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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.1. Condensacion Aldélica
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.1.2. Condensacion Alddlica: Generalidad de la Reaccidn

Mecanismo de Catalisis acida Hcg)
( .
® ) O OH Q R
O H+ HO En0| HO R' s R' +
2N L L R
— A\ H R R,,
R R R/& _ o _ HO Carbonilo
Carbonilo Nucleéfilo Carbonilo  (B-Hidroxicarbonilo] - H 0, B-insaturado |

Electroéfilo
Aldol

Mezclas de aldoles o
. b B:
R\)@R o Hasta4 aldoles diferentes
\/( 6 H

Reacciones de autocondensacion
)Y

©
O B: o7/ 3
)I\ —_— /I\ R R™ NO hay reaccion
H lenta H C con la cetona
Aldehido\_/ etona

Fnolata de
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.1. Reaccion Aldolica

3.1.2. Generalidad de la Reaccidn

Bases: KOH, NaOH, EtONa; Disolventes: H,O, MeOH, EtOH
La reaccion se da con cantidad catalitica de base (via enolato) 6 de acido (via enol)
Se forman preferentemente los enolatos (enoles) mas estables

Reacciona preferentemente el carbonilo mas electrofilo (aldehido > cetona > éster)

Los aldehidos con H en o dan reaccion de autocondensacion

Dos compuestos carbonilicos diferentes pueden dar hasta cuatro aldoles diferentes

AN N N Y N N N

Aldodlica cruzada: Se minimiza el n° de productos de reaccion con aldehidos sin H en
o como electrofilos y enolatos de cetona como nucledfilos
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.1. Condensacion Aldélica

3.1.3. Alddlica cruzada

Se debe usar un carbonilo muy electroéfilo sin hidrogenos en a (aldehido aromatico, p.ej.)
y una cetona facilmente enolizable (con hidrégenos en ).

O o) O OH o)
@ ©)\ H* 6 7
" JTQ U Te
—_—
©oH
(E)-Chalcona
Diastereoisomeros sin y anti

1. Base
R’
R)I\/ 2 5 > R)QH*\R” )J\H\ R

R # H R N R R |
2 centros quirales | isémero sin isomero anti
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
Condensacion Aldoélica: Generalidad de la Reaccion

3.1.4. Aldélica intramolecular

v En la condensacion aldélica intramolecular el nUmero de productos se minimiza, ya
gue se acaba formando el producto mas estable (ciclos de 5 6 6 miembros).

l O
/H+ 0 base <:@
e Enolizacion Condensacion Deshidratacion :f:
ol

intramolecular

O

e o z
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES

3.2. Alddlica Dirigida

¢, Como controlar la aldélica para evitar 6 minimizar mezclas

v' Se trata de controlar la regioguimica (en la formacién d

la reaccién (formacion de isdbmeros sin y anti).

exclusivamente como electrofilo.

ANALOGAS

de aldoles?.

el enolato) y la estereoquimica de

Imprescindible que uno de los reactivos actle exclusivamente como nucledfilo y el otro

El enolato del que actie como nucledfilo debe generarse previamente, por separado y

cuantitativamente, para evitar equilibracion con otros enolatos y autocondensacion . Se

consigue empleando condiciones cinéticas: bases
bajas temperaturas.

fuertes, disolventes aproticos y

Se genera el enolato cinético y por tanto un aldol especifico (un unico regioisbmero).
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.2.1. Alddlica Dirigida: Enolatos de Litio y Boro

Enolatos de Litio Li
. H S\
Q  LDA THF Mo /\W Q 9 . O OH
’ © /\)]\/K/ 150
/\)]\ —_— /\/‘K - -_— /\)I\/K/

- 0 —~
8re enolato cinético Quelato de Litio inico aldol (65%)
muy estable

v" No valen para aldehidos como nucledfilos. Inevitable autocondensacion.
v Para aldehidos como nucledéfilos se usan éteres endlicos sililados 6 azaenolatos.

