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TEMA 3. FORMACION ENLACES C-C QUIMICA ORGANICA. Espectroscopia y Reactividad
Generalidades QO =C-C+IGF Imanol Tellitu - OCW 2013

La definicién de sintesis orgdnica puede simplificarse como la de un conjunto de procesos
qgue engloban, bien la formacidn de enlaces carbono—carbono (C-C), o bien Ia
interconversion de grupos funcionales (IGF). Este tema se va a dedicar al primero de los
aspectos sefalados. ¢ Qué conocimientos previos debemos tener sobre este tema?
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De cursos previos debemos recordar la reaccion de eliminacion como via para formar
uniones C=C. Queda para el alumno repasar todo lo concerniente a condiciones de
reaccion (medio acido y bdsico) para promover procesos de eliminacidn, asi como los
diferentes mecanismos (E2 y E1) y aspectos estereoquimicos relacionados.
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— — +
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Inconvenientes en los procesos de eliminacion como el de la figura:

(1) el empleo de condiciones muy acidas o muy basicas puede favorecer
procesos indeseados en sustratos polifuncionales

(2) pérdida de control regioquimico

(3) pérdida de control estereoquimico.

La reaccion de Wittig es una solucion a todo ello.
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La reaccion de Wittig es uno de los métodos mas versatiles para preparar olefinas.
Se basa en la reaccién entre un iluro de fésforo y un aldehido o cetona, a lo que le
sigue eliminacion de un 6xido de fosfina dejando el producto olefinico.
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iluro oxido de trifenilfosfina

lluro: especie con cargas formales, positiva y negativa, sobre atomos conectados
Betaina: especie con cargas formales, positiva y negativa, sobre atomos separados

El intermedio oxafosfetano se descompone rapidamente para generar la olefina y
oxido de trifenilfosfina. Esta rapida descomposicion se explica por la gran fortaleza
del enlace P=0 (140 Kcal/mol) que dota al éxido de trifenilfosfina de gran estabilidad

termodinamica, fuerza impulsora de la reaccién.
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Particularidades de la reaccidon de Wittig que la hacen atractiva frente a las eliminaciones:

1. La reaccion de Wittig une dos fragmentos que podran acarrear, independientemente,
diversa funcionalidad que se mantendra en el producto final.

2. Laregioqguimicay estereoquimica del nuevo doble enlace puede controlarse.

3. No precisa de una base, por lo que el sustrato carbonilico esta libre de procesos
indeseados como condensaciones alddlicas .
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La regioquimica de la reaccion

La generacion del doble enlace a través de una reaccion de Wittig queda invariablemente
marcada por los carbonos nucleéfilo (del iluro) y electréfilo (del carbonilo). Si el objetivo es
obtener metilidenciclohexano, por ejemplo, resulta mas adecuado realizar la reaccidén de
Wittig directamente sobre la ciclohexanona con metilidenfosforano. La via que emplea la
adicion nucledfila a carbonilo para generar una alcohol intermedio puede dar lugar a dos
regioisomeros en la etapa de deshidratacion.
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Control de la
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+ O=PPh, (P=0, 140 Kcal/mol)
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Los componentes de la reaccion
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O
)J\ - las cetonas y los aldehidos seran los componentes electrofilos de la reaccion
) - todo lo que sabemos respecto a efectos estéricos y electrénicos en la
RJ\H reactividad de los aldehidos y cetonas es ahora también de aplicacion
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El resultado estereoquimico de la reaccidn La reaccion de Wittig
es diastereoselectiva
PPhs
PPhg Ph . H
M+ o — o=
Me™ "H H I Ph - iluro no estabilizado
iluro no Me H »\) - aproximacioén ortogonal
estabilizado - proceso concertado e irreversible
- control cinético (estabilidad del ET)
- eliminacién sin en el oxafosfetano
Me B Ph
Z-olefinas
PhsP-0 MeO,C  Ph
Ehs - |_| (lento) 2%
MeO,C~ “H o MeO,C il
fluro + O _ o Ph
estabilizado :<|-| T~ FhgP=0 (rapido) __
- iluro estabilizado
- proceso ionico y reversible MeO,C Ph MeO,C
- control termodinamico (estabilidad del producto) E-olefinas

- eliminacioén sin en el oxafosfetano
- la equilibracion es mas rapida que la eliminacion
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Las aplicaciones sintéticas de la reaccion

H

0
PrF: h‘FT CH-CO.Et + 8%~
—|Dees — _—
PH ° H o\ JOT 100% E Ho O\ o)

(@) (
+ o)

” 100 M 100%z



TEMA 3. FORMACION ENLACES C-C QUIMICA ORGANICA. Espectroscopia y Reactividad
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Una consecuencia de emplear iluros estabilizados es su moderada reactividad, especialmente
frente a cetonas poco electrdfilas. Una buena solucidon para solventar este problema es emplear
fosfonatos en lugar de fosforanos. Es la lamada reaccién de Wittig-Horner-Emmonds.

