONJUGADA

(nomenclatura)

o,B-unsaturated ketone ,y-unsaturated ketone
Y

an o,B-unsaturated aldehyde an o,B-unsaturated ketone an o,f-unsaturated acid an o,p-unsaturated ester
(an enal) (an enone)

propenal but-3-en-2-one propenoic acid ethyl propenoate
(trivial name = acrolein) (trivial name = (trivial name = (trivial name =
methyl vinyl ketone) acrylic acid) ethyl acrylate)

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(deslocalizagao de elétrons)

Sfl\/ @0
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Me />/ Me)@

Deslocalizagcao permite O com carga negativa.

@ Conjugation makes alkenes electrophilic

® [solated C=C doublebondsare ® C=C double bonds conjugated
nucleophilic with carbonyl groups are

electrophilic (\ .

Nu®

O com 6e. Atomo
mais eletronegativo
com carga positiva.
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ADICAO CONJUGADA

(orbitais de fronteira)
NN NN

butadiene acrolein /) D
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O maior coeficiente do LUMO
esta no C 8 (adicao 1,4-)
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ADICAO CONJUGADA

(adicao 1,4-)

Adicao ocorre na ligagcao dupla carbono-carbono em vez de acontecer no grupo
carbonila. Essas reacdes ocorrem via intermediarios endlicos e sao descritas
como reacoes de adicdo conjugada ou adicéo 1,4.

0 HO O
\ \ \
CcC— C— C—
\ / Y \ /  ripida \ /
+C=C>3 —> Y—C—C ——> Y—C—C—H

/ \ / \

Aldeido ou cetona «,3- Enol formado Produto isolado
-insaturados pela adicao 1,4 da adicao 1,4

Parte nucleofilica do reagente (Y de HY) torna-se ligada ao carbono [3. Para as

reacOes realizadas sob condicées nas quais o nucledfilo € um anion, um ion
enolato precede o enol.

\
«— Y—C—C
/ \

Ton enolato formado pela adigio nucleofilica de :Y ™
ao carbono B
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ADICAO CONJUGADA

(adicao 1,4-)

A adigao conjugada é observada com mais frequéncia quando o nucledfilo é
fracamente basico. Embora a nitrila possa também favorecer a adiacao 1,2 a
baixa tempetura (slide 17).

o)
I

O
KCN [
C6H5CH=CHCC6H5 S— C6H5(|:|HCH2CC6H5

etanol-dcido
acético CN

1,3-Difenil-2-propen-1-ona 4-Oxo0-2,4-difenilbutanonitrila
(93%—96%)

A nitrila (KCN) e o tiolato (BnSH) sdo bases muito mais fracas do que o ion
acetileto, que é o nucledfilo utilizado no exemplo que ilustra a adicao 1,2.

O O

C¢HsCH,SH
HO ™, H,O CHy
CH, SCH,CgH;

3-Metil-2-ciclo-hexenona 3-Benziltio-3-metilciclo-hexanona
(58%)
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ADICAO CONJUGADA

(adicdo 1,2-)

Compostos carbonilicos ao,B-insaturados contém dois locais eletrofilicos: o
carbono carbonilico e o carbono 3. Os nucledfilos, tais como os reagentes de
Grignard e organolitio e o hidreto de litio e aluminio, tendem a reagir por
adicao nucleofilica ao grupo carbonila

(”) OH

’ |
CH,CH=CHCH + HC=CMgBr % CH,CH=CHCHC=CH

2-Butenal Brometo de 4-Hexen-1-in-3-ol
etinilmagnésio (84%)

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

ADICAO CONJUGADA

(aminas)

O ataque de aminas a cetonas «,[3-insaturadas ocorre por conjugacao. Como
dimetilamina é gas (geralmente comercializada 40% em H,O, ha necessidade
de realizar a reacao em tubo fechado e com aquecimento.

