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Generalidades. Imanol Tellitu - OCW 2013
3. el efecto inductivo atractor, junto 2. el oxigeno, con pares sin compartir, es
con la estabilizacién por deslocalizacion un punto nucledfilo puede reaccionar
por resonancia sobre el grupo carbonilo con acidos minerales o de Lewis
de su anion conjugado, hace que la
acidez de este hidrogeno se incremente ﬁ

|

1. el carbono carbonilico tiene 4. ¢y qué pasa con el carbono
un déficit de carga; serd, por lo adyacente al carbonilo? ¢es
tanto, un centro electroéfilo electrdfilo o nucleofilo?
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compuestos carbonilicos en medio basico

o) . O 02 /’\ N O _
Lprcen | A o B e T

La posicidon del equilibrio acido/base dependera

de la acidez del protc')n sefialado Pero no es necesario generar una carga

negativa en posicion adyacente al
carbonilo para dotar a esa posicidon de
caracter nucledfilo. Los enolatos y los
enoles son ambos especies nucledfilas

compuestos carbonilicos en medio acido sobre el carbono alfa.

L v | Ko T o R B

La posicidon del equilibrio tautomérico dependera principalmente de la estructura
del sustrato y de la posibilidad de que el doble enlace olefinico cuente con alguna
estabilizacion adicional (conjugacién, aromaticidad).
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Fortaleza de una base; equilibrio acido - base

Seria conveniente que, antes de proseguir, el alumno repasara sus
conocimientos sobre acidez y basicidad referidos a los compuestos organicos.

A~ + BH
Ka (AH
Ka (BH

AH + B

Keq =

)
)

Para que el equilibrio se desplace totalmente a la derecha (asumimos para ello
un valor de [A-/AH]=10%) el pKa de BH habrd de ser, al menos, 4 unidades
logaritmicas mayor que el de AH.
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r- o1 K=104
pKa=15.9
Rl
Rl
Rj\O/H K=10-1
pKa=19
'Pr.
N—-H K=1016
P
pKa=36

X=NO, (10), X=COR (18), X=CN (25), X=CO,R (25)

El efecto que ejercen estos sustituyentes sobre la acidez del protén en alfa al
grupo carbonilo es aditivo (véase tablas de pKa) dado que también lo es el
efecto electrénico que sobre aquél producen.
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La condensacion aldodlica.

Condensacion alddlica
con catalisis basica

)% 0
&/\/*
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La palabra condensacidon es un térmico genérico que alude a
cualquier proceso en el gue dos o0 mas moléculas se unen para
conducir al producto acompanado de la eliminacion de una
cuarta molécula, generalmente pequefia y neutra (H,0, HCI, ...).

O

@)
_ - )ﬁ/H
HH
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Anidn enolato Grupo carbonilo

nucledfilo electroéfilo

O O

OH

;o AL e AX

Se formara un aldol o cetol, dependiendo de si
partimos de enolatos de aldehidos o de cetonas.

(1) Generacion del
anion enolato.

(2) Adicion nucledfila
del enolato al grupo
carbonilo.

(3) Protonacion del alcoxido
final y regeneracion de la
especie basica catalitica ((OH).
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La palabra condensacion es un térmico genérico que alude a
Condensacion aldolica cualquier proceso en el que dos o mas moléculas se unen
con catalisis acida para conducir al producto acompafiado de la eliminacion de
una cuarta molécula, generalmente pequefa y neutra.

o) o " OH OH 1) G ion del
H,O* | H,O (1) ,eneraC|or,1 : e
&H — )\’<H > &H /g/H tautomero endlico.
H,O H,O+
H 2 H 3
H H b H
(OH H.o ) H'o on  (2) Adicién nucledfila del
)ﬁ/H + )\ . M\ enol al grupo carbonilo.
Enol nucleéfilo H Grupo carbonilo
electrdfilo
H +
IO OH H,O O OH (3 iberacién del
)\/‘\ . )J\ catalizador (H*). Se
O s formara el aldol o cetol,
! dependiendo de si partimos de
H_ _C. D D