O COOEt O OEt
PPH pobre | alto EtO. P=0
3 rendimiento rendimiento B
o+ - < + B
Et0OC” “H N ¥ o Et0OC” “H
PhgP=0 EtO~p_ -
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EtO BW EtO EtBr O O
o == 2-(dietoxifosforil)acetato de etilo
Ventajas en el empleo de fosfonatos frente a fosforanos: Pegas del empleo de fosfonatos:
1. Se preparan mas facilmente (a partir de trieltilfosfito). Los fosfonatos habran de ser del
2. Los mejores resultados indican que, al ser anidnicos, tipo estabilizados.

los fosfonatos son mas nucledfilos que los fosforanos.
3. El subproducto de reaccion es soluble en agua, lo que
facilita el aislamiento de la olefina.
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Empleo de fosfonatos.
Reaccion de Wittig-Horner-Emmons

Explicacion del control estereoquimico
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Eliminacion directa si R=EWG

Esta variante de la reaccion de Wittig se restringe unicamente a la metilidenacion de aldehidos vy
cetonas (R=H, generalmente). Su tratamiento con trimetilsililmetiluro de litio genera un alcéxido que
evoluciona liberando trimetilsililoxido de litio y dejando atras la olefina correspondiente. La fortaleza de
la nueva unidn Si—0O es el verdadero motor de la reaccion. El alcéxido de litio intermedio evoluciona
directamente hacia el producto final cuando R=EWG. Si no, aplicaremos condiciones basicas o acidas:
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Recuerda: la condensacion alddlica cruzada conduce a mezclas de productos excepto cuando uno
de los sustratos no tiene hidrogenos enolizables. éY si esos sustratos fueran, por ejemplo,
acetaldehido y formaldehido, qué pasaria? Pues que podriamos obtener el producto de
autocondensacion del acetaldehido, pero ademas...

siguiendo el mismo patron de reactividad, se obtendria el correspondiente beta-
hidroxialdehido que, ademas de ser muy reactivo, sigue teniendo hidrogenos acidos cuya pérdida
originaria un nuevo enolato. Repetido el proceso una vez mas obtendriamos tri-
(hidroximetil)acetaldehido. Pero la reaccidon no termina ahi. El formaldehido, una vez consumido
todo el acetaldehido, puede adicionar la base (el anién hidréxido) para evolucionar a acido
formico. Esta oxidacidon solo tiene lugar si en el medio hay alguien que se reduzca: el
acetaldehido trihidroximetilado, que dara lugar al pentaeritritol. Este proceso redox se conoce
como reaccion de Cannizzaro.

i -OH /\)(J)\ -OH T -OH m
H HCHO  HO H HCHO  HO H HCHO Ho/j%H
HO HO~ OH
ok
(O . ?‘@0
I (o JOL ) Ho/j<OH
H \\H_/-OH H/&OH H OH * o H HO OH

Cannizzaro
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La reaccion de Mannich (1917). T T e s

El proceso anterior es una prueba mas de que las reacciones de condensacion aldolica, y todas
aquéllas en las que se empleen sustratos carbonilicos en medio basico, han de disefarse para
evitar problemas indeseados. La reaccion de Mannich es una posible soluciéon ya que, al no
requerir de un medio basico, resulta ser una alternativa a la alquilacion de aldehidos y cetonas via
formacidén de sus enolatos.

1. Generacion de la especie electrdéfila (sal de iminio) a partir de un aldehido no enolizable.
(compara con una reaccién de formacion de enaminas).

2. Reaccion entre el enol del compuesto carbonilico y el electréfilo generado en la primera etapa.
La pobre proporcion de forma endlica presente en los ésteres hace que estos no puedan ser
empleados en reacciones de Mannich.

O Me + + M ‘
)J\ + H-N H+ HO/\N:Me -H;0+ %N’ e Ya que el formaldehido es mucho

H™ OH Me I\I/IeH T e mas reactivo que el otro
componente carbonilico de la
reaccion, ambos sustratos pueden

O . COH/ﬂ R coexistir en el mismo medio de

RJ\/R' ‘H— Me — > reaccion. La reaccion de Mannich

NMe:>  ¢e realiza generalmente con HCHO.