Me
0 MEzNH |

N (o)
/ —_— Me/ 0 )
50 °C, 1 h 50% yield

|

ApoOs adigcao conjugada da amina, ocorre transferéncia intramolecular de
proton.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(aminas)

Alternativamente, pode-se utilizar uma base forte como catalisador. Neste caso,
etoxi foi empregado para realizar a transferéncia de proton.

n-BuNH,

H
> \/\/N 0
KOEt, EtOH \/Y

30 °C 99% vyield OEt

C ©oEt

o

Il-l
©

OEt OEt

Em condicbes estequiométricas, a reagcao normalmente para apds a primeira
adicdo, pois a amina secundaria formada € menos nucleofilica e o aceptor de
Michael ja foi consumido.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(aminas)

Apos a formacgao do produto de adigao conjugada, a amina formada ainda possui
um hidrogénio sendo possivel um segundo ataque ao éster a,pB-insaturado.

77% vield

Como a amina formada ainda possui um hidrogénio ligado ao nitrogénio, um
segundo ataque € possivel quando permanece excesso de aceptor de Michael
suficientemente reativo.

Regra pratica:

e Aminas secundarias — apenas uma adicao (formam aminas terciarias).

e Aminas primarias — podem sofrer uma ou duas adi¢coes, dependendo da
estequiometria e da reatividade do aceptor de Michael.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Apresente o mecanismo para formacgao dos produtos abaixo:

H>S,NaOAc

——
\/002Me H.0. EtOH MeOZC\/\s/\/COZMe
2V

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(alcoois-catalise basica)

Alcoois sdo menos nucleofilicos do que aminas. Elétrons no O estdo mais
presos ao nucleo devido a eletronegatividade do que no N.

/\/OH 60% yield

A //YY

H,0, -5 °C

|

A
/\/OQH

o)

HO

A utilizacdo catalitica de OH- (pkya15,7) mesmo que nao resulte na
desprotonagao completa de alcoois, favorece a formagao do alcoxido (pkys >16)
que é muito mais nucleofilico do que o respectivo alcool. Subsequente adicao
conjugada ira ajudar a deslocar o equilibrio para o lado do alcoxido.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(alcoois-catalise acida)

Adicao conjugadas de alcoois a cetonas a,p-insaturadas também pode ser
catalisada em meio acido. Dowex € uma resina cuja acidez se assemelha ao
H,SO,, podendo ser removida por filtragao no final da reagéo.

MeOH

0 Dowex 50 (0}
= e
25 °C
OMe

94% yield

|
ﬂ/\"\%“—’ N

MeOH H ®

A carbonila da cetona o,B-insaturada € ativada em meio acido permitindo a
conjugacao do metanol. Apos troca protdnica e regeneracao do catalisador o
éter conjugado € formado.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(adicdo-1,4 ou -1,27)

Adicdo conjugada a C=C Adicdo direta a C=0
(também chamada de
“adicdo-1,4")

(também chamada de
“adicdo-1,2")

(\‘ K3 PN
Nu®

D

Nu@

A maneira que os nucleoéfilos reagem depende:
®* natureza do composto carbonilico a,B-insaturado
® condicoes reacionais

® tipo de nucleéfilo

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Prof. Gustavo Pozza Silveira

Natureza do composto

carbonilico ao,B-insaturado
(adigao-1,4 ou -1,2?)

1. BuLi, -70 °C to +20 °C
2. H,0

1. Buli, -70 °C to +20 °C
2. H,0 Bu

-
r

NMEz

OMe

O mesmo nucledfilo, nas mesmas condicoes
reacionais, pode reagir com regiosseletividade diferente
dependendo do composto carbonilico a,B-insaturado.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(condicdes reacionais - adicao-1,4 ou -1,27)

A regiosseletividade desta reacao € modificada com a temperatura. Em baixas
temperaturas a adicio de cianeto ocorre na carbonila da metil vinil cetona.

0o NaCN, HCN, Nn¢  OH
510 °C

. =

cianoidrina
(adicao direta a carbonila)

Ja quando a reacgao e feita em alta temperatura, o produto de adicido conjugada é
obtido.

0 NaCN, HCN,

P PN
7 CN

Produto de
adicao conjugada

Como explicar os fatos a regiosseletividade observada?

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(condicdes reacionais - adi¢gao-1,4 ou -1,2?)

A adicao de nitrilas a carbonilas de aldeidos e cetonas é reversivel formando um
equilibrio. Porém, quando a adicdao é conjugada, o produto € formado mais
lentamente, mas a reacao € irreversivel.

