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ACIDEZ DE LOS HIDROGENOS «a

En la sustitucion en o, un atomo de hidrogeno del atomo de
carbono o (carbono vecino al grupo carbonilo) se sustituye
cuando el compuesto carbonilico se transforma en su i6n
enolato (en medio basico) o en su enol (en medio acido).

Paso 1 : desprotonacion. Paso 2: ataque a un electrofilo.
0" H K9 E* 05 ‘0" E
“ (| 5 base:™ Il "/* | )/\E+ ” | «o
C—C— —= C—C— <« C=C— — c—C—
7] o 7 7

10n enolato

La base abstrae al proton o, haciendo que ese carbono sea
nucleofilico. El carbono atacara a un electréfilo y completara la
reaccion de sustitucion.



ACIDEZ DE LOS HIDROGENOS «a

Los Ha son mas acidos que los demas porque la carga -
generada por su remocion, puede ser dispersada a traves del
grupo carbonilo.

“*Un carbanion es la base conjugada de un carboacido (un
acido que pierde un proton de un carbono).

*»La estabilidad de estos carbaniones se debe a gque la carga
- la soporta el oxigeno O

**El carbanion de un compuestos carbonilico, se conoce, a
menudo como: Anion enolato (porque proviene de las
formas cetonica y endlica) .



ACIDEZ DE LOS HIDROGENOS «a

Forma CH3—C—CH; ——

Ceto |
@)
> CH, c|: CH,
Tautomeria
/ ot ©
Forma CH3;—C=—=CH, —

Anion enolato
Enol |

OH



Tautomeria Ceto-enodlica

Paso 1: desprotonacion del C.

o) 4_\ :0.
Ny N\ =/
C— C— 4+ "OH < Cc—C = C=
' v AN
H
forma ceto 16n enolato
Paso 1: protonacién del O.
| H
o .t/ s
TN i
C—?— + H,0* <« /C—(|3— > /C

forma ceto

Paso 2: reprotonacion del O.

carbonilo protonado

HO:
AN vd
C=C. + OH
/ N
forma enol
(alcohol vinilico)

Paso 2 : desprotonacion del C.

s

_C__

H
H
|

/

Hvé: HO\ -

‘—) — 2

= /C C\ + H3O
forma enol



REACCIONES QUE IMPLICAN

CARBANIONES

1. HALOGENACION DE CETONAS (EN MEDIO ACIDO O BASICO).

| H* o OH: |
—(l:—(l:l— + X2 = ’l“—(lll— + HX X9 = Clp,Brg, Ip
H O X O

Cetona a-Halocetona

EN MEDIO BASICO (B: = OH',CH,COO,etc.)

A) CH3 C_C 1 CHg_C=CH2 + HB

II) \_/ | .

Via enolato

B ) CH3—C|;HZ+\~Br—/E:—>CH3—C—CH Br + BUI
0

Y |



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

EN MEDIO ACIDO (HB = CH,COOH, HZSOV\H

CHg—ﬁ—CHg + HB B: + CHg—ﬁ—CHZ
O €§OH

via CHs—C=CH, + X—<X_

enol (éH Hal6geno

CH3—ﬁ—CH2X > CH3—ﬁ—CH2X X
O \@/QJ—(H




REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

2. ADICION NUCLEOFILICA A COMPUESTOS CARBONILICOS

2.1 CONDENSACION ALDOLICA

| ci | |
\ﬁ/+ —C!:—CzO base o &cido_ ? C—C=0
@) H OH

Aldol 6 Cetol

. . (compuesto B-hidroxicarbonilico)
CONDENSACION ALDOLICA

v  Es el resultado de combinar 2 moléculas de un aldehido 6 cetona, para formar un -
hidroxialdehido (Aldol) 6 una B-hidroxicetona (Cetol).

v'En esta reaccion es condicién necesaria que el compuesto carbonilico tenga Hidrogenos a,
sino no es posible la “condensacion alddlica simple”.

0 0 O 0 O
] ] !

Compuestos sin Ha  Apr.CH , HCH , (CH3);CCH , Ar-CAr , Ar-CCR;4



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

2. ADICION NUCLEOFILICA A COMPUESTOS CARBONILICOS

2.1 CONDENSACION ALDOLICA

EJEMPLOS DE LA CONDENSACION ALDOLICA SIMPLE

H H H H . H H H
L
CH,C=0 + CH2C OO—H>CH3C cHe=o-lor oy dd g
H OH n,0 Crotonaldehido
(2-Butenal)

B-hidroxibutiraldehido 6
3-hidroxibutanal
ALDOL Los aldoles vy

cetoles pierden

agua facilmente




REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

2. CONDENSACION ALDOLICA SIMPLE-MECANISMO

1) H—C_kCHz + OH- H—C:CH2 + H20

N i
Oos H O

2) CH3;—C—H + H—C=—CH, — CH3—CH—CH,CH + OH"

d"h I

3) CH3—CH—CH,CH + H-OH —» CH;—CH—CH,CH + OH'

] I
o O OH O

O o)
4) CH3—CH-(CHCH » CH;—CH=—CHCH

(L’ Deshidratacion
H Base

s



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

2. ADICION NUCLEOFILICA A COMPUESTOS CARBONILICOS

EJERCICIO: Escriba los productos de la condensacion aldodlica de:
OH"

O
2) CH;—C—CH;,
2.2 CONDENSACION ALDOLICA CRUZADA
Resulta de la condensacion de 2 compuestos carbonilicos diferentes:
v' Entre 2 cetonas diferentes.
v' Entre 2 aldehidos diferentes.

v Entre un aldehido y una cetona.

