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Adicao/condensacao aldolica

Condensacao de Claisen
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Tautomeria ceto-endlica em compostos carbonilicos

forma ceto forma endlica
/lok ji
>09.9% <0.1

Espectro de RMN 'H
da acetona
(forma ceto)



http://www.askthenerd.com/ocol/SPEC2/SPEC.HTM

A RMN de 'H fornece evidéncias indiretas da
presenca dafuncao carbonila e de
maior acidez de a-hidrogénios
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desprotegido
(menor densidade de elétrons



Reac0Oes caracteristicas de compostos carbonilicos

0] p— O—H
Nucleophilic addition— g [1]:Nu ; R——(ll—H(R') H and Nu
General reaction “INUR! [2] H,O , are added.
R H(R') 2 Nu
i N Q
Nucleophilic substitution— ‘Nu™
General reaction R/C\Z R/C\Nu Nu replaces Z.

Z = OH, Cl, OR, NH,

Uma outra possibilidade de reacao na posicao alfa de
compostos carbonilicos:
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CH,CH,

pKa 50

Acidez de hidrogénios a—carbonilicos
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Tautomeria ceto-enodlica

i
H3C_C_CH3
> 99,9%

[

OH

|
H2C=C—CH3

<0,01%



Acidez dos hidrogéenios oo de compostos
B-dicarbonilicos

O TR P
CH3CCHCOEt CH3CCHCCH3 CH3C(|3HCH
y ! ;

pKa 10,7 8,9 5,9
o) o)
j:l)\ //(l: T /(li\ /y:\ T C(|3)\ ,il)\
HsC' CH CHs HsC' CH CHj H3C® CH CHj




24% enol tautomer

16% keto tautomer
14.5
00 o7 0 very o 0
! S =
—_—l e - -
HaC  ™C" “CHs - HaC™ ™0™ ™CHy =— HsC™ 0% ™"CHs
2,24 Hz 2,24 |1| 2,05 2,05 I
2,60 = =0
2, 4-pentanedione

(neat liquid)




Interconversao ceto-endlica catalisada por base

I
¢ H—O
7 ) 7 7"
RC-HC=C—R RC-HC=C—R +

H,0 10

HO

H+
RC-HC—C—R =——= RC-HC+C—R —— RC-CH=C—R + H30"
H* y,



Reac0es resultants da acidez de hidrogénios na posicao a

Racemization

O OH O

Ph Ph Ph

(R)-3-Phenyl-2-butanone An achiral enol (S)-3-Phenyl-2-butanone

© 2008 Brooks/Cole - Thomson

Troca
O O
” D or OD~ ”
CH3CCHg + 6D5O < =~ CD3CCDg + 6HOD

Acetone Acetone-dg

© 2008 Brooks/Cole - Thomson



Halogenacao de carbonos o de aldeidos e cetonas

Em meio acido

@
I + I
R—CH,—C—H + Bn H’, HZO» R—(IZH—C—H + HBr
Br
O 0
Cl
H*, H,0O

H*, H,0
>
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Adicao de excesso de halogénio em meio basico

N . il
R—CH,—C—R + Bn OH ’HZQ R—(IZ—C—R + 2 Br_
Br

0 0 0 Br O
|l |l |l repetir |
R—CH—C—R —> R—CH—C—R —» R—CH—C—R —»— R_Cl:_C_R

€l I
H ( Br Br
) Br—Br
- L~ 4

HO

N&o ha controle das halogenacdes !!!
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Reacao de haloformio

O O O-
| II) |
R—C—CH; —> R—C—Cl; = R—C—Cl;

) Or

| -
—» R—C—OH + Clj

base mais fraca
l do que OH

O
Teste de c_aracterlz?lciao R_g_o- + CHlj l
de metilcetonas !!! iodoférmio

Insoluvel/H,O



Reacdes de alquilacoes nas posicoes a de
compostos carbonilicos

Nucledfilo bidentado \

T T
R— Hclz—c:— R —= R—HC—C—R <—— R-CH=C—R
H
lCHP,—Br H*
o) OH
| I

R—CllH—C—R R-CH=C—R
CH;j

15



Reacoes de alquilacOes no carbono o
de compostos carbonilicos

O O

+ HO

P

pKa 15

pKa 17 < 0,1%

O_
+ LDA —_— + DIA
pKa 35

~ 100%
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Formacao de enolatos usando LDA
(diisopropil amideto de litio)

n-BuLi n-C4Hio
+ THF +
e
/CH(CHS)Z _ ../CH(CH3)2
H_N\ Li+ N\
CH(CH3)» CH(CH3y)»
disopropilamina LDA
pka 35

