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evidéncias que revelam moléculas.



_ REAGOES ALDOLICAS:
ADIGRO DE ENOIS E ENOLATOS A ALDEIDOS E GETONAS

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS

Uma reacao aldoélica comeca com a adicao de um enol ou enolato ao grupo
carbonila de um aldeido ou cetona, formando um 6-hidroxialdeido ou uma

B-hidroxicetona como produto inicial.

i new C—C bond in red
+ :QH
E + A 1 A base remove um préton do carbono a para formar um enolato estabilizado por ressonancia.
(mﬂlo haSI 00) H \ HQO ' 2  Ataque nucleofilico do enolato a um carbonilo eletrofilico em outra molécula de aldéiido forma uma nova ligagdo C—C.
3 A protonagéo do alcoxido forma o B-hidroxi aldeido.

enolate



~ REAGOES ALDOLICAS:
ADIGRO DE ENOIS E ENOLATOS A ALDEIDOS E GETONRS

MAIS QUIMICA DE ENOLATOS
H -~ H >
H O\ J .
:OH [ + Hy0:
:0:  :OH
M
H

resonance-stabilized enolate

Desidratagao do produto
aldélico formado

o

Tipo do mecanismo:
EicB




_ REAGOES ALDOLICAS:
ADIGRO DE ENOIS E ENOLATOS A ALDEIDOS E GETONAS

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS
Formacao de aldois (meio acido)

: el

.'O.-——
AL+ H—«qa: = /\m/H B — + H—CI:

O mecanismo comeca com a formacao do enol catalisada por acido.

O enol é entao adicionado ao grupo carbonila
protonada de outra molécula de acetona.



_ REAGOES ALDOLICAS:
ADIGRO DE ENOIS E ENOLATOS A ALDEIDOS E GETONAS

MAIS QUIMICA DE ENOLATOS
Formacao de aldois (meio acido)

y +/H ../H o H\+/H W
$E S0 -G
_\_ + H—Cl: + HOH
S
j Tipo o mecanismo:
B E2 normal

Finalmente, a transferéncia do proton e a desidratacao levam ao produto.



REAGOES ALDOLICAS:

ANALISE RETROSSINTETICA
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REAGOES ALDOLICAS:

CRUZADAS

:0

:0: :0:

] J\ ;0H, HQC:) ] )J\: ]

acetaldehyde

H:j:\/ Rl HL —

propanal

:0:  :OH
g
:0:  :OH
HM
:0:  :OH
H/U\]/k
:0: :OH
H/HA/



REAGOES ALDOLICAS CRUZADAS:
(COM BASE FRAGR)

O reagente sem O reagente com

hidrogénio a & um hidrogénio a Produto
colocado na solucao é adicionado
contendo a base lentamente
CH) O
N 10°C
Benzaldeido Propanal 2-Metil-3-fenil-2-propenal

(e-metilcinamaldeido)
(68%)



REAGOES ALDOLICAS CRUZADAS:
(COM BASE FRAGR)

O
H . ® -
20 °C
Benzaldeido Fenilacetaldeido 2,3-Difenil-2-propenal
% OH O
O , | . | H
| + N H Na,CO, d|Iu1dg A -
H” R 40 °C

Formaldeido 2-Metilpropanal Hidroxi-2,2-dimetilpropanal

(>64%)



REAGOES ALDOLICAS CRUZADAS:
(COM BASE FRAGR)

O
+ HO ‘
| " 100 °C
4-Fenilbut-3-en-2-ona
(benzalacetona)
(70%)
O O O
+ — H
20°C

1,3-Difenilprop-2-en-1-ona
(benzalacetofenona)
(85%)



REAGOES ALDOLICAS DIRECIONADAS:
(COM BASE FORTE)

{ ] LDA \[jhj\ \Eij:\ \&ji

CINETICO OU TERMODINAMICO?




REAGOES DE CONDENSAGAO E DE ADIGAO
CONJUGADA DE COMPOSTOS CARBONILICOS

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS

EM REACOES DE CONDENSACAO DO GRUPO CARBONILA, O ENOL OU ENOLATO DE UM
COMPOSTO CARBONILICO REAGE COM O GRUPO CARBONILA DE OUTRO COMPOSTO
CARBONILICO, UNINDO OS DOIS REAGENTES. COMO PARTE DO PROCESSO, UMA NOVA
MOLECULA DERIVADA DESSES REAGENTES “CONDENSA” (SE FORMA).