Al menos uno de los compuestos carbonilicos debe poseer hidréogenos alfa.



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

2. ADICION NUCLEOFILICA A COMPUESTOS CARBONILICOS

2.2 CONDENSACION ALDOLICA CRUZADA

oM H
CH3CHO, 20°C
C=C—C=0

Cinamaldehido

H
I CH3COCHg3, 100°C

Benzalacetona

CH3COCgH 20°C

Benzalacetofenona




REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

Las siguientes condensaciones son similares porque implican el ataque de un
carbanion sobre un grupo carbonilo.

CONDENSACION DE PERKIN

0 0
ﬂH + <CH3_QH>20 L, QCHzCH—COOH

Anhidrido acético )
Benzaldehido Acido cinamico




Condensacion de PERKIN-Mecanismo

e 9 )J\u Na®
)kﬂ)l\ + PhCHO o Ve

J\/g,ﬂ L

>* e




Condensacion de PERKIN-Mecanismo

0)\0 0 enol- 0 OH (?UAG

ization
—_—

/J\D P Ph)\/U\OH Ph
0
o

F )\)
0 0 0 enol- 0
h)\)‘\n)k ization
—_—
P Ph

o, f-unsaturated acid
product
(cinnamic acid)




REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

CONDENSACION DE KNOEVENAGELﬁ

O C—OEt /COzEt
U)H . HZC/ Amina 2° - QCH:C\
CO,Et

Benzaldehido Ester a,B -insaturado

\]D—OEt
!

Compuesto con
metileno activado

o /Z Y,Z = -CO,Et, -CN, -NO,...etc.

Cuando en la condensacion de Knoevenagel se usa piridina como base, se denomina a la
reaccion La Condensacion de Doebner.



Reaccion de Knoevenagel-
Mecanismo

Et OEt Et Et Et Et



Reaccion de Knoevenagel-

Mecanismo

0 0

Et Et Et Et Et Et
H/\ _— —
OH HNR, L' H




REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

CONDENSACION DE CLAISEN
Generalmente, es la condensacidn de 2 moléculas del mismo éster,

para dar un (3-cetoéster.

O ﬁ I'I\’
1. EtONa/EtOH
R—CH,COEt + R—CH,COEt > RCHy=C-CH-C—OFEt

2. H,0 I [

EJEMPLO: © O
I ] o

1. EtONa/EtOH
» CH;—C-CH,—C—OEt
O O

Acetoacetato de etilo



Reaccion de Claisen-Mecanismo

’ NaOEt Etd{\ \/}I‘\D Et

ethyl acetate enolate ion

ethyl 3-oxobutanoate
(ethyl acetoacetate)



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

CONDENSACION DE CLAISEN CRUZADA

Ocurre entre 2 ésteres diferentes. Es util cuando uno de ellos carece de Ha.

I e

@)
| EtONa
_ > C-CH,—C—OEt
O @)

Benzoilacetato de etilo

CONDENSACION DE DIECKMANN

Es la ciclacion intramolecular de un diéster. B
Na @ _CO,Et
EtO,C—(CH,),—CO,Et >
2 (CH2), 2 Tolueno

B -cetoéster "ciclico"



Condensacion Intramolecular de

Dieckman-Mecanismo

H QY CO,Et
Et0, Et —~ OEt —— 2

0 (®oEt

CO,Et
—

HCI
—_—

H>0

0,Et

74-81% yield



REACCIONES QUE IMPLICAN

CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

LA REACCION DE WITTIG
Es la condensacion entre un iluro de fésforo y un aldehido 6 cetona.

v’ Esta reaccion y la quimica del fosforo, le sirvi6 a George Wittig
para recibir el PREMIO NOBEL en 1979.

Y T T '
AN
/C=O + PhyP=C—R > Cl Cll—R > Cl ‘\C|J—R » —C=C—R+ Ph3PO
un iluro Q/(pph3 -E)\'—pph3 Alqueno  Oxido de
t trifenilfosfina
Intermedio dipolar Oxofosfetano
(Betaina)

EJEMPLO:

(C6H5)2C:O + Ph3P:CH2 —"(C6H5)2C:CH2

Benzofenona Metilenotrifenil- 1,1-Difenileteno

fosforano



REACCIONES QUE IMPLICAN
CARBANIONES

REACCIONES RELACIONADAS CON LA CONDENSACION ALDOLICA

LA REACCION DE WITTIG-Preparacion de los lluros

CgHsLi

+
+ PhyP —— —
CH3Br 3 PhsP—CH;, THE

PhsP=CH, + CgHg + LiBr

NaOEt

+
CH,=CHCH,CI + PhyP——=PhyP—CH,CH=CH, CI=SF=



SINTESIS MALONICA DE RCOOH

SINTESIS MALONICA DE ACIDOS CARBOXILICOS

v' El nombre se debe a que el material de partida es Malonato de etilo 6 Ester
malonico CH,(CO,Et),

v’ La sintesis maldnica, se favorece porque:

a) El ester malonico posee Ha.
b) La facilidad de descarboxilacion.



