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Tautomerismo Ceto—Enolico

Compostos Carbonilicos Simples: Predomina o Tautémero CETO

i y

CH3—C— CH3 — CH2 :C—CH3

>99.9% <0.1%

Compostos Dicarbonilicos : Aumento do Tautébmero ENOL

ligagao de
hidrogénio
N\
H
P 0 L7
C C - C C
H.C~ CH,”  CH; H,C  S” CH,
H
85% 159 | conjugacao
Fenodis : Somente ‘Enol’ — Sistema Aromatico
OH O
N
100 % | - 0,0 %
_F




Tautomeros versus Estruturas de
Ressonancia

Estruturas de Ressonancia

Anion [ ﬁ CI)
enolato -
| CH3-C-CH2 ) CH3-C=CH2
H-A H-A
0] /\ OH
A 1 N | CH _
+ CHB-C'CH3 TaUtamerOS CH3-C= 2 + A

Forma cetonica Forma enolica



Equilibrio Ceto—-Endlico

H
0 /
—_— e CH,=C o -1
H-CH,CH — 2 N\ AG® ~ + 9 kcal mol
K=5x10" OH
etanal etenol
(acetaldeido) (alcool vinilico)
0] OH
Il — 0 1
H—CH,CCH; —= CH2=C\ AG° ~+ 11 kcal mol
K=6x10" -
3
propanona
(acetona) 2-propenol
4 H\
0% o2
eO0es 20 / |
| hexano . e .
CH}CCHCCH:}, ~———— 3 / 3
\C/
H
H
10% 90%
2,4-pentanodiona Z-4-hidroxipent-3-en-2-ona

(acetilacetona)



Mecanismos da Enolizacao

fhe o Rici 1o
Catalise Basica: ) |
(("): :(l):_ :(l)H
RCH—C—R =—/— RCH=C—R =—/— RCH=C—R + HO
.
H
Jketo tautomer enolate ion enol tautomer
HO:>
Catalise Acida:
.. A ..
O: COH ‘OH
|| n [ | .

H
keto tautomer J enol tautomer
H,0:



Valores de pK, para alguns acidos de carbono

PK, Pk,
O N=CCHC=N 11.8
cnng(CHg)z 30 1'1
h
0 CH;("ICH(",‘OCHQCH3 10.7
CHz("fOCH2CH3 25 l|1
'll O O
CH,C=N 25 Qg‘CH(",‘CH_; 9.4
h h
O 0O O
CHz("?CH; 20 CH3(||3CH(I%CH3 8.9
h h
CH3("ZH 17 CH_;("ICH("IH 5.9
h f
CH;CHNO, 8.6 0,NCHNO, 3.6
h h




Acidez C-H de Diferentes Derivados

Esteres versus Aldeidos/Cetonas:

... Deslocalizagcao dos pares Deslocalizacao da carga B
-0: de elétrons do oxigénio (") negativa do carbono a (I)

RCH—C=O0R < > RCH—C—OR <

v
~
Q
-

|
(?
o
~

Os elétrons no carbono a ndo 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

_— : 0 O 2,4-pentanodiona
3-oxibutirato de etl_la [ [ I | ,ac?etilacetona
acetoacetato de etila CH;—C—CH,—C—OCH,CH;4 CH;—C—CH,—C—CHj; =

pKa = 10,7 pKa = 8,9
: 20

:0
| | I I I I
CH3_ C—CH=C _CH3 > CHg_ C_EH_C _CH3 e CHg —C=CH—C _CH3 7



Formacao de Enolato com Bases Fortes

O O

pK, = 17 <0.1% pK, = 15.7
O O

é + LDA — @ + DIA

pK, =17 ~100% pK, =35

LDA (amideto de diisopropil litio)



Alquilacao de Carbono-o de Compostos
Carbonilicos

O

0)
é LDA/THF _ é CH3CH2—Br CH,CH, _
+ Br

Ocorréncia de Poli-alquilagao:

OCHj;

0 0 0
CH;
& o o me e A N
2. CHsBr ¥ B +




Alquilacao de Carbono-a de Compostos
Carbonilicos: Regio-Quimica

O
CH
T

2-methylcyclohexanone

CH3I | cHs!