)

CONDENSAGOES DE
CLAISEN

O
) (1) NaOR '

CONDENSAGHO
ALDOLICA

OH O 0
2 R “\---’J\'H = r_A_N . R

|
, R R
R Produto de



REAGOES DE CONDENSAGAO E DE ADIGAO
CONJUGADA DE COMPOSTOS CARBONILICOS

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS

-

\_

Reacdes de adicao conjugada envolvem um nucledfilo, frequentemente um
enolato, que se adiciona a uma posicao 8 de um composto carbonilado a,6-
insaturado.

~

/

ADIGAO DE MICHAEL
4

~

0 0
- L (1) Nuz~ (ou H—Nu) | L
“\“\) “ROR) (@HA Nu""\ﬁ) “R(OR)

N H Y,




ETAPA 1

CONDENSAGAO DE CLAISEN:
SINTESE DE -CETOESTERES M

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS

10 /_\
..J\oc/ H * COEt J\
s EtO EtO

D
J M
ataque

eliminagao
I nucleofilico de ~OFt
nova ligagdo C-C em vermelho
107
o /l\ " H6Et
e N+ HO
enolato

A base remove um préton do carbono a, formando um enolato estabilizado por ressonancia.

Ataque nucleofilico do enolato a um carbonilo eletrofilico em outra molécula de éster, formando
uma nova ligagao C-C.

A perda do grupo de saida (TOEt) forma um B-cetoéster.

M

+ :OEt



ETAPA 2

CONDENSAGAO DE CLAISEN: o o
SINTESE DE 5-CETOESTERES .,

MAIS QUIMICR DE ENOLATOS

EtQ/uq\;(U\ EtO” L EO
H ) . _~H CQHz
:OEt resonance- .
o + Hy0:

stabilized enolate

+ HOEt

INSPIRAGO DA REAGAO DE CLAISEN
Yo — £ — 1

5e Nu — - + _@Et
QEt /~, Nu
nucleophilic EtO .D loss of the
attack leaving group

(::j¥);/f-—=~\\\ :0: ‘05 o :0:  :0:

//lL\“ + __//JL\.. ’i7J\\\//JL\" S — //JL\\/,H\\" QFEt

OFEt " OEt =~ / OEt OEt o
Claisen EtQ Q =

reaction



CONDENSAGAO DE CLAISEN INTRAMOLECULAR:

GUNDENSHGM DE DIECKMAN

OEt

MAIS QUIMICA DE ENOLATOS
______ Et [1] NaOEt
O JJ\_/\/\”/ re-draw [2] H;O*
G 1,6-diester OEt
OJ
oc Exemplo 2
LLJ
X
LLJ

o  [11NaOEt
W re-draw [2] H,O*

1,7-diester

OEt



CONDENSAGAO DE CLAISEN INTRAMOLECULAR:
CONDENSAGAO DE DIECKMAN

Q) Mecanismo A Reacdo de Dieckmann

:OEt -OFEt :OEt O:

minagao
nucleofilico de —OEt s EtO

:OEt -ceto éster

+ HOEt T 2

H4O:

1 -2 A base remove um préton do carbono o para formar um enolato, que ataca o carbonilo eletrofilico do outro
ester para formar uma nova ligagao C—C.

3 A eliminagao de —OEt forma o [(3-cetoéster.

4 - 5 Nas condi¢bes basicas de reacao, o préton entre os dois carbonilos € removido pela base para formar um enolato,

que é protonado pelo acido para reformar o B-cetoéster.

f f H Qs i
ataque eli

OEt
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CONDENSAGRO DE CLAISEN CRUZADA:
N

QONDENSAQC)ES DE CLAISEN CRUZADAS SAO POSSIVEIS QUANDO UM COMPONENTE
ESTER NAO POSSUI HIDROGENIOS ALFA E, PORTANTO, E INCAPAZ DE FORMAR UM ION
ENOLATO E SOFRER AUTOCONDENSACAO.

Y
Exemplo 1
O o O O
\v/ﬂ\ [1] NaOEt
OBt * T Sop  @IHOT OFt
04
Exemplo 2

@)
o H O
[1] NaOEt H
S
H OEt [2]H30
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CONDENSAGRO DE CLAISEN CRUZADA:
N

QONDENSAQC)ES DE CLAISEN CRUZADAS SAO POSSIVEIS QUANDO UM COMPONENTE
ESTER NAO POSSUI HIDROGENIOS ALFA E, PORTANTO, E INCAPAZ DE FORMAR UM ION
ENOLATO E SOFRER AUTOCONDENSACAO.

Y
Exemplo 1
O o O O
\v/ﬂ\ [1] NaOEt
OBt * T Sop  @IHOT OFt
04
Exemplo 2

@)
o H O
[1] NaOEt H
S
H OEt [2]H30
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