SINTESIS MALONICA DE RCOOH

ESTRATEGIA USADA EN LA SINTESIS DE ACIDOS CARBOXILICOS

O) (C;'Na+
| 28
A:F}CH—COEt + FEtONa* —»  HC=—COEt + EtOH

CO,Et CO,Et
Ester sodiomaldnico
lR-X
O 1. H,0,-OH
- l\)OH <2H R—CH—CO,Et
o 3. Calor 140 °C |

CO,Et

Acido carboxilico

Ester alquilmalénico



SINTESIS MALONICA DE RCOOH

ESTRATEGIA USADA EN LA SINTESIS DE ACIDOS CARBOXILICOS

B. A partir del éster alquilmalénco, se puede obtener el éster dialquilmalonico.

R’ 1. H,0,-OH Ri @
1. EtONa | 2.H o
R—CH—CO,Et » |R—C—CO,Et » | R—CH—COH
2. R-X | 3. Calor 140 °C
CO,Et CO,Et Acido carboxilico

Ester dialquilmalénico

EN RESUMEN: una sintesis maldnica produce un acido acético, en el que se ha
reemplazado uno 6 los dos Ha por los grupos alquilo.




1. EtONa

CH,—CO,Et » CH; CHCH,—CH—CO,Et
| 2.CHjy (|3HCHZB|’ | |
ICOzEt CHs CHj CO,Et
Ester maldnico
1. H,0,-OH
2. H*
o
CH3 C:H(:HZ"'-(:Hz'_'(:()()H< % CH3 CHCHZ—CH—COOH
l Calor 140 °C | |\)
CH CH C
- | = e
Acido 4-metilpentanoico O O—H

O HOICE IS008PIOIDY Descarboxilacion

En la sintesis malonica se puede cambiar la base y el halogenuro.
Otras bases: t-BUOK
Otros halogenuros: a-bromoésteres, sulfonatos de alquilo.




SINTESIS ACETOACETICA DE

CETONAS

SINTESIS ACETOACETICA DE CETONAS

El nombre se debe a que parte del acetoacetato de etilo 0 ester
acetoacetico.

La sintesis acetoacética de cetonas da una molécula de acetona donde
se ha reemplazado uno 6 dos Ha por grupos alquilo.

@) @) R
| 1. EtONa ,
CH3;—C—CH,—C—OEt » CH;—C—CH—C-—OEt Ester alquilacetoacético
A 2.R-X ” “
H mas acidos del @) @)
éster acetoacético
1. H,0,-OH
2.H"
)
-CO, f\é
B P G B PO B o ettt O ) A B B o R BT B )
2 < Calor 3 ” C\-/ “
O @) @)

Descarboxilacion
Cetona



SINTESIS ACETOACETICA DE

CETONAS

También se puede preparar el éster dialquilacetoacético:

R 1. H,0,-OH 'T
CH;—C—C——Cc=—0F} §2| e CHy G OFF R
[ = |
O R O
Ester dialquilacetoacético Cetona

Proceso de Descarboxilacion del acido acetoacético comprende la transferencia de un protén
del -COOH al C=0 antes de eliminar el CO.,.

e l //
I ~ @ (1 V\
. s
- 7\
% cH,—cLCH—R—= o - o
Tautomeria
cb—{m 0

Ceto



ALQUILACION DE COMPUESTOS

CARBONILICOS VIA ENAMINAS

0 R
|

RCH—=C—R HoN-R' R CH——C—NR
| Amina 1° | | l

H Hw_  OH H
Aldehido 6 cetona St
o
R R

R—CH=C—NHR R—CH,—C=—=NR

Enamina Imina
menos estable mas estable



ALQUILACION DE COMPUESTOS

CARBONILICOS VIA ENAMINAS

@) R' R R' R R'
/ P L
R—CH—C—R + HN e R (G e (CeaN] H—O> ResEH o GaeN
| \Rl ."l' """ ‘l"'l \ 2 \
H ‘H oH R R
Aldehido 6 cetona Amina e T Easiiis

Unica posibilidad
ALQUILACION VIA ENAMINAS:

T o |
X . H,0
R—CH—':CEN ﬂ» R—CH C:ltl %’ R—CH—C=—=0
- | \ |



ALQUILACION DE COMPUESTOS
CARBONILICOS VIA ENAMINAS

CH,CH=CH, CH,CH=CH,



