Compostos pB-Dicarbonilicos

*Acidez de compostos carbonilicos: enol e enolato.

*Obtencao de compostos 1,3-dicarbonilicos: Condensacao de Claissen.

*Alquilacao de compostos carbonilicos e 1,3-dicarbonilicos:
enaminas, sintese de Ester Aceto-Acético e Malobnico.

*Equivalentes de anions alcanoilicos: reagdes de “Umpolung” (inversdo
de polarizacao); sintese de a-hidroxicetonas

Ditioacetais: reacao com compostos carbonilicos e alquilacao;
*Reacao de Wittig: Formacao estereo-seletiva de alcenos.

Bruice: Paula Y. Bruice “Organic Chemistry” 5th edition, Pearson Education Inc., 2007.

Clayden: Clayden, J., Greevers, N., Warren, S., Wothers, P. “Organic Chemistry”, Oxford University
Press, 2006.

Vollhardt. \Vollhardt, K.P.C., Schore, N.E. “Organic Chemistry: Structure and Function”, 3rd edition,
W.H. Freeman & Co, 1998.



Valores de pK, para alguns acidos de carbono

PK, PK,
O N=CCHC=N 11.8
CH;%N(CHA)Z 30 l!l
h
0 CH;(lISCH(HIOCHzCH3 10.7
CH2ICIOCH2CH3 25 l!l
I!l O O
CH,C=N 25 Qc":cncll‘cn_g 9.4
i h
O O O
CHg(“?CH3 20 CH3é|?CH(I|ICH3 8.9
' h
CH2(“:H 17 CH_;(":CH(":H 59
f b
CH;CHNO, 8.6 0,NCHNO, 3.6
h h




Acidez C-H de Diferentes Derivados

Esteres versus Aldeidos/Cetonas:

... Deslocalizacao dos pares - Deslocalizagao da carga .
O de elétrons do oxigénio ("): negativa do carbono o :(I):
+ .e o B .
RCH—C=0R < > RCH—C—OR < > RCH=C—OR

Os elétrons no carbono o nao sao deslocalizados com facilidade devido a
existéncia da estrutura de ressonancia na esquerda: Esteres menos acidos

C-H Acidos ndo Compostos Carbonilicos 0
|
CH;CH,NO, CH;CH,C=N CH;CN(CHj3),
nitroetano propanonitrila N,N-dimetilacetamida
pK, = 8,6 pK, = 26 pK, = 30

Compostos Dicarbonilicos

I : 0 O 2,4-pentanodiona
3-oxibutirato de etila [ I I | ’acpetilacetorlw
acetoacetato de etila CH;—C—CH,—C—QCH,CH;, CH;—C—CH,—C—CHj; _

oK, = 10,7 PK, =89
: 108

:0
| | I I I I
CH3_ C—CH=C _CH3 > CHg_ C_EH_C _CH3 e CHg —C=CH—C _CH3 3



Tautomerismo Ceto—Enolico

Compostos Carbonilicos Simples: Predomina o Tautémero CETO

I 8
CH3—C—CH3 — CHZZC—CH3
>99.9% <0.1%

Compostos Dicarbonilicos : Aumento do Tautomero ENOL

ligacao de
hidrogénio
N

,-fH‘x

T 0 L

C C — C L

H.C~ CH,”  CH; H,C  S” CH,
H
85% 159 | conjugacao

Fenodis : Somente ‘Enol’ — Sistema Aromatico

OH O
-
S



Reacoes de Carbanions: Condensacao de Claisen:
Sintese de B-ceto ésteres

Mecanismo da Condensacao de Claisen:

O: 3 O <’ :b'i") O
I CH507 | CH3CH,COCH; I I
CH%(IZHCOCH_; CH;CHCOCH; = > CH3CH2$€$HC%H3

¢ g
CH3CH2C—(IZHCOCH3 + CH0%

CHs



Comparacao: Condensacao de Claisen e Adicao Aldodlica

Condensacao de Claisen Adicao Alddlica
e e o
04 O 107 O
RCHZ(lje—DCI—I(IZOR RCI—IZ(l?H—CHgH
RO’ R R
i [mo
0 O OH O
RCHQ(ll,CH(u,OR RCHZ(‘THCH(HZH

| |
R + RO R + HO



A Forca Motriz da Reagéo'é a Desprotonacao
do 3-Ceto Ester

O O
RCH,C—CHCOCH,
CH:O R
“-cmo-
O O O O
I [ CH;0" |
RCH,C—CHCOCH;  ———> RCH,C—C=COCH; + CH;OH
R pK,~11 R pK, ~ 16

A condensacao de Claisen requer um éster com dois hidrogénios a e
quantidades equimolares de base.