Base forte, mas volumosa
(pouco nucleofilica)

LDA/THF CH3CHzBr CH2CH3

> >

Br
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Controle de alquilacdes em carbonos o de cetonas

0 o o
F)é/ LDATHF ©/+ é/

Ataque mais
acessivel e mais temp. mais elevadas

pid -78° lCH:%l CH;l l (aumento da reversibilidade)
rapido solventes polares proticos

O O
2,6-dimetilcicloexanona  2,2-dimetilcicloexanona

(produto cinético) (produto termodinamico)
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Controle de alquilacbes em carbonos o de cetonas

@) @) O
0 * *
LDA/THF
> <
CHsl OMe
+ +
?
@) Apesar do rendimento das alquilacdes

empregando como base o LDA, se for
fornecido muito CH,l, ocorrem varias
metilacoes.

Entdo como fazer para se obter um
produto monoalquilado?

produto
monoalquilado
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Uso de enaminas em alquilacOes de cetonas

e ()
QY= 0

enamina

+
N 0
- CH; 1yt CHj
CHl
3 — + +
AN

H,O
‘ produto
monoalquilado
4 ™\ = .
~ Estruturas de ressonancia
:\Shg?gggor—» 7 - /J\ N de uma enamina mostrando a
/lﬁ/ CH, /j%(;' capacidade nucleofilica do
H carbono conjugado, cujo culmina
. S - . Resonance por atacar o iodometano ou outro
Neutral resonance form Second-best hybrid .
(most important) resonance form L y carbono eletrofilico.
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Mecanismo de formacao de enaminas

Step 1: Protonation of carbonyl oxygen Step 2: Addition of Amine to
Aldehyde / Ketone
Form O-H

4 "
.(\H@ © m

‘0" _j Break C-O /iH\ H @D
- L HO._ °N
)k ~ /I\k ~ ON-H )Q
Form C-N ) (Redrawn)

o |
N

& k ,

Step 4: Protonation
(of oxygen)

Step 3: Deprotonation
(of nitrogen)

R

H .
r-\ Break N-H :r\; ~H~& Form O-H RoNH
H

HQ@ ':) — é"’)ao

Together, steps 3 and 4 are generically called “proton transfer”. The specific identity of the
base (in step 3) and acid (in step 4) is generally not crucial, so it’s OK to write B and B-H.

Step 5: Elimination Step 6: Deprotonation (of alpha-carbon)

Form C—N () < S
®
H,O Q"N/\ . |.| u)\ Break C-N7n =
SV =

{2

— W L
Form CCn I:I
Break C—-0O B: J Break C-H B-H
. ' @
(generic Form B-H 4
base) Iminium Enamine

21



Reacoes tipicas de carbonilas

H+
o o
|l |l

RCH,—C—CH,R ou RCHZ—C—CEHR
) H
Nu: _)
HO
O O
A reacdo de Aldol 1 I

RCH,—C—CH,R RCH,—C—CHR

envolve ambos

Adicao de ALDOL

22



Simultaneous discovery of
aldol reaction

Aleksandr Borodin Charles-Adolphe Wurtz
Composer and chemist Chemistry

12 November 1833 - 27 February 1887  November 26, 1817- May 10, 1884
Saint Petersburg (Russian) France

Borodin "Polovtsian Dances" from the opera "Prince Igor" only children choir


https://www.youtube.com/watch?v=jml39FZ4yns

Exemplos de adicao aldolica

I
2 CH3CH2_C_ H

aldeido +

I
2 CH;—C—CHj

HO |

alcool

HO

OH O

B-hidroxialdeido

= aldol

o
CH3_?_CH2_C_CH3
CHj;