HiC CH, CH
CH3

2,6-dimethylcyclohexanone 2,2-dimethylcyclohexanone

Dois produtos diferentes podem ser formados com
cetonas nao simétricas.
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Alquilacao de Compostos Carbonilicos:

Regio-Seletividade na Formagao de Enolatos

0
MeU( Me

enolatos regio-isomeros produtos regio-isoméricos

)
/\H ﬂ’-ﬂ
B@
0 0
Rw)% —_— R\% —_— R\/“\‘
I-;@/'\H )UMe

Me
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Condensacao Aldodlica
Adicao Aldolica:
O

0 @'t o 0 OH O
I HO™ I CH3CH,CH I Il H,0 I I
CH;CH,CH =——— CHgQw CH3CH2CH—(IZHCH TIT\OT. CH3CH2CH—CIHCH
CH; CHj3
a B-hydroxyaldehyde

Eliminacdo de Agua do Aldol:

O . OH O O
2 CH3CH2(|'I,‘H CH3CH2(!“,H —CllH(HZH HT+> CH3CH2CH=(l?("3H + H,0
CH; CH;
a B-hydroxyaldehyde an «,B-unsaturated aldehyde

an enone

Um produto de adicao aldol perde agua para formar um
alceno conjugado.
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Mecanismo Condensacao Aldodlica

Passo 1: Geracao do enolato
03

..O.._
YA —. °
HC——CH,—H  + sOH He=C{ + HOH
H

Passo 2: Ataque nucleofilico (do enolato ao carbono carbonilico)

o . HUH
| i
CHCH  + CHE=C CH,CCH,CH,
H H

Passo 3: Protonacao do alcoxilato
208 208 $OH 208

CH,CCH,CH, + HOH CH,CCH,CH, + HO

H H
Mecanismo da des-hidratacao: E1g 3-hidroxibutanal (50 % - 60 %)
OH H (s0s <OH ~ HoH
CH3(|3—£—|(|JH + TOH CH c|:—1é=c/:0: _
| ) oo N7 N\ — > CHyCH==CHCH
H H H H o 13



Condensacao Aldodlica com Cetona

OH

0 0 i 0
|| Ho" | || S ||
2 C—CHj CI—CHQ— Ty (|3=CH—
CH; | CH;

Nesta cetona ha so uma possibilidade de formacao do
enolato, ocorre formacao de somente um produto.

14



Condensacao Aldélica com Cetona

Equilibrio para formag¢ao do produto Aldol com acetona deslocado para esquerda

0 OH O
| ez |
CH;CCH, CH;CCH,CCH;
94 % 6 %
CH;

4-hidroxi-4-metil-2-pentanona

Equilibrio nao favoravel para formacao do produto

Obtencao do produto de desidratacao: retirada da agua do equilibrio

OH O o
|| Neom m0.4 N |
CH3CCH2CCH3 _——— /C: CHCCH3 +
CH, H;C 80 %

4-metil-3-penten-2-ona

15



Adicao Aldolica Mista

|
0 A |
I CH;
CH,CHCH o
o Z & BN | [
CH;CHCH,CH—CHCH
Hzo | I
(“3 (”) CH;, CH;
CH;CH,CH + CH;CHCH,CH OH
A | B | I
CH, i CH;CH,CH—CHCH
propanal 2-metilbutanal ned o) V (|3HCH3
I
CH;CHCHCH CH;

|
CH; R c|>H (u)

B CH3(|3HCH2CH—(|3HCH
CHs; CHCH;

CH;,
16



Condensacao Aldolica Cruzada (Mista): Etanal + Propanal
Formacao de quatro (04) produtos;