~~ C enolatos de aldehidos o de cetonas.
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La deshidratacién esta favorecida (1) por su caracter
Reaccién aldélica + deshidratacién exotérmico, (2) por la generacién de conjugacion

= Condensacion
O OH O OH

I F 2 AL

7 o

)J\_f’\ ,)J\)\+HO'

Medio basico (E1cB)

OH2
+
Medio acido (E2) )J\K‘\ H3O )%

0 COHQ

)J\{'\ > )J\)\ + H30+ + HQO

OGP

adicional y (3) por factores entrdpicos.

(1)
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0 0
o j)\ NaOH, 25 °C_ | X N
90 min =

Hay que aprender a reconocer en la estructura de los compuestos los
elementos caracteristicos para saber si pueden haber sido sintetizados
mediante una condensacion alddlica.

condensacion cond. alddlica cond. alddlica cond. alddlica
alddlica + t +

deshidratacion oxidacion reduccion
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La condensacion alddlica cruzada. Imanol Tellitu - OCW 2013
OH O O O O  OH
/H/U\ H =< —_ HJJ\ \)J\ H ~ 3 H)J\/K/
H-O (| NaOH H,0 || NaOH

MH —L Sy 4 HJH)\/

(1) La reaccion entre dos aldehidos ocurre con el equilibrio muy desplazado a la derecha.

(2) La reaccion entre dos cetonas ocurre con el equilibrio muy desplazado a la izquierda. Puede
favorecerse si eliminamos el aldol del equilibrio o si forzamos la deshidratacion.

(3) La reaccidn entre dos especies diferentes, sean aldehidos o cetonas, sélo sera regioselectiva si
solamente uno de los sustratos puede ser desprotonado, o bien, si pudiendo ser ambos
desprotonados, tienen valores de pKa muy diferentes.
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Acabamos de ver que el uso de dos sustratos diferentes puede dar lugar a cuatro posibles
productos de condensacion alddlica. Pero esta pérdida de regiocontrol también puede provenir
del empleo de sustratos no simétricos que pueden originar dos enolatos diferentes.

controlaremos la regioselectividad
del proceso) a través de las
condiciones de reaccion.

R
0 / La composicion de esta mezcla
puede controlarse (y por lo tanto,
R\HJ\/R' + B

Trabajando a temperatura elevada predomina la formacién del enolato MAS sustituido.
Es el enolato de CONTROL TERMODINAMICO.

Trabajando a baja temperatura predomina la formacién del enolato MENOS sustituido.
Es el enolato de CONTROL CINETICO.
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Ciclaciones alddlicas. Imanol Tellitu - OCW 2013

- si el componente electréfilo y el nucledfilo coexisten en el mismo sustrato, la reaccion de
condensacion conducira a la formacién de un ciclo

- La reacciéon tendra interés si la acidez de los hidrégenos adyacentes a ambos grupos
carbonilos es diferente de modo que no se formen mezclas de regioisdmeros

@) @)
@)

= - _

NaOH - H,O

O OH _ 2
Me Me (90%) e

cis-8-jasmona
(perfume)

- al ser un proceso en equilibrio, la reaccion de desprotonacion se dirige hacia la
formacion del enolato mas estable (el mas sustituido)

- de entre ellos prosperara el conducente al producto termodinamicamente mas
estable
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La condensacion de Claisen. Imanol Tellitu — OCW 2013

Ka=24 - -
o P 0 0
H base . 1
MeO . = MeoJ\g y Meo)\( (
H i H H |
O O) O O )
2
H —  wa
MeOWOMe Meo%e
H HH
- MeO-
O O !
El producto de reaccion es MeO (3)
un B-cetoéster H H@Me Meo%
H