Enolatos de Boro _ _
Menos reactivos que los de Li

R,B H g
O 0 \ﬂ/ S\ O OH
)I\ Base O - @) @) H202 )I\)\

X = Cl, OTf de Boro Quelato de Boro
muy estable
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.2. Alddlica Dirigida O OH O OH
3.2.2. Estereoselectividad de la aldélica R)I\:/\R" R/U\;)\R”
- - - é’ é
Enantioselectivida 0O OH o) OH h
O O OH g
MR 1. Base x R R R R
R > R * SR
2 O R’ sin R’
) )]\ R anti
R # H R H _ \ )
2 centros quirales ~_

Diastereoselectividad

v' Para conseguir alta diastereoselectividad la reaccion tiene que transcurrir en condiciones cinéticas

= enolatos Z conducen preferentemente a sin-aldoles

= Configuracion del enolato decisiva: ) _
= enolatos E daran lugar a anti-aldoles.

Metal\

Base @) Para R"= Me; R”” = Ph; Metal= Li
— R’ isdmero sin
N —

)C])\ R’ enolato Z
- -
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.2. Alddélica Dirigida

3.2.2. Estereoselectividad de la alddlica: Enolatos de Li. Influencia de la base

v' Con bases de litio bajo control cinético se favorecen los enolatos E frente a los Z (R primario). Desestabiliza

mas la interaccion del metal y sus ligandos con el grupo R” en disposicion cis que la R R’
( L, L L, L )
Q o RoN-Li o~ s o }o(
R)\/ Eg R \Q\\ " ¥ R)Y A
N\ R° enolato E H enolato Z)
O

\)J\/ N—Li 7 23
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3.2. Alddlica Dirigida

enolato E R’ isbmero anti

R
H O OH
O
\‘ —>» R R”
R O—Met R’
R’ isomero sin
: ___________________________________________________________________________________
! 7 O OH
1 O \O R R
: ‘\ —_—
- R)\\ O—Met R
i
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.2. Alddlica Dirigida

3.2.2. Estereoselectividad de la alddlica: Enolatos de Boro

v' Los estados de transicién son similares a los de litio, pero la selectividad es mayor ya que se magnifican
los efectos estéricos al ser mas corto el enlace O-B que el O—Li dado su mayor caracter covalente.

= Con enolatos de boro se controla facilmente la geometria E o Z del enolato eligiendo el reactivo de boro.
= Menos reactivos que los de Li

tV Et
Et Om Me
"'BR H _~~0BR PhCHO
H . 2 Ph Et
Me N
Et Me Enolato Z
HO @)
@] = n- Isémero sin
KQ RN: _/ ligando R pequeio = n-Bu ’
Me X buen grupo saliente = OTf n-Bu,BOTf 6 9-BBN-OTf
base mas voluminosa: i-ProNEt
—_—
N
_B-=X

X } Et Ve

Et
O“"ll E
@ /v/ BR, |\/|e\/\OBR2 PhCHO Ph. AL _Et

™
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.2.3. Alddlica Dirigida: Otros métodos de generacion del nucleofilo

a) Reduccion de enonas

O
LI NH3 H)]\H
- O H
PhNH2 LiO
H HO

b) Adicion conjugada a enonas (Reaccion de Michael)

O

O@ O \<
Me,CuLi, THF, -78 °C CH3;COCH; o OH
> E——
Me Me

c) A partir de Enaminas

» B

I\[l PhCHO
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.2.3. Alddlica Dirigida: Otros métodos de generacion del nucleofilo

d) A partir de iminas o hidrazonas. Formacion de aza-enolatos

MeoN Me;N.,
1. n-BulLi H.O* O Ph
3
)J\ - . )U< — A
2. PhCOPh

e) A partir de sililenol éteres

TMSO OH
TM;)\)\ 1. TBAF OH O 1.MeLi, DME s 1
) CHO r\rk)\)\ - Ph
. r\r 2. PhCOCH;
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.2.4. Aldodlica Dirigida. Catalisis por Acidos de Lewis (Reaccién de Mukaiyama)

v Alddlica con éteres sililendlicos utilizando catalizadores acidos de Lewis no proéticos (TiCl,, SnCl, ZnCI2
0 BFy).

