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TEMA 2. ALQUILACION DE ENOLATOS

2.1. Consideraciones Generales

2.1.1. Formacion de enlaces sencillos C-C

a) Combinacién de dos carbonos radicalicos. Reaccion radicalica

—C—%—C— C—> —Ce + oC—

b) Interaccién entre un carbono nucleéfilo ( con alta densidad de carga o dador de electrones)
y un carbono electrofilo (con baja densidad de carga o aceptor de electrones). Reaccién idnica

C%C —y —Coe * @&C—

Nu© E®

dador aceptor




TEMA 2. ALQUILACION DE ENOLATOS

2.1. Consideraciones Generales

2.1.2. Acidez y Basicidad

BRONSTED: Acido — Especie con tendencia a perder un proton.

Base — Especie con tendencia a captar un proton.

LEWIS: Acido - Especie capaz de aceptar un par de electrones.

Base - Especie capaz de ceder un par de electrones.

© ®
FsB +  INH; —>  F3B—NH;

' '

Acido de Base de
Lewis Lewis

) Base Conjugada Acido conjugado
Acido Base de HJAg ! de éug

} T ? ?

HA  + B A® + BH

' ¢

Acido fuerte Base débil

@




2.2. Acidez de los Compuestos Organicos

Todo lo que estabilice el anién del acido

@—H < @ H < @ H < @ H (su base conjugada) incrementara la

acidez

Fortaleza enlace @—H

Electronegatividad ®
2.2.1. Acidez de grupos O-H

ACIDEZ ——F—>

« Efecto de los sustituyentes: Los sustituyentes atractores (—I, -M) aumentan la acidez,

_ ) y los dadores (+1, +M) la disminuyen.
Inductivo (a través de enlace o)

(”) H 0 Cl 0 Cl o
X—CH;—C—0—H Cl—C—C—O0—H < CI—C—g—O—H < C|—C—y;—o—H
H < | < Br < Cl < F |
H H Cl
)
O O O

I
X—C—O0—H | I I
Cl—{CHp}-C—0—H > ci—{cH,—CH,}-C—o—H > Cl—{CH,—CH,—CH,-C—0—H
H > CH; > C(CHy)s

Mesomero (através de enlace )

H )
O/H O/H o O ) 0 0
O\ ©
< < - /) -
NO, <
NO, NO, NO, NO,




2.2.2. Acidez de Grupos C-H

« Efecto de los sustituyentes. Los sustituyentes atractores (—I, -M) aumentan la acidez,
y los dadores (+l, +M) la disminuyen.

x T T

—|%H + BASE —> —c|:e ‘ C—~C
| L
H H

X = NO, > COR > SO,R > CO,R >CN >Ph=SR>H>R

« Hibridacidon del Carbono sp > sp2 > sp3 (acidez)

pKa 25 44 50

« Efectos del disolvente.

- Disolventes praéticos.- Facilitan la separacion de cargas. Solvatan tanto al &cido conjugado
como a la base conjugada (cationes y aniones) === Equilibrio desplazado a la derecha.

- Disolventes aproticos.- Solo solvatan cationes (ac. conjugado). Mayor polaridad s T acidez

Ej: Ph-COOH pKa: 4,2 (H20); 9,1 (MeOH); 10,0 (DMSO); 10,2 (DMF); 20,7 (CH3CN)

Rango efectivo de pKa en H20 : -1.74 (pKa H30+) a 15,74 (pKa H20)




Escala de acidez

TABLE 6-1 (Continued)

. S

I - i
LE 61 (Continued)
idities.  Acid pK, Conjugate Base Acid pK, Conjugate Base
CHyNO, 102 CH,NO,
2 i HCO; w02 COF
CH,—CH, 50 CH,—CH; CeH;0H 100 qt;,p_ :-
CH, 9 1CHj
CH,=CH, 44 CHy=CH- : 06 -
O _ o
. NO, NO,
CgH,yCH, 41 CgH;CHZ
NH, 36 NH; O 9.3 O:-
CHNH, 35 C,H,NH- ’
CH,=CH—CH, 35 CH,=CH—CH; NH{ 9.2  :NH,
(CeHy),CH 32 (CgHy)C HCN 91 CN-
C,H,NH, 27 CoHNH- M o o
HC=CH 25 HC=C- 8.8 /"\2'\
T2 » G| e e e e
CH,COCH, 20 CH,COCH; OzN—@—éﬂ 2 OeNOQ -
<3=N--<j>—r~n-1z 18 OZNO—gH- g o HE:-
CH,),COH 18 CH.CO: - H,CO, 64 HCO;
(CH2,CO (CH),CO (CH,CO),CH 59  (CHCO)C-
O e L) ~ O
58 “_‘. l .
C,H,0H 16 C,H0: " 5 52 N
G i + .
H,0 157 HO: - CgHsNH(CH,), 51  CgH,N(CH,),
o O B CH,CO,H 48  CH,CO;
s i cai, s cHi,
(RO CHe ‘ <l C4HyCOH 42 CHCO5
O o [e) NO
OH Q:- O.N OH 40 ON O:-
H.N HN_
Ne=iiH, 134 >C=NH HCOH 37 HCO;
HaN/ HN CH,(NO,), 36 :CH(NO,),
(NC),CH, nz  (NOSCH- HNO, 33 NO;
CH,COCH,CO,R 1 CH,COCHCO,R HF 32 :E:C
CHEH 108 CHE:- CICH,CO,H 29  CICH,CO;
RNH§ RNH, o,w@—fim, 25 o,n-@iiu-t,
R NHj ~10 R,NH
R NH* . R3N