© NC OH

N

. N fast but
conjugate addition product irreversible reversible  cyanohydrin

O produto de adigdo conjugada é termodinamicamente mais estavel porque
preserva a ligacao C=0 e substitui apenas uma ligagcao m C=C por uma ligagao o
C-C, energeticamente mais favoravel. Além disso, sua reacio inversa exige a
ruptura de uma ligacao C-C o, enquanto a retroadicao do produto 1,2 é facilitada
pela regeneracao direta da carbonila.

lose C=0 &t bond
369 kJ mol?

NC, OH ./ L )J\/
el
)4/ lose C=C &t bond

280 kJ molt

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(condicdes reacionais - adicao-1,4 ou -1,27)

Controle cinético e termodinamico

O produto que forma mais rapidamente € chamado de produto cinético
O produto que € mais estavel € chamado de produto termodinamico

Portanto

Condicdes que permitem a formacao do produto cinético sdo chamadas de
controle cinético.
Condicbes que permitem a formagao do produto termodinamico sao chamadas
de controle termodinamico

NG

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(tipo de nucledfilo - adicdo-1,4 ou -1,27)

S, por ser grande e polarizavel, € bastante
nucleofilico, mas uma base fraca.

H
R_
pKa ~10 pKa ~7

thiophenol

addition

Tiofenol realiza adigao conjugada com
excelente rendimento, mesmo a t. amb., em
cetona o,[B-insaturada impedida.

least proportion of conjugate

_ PhSH, 25°C,
Grupos alquila aumentam a carga 5h
ti bre o C 3 por efeito Z
negativa sobre 5 p 949
hipercojugativo. 0 )

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(tipo de nucledfilo - adicdo-1,4 ou -1,27)

Dureza/moleza reatividade

* Reacdes de espécies duras sdo determinadas por carga e efeitos eletrostaticos.
* Reacbes de espécie moles sdo determinadas por efeitos de orbital

* Nucledfilos duros tendem a reagir com eletréfilos duros

* Nucledfilos moles tendem a reagir com eletréfilos moles

Dureza/moleza — adicao direta/conjugada
* Nucleofilos duros tendem a reagir no carbono carbonilico (duro) de uma enona

* Nucledfilos moles tendem a reagir no carbono 3 (mole) de uma enona resultando em
adicao conjugada

Hard nucleophiles Borderline Soft nucleophiles
F~, OH", RO~, SO3, CI, N3, CN™ I-, RS™, RSe™, §2~

H>0, ROH, ROR’, RCOR’, RNH», RR’NH, RSH, RSR’, R3P
NH3, RMgBr, RLi Br~ alkenes, aromatic rings

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Por que as adicbes abaixo ocorrem de modo diferente? Baseie sua resposta
através de mecanismos.

OH
LiAIH,
(0) .
= I X
NR

MeCO,H, H,0
2

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(sais de cobre )

Sais de cobre | podem modificar completamente a regiosseletividade das
adicoes de reagentes organometalicos.

HO Me

0
MeMgBr
Et20
Me
Me
Me

43 % 48 %

Apenas 1% de cloreto de cobre na reacao organometalica foi capaz
maximizar a formacao do produto de adicao conjugada

MeMgBr

OO 0

83 % 7%

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(sais de cobre 1)

Cobre (1,9) é mais eletronegativo do que magnésio (1,3). Assim,
organocupratos sao mais moles do que os reagentes de Grignard, ou seja, a

carga negativa sobre o carbono torna-se menor.

Me
Me

Me

U . Me
conjugate
Me addition of M Me
transmetallation organocopper o ® H20
Me—MgBr "Me —_— 0~ MgBr~ — o
+ MgBrClI Me Me
Me

Me

copper(l) recycled

Organocuprados de litio (R,CuLi) devem ser 2xR—Li | R

. ~ : . — 0,0
preparados e utilizados nas reacdes imediatamente “'*' EL,0 cu U

devido a sua baixa estabilidade. ~78 °C

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Apresente o0 mecanismo para preparacao dos compostos A e B:

OMe  ;pimgcl, cusPh
= A
Me

www.iq.ufrgs.br/biolab



Quimica Organica teérica 2B Prof. Gustavo Pozza Silveira

ADICAO CONJUGADA

(sais de cobre )

A adicao de cupratos de litio a cetonas a,B-insaturadas apresenta rendimento
muito melhor quando cloreto de trimetilsilila € adicionado a reacao.

