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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4

Adicao nucleofilica a C=C:
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Polarizacao do reagente: 97\/ %
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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4

Adicao a Carbonila: Adicao 1,2
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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito das Condicoes Reacionais

NaCN, HCN, NC OH

ciano-hidrina
produto da adicao direta

0 NaCN, HCN,
80 °C
/

[S-C|ano-cetona
produto da adigao conjugada




Adicao a Carbonila: Adicao 1,2 (adicao direta) o
o
N 0 NC, 0© NC, OH
" — . N
F F Me F

Me Me

Adicao a C=C: Adicao 1,4 (adicao conjugada)
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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito da Estrutura do Reagente Carbonilico

1. BuLi, -70 °C to +20 °C
2. H,0 OH

-
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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito da Estrutura do Reagente Carbonilico

Reducao com borohidreto de sédio

NaBH4, EtOH
CHO
P N N NoH NaBHg4, EtOH
aldeidos 97%

: cetonas )9%
Mecanismo 99%

(‘OEt
( adicao adlgao Om H/ OH
conjugada direta
EE—

H

Esteres e derivados menos reativos sofrem sempre adicao conjugada

NaBH,, MeOH



Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito da Estrutura do Reagente Carbonilico

Impedimento Estérico

A
mais sujeito
a adicao 1,4

Aldeidos (R = H) mais sujeitos a

0
adicao 1,2
\ n
Cetonas com R = grande mais
/k)O‘\
menos sujeito
N RY

sujeitos a adicao 1,4
a adicao 1,4



Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito da Reatividade do Nucleofilo

0 HO Me Me
MeMgBr
Et,0
Me Me
M M
Me © Me ©
43 % 48 %

somente adicao 1,2

MeMgBr

0
Et,0
Me
M
Me ©
7%

83 %

principalmente adi¢ao 1,4 adicao 1,2
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Adicao 1,2 versus Adicao 1,4:

Efeito da Reatividade do Nucleofilo

Mecanismo: Transmetalacao para composto organica de Cu

Me
Me
Me
. Me Me
trans- M adicao
metalagao conjugada o ® H,0
Me—MgBr »  "Me u" - 0 ~ MgBr »

CuCl

T + MgBrCl M + CuCl M
Me

reutilizacao do CuCl
usado em quantidades cataliticas

Estrutura do “Me-Cu” ndo bem conhecida

Outros Organometalicos com Cu:

2<R—Li |R
Cupratos de Li CuBr ———> \Cu@ ;i ®
Et,0 /
-78°c |R

+ LiBr
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Adicao 1,4 de Cupratos de Li

OMe 1. PhxCuli, Me3SiCl OMe 1. Bu,Culi, Me3SiCl
\/I\ 2. H*, H,0 M o 2-H* H0

0 —_— P 0 \/CH —» \/\/\/CHO

75%

reacao ocorre em maiores rendimentos na presenca do clorosilano

Mecanismo:
Me, _-SiMe;
0 0e W},-
Me—
BuoCuli M
_
}cf Li® Bu
B Bu silil enol éter

Porque ocorre a adicao conjugada com os compostos de cobre ?
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Acidos e Bases de Lewis Duros e Moles

facilmente

Base mole EN() [P | oxidavel

PE nao ligado

Base dura EN(f) [P () |n&o oxidavel PE muito ligado

densidade de|PE orbitais p ou d (atomo

Acido mole EN(J) | P (M) carga + (|) central grande)

densidade de|ndo tem PE (atomo central

Acidoduro  |EN(f) |P({) carga + (1) pequeno)

EN: Eletronegatividade; P: Polarizabilidade; ({}): baixo; ({): alto; PE: Par de Elétron

ALmJle + BLnDle -~ ALmJIe"_BLnDIe K 1

1

¢

ALduro + BLm)le ~— ALduro """ BLm)le K¢ 13
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ALduro + BLduro -~ ALduro"_BLduro