B-hidroxicetona

24



Reacao de condensacao aldolica
Obtencéao de aldeidos a,B-insaturados

+ H,0
i o ™ oq i
2 CH3CH=C—H CH3;CH,—C—CH-C—H A CHsCH-C=C-C—H
| A [
H CH3 H CHB
B-hidroxialdeido aldeido a,B-insaturado
+ H,O
O _ OH O O
I HO | ] H* ]
2 CH3_C_CH3 CH3_C_CH2_C_CH3 - CH3_C=CH_C_CH3
| JAN |
CHj CH;

B-hidroxicetona cetona a,B-insaturada

25



Aldol entre diferentes compostos carbonilicos

Only this component
can form an enolate.

O
i |

“H £ ~OH, H,0
2] + CH3—C\ —
] CH,

aH’sI



Aldol entre diferentes compostos carbonilicos

(I? o H’s
S £ -OH,H,0 o
(1] 2 CH3—C\ — (IZ—CHQCHO —ho CH=CHCHO
H 2
T ; T cinnamaldehyde
Only this component from the enolate (component of cinnamon)
o can form an enolate. l
Il

C : 3 OH
“H £ TOH,H0 | Vi Vi
[2] 3 CHa_C\ - (%—CHQ—C\ m’ CH:CH—C\
! CHs H CH3 . CHa

oH’s |



Aldol entre diferentes compostos carbonilicos

o & o P Ho,Ho  Quantos
3T +  CHCH—C >  produtos?

H H
acetaldehyde propanal




ReacoOes de aldol mistas ou cruzadas

o x,p “OH,H,O | _,, /P
CHS_C\ - — CH2_C\ -
H H
acetaldehyde T

two different enolates

o °O OHH O | _. P
CH30H2_C\ ﬂ:'. ?H_C\ - |
H CH, H
propanal

Pouca utilidade sintétical!l!

Four different products

CH4CHO

L.
o

CH4CH,CHO

o

CH4CHO

Y

CH4CH,CHO

|

(|3H
H
C|)H
CH3CH2_(|3_CHECHO
H

OH
CHy—C—-CHCHO
H | CHs
OH
CHaCH,~G—~CHCHO
H | CHs
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Aldol entre diferentes compostos carbonilicos

0
O -
I HO
+ CHCH,CH,~C-H —>

Q o 0 o) H

CH3CH2CH2_C_ H
+ LDA —— >
100% H,O

30



Condensacoes alddlicas intramoleculares

Deprotonation of an a carbon Intramolecular Nu A
attack

_ _ Proton transfer || H>O
Outra alternativa seria o0 ataque de 4

sobre a carbonila em C2, mas
Formaria-se um anel de 3 membros

(muito tenso). - ElcB o
NaOH
-
heat H

31



Quais sao as estruturas do material de partida de
compostos dicarbonilicos para uma
reacao aldolica intramolecular?

O 0O



Reacao aldolica intramolecular

A sintese do hormonio sexual feminino progesterona envolve
uma reacao aldodlica intramolecular.

Step [1]

[1] O4
- »
[2] Zn, H,O

1,5-dicarbonyl T progesterone
compound

Ozone oxidatively cleaves the C=C. Intramolecular aldol reaction

forms the six-membered ring.



Reacao de condensacao aldolica em sistemas biologicos

tropocolageno

residuos de - tropocolageno
“™ lisina na cadeia proteica |
0=C . . ¢=0
(I:H(CHz)ZCHz(:HzNHg H3NCH2CH2(CH2)2'CI:H
NH NH
e lisil o
oxidase
™ “T™
0= : 0 =0
?H(CHZ)ZCHZCHZCH HCCHZCHZ(CHZ)Z'(I:H
NH NH
condensacao
aldolica
O=CII CII=O
(I-:H(CH2)2CH2CH2CH=CI:HCH2(CH2)2'CI:H
NH Cs NH

ligacdo cruzada no colageno



Reac0es de condensacao de Claisen versus aldol

O 0 0
I 1) EtO" I I
2 CH3;CH,~C—OEt —» CH3;CH,—C (|3H—C—OEt + EtOH
2) H*
) CHj
0 o
RCHZ—?—CIJH—C— H RCHz_(|3— CI:H—C—OEt
Intermediario da H CHs OEt CHs Produto da etapa inicial da
adicdo de aldol condensacdo de Claisen
leo H reversivel 1!
™o o9
RCHZ—(|:7Z(|3H—C— H RCH,—C— (IZH—C—OEt
H  CHs EtO0~ CHs