3. Formacion de una a-aminoalquilcetona o aldehido.

POSIBILIDADES PARA ALQUILACION EN ALFA: (i) via enolatos; (ii) via enaminas; (iii) via Mannich.
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. : , . ., Mannich con
1. Lo mas habitual es emplear formaldehido. Si partiéramos . .
amina secundaria.

de un sustrato con protones enolizables, su reaccidon con la . o e
: ., . o Ammoalqwlacnon en alfa.
amina conduciria a una enamina, no a una sal de iminio.
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—
- Me N Ve HCHO/H" yMe
) ) i
2. Las aminas que empleemos podran ser primarias o Mannich con
secundarias, pero nunca aromaticas ya que conducirian a amina primaria. Doble

bases de Schiff muy estables por reaccién con los sustratos. aminoalquilacién en alfa.
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¢Y qué utilidad daremos a los productos de reaccion?

O . O @)
Mannich calor
[ R
R)J\ R)J\/\NMGQ R)k/
5 | lMeI
La reaccion de Mannich, 0 _

. S O
seguida de eliminacion, es | base
un buen modo de preparar RJ\/\IJ\FIMeCJ, RJv

aceptores de Michael.

O HsO* O OH
2 x )S<H M
H
H
Otro método que ya conocemos para 20“

preparar aceptores de Michael lo tenemos 0O
en la condensacion alddlica. /U\)\

NOTA. Se recomienda repasar los aspectos
regioquimicos, mecanisticos y estereoquimicos
de las reacciones de eliminacion E1y E2.
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La reaccion de Reformatsky (1887). Imanol Tellitu — OCW 2013
0 o ZnBr \)(J)\
Br Zn BrZn
\)J\OEt - OEt OFEt
mejor representado  peor representado
Br I|3r
Z Zn

\

H,O

,’ &O _H0
)' e m )\)\ )\/lk

1. La reaccion de Reformatsky se basa en la generacion de un enolato de cinc a partir de un
haloéster (generalmente el bromoacetato de etilo) y su posterior reacciéon con un aldehido
o cetona para conducir a un beta-hidroxiéster.

2. Formalmente el resultado de la reaccién es el mismo que si hubiéramos realizado una
reaccion tipo alddlica entre el enolato del éster (enolato de Li o de Na, por ejemplo) y el

aldehido pero, ATENCION, no se estan utilizando bases.

3. La generacién de un enolato de cinc a partir de aldehido o cetona daria lugar a la
autocondensacion. Esta es una reaccidn particular de ésteres.

4. ¢éQué ventajas y caracteristicas tiene entonces este procedimiento?
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La reaccion de Reformatsky (1887). Imanol Tellitu — OCW 2013
0 o ZnBr \)(J)\
Br Zn BrZn
\)J\OEt - OEt OFEt
mejor representado  peor representado

Br I|3r
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O™ ) A &O o) H,O
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(1) El enolato del éster es estable (no reacciona consigo mismo) y, como no se esta utilizando
ninguna base, puede generarse en presencia de aldehidos y cetonas con posiciones muy
enolizables. Es decir, evitamos procesos indeseados de autocondensacion del aldehido (o
cetona) cuando se hace reaccionar un enolato de un éster con un aldehido (o cetona).

(2) Es muy conveniente para procesos intramoleculares. Un cetoéster sometido a condensacién
alddlica intramolecular dara mezclas de productos ya que son varias las posiciones enolizables.

(3) La reaccidon es estequiométrica con respecto al cinc. Recuerda que las condensaciones
alddlicas pueden ser cataliticas, tanto en medio acido como en basico.

(4) Funciona bien con sustratos ceténicos muy sustituidos.
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y Compuesto organometalico

29 compuesto organico con enlace carbono—metal

[T | Be BIC[N[O[F

10] 16 20 | 25|30 3540

Na | Mg NS[P[S[C

09 [ 13 16 19] 22| 2632

K| Ca Cuf n Se | Br

08 | 1.0 19 | 17 26 | 30

1. La naturaleza idnica o covalente del enlace dependerd de la diferencia de electronegatividad
entre el carbono y el metal. C—Li, C—Mg (caracter idnico mds acusado); C—Cu, C—Zn (caracter
idbnico menos acusado).

2. Un reactivo organometalico puede actuar como un nucleéfilo y como una base.

3. En su formacién a partir del haluro correspondiente hacemos que el carbono unido al
halégeno (electréfilo) cambie su polaridad y se comporte, unido al metal, como nucledfilo. Se
trata éste de un caso de inversion de polaridad (umpolung) de gran interés en el campo de la
sintesis organica).

