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Relembrando a altima aula...

Por que @ possivel explorar o hidrogénio alfa dos

e m
carbonilicos?
Alcano Alceno Alcino /Compostos Carbonilicos\
H H
T
pKa=50

Qual a diferenca entre esses compostos?
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Enolatos de litio

A posicao de equilibrio pela qual um enolato se forma depende da

5_
O o Na’
)]\ + EtONa — ., * EOH
Acido mais fraco Base Base Acido mais forte
(PK, = 19) mais fraca mais forte (pK, = 16)

DESLOCA-SE PARA ESSE LADO:

Se a base empregada é mais fraca que o enolato, o equilibrio se encontra a esquerda. Este € o caso, por exemplo,
gquando uma cetona € tratada com etoxido de sédio em etanol.



Enolatos de litio

A posicao de equilibrio pela qual um enolato se forma depende da

6_
@) O Na*
)J\ + LiNG-Pr), —> k. +  HN(-Pr),
% 5
Cetona LDA Enolato Di-isopropilamina
(acido mais forte) (base mais (base mais (acido mais fraco)
(PK, =19) forte) fraca) (PK, = 38)

»
»

DESLOCA-SE PARA ESSE LADO:

Por outro lado, se uma base muito forte é usada, o equilibrio se encontra muito a direita. Uma base forte muito util para
converter compostos carbonilicos em enolatos é a di-isopropilamideto de litio (LDA) ou LiN(i-Pr),



LITIO DIISOPROPILAMIDA

4 BASE QUE FAZ A DIFERENCA!

A base nao nucleofilica

mais forte em quimica organica.
Poténcia, seletividade e controle
para as suas melhores sinteses.

ULTRA FORTE NAO NUCLEOFILICA SELETIVA ESTAVEL E CONFIAVEL

Mais forte que NaH, Devido ao grande Remove preferencialmente Estavel em meio aprético

KH, t-BuOK, etc.
(pK, do acido conjugado
~ 38)

impedimento estérico protons acidos (a a carbonilas, e a baixas temperaturas
dos grupos isopropil. nitrilas, sulfonas, etc.). (ate -78 °C).



ENOLATOS DE LITIO

/ QUAL O MECANISMO PARA PRODUZI-LA?
Z p .+

LiTIO DIISOPROPILAMIDA

H & Li
o ¥ THF N
/\/:LI 5 N —_— e + /\/ T
4 BASE QUE FAZ A DIFERENCA! Y Y \f Y

A LDA é uma base extremamente Butil-litio Di-isopropilamina Di-isopropilamido de litio Butano
@ forte e ndo nucleofilica, utilizada para (BulLi) (pK, = 38) [LDA ou LiN(i-Pr),] (pK, = 50)
remover prétons acidos de forma

seletiva e controlada.

Notem: Por que a LDA @ uma base NAO nucleofilica?



REGIOSSELETIVIDADE DE ENOLATOS

FORMAGAO DE UM ENOLATO TERMODINAMICO

O enolato termodinamico é o mais estavel e predomina no equilibrio.
B:" i )

f o~ \ ou / _ \ Este enolato é

l 0" | O mais estavel

H H orque a
H H e e
A e~ . igacao dupla é
base fraca em um mais substituida.
— — > )

) solvente prético E o enolato que
predomina no

Cinético L squiliono,

Termodinamico
(enolat? [ 2-Metilciclo-hexanona ] (eifblato - /
menos estavel) : .
K J \ mais estavel) /
FORMACAO DE UM ENOLATO CINETICO
s g o g . ; O°Li* - I
O enolato cinético é formado mais rapidamente.
Este enolato é formado

mais rapidamente porque

O
( H/\ Li*N(i-Pr), a base forte impedida
> remove mais rapidamente
H DME o préton menos impedido.
( Enolato cinético } - =
N\




ALQUILAGHO DIRETA DE ENOLATOS DE LiTI0

H,C CH,

CH,—I
Li+ O— /
(-Lil) g
H,C 56%
LDA
DME Br /\CGHS 0O
$‘ H,C

CeHs

DICA UTIL

A escolha adequada do agente alquilante € a chave para a alquilagao
bem-sucedida do enolato de litio. 42-45%

* A alquilacdo bem-sucedida ocorre somente quando sdo usados
haletos de alquila primarios, haletos benzilicos primarios ou
haletos alilicos primarios. Com haletos secundarios e terciarios, a
eliminagao se torna o caminho principal da reacgao.
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MONOALQUILAGCAO