El protdn en alfa a un carbonilo de éster tiene una acidez diez mil veces menor que el de una
cetona (de pKa=24 a pKa=20). Eso implica que el grado de enolizacidon en un éster es muy
inferior al que ocurre en una cetona. Dicho de otro modo, asi como las condensaciones
alddlicas, entre cetonas, pueden llevarse a cabo tanto en medio basico como &acido, las
condensaciones de Claisen, entre ésteres, solo pueden realizarse en medio basico para
procurarnos una concentracion adecuada de enolato en el medio de reaccion.
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La condensacion de Claisen. T T e s
o pKa = 24
base
En la condensacion de Claisen H
. q , MeO H BH
artimos de un éster como
P O O H

sustrato y llegamos a un producto

de reaccion de estructura f- MeO

cetoéster, el cual porta ahora un H H pKa=x11
protdn mucho mas acido que en

el medio basico de reaccién sera

abstraido. MeO-
[ O O 0" 0O O O |
Meo/l>rJL\ Meo/L*rJL\ MeO/l\fJ\\
i H H H

Por ello, como en este proceso se esta consumiendo base, la condensacion de Claisen no
puede realizarse bajo condiciones cataliticas.
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Ejemplos de condensaciones de Claisen mixtas sintéticamente utiles

benzoatos carbonatos formiatos oxalatos
O @) 0 O
M J JU MeO
Ph~™ ~OMe MeO~ “OMe H™ “OMe OMe

| °

[_CHZCOZE'[]

e
Ph)J\/U\OEt MeOMOEt HMOEt I OFt

La condensacion de Claisen entre dos ésteres diferentes puede conducir a 4 productos de
reaccion: dos de autocondensacion y dos de condensacion mixta. Esta situacion tiene
poco interés desde el punto de vista sintético salvo en aquellos casos en los que uno de
los dos ésteres no tenga hidrdgenos en alfa que desprotonar.
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Ejemplos de condensaciones de Claisen mixtas sintéticamente utiles

El benzoato de etilo puede coexistir con la base en el
matraz de reaccion sin reaccionar entre ambos. La lenta
adicion de acetato de etilo desde el embudo de adicion
hace que la concentracidon de éste en el matraz siempre
sea muy baja, de tal modo que al contacto con la base se
desprotonara y reaccionara facilmente con el benzoato de
etilo imposibilitdndose, asi, su autocondensaciéon (no
deseable en este caso). 0O
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La condensacion de Dieckmann. T T e s

Condensacion de Claisen intramolecular

EtO base

O

Al igual que un compuesto diceténico puede dar lugar a una condensacion aldolica
conducente a un ciclo, la condensacion de Claisen, aplicada a un diéster, también puede
conducir a un compuesto beta-cetoéster ciclico de 5, 6 6 7 miembros. A este proceso lo
llamaremos condensacion de Dieckmann. De igual modo, si el sustrato no es simétrico,
podemos esperar mezclas de dos productos.

o o] 0

e} NaOH _OH

OH —

Me Me (90%) Me

cis-8-jasmona
Recuerda: (un perfume)
Condensacion alddlica intramolecular
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Condensacion alddlica: 2 x RCHO / RCOR para dar lugar a un aldol o cetol
Condensacion de Claisen: 2 x RCOOR para dar lugar a un B-cetoéster

... pero también pueden combinarse ésteres y aldehidos, o cetonas, en la misma
reaccion, a la que llamaremos “tipo” alddlica o “tipo” Claisen.

O

?  EoNa Q@ M P
PR /& EtO” “OEt )J\/lLOEt

EtOH

0
O EtONa o L oH D
)k Eto& SRR . Ph)\) J\OEt

OEt EtOH
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Un compuesto carbonilico o,pB-insaturado muestra dos posiciones electrdfilas
sobre las que puede actuar un nucledfilo.