= Suinterés radica en que NO utiliza medio basico.

Acido de Lewis \_I|_
Ti

N
\\

Cl=—Tiy,, Me,SiCl
‘,, 3
oy~ \ 0 / )]\)\ H20 7 9
H R’ Quelato de Titanio
T \/ estabilizado
Sililenol :

«  También se pueden utilizar ACETALES

TMSO HO -
TiCl, cl [ Cl
/ N1/
z\:é /\\s| ‘_9—%,, Me,SiCl
o)y »\"OMe { 0 OMﬂ
| Voo N ‘, L f» L

/\

v __Tam en se pueden actlvg]r gop ion F- (T AtFr)do ansformandolos en enolatos de Li 6 B con RLi 6 9-BBNBr
www.carta ena comno se'h respons € a|n ormaC| n conteriida €n eI prese n € documentq tu
Articulg 1771 de la Ley de Serv |c os de la Sociedad de la Informacion y de Comercio Electronico, de 11 i0 de 2002,
anoslo saber y seré retirada.

V|r
Juli
Si la informacion contenida en el documento es |I|C|ta o lesiona b|enes o} derechos de un tercero’hag



3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.3. Reaccién de Michael

v Adicion conjugada de un anién estabilizado (nucledfilo) a la posicion B (electréfila) de un
compuesto a,p-insaturado (cetona, éster, nitrilo, sulfona)

Compuesto
o,pB-insaturado
2 Z z
i P i 5 N N
© )\/\ . .
Z Z Z 77 N Z 7
BH  carbanis B:
es?arbﬁir:ao;o Adicién Conjugada

Base: Cantidad catalitica (0.1-0.3 equiv), KOH, NaOEt, piridina, Et;N, triton B (PhCH,NMe;* ~OH)
Disolvente: H,0, ROH

Temperatura: menor o igual que la ambiente.

Exceso de carbanidn estabilizado para desplazar el equilibrio

EtO,C.__CO,Et CO,Et O O CO,Et
2 \+/ =" EtONa 2 CO,Et 1.NaH, THF - SO,Ph
Phe —’EtOH EtO,C CO,Et PN >
N C0,E Ph 2. 77 7S0,Ph
CLAS
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.4. Otras Reacciones de Condensacién

3.4.1. Anelacidon de Robinson

v' Se combina una adicién conjugada tipo Michael con una condensacién alddlica intramolecular
para dar lugar a un ciclo de 6 eslabones.

ol |
1. Base @) @)

ij Base Base
= e (e

Reacmon
de Michael Condensacion Aldodlica

Intramolecular

= Condiciones termodindmicas formacion preferente del enolato mas sustituido (termodinamico).

(" Enolato ) S Mayoritario
termodinamico @] @)
O O @)
© , HO
O / . J/
Race NS A Base Base "
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.4. Otras Reacciones de Condensacién

3.4.1. Anelacidén de Robinson
v'Utilizando Enaminas se produce la adicion por la posicion menos sustituida (enamina mas estable).
= Tiene la ventaja adicional de no necesitar medio basico.

é%“” A

Equilibracion de Enolatos

Ejemplos:

_EtONa 9 o HO
CO.Et | . ,

T EoH
COEt CO,Et CO,Et
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.4. Otras Reacciones de Condensacion

3.4.2. Reacciéon de Mannich

v" Reaccién en medio acido entre un compuesto carbonilico enolizable, y un ion imino generado in situ
por reaccion de formaldehido con una amina secundaria para dar un compuesto 3-aminocarbonilico.