A

ALnDle + BLduro e ALnDle"_BLduro



Acidos e Bases de Lewis Duros e Moles

Bases Duras

Bases Moles

Bases Intermediarias

AI’NH2 C5H5N

H,O OH F R,S RSH RS
AcO™ S04 CI I R3P (RO)5P N; Br
CO;2" NO;” ROH CN™ RCN CO NO,
RO" R,0 NH; C,Hs Cg¢Hg
RNH, H R
Acidos Duros Acidos Moles Acidos Intermediarios
H" Li' Na cu” Ag" Pd2+ Fe3* Co2+ Cu2*

K' Mg+ Ca2+
Al3+ Cr3+ Fe3+
BF; B(OR); AlMe;
AICl; AlH; SO;
RCO" CO,

HX (moléculas com
ponte de hidrogénio)

Pt2+ Hg2+ BH;
G&Cl_?, 12 BI’2
CH, (carbenos)

Zn2t Sn2+ Sb3+
BMe; SO, R;Ct
NO+ CHst
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Reacao entre Enonas e Compostos
Organo-Metalicos

‘Dureza’ dos carbonos eletrofilicos da carbonila e de C=C:

o) ©
NH /\{OHG)/\/O@ 5" 2

Carbono C=0 com maior deficiéncia de carga, ou seja, centro eletrofilico mais
duro que o carbono C=C.

‘Dureza’ dos reagentes organo-metalicos R-Me:

A dureza dos reagentes depende da densidade de carga negativa no atomo de carbono, ou

seja, da polarizagao da ligagao C-Me, que depende por sua vez da eletronegatividade dos
metais.

Eletronegatividade: Li 0,98; Mg: 1,3; Cu: 1,9. (C: 2,55)
alta densidade 6_ 6"' S~ 6+ § & baixa densidade
de carga : de carga
negativa no C R3C—Li R;C—MgX R;C—CuYZ negativa no C
duro » mole
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A Adicao de Michael:

Adicao nucleofilica conjugada de enolatos estabilizados a
enais e enonas

O O O O
I I I HO" I
CH2=CHCH + CH}CCH:CCH; — (szCHzCH
CH3CCHCCH
B 9
O O O O

CH3CH,0 I
2 5 CH;CHCH,CCH;

|
CH((IT‘OCH2CH3)2
o)

I [
CH,CH=CHCCH; + CH;CH,0CCH,COCH,CHj,
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A Adicao de Michael:

Adicao nucleofilica conjugada de enolatos estabilizados a
ésteres e amidas o,p-inssaturados

O O O O
|| [ D ||
CH;CH=CHCNH, + CH3;CH,CCH,COCH; > CH3C|3HCH2CNH2
CH3CH2(":CH("30CH3
O O
O O O
” “ CH;0"
CH,CH,CH=CHCOCH; + CH;CCH,C=N > CHCH,CHCH,COCH,

CH3C”3CHCEN
0
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O Mecanismo da Reacao de Michael

:ﬁ I'-;— l-‘
0O O 0O O > 10 :0
I 0 wo I 01 plalarl 2 || )
RCCH,CR ch® . R(|:H—CH=CR - R(I:H—CHE—CR + HO
R!']'T’CH(I‘T‘R (v H —(?ij R(I'T‘CH(l'i‘R
0O O H O O

(i) Formagao de um enolato com base forte;
(if) Adicao 1,4 do enolato ao reagente o,p-inssaturado;
(itfi)Protonacao do enolato formado.
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Reacao de Michael:
Adicao 1,2 (aldol) versus adicao 1,4 (conjugada)

CO,Et 0® 028t
0 )\/Eﬂ Et + 0 0 o®
p2 X 2 q — =
R aldol 1 conjugada R rl
% adicao 1,2 adicao 1,4
maior impedimento menor impedimento
estérico estérico

Importancia do composto o,-inssaturado:
WH Wﬂl Wﬂﬂi WNH:
0 0 0 0

‘Diminuicao da reatividade da carbonila com nucleéfilos
Aumento da tendéncia para adigao conjugada (1,4)

»
»

Adicao 1,2: controle cinética. Adicao 1,4: Controle termodinamica
Favorecem adigao 1,4:
Enolatos estaveis: (i) Reacao alddlica reversivel;
(i) Enolatos estaveis sdo mais MOLES

Aceptores de Michael pouco reativos: (i) Reacao alddlica reversivel (produto estavel);
(i) Carbonila menos eletrofilica. 19