O
M - M - M
_/A (+ / 8* posiciones electrofilas) A\

Adicién 1,2 Adicién 1,4
/‘O\)\ o 1 Nu
P P —> ™
Nu 1,2
REVERSIBLE IRREVERSIBLE
C.CTCO C. TDCO
” H+ H+

U S S

ambos productos tienen el mismo numero de enlaces sigma y pi, pero
C=C es menos fuerte C=0 es mas fuerte
C=0 esta mas polarizado C=C esta menos polarizado
Control Cinético (1,2) Control Termodinamico (1,4)
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Imanol Tellitu - OCW 2013

AG*(1,4) Perfil energético de la adicidn
G 1,2 y 1,4 a sistemas carbonilicos
AG*(1,2) o,B-insaturados.

Oo_

=N , /\n/ AG°(1,4) i
/\I/ @)  /

O
Adicién 1.2 Coordenada de reaccion Adicién 1.4
NaCN, HCN 1p NaCN, HCN 0O
5- 10 °C 4 80 °C
NC}\/ 2 = > )J\/\CN
REVERSIBLE 3 IRREVERSIBLE

(no en todos los casos)
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Adicion conjugada. La reaccion de Michael.

dador de Michael
@

Ph\_)kOEt

(adicion)
E—

N

aceptor de Michael

QUIMICA ORGANICA. Espectroscopia y Reactividad
Imanol Tellitu - OCW 2013

O O

Ph Ph
OEt

(protonacién)
_—

OEt

A las reacciones de adicion conjugada que se realizan con un enolato como nucledfilo las
llamaremos reacciones de Michael. Cualquier olefina desactivada por un grupo electrén-

atrayente puede ser considerada un “aceptor de Michae

III

Cuestidn: Piensa en una segunda opcion, también basada en la reaccién
de Michael, para preparar el d-cetoéster de la figura.

Cuestion: ¢la reaccion de adicion conjugada puede se catalitica?
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Adicidn conjugada. Los productos de reaccion. el A YA e
Es importante reconocer el origen sintético de un @) (@)
compuesto en relacién a su estructura. )J\/\HJ\OE
t

O OH 0 Ph
AN A 0
O OH 0 ? 0 EWGMOB
DO N 0™

compuestos 1,5-dicarbonilicos

Ph
B-hidroxicetonas o B-hidroxialdehidos B-cetoésteres o similares
aldehidos o cetonas a,p-insaturadas EWG: electron withdrawing group

CONDENSACION ALDOLICA CONDENSACION de CLAISEN REACCION de MICHAEL



TEMA 2. ENOLES Y ENAMINAS QUIMICA ORGANICA. Espectroscopia y Reactividad
Adicién conjugada. La reaccion de Michael. Imanol Tellitu — OCW 2013

Estrictamente no pueden ser nombrados como “dadores de Michael” porque no son
enolatos, pero las enaminas, los enoles y los organocupratos son tres tipos de
nucleodfilos que favorecen la adicion conjugada.

Dadores de Michael

O O O O 0 0 RN
RJ\_)J\R' RJ\_/U\OR' R)K_/CN R)J\_/Noz ):< RoCulli

enoles

O O O O

Aceptores de Michael
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Cuestion: ¢puede un aceptor de Michael comportarse también como dador de Michael?
(polimerizaciones de acrilatos catalizadas por base)

CN
TN O _
base < CN __| B\/\/CN\‘ /\CN - B\)\/\CN
(Cat') aceptor dador aceptor dador
CN CN CN CN
\)\/\ /\ CN B\)\/K/\CN . M
dador aceptor dador

\)J\H \)J\R \)J\OR \)J\NH2 \/CN \/NOZ

polimeros ——3)

poliacrilatos poliacrilonitrilos
poliacrilamidas
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[MMM

(+/ d* posiciones electrofilas) ‘\
Adicién 1, 2 Adicion 1,4

¢Adicion1,261,4?