O R H+ O

O + + I
R)J\/R' HJ\H H/N\R R)K(\N’R Bases de Mannich

|

\ N / R R
l H* l b B-aminocarbonilo
_H*
0 ® /
COH \N;i OH

\_/H( H ' )H/\I
Enol lon R R

Iminio
Ejemplos:

O O
H\ O il Hl\f
+ HCH

C 31’tagcna9 9 A WHATSAPP: 68
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.4. Otras Reacciones de Condensacioén

3.4.2. Reaccién de Mannich: Regioselectividad

v' Lareaccion de Mannich tiene lugar a través del enol mas estable (el méas sustituido), pero habitualmente
se obtienen mezclas.

Paraformaldehldo

] k) . 0

CHO 0 CHO
)H/ (CH20)3 (CHZ0), _ MezN/\)H/ + )‘><\NMe2

Me,NH, HCI, H,0, /A 29 78

= Lo mejor para controlar la regioselectivdad es utilizar un enolato preformado y un ion iminio también
preformado (sal de Eschenmoser-comercial).
= Esto permite NO utilizar condiciones acidas.

OTMS OLi |@@ 0O
MelLi CH,=NMe,
—_— .- NM82
Sal de
Eschenmoser

» La principal utilidad sintética de las bases de Mannich es como precursores de carbonilos o, [3-insaturados.
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS
3.4. Otras Reacciones de Condensacién

3.4.3. Condensacion de Knoevenagel

v' Se da con compuestos con H muy acidos (nitrocompuestos 6 compuestos con dos grupos atractores
de electrones-malonatos, acetilacetatos, cianoacetatos,) y un compuesto carbonilico en presencia de

aminas.
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.4. Otras Reacciones de Condensacion

3.4.4. Condensacion de Perkin

v" Reaccion del enolato de un anhidrido, generado por una base débil (NaOAc, KOAc) con aldehidos
aromaticos (los alifaticos dan mezclas).
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.4. Otras Reacciones de Condensacion

3.4.5. Reaccion de Darzens

v" Reaccién en medio basico, entre el enolato de un a-haloéster y un compuesto carbonilico, para dar
un o, 3-epoxi éster.
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.5. Reacciones de Acilacion

v" Permiten la introduccién de un resto acilo en un nucleéfilo carbonado.
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3.5.1. Condensacion de Claisen

v Supone la autocondensacion en medio basico de un éster, con H en posicién o, para dar un 3-cetoéster.
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3.5.1. Condensacion de Claisen Cruzada 6 Mixta

v' Dos ésteres distintos pueden dar hasta cuatro productos: 2 (autocondensacion) + 2 (condensacion cruzada)
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=  Solo operativa si uno de los ésteres no posee H en posicion o y ademas, es mucho mas electrofilo
gue el otro. Ej: (Reactividad: oxalatos > formiatos > carbonatos > benzoatos).
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3. CONDENSACION ALDOLICA Y REACCIONES ANALOGAS

3.5.2. Condensacion de Dieckmann

v' Es una Claisen intramolecular. Es importante en sintesis, pues sirve para formar ciclos estables de

entre 5y 7 miembros en los que esta favorecida la condensacion intramolecular frente a la intermolecular.
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= Condiésteres no simétricos, que podrian formar dos productos, se formara siempre el que conduzca al
enolato mas estable, por la reversibilidad del proceso (estamos en condiciones de control termodinamico.

o 0
Me EtONa e EtONa CO,Et
CO,Et Etozc/\/\)\

EtONa

PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
1689 45 44 70

\l/

Cartagena99

SSONS FOR SCIENCE STUDENTS
P: 44 70

CALL OR WHATSAPP:689 45
N
Www.cartf%genagg.com no se hace responsable de la informacion contenida en el{presente documentg en virtud al Enolato
Articulg 1771 de la Ley de Servicios de la Sociedad de la Informacion y de Comerc o e Julio de 2002 ilizado
Si la informacion contenida en el documento es llicita o lesiona bienes o derechos de un tercero haganoslo saber y ser&ﬁtm%l.