O O O OH |(|)
I

(i) etanal + etanal (enol) CHsC;I{\_’L/CH3CH + CHyCH,CH  —> CH;C—CH,CH

ndo participa
H

3-hidroxibutanal

0 0 OH 0
(if) propanal + etanal (enol) CH,CH,CH *+ CHJ!H > CH;CH,C—— CH,CH
L4
H

3-hidroxipentanal

I I o
(iii) etanal + propanal (enol) CH;CH * CH,CH,CH ~—— >  CH;C—CHCH
H CH,

3-hidroxi-2-metilbutanal
I T
(iv) propanal + propanal (enol) cu,cn,C + CH,CH,CH —>  CH,CH,C— CHCH

H CH;
3-hidroxi-2-metilpentanal 17



Adicao Aldolica Mista

0 0 OH O 0
| | HO™ | I ~H,0 |
CH + CH;CH,CH,CH CH—(leCH —, CH=C|CH
excess CH2CH3 CHZCH3

Um produto principal sera formado se o outro composto
carbonilico nao tiver carbono-c.

18



Adicao Aldodlica Mista

Exemplos de Aldol Cruzada que levam a somente um produto:

CH; CH;  CH,
NaOH, H,0, A
CH;CCHO + CH;CH,CHO ——> (CH,CCH—CCHO + H0

CH; CH;
propanal

2,2-dimetilpropanal 2,4 4-trimetil-2-pentenal
«2,2-dimetilpropanal nao pode formar enol;

susar menor quantidade de propanal para evitar auto-condensacao deste,
cordem da adicao dos reagentes: 2,2-dimetilpropanal + base + propanal (lentamente).

CH,CH,
NaOH, H,0

C;H;CH==CHCHO + CH;CH,CH,CHO - C¢HsCH=—CHCH=——CCHO
-2

55 %

3-fenil-2-propenal butanal ) i )
2-etil-5-fenil-2,4-pentadienal

«3-fenil-2-propenal nao pode formar enol;
susar menor quantidade de butanal para evitar auto-condensacao deste,
-ordem da adic¢ao dos reagentes: 3-fenil-2-propenal + base + butanal (lentamente).

19



Condensacao de Claisen
Sintese de p-ceto ésteres

Mecanismo da Condensacao de Claisen:

O . O: 'S :65) O
I CH507 | CH3CH,COCH; I |
CH%(IZHCOCH_; CH;CHCOCH; = S CH3CH2(|:5(|ZHCOCH3
J e CH3Q: CH;3
¢ §
CH3CH2C—CIHCOCH3 + CH307
CH,

20



A Forca Motriz da Reagéo’é a Desprotonacao
do B-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. 1



Comparacao: Condensacao de Claisen e Adicao Aldodlica

Condensacao de Claisen

expulsao do GP RO
formacao de ligacao n

.ll:._y
0. O
L)
RCH,C—CHCOR

. |
RO“ R

i

RCH,CCHCOR

|
R + RO

Adicao Aldodlica

protonacao do alcoolato
para formacao do aldol

[

—

:0O; O

| |
RCI—IZCH—(‘JHCH
R

leo

o
RCH,CHCHCH

|
R + HO

22



Condensacao de Claisen Intramolecular:
Condensacao de Dieckmann

Mecanismo da Condensacao de Dieckmann

O (} O
I I
CHECHECGCHq CH30" CHgCHCDCH; CDCH-;
CHj —_— CH:- qDCH} = + 'CH;'D_
CHE{I'T'UCH1, CH:COCH-‘ O
0+ CHOH

Condensacao Aldodlica Intramolecular

0 CH, CH3

|

CH;,CCHZCHZCCHE -3 QL ﬁ
HO™

? Yo ~——

CH,CCH,CH,CCHs
2,5-hexanodiona HO™ o 0 CH, CH;
(1,4dicetona) "'20\ Cj | 0" H,0 OH
CH3;CCH,CHCCH; > E—
R

(ﬁcm tﬁcm

Influéncia do tamanho do anel: tensao de anel 0

nao formado 93



Condensacao Alddélica Intramolecular:
Tamanho do Anel formado

0O
Gy
CH;CCH;CH;CH;CH;CCH: 56>

H
{I? [I} 0//14,0
CH,CCH,CH,CH,CH,CCH; nao formado
2,7-octanodiona HO-
(1,6dicetona) Hzé‘.l'\ QO CH; CH;4
| 0" _Ho, OH
CH;CCH;CHECHECHCCH; -
CCH; CCH;