El sustrato (aceptor)

El carbonilo de un aldehido es muy reactivo;
tiene, electronicamente, un gran déficit de carga No hay posibilidad
y, estéricamente, es un carbono muy accesible. de adicién 1,2

g O @) O O >
\)J\H \)J\R VJ\OR VJ\NHZ 0N X NO;
e

polimeros ———3)

1,2 1,4
. O O O :
)\/U\R /\)J\R \)J\R

en relacidon al control estérico
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(0] o o
/K/au,,\‘ ’M‘ ’A\)\

_) (+ / 6* posiciones electroéfilas) L
Adicién 1,2 Adicién 1,4

¢Adicion1,261,4?
Las condiciones de reaccion

Producto de control cinético
Se forma antes, pero de modo reversible

1,2 1,4

Producto de control termodinamico
Se forma lentamente, pero de modo irreversible

NaCN, HCN o NaCN, HCN O

NC}\/ 51000 A~ 0 )J\/\CN
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[MMM

(+/ d* posiciones electrofilas) k
Adicién 1, 2 Adicion 1,4

¢Adicion1,261,4?
El nucledfilo

Esta atraccion Nu/E es un proceso idnico que viene
gobernado por control electrostatico y orbitalico.

1,2 1,4
Preferido para nucledfilos duros Preferido para nucledfilos blandos
nucledfilos duros nucledfilos blandos
Carga centrada en atomos pequefios y Carga (si la tiene) difusa en atomos
electronegativos; orbitales de menor energia. grandes; orbitales de mayor energia.
Control electrostatico. Control orbitalico.

'F, 'OH, OR, H,0, ROH, NH;, RMgBr, RLi N5, CN, RNH, R,Culi, I', RS", RSH, C=C

Electrofilos duros: H*, RCHO Electroéfilos blandos: Br,

Cuestion: écomo seria la descripcion orbitalica cualitativa del aceptor?
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éAdicion 1,2 6 1,4? Esta atraccion Nu/E es un proceso idnico que viene

El nucleédfilo gobernado por control electrostatico y orbitalico.

LUMO nucledfilos blandos

Carga (si la tiene) difusa en atomos
grandes; orbitales de mayor energia.
Control orbitalico.

R,Culi, I, RS, RSH, carbaniones

Ve deslocalizados
nucleodfilos duros

Carga centrada en atomos pequenosy
electronegativos; orbitales de menor energia.
Control electrostatico.

'F, 'OH, 'OR, H,0, ROH, NH;, RMgBr, RLi HOMO
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Adicion conjugada. La reaccion de Michael. Imanol Tellitu — OCW 2013

¢Adicion1,261,4?
El anion enolato como nucledéfilo
Estrictamente, el término “reaccion de Michael” estd reservado para aquellas adiciones

conjugadas en las que el nucledéfilo sea un anidn enolato. En estos casos la adicidon 1,4 estd muy
favorecida frente a la 1,2 (que seria una reaccion alddlica).

adicion dol
) conjugada aldo
OY\/\(O< e O%+/\(O‘—~ /Y\fo
5 ] IRREVERSIBLE R2 R REVERSIBLE Rl O no
R R C. TDCO C.CTCO - R

[ g
NN A

R2 R1 R OH R2
- El producto de adicidn 1,4 es mas estable por la mayor fortaleza de sus enlaces (C=0 vs C=C).
- El proceso de adicion 1,2 se hace reversible (reaccion retro-alddlica) por la menor estabilidad del
aldol resultante (se genera un producto con tensidon estérica por la ramificacidon) y por la mayor
estabilidad del enolato de partida. Enolatos muy estabilizados tenderan fuertemente a la adicion 1,4.
- Cuanto mas estable sea un enolato, su carga estara mas estabilizada haciendo que el carbono
atacante disponga de menos carga y sea mas blando. Por lo tanto, mayor tendencia tendra a atacar la
posicidon beta de la enona, que es un carbono también mas blando (véase el diagrama orbitalico).
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La anelacion de Robinson. Imanol Tellitu — OCW 2013

Cuando la condensacion alddlica intramolecular es realizada con
posterioridad a la reaccion de Michael en una secuencia sintética, al
proceso conjunto se le llama anelacion de Robinson.