Produto de adicao

Produto de substituicao




Condensacao de Claisen cruzada

EtOH
+
Q 0
0 e
OEt Il 1) EtO~ NeH— —
+ CHyCH,CH,—-C—OEt 2EO, o=
+
2) H CH,CHj,
excesso (?)
0
0O i,
I 1) EtO P,
CH;—C—OEt  + - ‘
2) H

Qual a sequéncia da adicao dos reagentes para se
obter o produto indicado?
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Condensacoes de Claisen intramoleculares
Condensacoes de Dieckmann (1869-1925)

M 1) CH3O f?

2) H+

O
O
OFEt
OFEt -
1) CH30 X0
OFEt 2) HF
O
O
doa

1,6-diéster

CH,OH

1) CH30"
—_—
2) HY

+  CH,OH



ReacOes de adicOes conjugadas a compostos
carbonilicos a,B-insaturadas (Reacdes de Michael)

O OH O
] 1) Nu: I ]
RCH=CH—C—R —_— RCH=CH—CI:—R + RCIZH—CH—C—R
2) H*
) Nu Nu
produto de produto de

adicao direta (1,2) adicao conjugada (1,2)

Se Nu: é um enolato ===mp  Reacdo de Michael



O O
H3C—g-CH-g—CH3
0
CHZ—CHZ—ICIZ— H

o) 0 o)
] ] [ HO'
CH,=CH—C—H + H;C—C-CH,~C—CH, 2 ,

Outros compostos B-dicarbonilicos cujos
enolatos que podem fazer o mesmo tipo de ataque:

o) o)
EtO—ICIZ-CHZ—g—OEt
0 o)
R—ICI:—CHZ—ICI:—OEt

o)
R—g—CHZ—CN




 —

noon
Hy;C—C-CH,~C—CHj

L
H3C_C'CH' C_CH3
ﬁ
CH,—CH=C—H

/

H,O

HO

L
H3;C—C-CH-C—CHj

[l

o O
H3C—ICII-CH-ICIZ—CH3
0
CH2—CH2—g—H

HO

40



Reacao de Stork

g &
R™ X N T
amine R R
—
f\i alquilagdes
+ EE— /"h‘\ R X O H.O"
Mild > e
O
é ' acilagoes
enamine
_ Z ® >
A te111p0raty activator O N
AN H;O*
. _h"'
1,4-addtion Adicoes
conjugadas

41



Reacao de Stork

42



Reac0es de anelacao de Robinson

A reacao de anelacéo de Robinson forma um anel de seis membros e trés novas ligacbes C—C —

duas ligacdes o e uma ligacdo .0 produto contém uma cetona a,B-insaturada em um anel
ciclohexano — ou seja, uma 2-ciclohexenona.

Para gerar o componente enolato da anulacao de Robinson, normalmente sao usados OH em
H20 ou OEt em EtOH.

(1]

“OH
: 35 "o

methyl vinyl 2-methyl-1,3-
ketone cyclohexanedione

%\3\1

43



Anelacoes de Robinson (1886-1975)

A

(:L- i Adicio Michae’l C(l
O O 0
\O
—_— .
oH © O

44



Quais seriam os materiais de partida para a
preparacao das cetonas abaixo ?
(via anelacoes de Robinson)



Qual seria 0 mecanismo para a reacao de anelacao de
Robinson abaixo?

CIb] e

0 UMe o (cat) ‘C
+ —_—
\)J\y EtOH ‘
0 0



Qual seria 0 mecanismo para a reacao de anelacao de
Robinson abaixo?

H.C ©
~ i ﬁ&
|t = .
“H;0 d HO

Estrone



= 0
@) HBC Base O 0)
. 4 H R
CH.0 CH,0
o L

Michael acceptor Michael donor Michael product
(an q,B-unsaturated (an acidic
ketone) B-diketone) l Base
O
— /
HO CH,0

Estrone Robinson annulation product
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