Reacao de Michael: Exemplos

0
Et OEt NaOEt CO.Et
2
W . MOH
Et
o © ) EtOH Et0, CO,E

malonato de dietila fumarato de dietila 93%
Mecanismo: 0
0 HQEt
) OEt 0
Etd® ) Et
H > Et Bt OEt
Et Et
Et OEt —= COEt —= FEt — -
UzEt
: Et0 CO;Et
1 {E::] Z 2

Uso do malonato de dietila para sintese de um anidrido ciclico:

Et0, NaOEt Et02 COEt COOH Ac,0

0
.+.
EtO, /\)kog EtOH CO,Et /E/COOH 100°C

refluxo 1h refluxo 8h

76%
scOmo ocorrem os passos dois e trés ??
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Reacao de Michael: Catalise Basica

Quantidades cataliticas da base: Produto formado menos acido que reagente

02Et 0 CO,Et H £
0 \?3 N CO,Et _ o +
- . _-COsEt
R2 Rl H

R? Rl
piay 20-25 piy 10-15 phy 20-25 PRy 10-15

Ciclo Catalitico

H CO2Et
o CO,Et
saida do produto - 0 0 .. entrada do material
H de partida (reagente)
1 2
2

intercambio

de prétons
COzEt CO2Et CO2Et

base catalitica o .
0 P Ciclo “o 0
EEEEE——— .
HJ\K kr Catalitico 7
R2 R2 gl R2
enolato estabilizado do reagente enolato do produto
adicao
o conjugada
entrada do aceptor S
de Michael
Hl
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Reagdo de Michael: Catalise Acida

0 0 0
AcOH/H20

\/Ik >
1h,75°C

metil vinil cetona (0]

‘a reagéo ocorre neste caso a partir da forma endlica
Mecanismo: 4

tﬂ 2 _-H 0 OH
0 N W
) 0 0 0

enol enol ceto

Reacao com ENOL favorece adi¢cao 1,4: enois sao neutros e com isso nucleodfilos MOLES

!7 ;
0 H,0 cHO
=
K\M)LH temperatura ambiente
0 acroleina p  100%

Em condigoes acidas (enol) ocorre adi¢ao 1,4 até com enais;

 adicao aldol deve ser reversivel 29



Reacao de Michael com Enaminas

0 0
O 1. misturar sem solvente
- o
oH 2.isolamento com aC|do

*Enaminas sio nucledfilos MOLES (neutros) porém mais reativos que enois

Mecanismo:

.. @ O

o
N 0
) @j? Q ﬂ) — H?'D
OH

™

+IZ

OH
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Anelacao de Robinson:
Adicao conjugada, seguida de condensacao aldolica

o 0 0.1 3 5 -0
|
\f N /\f Tz\/d\f :IEISE‘.' ’
0

composto 1,5-dicarbonilico
— 0 —
0
R R 0 S

O produto formado depende do substituinte no enolato:

%
\K . AN L G S 1,3-dicarbonilico
X 0 0 0
.:_‘h 0
% . /\f base e‘g{j\ - - /@\ enona
R 0 R 0
R

R = alquila, arila; X = -OR; Cl etc.
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Anelagéo de Robinson .

1. Adicao ,;, 2. Adicao Alddlica Me ‘»

" conjugada 3. Eliminagao
e
ﬁﬁfif 'H!“"‘
+ 0
esterdide

A
grupo grupo
enolizavel enolizavel
0 0
Me Me Me
o o 0
0 0 0 0
ME' ME e e
hase
0 S 0
- H

0 0
Me Me Me
base
—_—
E1cB ¢
0 " @0 . 0 25



Anelacao de Robinson:
Geracao regiosseletiva do enolato por adicao 1,4 de cuprato
a uma enona

SiMe. 1. MesCuli, Et,0 .
@: I} 3 2. KOH, MeOH SiMe;

57%

MezCuLl

1. Adigao conjugada

SiMe SiMe;
% + —_— =
0@ 0®© 0

2. Condensacao alddlica

Neste caso, o enolato ndo é formado pela desprotonacao de um C-H-acido, mas pela adicao 1,4
de um composto organo-metalico (cuprato).
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