O = condensacion
1. Base S alddlica _
Ty 00
O (metil vinil cetona) @ )
Recuerda: - condensacion alddlica intramolecular

- condensacion de Claisen intramolecular (Dieckmann)
- Michael + aldélica intramolecular (Robinson)
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1. Hemos dicho que la adicién conjugada puede hacerse catalitica en base.

2. Si el nucledfilo es un compuesto carbonilico con muy alta proporcion de forma endlica, tal
caracter nucledfilo es muy elevado y la adicién conjugada puede realizarse en medio acido o
incluso en ausencia de activacion alguna.

+.-H H
o) ( OH Oy to” OH 0 0
|
H+ Q | = I_|+
H i
O (ACOH/H,0) 0 0 0
0 0 0
H,0
+ /\H/H 2 ’
O
o) O

3. Las enaminas son un tipo de nucledfilo capaces igualmente de tomar parte en una reaccion de
adicion conjugada sin necesidad de activacion. Las enaminas pueden ser consideradas como

equivalentes de enoles estables.

OJ » .
N | _ ____s enelproximo apartado se mostrara

OH OH como evolucionan estos productos
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Formacion de enaminas. Imanol Tellitu - OCW 2013

Formacion de iminas y Formacién de iminas
enaminas bajo catalisis N
acida. R H,O
| HO)LtR Z)L .R -H,0 )\\ R
Ny — Ny =— N "
H H -H*
N H . H
N B HO)[+/R HzO)[ _R -H,0 )L R
S T -,
R R H R

Formacion de enaminas
i.N N
R R

Cuestion: écual crees que sera la reactividad tipica de una enamina?
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La posicion del equilibrio tautomérico

dependera de la acidez del protdon seiralado. , -
P P Tautomeria ceto-enollca

H ]
0 o) //\ HO

+O/H
)J\’<H H30* )H<H ~H H.0 )ﬁ/ + H30*

-H H.

+ H
N
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Tautomeria imina-enamina

Si, estructuralmente, una imina se asemeja a un grupo carbonilo, y una
enamina a un enol, seria de esperar que iminas y grupos ceto, asi como
enaminas y enoles, tuvieran reactividades analogas.



TEMA 2. ENOLES Y ENAMINAS

Alquilaciéon de enaminas (reaccién de Stork).
Acilacion de enaminas.
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Y, asi, al igual que un enol puede ser

alquilado o acilado en posicién alfa al

carbonilo, una enamina también lo hara.
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El tratamiento acido final (etapa de la elaboracidon de la reaccién, conduce a la
hidrélisis del grupo iminio. Visto en conjunto no hemos conseguido otra cosa que
alquilar/acilar una cetona. Entonces, ¢ por qué hacerlo a través de una enamina?

m
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Entonces écudles son las ventajas de alquilar enaminas en lugar de
hacerlo sobre cetonas o aldehidos?

1. Evitamos polialquilaciones. Evitamos polialquilaciones. La acetona, por ejemplo, tiene
hasta 6 hidrégenos susceptibles de ser desprotonados y, en su caso, proporcionar
productos de polialquilacién. Una enamina sdlo puede ser monoalquilada.

)J\ o /l\ )J\/R L )Z/R 5 )OH/R

R

2. Evitamos condensacion alddlica. La alquilacion de enaminas no requiere del empleo de

bases. La alquilacidn de cetonas o aldehidos en medio basico puede verse aminorada por
la generacion de un proceso paralelo (indeseado) de condensacidn alddlica.
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Acilacion de enaminas.

Entonces écudles son las ventajas de alquilar enaminas en lugar de
hacerlo sobre cetonas o aldehidos?

3. Control de la regioselectividad. Bajo condiciones de control termodinamico, una cetona
generara el enolato mas sustituido, mientras que la enamina mas estable serd la menos
sustituida. Podremos controlar la regioselectividad del proceso.
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