Condensacao de Claisen Intramolecular:
Condensacao de Dieckmann

Mecanismo da Condensacao de Dieckmann

'l i 0
CH,CH,COCH; CHECHC{}CHg cocm
CHj —_— CH:- qDCH} = + 'CH;'D_
cnzﬁ'focm CH:COCH1 o)
7‘+ CH+OH
So para Lembrar ........ Condensacéo Alddlica Intramolecular
CH; CH3
ai
CHgCCHZCHz(:CHE S
HO"
ﬁf /H;D
CH,CCH,CH,CCHx
2,5-hexanodiona \Hﬂ' 0 0 CH;4 CH,
1,4dicetona H20 C I I 0 OH
( ) CH;CCH,CHCCH; 6 0,
A
CCH;4 CCH,

Influéncia do tamanho do anel; tensao de anel 0

nao formado 5



Condensacao Alddlica Intramolecular:
Tamanho do Anel formado

00
|
CH;CCH;CH;CH;CH;CCH: o

H
{I? [I} 0//14,0
CH;CCH,CH,CH,CH,CCH; ndo formado
2,7-octanodiona HO-
(1,6dicetona) Hzr.::\ QO CH; CH;4
| 0" WO, OH
CH;CCH;CHECHECHCCH; s
CCH; CCH;

Importancia de fatores entrépicos

Formacao de Anéis: 3 e 4 desfavoravel pelos fatores entalpicos (tensdo de anel);
5 e 6 favoravel pelos fatores entalpicos e entrdpicos;
> 7 desfavoravel pelos fatores entropicos.



Descarboxilacio de g-Ceto Acidos

<'f T :Elj:- [

Y Nk A _

Catalise Basica CH;C—CH;—C—QF — CH;C=CH,; <> CH3CCH,
3-oxobutanoato + CO,

(ion acetoacetato)

H
s - 0
[ | u

A tautomerization
CH:C—CH,—C=0 — CH;C=CH; — ~ CH;CCH,
égid_o 3-oxobuta'n_6ico e,
acido acetoacético
um p-ceto acido

estado de transicao ciclico
envolvendo 6 elétrons -

Catalise Acida

N aromatico
™,
bt " fu’
135 ° tautomerization
HDCEEZE}—C=D & HOC=CH, — * HOCCH;,
acido malonico +CO,

um di-acido
10



Alquilacao de Compostos Carbonilicos

O O O OCH;
CH;
1. LDA _ CH;  HiC CH -
2. CH3Br e B

Controle da reacao dificultada: ocorréncia de poli-alquilagao.

Enaminas como Equivalentes de Compostos Carbonilicos:
Reacao com Eletréfilos (Alquilacao)

) O

N;) N+ ! i :0

ok SLElos
EfY — Ef —

enamina enolato

11



Alquilacao de Enaminas como
Equivalentes de Compostos Carbonilico

o) 0 - (5”“‘“'3 °' iﬁ 5 C1™. Q3

enamina

1. Formacgao da Enamina (Carbonila + Amina secundaria);
2. Alquilagdo da Enamina com Haleto de alquila (Sy2, condigdes neutras !)
3. Hidrdlise da Enamina (Formacao do composto carbonilico mono-

alquilado

12



Acilacao de Compostos Carbonilicos
via Enamina

A. @i iﬁ""*“ iﬁ“‘*
O CH3CCl

HzO

o 9
CCH,
P,
N

P T
Composto 1,3-dicarbonilico H H

13



Alquilacao de Compostos 1,3-Dicarbonilicos:
Sintese do Ester Maldnico

T 7 i
1. CH3CH,0"
C,Hs;OC—CH,—COC,H;4 2 RBr > R—CH,COH
. L -
malonato de dietila 3.H*, H,0,A | N\
ester malonico do haleto do éster
sintese de acidos carboxilicos substituidos de alquila| |maldnico

Sequéncia de Reagao:

o o o ST TN n

| | CH3CH,0" I =4 R-_Br I Il
C:HSOC—CHE—CDCQH:; > CquDC—CH—CDC'_:Hq _— CquOC—‘I:H—C'DCQHq + Br

R
éster malonico substituido em o

H*, H;Dlﬁ
't P 9
R—CH,—COH + CO, «— HOC—CH—COH  + 2 CH:CH,OH
R

acido carboxilico mono-

e, acido malonico substituido em a
substituido em «a

14



Sintese do Ester Maldnico: Preparagio
de acidos carboxilicos dissubstituidos.