OMe 1. Ph,Culi, Me3SiCl OMe

2. H*, H,0 /\/&

75% yield

1. Bu,CuLi, Me5SiCl
o 2.H* H0

D A P N

80% yield

www.iq.ufrgs.br/biolab
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ADICAO CONJUGADA

(sais de cobre )

Adicado conjugada do organocuprato de litio resulta na formacao do enolato que
na presenca de TMSCI gera o silil enol éter. Subsequente tratamento com agua
leva a sua decomposicao e formacao quantitativa da respectiva cetona.

SIM93

© \'
9 Sl CI

Bu,CulLi
—_— —_—

‘),Cuf) Li ® Bu

Bu Bu 99% yield

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exerciclo

Apresente 0 mecanismo para preparacao dos respectivos compostos
carbonilados abaixo:

OMe 1. Ph,Culi, Me3SiCl OMe

2. H"" H,0 /\A
\/KO I Ph 0

75% yield

1. Bu,Culi, Me;SiCl

80% yield

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Resumo

Adicao Conjugada Favorecida por:

» Controle termodinamico: altas temperaturas, tempos longos de reacao
» Grupo C=0 pouco reativo (amida, éster)

» Carbono 3 pouco impedido

* Nucledfilos “macios”

» Organocobre (cupratos) ou Cu(l) catalitico

Adicao Direta ao C=0 Favorecida por:

» Controle cinético: baixas temperaturas, tempos curtos de reacao
» Grupo C=0 muito reativo (aldeido, cloreto de acila)

« Carbono 3 impedido

* Nucledfilos “duros”

» Organoliticos, reagentes de Grignard

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Adicoes de Michael

(Adicao de anions estabilizados)

Anions estabilizados tendem a realizar adicdo conjugada a compostos
carbonilicos «,B3-insaturados (reacdo de Michael). Enolatos de acetoacetato de
etila e malonato dietilico também realizam adicao de Michael ao atomo de
carbono [3 de aldeidos, cetonas e ésteres a,[3-insaturados.

O O

CH,CCH=CH, + CH,(COOCH,CHs), — > CH,;CCH,CH,CH(COOCH,CH,),

Cetona metilica Malonato dietilico 2-(3-Oxobutil)malonato dietilico
e vinilica (83%)

O enolato do malonato dietilico adiciona-se ao carbono B da cetona metilica e
vinilica:

:0:

O:
<|| SN N

O intermediario formado retira um proton do solvente para formar o produto

observado. C(-lj: &:

6 H-,OCH,CH,

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Depois do isolamento, o aduto de Michael pode ser submetido a hidrdlise de
éster e descarboxilacdo. Quando cetonas a,B-insaturadas sdo submetidas a
essa sequéncia, os produtos finais sao 5-cetoacidos (0-cetoacidos).

0
|

(II) (ﬁ

1. KOH, 1-4

CH,CCH,CH,CH(COOCH,CHs), ; étagli =% > CH,CCH,CH,CH,COH
. H3

2-(3-Oxobutil)malonato dietilico 3. calor Acido 5-0xo-hexanoico
(a partir de malonato dietilico (42%)
e cetona metilica e vinilica)

Exercicio: o acetoacetato de etila comporta-se de maneira semelhante ao
malonato dietilico quanto a sua reatividade com compostos carbonilicos ao,[3-
insaturados. Dé a estrutura do produto desta sequéncia de reacgoes:

O
0 0 1. NaOCH,CHs, etanol
[

2. KOH, etanol-3
+ CH3CCH,COCH,CH o

4. calor

2-Ciclo-heptenona Acetoacetato de etila

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Alcali-enolatos

Enolatos de metais alcalinos (Li, Na, K) podem sofrer adicao conjugada
sob controle cinético

G

Nao € essencial ter dois grupos estabilizantes do anion para que a adigao
conjugada seja bem-sucedida. Ela também pode ocorrer com enolatos de metais
alcalinos (Li, Na, K). Enolatos de litio nao sao ideais para adigao conjugada sob
controle termodinamico. Resultados melhores sao observados com enolatos de
sodio ou potassio, mais dissociados e, portanto, mais propensos ao equilibrio
reversivel. O litio se liga fortemente ao oxigénio, dificultando o retorno ao
equilibrio e favorecendo reacdoes alddlicas irreversiveis que consomem o produto
da adicao conjugada. O t-butoxido de potassio € uma base adequada neste caso,
por ser volumosa (nao ataca o éster) e suficientemente forte para desprotonar a
cetona em certa extensao

53% yield

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Enaminas

Enaminas sdo equivalentes de enol estaveis e convenientes para reacoes de
adicao conjugada visto que as condi¢cOes reacionais sao termodinamicas.