Acid pK, Conjugate Base
H,PO, 22 HPOp
C1,CHCO,H 13 Cl,CHCO;
O,N—Q-NH; 10 OZNOK%
+ ..
(Coty)NH, 0.8 (CgHg,NH
Cl,CCOH 07  ClLCCO;
NO, NO,
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NO, NO,
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HNO, —14  NO;
H,0* -17  H,0
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CH,OH; —22  CHOH
CHOHf —24  GHOH
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HBr —90  :iBri-
O, O,
O,N NHy —94  OpN NH,
O, 0,
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2.2.3. Carbaniones estabilizados: iones enolato

- | o [
C—C—R + BASE —> CS\VQ R —-— >C=C—R
| T

ENOLATO

®
+ BASE-H

superar al menos en 3 6 4 unidades el pKa del compuesto carbonilico.

Para conseguir desprotonacion cuantitativa con la BASE, el pKa del acido conjugado de ésta debe

2.2.3.1 pKa_Compuestos Organicos

Compuesto pKa Compuesto

CH,CO-CH,-COCH, 9.0 PhCO-CHj
CH,-NO, 10.2 CH,-CO-CH,
CH,CO-CH,-CO,Et 10.7 CH3-SO,-CH,

NC-CH,-CN 11.2 CH,-CO,Et

19

20
23

24
25




2.2.4. Alguilacion de enolatos: dificultades

@) lT' O O @)
| e | o | o |
EtO—C—CH—C—OEt B EtO—C—CH—C—OEt + BH
@) O O H O
| o | I
EtO C—CH—C OEt + SolH =——= EtO C CH—C OEt + Sol
8° + SoH <——= BH + Sole
pKa Bases mas comunes
pKa Disolventes
Base pKa Base pKa
Disolvente pKa CO,2 10.2 TMS,N- 30
CH;CO,H 9.0 Et,N 10.7 H,N- 35
CH,;OH 10.2 CH,O- 155  CH,SOCH," 35
EtOH 10.7 HO- 15.7 Et,N- 36
t-BuOH 11.2 t-BuO- 19



TEMA 2. ALQUILACION DE ENOLATOS

2.3. Bases en Sintesis Organica

1. Oxigenadas estabilizadas. Acetatos, bicarbonatos, fenoxidos, carbonatos.

2. Aminas. Trietilamina, dietilamina (Sintesis acetilacetica: CH;COCH,CO,Et).

3. Oxigenadas no estabilizados. Hidroxidos, metoxidos, etoxidos, terc-
butdxidos (Sintesis maldnica: EtO,CCH,CO,Et).

4. Hidruros metalicos de sodio (NaH), potasio (KH), litio (LiH)

©
5. Carbaniones estabilizados. CH3SOCH§) Ph;C© Naftalenuro
dimsilo Trifenilmetiluro (tritil)
6. Amiduros. LIHMDS, NaHMDS, KHMDS, LiNH,, KNH,, LINEt,, LiNi-Pr, (LDA)
TMS _SiMe, i-Pr
HMDS = H—N_ = H—N_ LDA = Li—N
TMS SiMe; \i_Pr

7. Organometalicos. Aniones de hidrocarburos (R-Met , Ar-Met; Met= Li 6 MgX).

(no estabilizados)



NLi

LDA

DBN

Bases no nucledfilas

LHMDS

A

Quinuclidina

DBU

)

Imidazol

NLi

LICA

N
Li
LTMP
\ /
N
\
/
N
DMAP
NM62 NMe2
\
/

Esponja protonica




TEMA 2. ALQUILACION DE ENOLATOS

2.4. Alquilacidon de compuestos con dos grupos activantes

H R
| : 2
A Dlsolventg o SN o~
/—CH—Z + Base = Z—CH—Z + R—X —>» Z—CH—Z
Sustra_to con Anion Agente Formacion
H acidos estabilizado alquilante enlace C-C

Sustrato. Dos grupos activantes: pKa < 13 (hidrégenos acidos)

Base. Débil: aminas o alcoxidos.