0 0 0 m A
| | CH3CH,0 I I R—Br

|
CEHSDC_CHE_COCEHS > CquOC_CH CDCEHq — CquD‘C_CH CDCqu + Br

YT i
R—CH—COH + CO, «— H

%

15



Sintese do Ester Aceto-Acético:

Preparacao de metil cetonas substituidas.
O O O
| | 1. CH3CH,0" I
> R—CH,CCH;

CH;C—CH,—COC,Hs; — ge-
3-oxobutanoato de etila 3. H", H0, A /
(acetoacetato de etila) do haleto do éster
éster acetoacético de alquila| |acetoacético

Sequéncia da Reacao.

0 0 0 m o 0 0
I I CH3CH,0 I | R—B I I

CH:C—CH,—COC,Hs > CH:C—CH—COC,H; ———— CH,C—CH—COC,Hs + Br
R
L b Hzﬂla
0
CHg,(ILI?—CHz—R + CO, «— cn;g—flsﬂ—gor[ + CH,CH,OH
metil cetona R

substituida
16



Formacao de Ligacao C-C com ‘Umpolung’
Adicao Nucleofilica de Tiois a Carbonila

‘n’ o
CH3CH2CCH2CH; + 2CH';SH = CH}CH2CCH2CH3 + Hzo
metanotiol lSCH3

metil mercaptano
um tiocetal

o )

S S
H+
+ HSCH,CH,CH,SH — + H,0
1,3-propanoditiol
um tiocetal

ciclico

17



Reducao de Tiocetais: Formacao de Alcanos

S S H H
H> .
Raney Ni ~

S\C/S H;
/\ Raney Ni
CH;CH, CH,CHj

> CH,CH,CH,CH,CH,

Método de transformar compostos carbonilicos nos alcanos correspondentes;

Outros métodos??? 18



Reacao de anions ditianos com compostos
carbonilicos: Sintese de a-Hidroxicetonas

o o 00° po QO
R-C-H T R-CO R-C-CHR R-C—-CHR

Estabilidade do anion alcanoilico???
Qual seria o composto usado para este sinton (equivalente do anion acila)

Reacao de anions ditianos com compostos carboniIiCOS'

) @ e 9
o SH SH A n-Buli. (\ HgCl, on

/ S HsC
CH3C\ H >< THF 2. H3O+ H3C CaCO3, ‘
-H,0  HC H Li@ CH, | CHiCN

pK; ~ 30

Estabilizacao de anions ditianos:
Estabilizacao da carga negativa pelos atomos de enxofre?

Estrutura de ressonancia com a carga negativa no enxofre! 19



Alqgilacao de Ditianas

atomo de carbono

0 1 Hs” " Ssh
atomo de carbono /ﬂ\
eletrofilico R H
2. BulLi
1,3-propanoditiol
HS/\/\SH Buli
/CHO
Me

catalisador um ditiano

acido de Lewis
pK, ~ 30

nucleofilico
Li

) iﬁ

rendimento 84 %

20



Aplicacao Sintética: Obtencao de uma
Metaciclofana

o, O =L

21



A Reacao de Wittig: Formacao de Alcenos

(") ("IHCH3
CH}CCH‘; 0 (C6H5)‘;P=CHCH3 — CH;CCH’; + (C6H5)3P=O
llida de fosfénio trifenilfosfinoxido

0 ) ¢

_CH;
+ (C6H5)3P=C Pr— + (C6H5)‘;P=O
5 N
CHj

O
I
CH;CH,CH,CH + (C4Hs5);P=CH, — CH;CH,CH,CH=CH, + (C¢Hs5);P=0

22



O Mecanismo da Reacao de Wittig

C?: :t?: PI’(C6H5)3 :Elz')—llr'(c.sHﬁ)1
C. + :CH,—P(CH;, — C—CH, —s  ctcon,

RN N N
K\R / R~ 'R R™ "R

uma betaina

Formacao da llida (fosforana)

T
C. + :0=P(CgHs)
P ST T N —— R™ O B
(CeHs)P = e TR (CeHs)s A trifenilfosfinoxido
trifenilfosfina Br—

H3CH,CH,CH; Li & -
CHsCHCHICHz U, (CeH)P—CHCH,

uma ilida de fosfonio

23



A Reacao de Wittig: Estereoseletividade

llidas Estabilizadas e Nao-Estabilizadas

ilidas nao estabilizadas

R H, OR, alquila R = alquila

O)-'Ypphg +

96 %; 100 % E

0
. 1. t+-BuOK
E-r[:" & . “'\.‘_\‘
F‘hgh 2. MEDECW\ Me —_
CHO Z:E=91:9
llida estabilizada: estereo-seletividade E;

llida nao-estabilizada: estereo-seletividade Z.
24



A Reacao de Wittig: Estereoseletividade

llidas Nao-Estabilizadas:

RCHO Phy Fj—l:l
1\\'9// ] J_td% — Hi/_\ﬁg
formacao da pl ‘r? decomposicdo para a
oxafosfetana é olefina é reacao
irreversivel estereospecifica

(eliminacgao SIN)
1° passo estereo-seletivo com controle cinético, 2° passo estereospecifico — eliminagao SIN.