~_-Cl Mg _~_-MgClI
carbono 0% & carbqn_o
electrofilo nucleodfilo
inversion de la polaridad/reactividad en el carbono
Umpolung
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Preparacion de reactivos organometalicos

(1) A partir de haluros de alquilo o de arilo

A~ Mg~~~ MgCl

EI THF y el Et,O son los disolventes mas comunes para llevar a acabo este proceso
—ocasionalmente en hexano—, pero la reaccion no ocurre “en disolucion” sino en
la superficie del metal. Por ello, cuanto mas finamente se halle dividido éste, mas
reactivo sera. Dado que el estado de oxidaciéon del metal aumenta (de 0 a +2, en
el caso del magnesio), a este proceso lo denominaremos adicion oxidativa.
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Preparacion de reactivos organometalicos

(2) Por desprotonacion con bases o con otros reactivos organometalicos

AN
H Li pK, =50
Me———H + /\MgBI’ —— Me———MgBr + ~H
H—=——H + NaNH, —=> H— Na + NH; (pKg~35)

pK,=26

Los reactivos organometalicos son muy sensibles al agua, con quien reaccionan rapida y
exotérmicamente para producir el hidrocarburo correspondiente. Incluso el agua del
aire los destruira, por lo que habran de ser manejados en condiciones anhidras. Eso
significa que, ademas de nucledfilos, los reactivos organometalicos también actuian
como bases (captan el protén del agua). Si es asi, un reactivo organometalico podra
prepararse a partir de un hidrocarburo, si los valores de pKa son los adecuados.
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Preparacion de reactivos organometalicos

(3) Por intercambio haléogeno—metal

PhBr + BuLi —— PhLi +  BuBr

Determinados reactivos organometalicos, especialmente los organoliticos,
pueden abstraer atomos de halégeno a partir de haluros alquilicos y arilicos en
un proceso conocido como intercambio halégeno-metal. Se trata, pues, de
otro modo de preparar reactivos organoliticos.
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Preparacion de reactivos organometalicos

(4) Por transmetalacién con una sal
Este proceso ocurrira en el sentido de la formacion de la sal de metal mas electropositivo.

MgB _ CeCl
RMgBr + LiBr <—2-2 RLi —%.  RCeCl, + LiCl

Valores de EN: C(2.5), Li (1.0), Ce (1.2), Mg (1.3), Cu (1.9)

La transmetalacion supone el intercambio del atomo metalico en un compuesto organometalico
por otro atomo metalico diferente. La reaccidon ocurre entre un reactivo organometalicos con la
sal de un metal menos electropositivo.

Si partimos de un organolitico (el litio es uno de los mas electropositivos), podremos preparar
reactivos organomagnésicos y organocéricos, por ejemplo. éPor qué hacer esto si ya tenemos un
organolitico? Pues porgue el nuevo organometdlico que resulta (especialmente el de cerio) es
mucho menos basico que el de partida y podra participar como nucledfilo en reacciones con
sustratos que porten hidrégenos relativamente acidos, los que se hallan en alfa a un grupo

carbonilico, por ejemplo.
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Preparacion de reactivos organometalicos

(5) Por transmetalacidon con un segundo metal
Este proceso ocurrira en el sentido de la formacion del reactivo organometalico con menor
potencial de reduccion.

H
Et,Hg + Cd HQH Et,Cd A» Et,Zn + Cd

E°(V): Hg(ll), +0.85; Cd(ll), -0.40; Zn(ll), -0.76
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Actuacion de reactivos organometalicos
éBase o nucledfilo?

r/—\ o° [ Br. | o)
Br. )]\ . I\/:Ig"":O o /}\

R R----"- -

Catalisis acida? Catalisis basica? Ambas?

Probablemente sean en las reacciones de adicion a grupos carbonilo donde los reactivos
organometalicos, considerados como carbaniones nucledfilos, despliegan todo un arsenal de
procedimientos. No vamos a repetirlas en este apartado. Sin embargo, cuando se trata en cursos
introductorios la reaccién de adicidon nucledfila a carbonilo, se aprende que ésta tenia lugar con
catalisis tanto basica como acida. Bien, ¢donde esta esa catalisis cuando empleamos un reactivo
organometalico? En este caso la reaccion se beneficia de ambas. Por una parte, partimos de
reactivos anionicos, como lo que resulta de la catalisis basica; y, por otra, aun no siendo posible el
empleo de acidos minerales como catalizadores acidos (destruirian el reactivo), la presencia del
metal induce la catalisis como acido de Lewis coordinandose con el oxigeno carbonilico.