Disolvente. Alcoxido/alcohol 6 polares aproéticos: DMF, DMSO, DME (1,2-dimetoxietano), HMPA [(Me,N);P=0]

Anidén estabilizado. Poco reactivo. Condiciones drasticas: calefaccion, exceso de base.

Agente alquilante. Reaccidn S? con inversion de la configuracion.
X = buen grupo saliente. Haluros: | > Br > Cl; Sulfonatos: X = OSO,R"; X = OMs (mesilato): R" = Me;
X = OTs (tosilato): R” = tolilo ; X = OTf (triflato), R” = CF,.
R = alilo, bencilo > primarios >> secundarios (nunca con terciarios, vinilos y arilos).

Se pueden usar EPOXIDOS, menos reactivos que los haluros.
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2.4. Alquilacidon de compuestos con dos grupos
0 o ;Ka =10.7
CO,Et  NaOEt CO,Et
2 - Br/\/ + )J\@ 2
EtOH Acetoacetato de etilo
(70%) (B-cetoéster) )
H ( Ka=12.7 )
CO,Et KOt-Bu P a+
\\\\\ - EtOZC COzEt
S\ DCO,Et t-BuOH A4
H H reflujo Malonato de dietilo
S\2 L (diéster)
Wl
(@)
Br
O NaOEt EtO,C CO,Et
-~ + 2 2
CO,Et EtOH ( & }
Br (Alquilacién) Br :
NaOEt (Alquilacién i
EtOH Intramolecular) i
(Dialquilacién) i
m e e N

CO,Et

activantes
o)
NaOEt CO,Et
+ ¢ COEt — 2
EtOH
(60%) ~CO,Et
L Gl Sn2
A0 T
s Z/A . EtO,C~ ~CO,Et
N SN2 \ (75%)
Sn2’ X CO,Et
(10%) CO,Et
i)\/\v.\ NaOEt EtO,C._ _CO,Et
* Br—>‘\o
" EtoH
NaOEt
OH EtOH
EtO,C

CO,Et



2.4. Alquilacidon de compuestos con dos grupos activantes

2.4.1. Sintesis Maldnica (Sintesis de Derivados de Acido)

CO,Et

Eto,c” O ®

+
B NaOEt CO,Et  KOH/H,0 CO; K H0", A
\‘/\ ) ® O > HO,C
EtOH  Eio,c JAN K 0,C - CO2 .
.y ey o ex Derivado
(Hidrdlisis) (Descarboxilacion) L
de acido

NHAc

J\ NHAC
EtO,C NaH

CO,Et

CO,H
COEt 4 koHmH,0, A 2
o CO,Et .~ NH
+ PMF Meo CO,Et . MeO
MeO CO,Et 2 2. H0*, A

MeO O
MeO MeO




2.4.2. Sintesis Acetilacética (Sintesis de Cetonas)

.

O
M coqEt
o (Hidrdlisis)
o~~~ _NaOEt CO,Et 1. KOH/H,0 , A O
+ > ' )I\/\/\/
EtOH +
2.H,0", A Cetona
(Descarboxilacion)
O 4 N\
COZMG Br O COzMe @)
KOt-Bu = 1. KOH/H,0 , A
S e - N
DMSO +
CO,Me 2. H;0*, A
CO,Me CO,H
Descarboxilacidn de 1.3-diacidos H
.y ~ OH O
v B-cetoacidos ON— _CO2

PANS
Sintesis maloénica: X = OH, 1,3-diacido

N
Sintesis Acetilacética: X = C, 3-cetoacido




SINTESIS MALONICA Y ACETILACETICA (ejemplos)

EtOZC/\COZEt

COH >

EtO,C CO,Et

OH

CO,Et
—

EtO,C

EtO,C

EtO,C
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2.5. Alquilacion Desconjugativa

Vinilogia: Introduccién de un grupo vinilo entre dos grupos funcionales que
mantienen sus propiedades

Acido —> @ Acido — @ Acido — @
Z—CH—R Z—CH=CH|-CH—R z—{CH—CHHCH=CH}-CH—R
(" A B EtOZC A\ (‘@ ]
Acido —»(H) >C——CH—CH——CH3
EtOC_ b NaOFEt EtO,C
_C==CH—CH—CHj | i
EOLC" @ @ EtOH Et0,C._c
Sustrato Conjugado /C_CH:CH_CH3
/ EtO,C
l |_CH3
(|:H3 ( EtO,C C|:Hs \
EtO,C X—CH=—CH—CH ?
>ce + ° >C— —CH=—=CH—CHj,4
EtO,C ¢ EtO,C
(Producto Alquilado Desconjugado

TNO !l