1. mix neat

2. acid work-up

Para realizar uma adigao conjugada de um composto carbonilico sem um
segundo grupo estabilizante do anion, € necessario um equivalente de enol
estavel e pouco reativo como enaminas. Essas espécies neutras sao perfeitas
para adi¢cdo conjugada, pois sdo nucledfilos ‘macios’, mais reativas que endis e
podem ser preparadas previamente de forma quantitativa. Sua reatividade ¢ tal
que, muitas vezes, basta aquecer os reagentes juntos, até mesmo sem
solvente. A catalise por acidos proticos ou de Lewis também pode ser
empregada para promover a reacao em temperaturas mais baixas.”

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Mecanismo:

D R
O

0 ®

O H30
—_— —_—
H
N OH +
keto-acid

enamine of product product

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Silil Enol Eter

A adicao conjugada de enol sililados leva ao enol sililado do produto

OSiMe3 0

0
Rl)j\ Rl/K i \)J\Rz

T|CI4 OS|Me3

As melhores alternativas as enaminas para adicdao conjugada de enodis de
aldeidos, cetonas e derivados de acidos sao os enol sililados. Esses nucledfilos
neutros e estaveis também reagem muito bem com aceptores de Michael,

podendo reagir espontaneamente ou sob catalise acido-de-Lewis em baixa
temperatura.

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Mecanismo:

O mecanismo pode ser representado de forma mais concisa, conforme
mostrado no esquema. Isso expressa a esséncia da reacdo, mas os detalhes
da transferéncia dos grupos TiX; e SiMe; nao sdo mostrados e, de qualquer
modo, permanecem incertos

¥\

Me3SI\ X3TI\@

I S

www.iq.ufrgs.br/biolab
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Exercicio 1 — 2-metilcicloexanona é tratada com KOtBu seguido da adicao de
metil vinil cetona (MVK) sob aquecimento moderado.

a) Mostre a formacgao do enolato termodinamico e identifique o carbono
nucleofilico.

b) Proponha o produto da adicido de Michael.

c) Explique por que o uso de KOtBu favorece o enolato mais estavel.

Exercicio 2 — cicloexanona reage com pirrolidina para gerar uma enamina, que
em seguida reage com acrilonitrila como aceptor de Michael. Apds a reacao,
realiza-se hidrolise acida.

a) Represente a enamina formada.

b) Mostre o ataque da enamina na posicao 3 da acrilonitrila.

c) Indique o produto final apds a hidrolise e explique o papel da enamina na
estabilizacao do intermediario.

Exercicio 3 — enol sililado da acetofenona € tratado com acrilato de etila na
presenca de TiCl, em baixa temperatura.

a) Mostre a estrutura do nucledfilo (silil enol éter) e a do aceptor.

b) Represente a adicido conjugada gerando o silil enol éter do produto.

c) Indique o produto final obtido apds hidrolise aquosa e explique por que a
catalise acido-de-Lewis € necessaria.
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Adicao conjugada seguida de ciclizacao forma anéis de seis membros.
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Anelacao de Robinson

O requisito essencial para a anelacao de Robinson é uma adicdo de Michael de
um enolato a uma enona que possua um segundo grupo enolizavel no outro lado
da cetona. O enona classico € a butenona (metil vinil cetona), e o exemplo
classico da anelacdo de Robinson é a sintese dos anéis A e B do nucleo
esteroidal.

the Robinson annelation product of conjugate addition product of intramolecular aldol

. 0 0
methyl vinyl
ketone M Me Me

/ e
L0 -
o
o + 0 o *

enolizable group enolizable group

the steroid ring system
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Anelacao de Robinson: mecanismo — etapa 1: adicao conjugada

0 0
Me Me Me
gkjéf‘\t;%%%i /J[i\;j:%:] 4i:jt;tfij
0 S 0 0 0

Anelacao de Robinson: mecanismo — etapa 2: reacao aldélica intramolecular

0 0 0 0
Me Me Me Me
base
0 (o) ©o 0 0 0
o© OH

Anelacao de Robinson: mecanismo — etapa 3: desidratacao E1cB

0 (0] 0
Me Me Me
base
T _»
0 ©0 0
OH H
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Exercicio 1 — Proponha o mecanismo detalhado para a reacio entre
cicloexanona e metil vinil cetona (MVK) em meio basico (NaOH aquoso), que
leva a formacao de um biciclo por anelagdo de Robinson.