Porque a oxafosfetana formada possui a configuragao Z ?

Ph Ph
* M M PhaP—0
0— — 0= — L
] N, '\-\.“'"" l-'-':i
h ,-:’"H Ph H-: -,Ph
R ™y RO “Hb

aproximacgao perpenticular
entre a ilida e a carbonila

quando o anel se torna planar,
os substituintes ficam em SIN

substituintes grandes distantes
Explicac&o possivel com simetria dos orbitais: ciclo-adicdo com quatro elétron deve

ocorrer de maneira SIN/ANTI: aproximagao dos reagentes com anglo de 90°
(perpenticular) e substituintes grandes em lados opostos. 25



A Reacao de Wittig: Estereoseletividade

llidas Nao-Estabilizadas:

H///
P Ph; HOMO
R

1

SIN

Simetria dos Orbitais

Na aproximacao SIN / SIN entre HOMO e
LUMO ocorre uma interagao nao-ligante:
reacao proibida

Observe que este seria a aproximacao
com menor impedimento estérico

(3]
e
L SIN H
\\\\\\ : o<
a2 / H R2
~Ny PhsP
R1
Ri H
HOMO

Na aproximagao SIN / ANTI entre HOMO e
LUMO ocorre somente interacées ligante:
reacao permitida
A aproximacao feita deixa os dois substituintes
R, e R, longes um do outro.
Quando se coloca o anel no plano, os dois
substituintes R, e R, acabam no mesmo lado
(sin, Z, cis).

26



A Reacao de Wittig: Estereoseletividade

llidas Estabilizadas

Formacao da oxafosfetana é reversivel agora devida a maior estabilidade da ilida;

O derivado anti (E, frans) é formado preferencialmente (controle termodinamico);

A eliminacao estereospecifica SIN do fosfindxido leva a formacao preferencial do alceno E;
Esta suposicao € valida quando a formacao da oxafosfetana € mais rapida que a sua

decomposicao.

formacao da PhyP—/0
oxafosfetana é | 3 j
reversivel agora:f & %,
_f_;_.:_'_':-'#'” Me0,C" R
& = oxafosfetana
MEDEC\'_,-:BPhH- + RCHO diastereoisémeros
) — agora em equilibrio
ilida estabilizada I
HH,:'"'- Phy ?—U
K’
MeO, ‘R

oxafosfetana ANT/
que é mais estavel

MEDEC/:\H

alceno Z

N SR

alceno E
(formado preferencialmente)

27



A Reacao de Wittig com llidas Estabilizadas
Exemplos

® CHO
PhaP___CHO PhCHO e g
5

rendimento: 99 %; 100 % E

Porém: estas ilidas sdo muito estaveis e com isso pouco reativos
reagem bem com aldeidos mas nao cetonas.

Uso de fosfonato ésteres: Reagao de Horner-Wadsworth-Emmons (HWE)

o ¢ NaH
0 + u\‘)l\ _
E*gf OEt CO2Et

o) &
o 9 base (RO~ or NaH) 0" 0 0 0 0 0
- n -
B0/ R Bt g Et0— o Et0— P g
Et Et El ) Et

fosfonato éster



Aplicacao Sintética

Obtencao de “bombycol”, um ferormoénio da fémea do
bicho-da-seda

@
OHC. .PPh3
e OHC._ Py A
uHQHwﬁWHHEﬂ“JﬁHH“{:QEM& o _ \\{\“\hf Hv.fﬁw—-"‘“ﬂw -C0,Me
rendimento: 52 %; E:Z=96: 4

5
2 3
LIAIH,

J___-*’A'Mm,r L ,f:ﬁ""a,‘u__,-f'“‘m e UH . ..-*"ﬁh“w"f_ Mﬁjhhf"hwﬂ-cuzme

rendimento: 92 % rendimento: 79 %;

bombicol

A sintese foi feita em 1977 e contém dois passos utilizando-se a reacio de
Wittig de maneira estereo-seletiva.
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