Importancia de fatores entrépicos

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

24



Descarboxilacao de B-Ceto Acidos

<'f T :flj:- [

¥ N lf. A _

Catalise Basica CH;C—CH,—C—0Q7 — CH;C=CH,; <— CH;CCH,
3-oxobutanoato + CO,

(ion acetoacetato)

H
s - 0
[ | ]

A tautomerization
CH:C—CH,—C=0 — CH;C=CH; —_ ~ CH;CCH,
éciid.o 3-oxobuta’n.c'>ico I ala
acido acetoacético
um p-ceto acido

estado de transicao ciclico
envolvendo 6 elétrons -

Catalise Acida

N aromatico
™,
§. - s %r
135 ° tautomerization
HDC—(-;ZEE\‘—C=D &- HOC=CH, — > HOCCH;
acido maloénico + CO,

um di-acido
25



Alquilacao de Compostos Carbonilicos

O O O OCH;
CH;
1. LDA _ CH;  HiC CH -
2. CH3Br & . T

Controle da reagao 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

26



Alquilacao de Enaminas como
Equivalentes de Compostos Carbonilico

. 0 - (5”“% °' iﬁ 5 O™ o)

enamina

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

alquilado

27



Acilacao de Compostos Carbonilicos
via Enamina

+
+

A. @i iir‘““ iﬁ“‘“
O CH;CCl

H20

o 9
Py, o
N

P e
Composto 1,3-dicarbonilico H H

28



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

T 0 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 '\ "'r’\
ester malonico do haleto do éster
sintese de acidos carboxilicos substituidos de alquila| |malénico

Sequéncia de Reagao:

o o & FB oy 2

| | 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 «

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

acido carboxilico mono-

o acido malodnico substituido em o
substituido em a

29



Sintese do Ester Malénico: Preparacio
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

%

30



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; — gz
3-oxobutanoato de etila 3.H", H,0, A A
(acetoacetato de etila) do haleto do éster
éster acetoacético de alquila| |acetoacético

Seqliéncia 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
31



Condensacao Aldadlica ‘in vivo’

residuos

| de lisina |
o=¢ / N\ C=0

(|3H(CH2)2CH2CH2KIH3 H3KJCH2CH2(CH2)2(|:H

NH NH

| |

lisil
oxidase

| |
. I 0 T

CH(CHy),CH,CH HCCH,(CHy),CH

ITIH I\llH

l Condensacgao

Alddlica
I |
O=? (|?=O
(IJH(CHQ)ZCHZCH=$(CH2)2C|H
N
I

H HC=0 ITIH

colagem ‘cross-linkado’



Condensacao de Claisen ‘in vivo’

Aumento da cadeia de carbono

70 0 O Claisen :65 0 O O
[ ey | | [ I [
CH,C—SR 30—C-CH,C—SR —> CH;C—CH,C—SR —> CH;C—CH,C—SR

v |
CSR + Co, l reducéo

. 0O OH
reducao [ desidratacao | I
CH;CH,CH,CSR < CH;CH=CHC—SR = CH,;CH—CH,C—SR
1 O O O .
I I Claisen I |
CH;CH,CH,C—SR + "O—C—CH,C—SR > CH3CH,CH,C—CH,C—SR
1. Reducao
2. Desidratacao
3. Reducao

I
CH 3CH2C HECH2CH2C = SR
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A Reacao de Wittig: Formacao de Alcenos

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

34



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)
— T R S .
(CgH )b + CHCH,—Br (CeHs)s - trifenilfosfin6xido
trifenilfosfina Br—

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

uma ilida de fosfonio
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Aplicacao Sintetica

Obtencédo de “bombycol”, um ferorménio da fémea do
bicho-da-seda

]
OHC.__PPh;

OHC._ P e
rendimento: 52 %; E:Z=96: 4

5
2 3
LIAIH,

PV N N P N A hWﬂ'CUQME

ombicol rendimento: 92 %:; rendimento: 79 %;

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