* |dentifique claramente as trés etapas:

1. Adicao conjugada (Michael)

2. Aldol intramolecular

3. Desidratacao (E1cB)

» Desenhe os intermediarios e o produto final.

Exercicio 2 — Considere a reagao entre 2-metilcicloexanona e metil vinil cetona,
na presenca de KOH, com aguecimento moderado.

* Indique qual carbono da cetona atua como nucledfilo e justifique com base em
estabilidade do enolato.

» Represente o produto final da anelacido de Robinson, mostrando o novo anel
formado e a posicao da metila apds a ciclizacao.

» Explique por que a desidratacio é favorecida ao final da reac3o.
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Sintese de Quinolinas — Método

de Skraup

Quinolinas podem ser preparadas da reacao entre anilina e acroleina (ou
derivado) sob condi¢cOes acidas para formacao de dihidroquinolina. A oxidacao
subsequente leva a quinolina.

O dj\
\
©\NH2 ¥ F”\)J\Rz “H,0 Cﬁj\

Dihidroquinolina

Mecanismo:

H

D|h|droqumol|na

Exercicio: dé o mecanismo e o produto para esta reacao. O que seria esperado
se a dihidroquinolina fosse tratada com DDQ ou MnO2?
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Aceptores de Michael Ativados

Aceptores de Michael podem ser utilizados para promover reacoes de SEAr.
Para tanto, utiliza-se um acido de Lewis para tornar o aceptor de Michael ainda
mais eletrofilico.

OH

82% yield

Esta € uma reacao interessante, visto que é possivel realizar uma adicao de
Michael num carbono impedido. Em outras palavras, a adicao conjugada
supera o impedimento estérico.
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Aceptores de Michael Ativados

Mecanismo: catalise promovida por acido de Lewis

/\1 AlCI, AlCls A'°'3

JIG QRN @XA

Como foi visto em todas SEAr, objetiva-se promover a formagao de um
eletrdfilo forte o qual possa atacar os elétrons p do anel benzénico.

©

AlCI5 mm3
ci® \I o~
Z NoH _Z:

® n®

Apos restituida a aromaticidade, o catalisador acido é removido na ultima etapa
do mecanismo.
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Aceptores de Michael: Cuidado!

A glutationa (GSH) desempenha um papel fundamental na desintoxicagao de
aceitadores de Michael no organismo humano, atuando como um nucledfilo

enddgeno que sequestra esses compostos eletrofilicos reativos, prevenindo
danos celulares.

S

H
q OEt  Michael
Enz=—SH addition
En

OEt Z/S OEt
enzyme (e.g. DNA 0 » ® > En \/\"/
polymerase) o

ethyl acrylate 0
Michael acceptor

inactivated enzyme

glutathione SH

0
C\/\.)I\ N
HO, N CO,H
N N
H
0

glutamic acid cysteine glycine
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Glutationa

A glutationa (GSH) exerce um papel central na defesa celular contra compostos
aceitadores de Michael com potencial cancerigeno, funcionando como um
sistema de desintoxicacao preventiva que reduz a reatividade desses agentes

antes que eles causem danos irreversiveis ao DNA, proteinas ou lipidios
celulares.

detoxification of carcinogens by glutathione

0 0
glutathione
/ ) /
~
R R

Carcmogen

inactivated carcinogen
cannot do conjugate addition

glutathione SH

H
c\/\)l\ N _~-C0=H

NH, 0

glutamic acid cysteine glycine
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Exerciclo

A glutationa (GSH), um tripeptideo com funcao nucleofilica de tiol (grupo —SH),
pode reagir com compostos a,B-insaturados via adicao de Michael, formando

adutos estaveis. Considere a reacao entre glutationa reduzida e o composto
(E)-4-nitrobut-3-en-2-ona.
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Reacao Morita-Baylis-Hillman

Proton
transfer
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