DIALQUILACAO

SINTESE DE METILCETONAS

SINTESE DO ESTER RCETOACETICO

‘0 ‘O ‘ot ‘O
EtON
Moa — MOB +
R
Ester Ester
acetoacético sodioacetoacético monoalquilacetoacético
QUAL TIPO DE REAGAO? S N 2
O O O O
Moa = OFt
R R R
Ester Ester
monoalquilacetoacético dialquilacetoacético



METILCETONAS SUBSTITUIDAS
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Ester
K acetoacético

/J \)L\OE S, /U B, J K(J L NaX

Ester Ester
sodioacetoacético monoalquilacetoacético
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/lkr/U\OEt NaOH aquoso JL\)LO Nat
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aquemmento
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——

Hidroélise basica do grupo éster

— M. -
O O O ", 1'{\0
aqueci- ) // __\\>
H,O+ / ~
5 \T S N OH mento o
R | R ;o

g N

PODE CONSTRUIR UMA
CADEIA DE QUALQUER
TAMANHO E INSERIR A
FUNGAO GETONA

(-CO )\ /

o 4 Y

Acidificacao Descarboxilacao do p-cetoacido



EXEMPLO

SINTESE DE METILCETONAS

METILCETONAS SUBSTITUIDAS: SINTESE DE HEPTAN-2-ONA

4 . ) N

@) @)
M (1) NaOEV/EtOH OFt (1) NaOH aquoso _
Ot @ - "~"""pm (2) H,O"

Acetoacetato Butilacetoacetato de etila

de etila (69—72%)
(éster 0
acetoacético) )k/
aqueci-
y OH mento

2- Heptanona
(52-61% global a partir

\ do acetoacetato de etila)/




SINTESE DE METILCETONAS

METILCETONAS DISUBSTITUIDAS: SINTESE DE 3-BUTILHEPTAN-2-ONA

s N

M OEt (1) NaOEVEtOH )H/U\ OEt (1) t-BuOK/t-BuOH OS HALETOS DE ALQUILA

< o~ | A~ ’ PODEM VARIAR
(@ @~ "pyr NN, BB
< (primeira alquilagcao) i ' (segunda alquilagao)
U Butilacetoacetato de etila
—_— (69-72%)
— O O
(a1
< OEt 1) NaOH aq. . aquec1mento
J ' 2) H0*
/ \\ (hidrélise) (descarboxﬂac;ao)
Dibutilacetoacetato de etila 3-Butil-2-heptanona

\ (77%)

»EQUIVALENTE
SINTETICO

POR QUE NAO USAR APENAS O ENOLATO DA ACETONA? NAO DARIA NA MESMA?
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VAMOS PENSAR EM RETROSSINTESE

(DE TRAS PRA FRENTE)

-~

COMO SE PREPARAR PENTAN-2-ONA?

~




VAMOS PENSAR EM RETROSSINTESE

(DE TRAS PRA FRENTE)

a COMO SE PREPARAR PENTAN-2-ONA? N\

Ii 0 O O O O 8 ©
o o HE o6l
a et
= ; 5
o Sintese .
60 O O O (1) NaOH dil., O O aqueci- o)

(1) NaOEt aquecimento mento

MOEt @~ B Moa 2) H;0" ' OH

\ S e /




SINTESE DE CETOACIDOS

0O O O
B
/ M NaOEt_ M ' J\OEt
- OEt

O f_,.o
S et
< Agora podem fazer reacao a
O carbonila e rea¢ao de acidos (1)HO™ aq.
- carboxilicos no mesmo (2) H0*
o composto
< 0 0 O o0
)J\/\\n _OH _ (aqu:ggento OH
2
O . O O

Acido 4-oxopentanoico \( \(
(um y-cetoacido) OH OH




FAMOSA SINTESE DO ESTER MALONICO

Etapa 1 O malonato de dietila, o composto de partida, forma um enolato relativamente estavel:

. o'. . O‘. QQ.. . Q’. M . O . . O:
EtO)J\CKLOEt e Eto/b_./\oa — o7 N OEt «—> EtO Z “NOEt

=

H %
":OFt i HIGEL Anion estabilizado por ressonancia

Etapa 2 Este enolato pode ser alquilado em uma reacdao Sp2,

PODE CONTINUAR

O O o O REAGINDO E
M ADICIONAR MAIS
EtO s OEt — EtOMOEt + X UM GRUPO
N R X R ALQUILA

Enolato Ester monoalquilmalénico



FAMOSA SINTESE DO ESTER MALONICC

Etapa 3 O éster mono ou dialquilmalénico pode ser entdo hidrolisado a um acido mono ou dialquilmalénico, e os
acidos maldnicos substituidos perdem a carboxila prontamente. A descarboxilacao da um acido acético

mono ou dissubstituido:

O O

EtOMOEt

L (2) H,0"

Ester monoalquilmalénico

ou depois da dialquilacao,

O O
Etowoa 0.0
2) H,O0*
R R

Ester dialquilmalénico

(1) HO", H,0 _

HO

|

|

aqueci-
mento
E—

H\

A
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R

-CO,
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-CO,

O

A

R
Acido
monoalquilacético

R’
HO

R
Acido
dialquilacético



FAMOSA SINTESE DO ESTER MALONICC

Etapa 3 O éster mono ou dialquilmalénico pode ser entdo hidrolisado a um acido mono ou dialquilmalénico, e os
acidos maldnicos substituidos perdem a carboxila prontamente. A descarboxilacao da um acido acético

mono ou dissubstituido:

O O

EtOMOEt

L (2) H,0"

Ester monoalquilmalénico

ou depois da dialquilacao,

O O
Etowoa 0.0
2) H,O0*
R R

Ester dialquilmalénico
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dialquilacético



EXEMPLOS SINTESE DO ESTER MALONICO

SINTESE DO ESTER MALONICO DO ACIDO HEXANOICO

O

O O
Et(‘)J'L \)LOEt (1) Na?Et . Etok )LOEt (1) KOH a 509, refluxo '\)LOH

(2) H,50, dil., refluxo (—COJ :
Acido hexanoico (75%)

Butilmalonato de dietila
(80-90%)



EXEMPLOS SINTESE DO ESTER MALONICO

SINTESE DO ESTER MALONICO DO ACIDO 2-ETILPENTANOICO

O O O 0O O @)
EtOMOEt ()NaOEt | gy OFt MtBuOK . Oft NHOHO
(2) ~ ™ @ _~_ (2) H,0
Etilmalonato de dietila Etilpropilmalonato de dietila
_ y _
o 0 or O 0

o~ -CO

v \ >

HO%OH aqueci- | HO 0 . OH
mento _ |

Acido etilpropilmalénico Acido 2-etilpentanoico
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Aldeido Amina Enamina
ou cetona secundaria

REAGOES DE ENAMINAS DE STORK

ALDEIDOS E CETONAS REAGEM COM AMINAS SECUNDARIAS: ENAMINAS

/AMINAS SECUNDARIAS MAIS COMUNS PARR ENAMINAS:

q__ocvrio BN ™

O

N

H

p-TSOH, -H,0

N-(1-Ciclo-hexenil)pirrolidina
(uma enamina)

o

A contribui¢ao para
o hibrido feita por
essa estrutura
confere
nucleofilicidade
ao nitrogénio.

Q
H H H
Pirrolidina Piperidina Morfolina
Cﬁj

A contribuigdo para o
hibrido feita por esta
estrutura confere
nucleofilicidade ao
carbono e diminui a
nucleofilicidade do
nitrogénio.

Um mapa de potencial eletrostatico
para a N-(1-ciclo-hexenil)pirrolidina
mostra a distribuicdo de carga negativa
e aregido nucleofilica de uma enamina.



nmgﬁo DE AMINAS 22

N
e \H_
mild acid + Hy,O

CNH
/l\ H,O
mild a0|d

>:o

}\NR

i
NHR
R'= Hor alkyl
= nucleophilic carbinolamine
[T ] attack
=
5 EXEMPLOS - FORMAGHD DE ENAMINAS
= y
0 | N
&
E =
=
==
——

O+ + R_ _R
H—QOH; COHZ c N

R%

+ H2O Of H2O

H *—\ enamine
elimination I
+ H3O
N

R... R

RJ\

resonance-stabilized
iminium ion

ENAMINAS E UMA FUNGAO _
ORGANICA QUE VOCES AINDA NAG
CONHECIAM!




REAGOES DE
ENAMINAS DE STORK

/ Produto N-alquilado
Aquecnmemo

Q,

R= CH,=CH— ou GH,—

Q=

Produto C-alquilado
H,O




REAGOES DE ENAMINAS DE STORK

EXEMPLO : C-ALQUILAGRO

. & N O
N‘ | J'
.

Sal de iminio

2-Acetilciclo-hexanona
(uma p-dicetona)



RafaelVieira Sobre Projetos Disciplinas Publicagdes Contato

PROFESSOR & PESQUISADOR

Dr. Rafael Vieira,
Quimica Organica,
Computacional &
Machine Learning

Professor e pesquisador especializado em quimiometria,
aprendizado de maquina e analise de produtos naturais, atuando
na formagao de novos pesquisadores na interse¢ao entre quimica,
estatistica e ciéncia da computacgao.
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