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4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.1. Introduccion

v Laformacién de enlaces C=C es importante en sintesis organica. El doble enlace aporta multiples
posibilidades de funcionalizacion.

= Dos formas de generar un enlace C=C:

» apartir de un unico precursor (reduccién parcial de un triple enlace 0 reaccion de eliminacion)
» por union de dos precursores diferentes (reacciones de alquenilacion)

1) Reduccion parcial de un alquino C=C _»Red. C=C
2) Reacciones de (3-eliminacién H\ Base
Cc—C —> C=C
\X

X = Grupo saliente

3) Eliminaciones sin piroliticas C—C
o (\A % c=c

A~~~ /

C=B

(Estado de transicion ciclico)

4) Reacciones de alquenilacién oCc C cC—C
| + || — |)(| —> C=C
Z O Z'"'O

Z = P (Wittig), Si (Peterson), SO, (Julia)



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.1. Introduccion

Reacciones de B-eliminacion

Existen tres tipos principales de reacciones de [-eliminacién atendiendo a su mecanismo: E2, E1 y E1cB.

B: 7 X\
Bases fuertes H\—\ S E2 N y 1 soéla etapa
. \\\\\“C_C\A — > C=C .. ‘. .
Grupos salientes AN / N\ eliminacién anti
aceptables \\ X
B: 7\
-y H . H
Bases débiles N S E1 N - N y 2 etapas
\\C_C\" —_— \\\\\\‘C_C —_— C=C
Grupos salientes e . ® . / N\ '8
buenos & N lenta rapida carbocation
B: 7\
B f t H \\\ &
ases fuertes N S E1cB \glc\‘ N 2 etapas
. wnnC—C — —_ c=cC
Grupgf; I:za"sentes / \X Qx 4 N carbanién

X=0Tf>1>Br>0Ts=0OMs>CI>R3;N>F

Se incluyen: deshidratacion de alcoholes (catélisis acida); eliminacion de haluros y sulfonatos de
alquilo en presencia de bases y la eliminacion de Hofmann de sales de amonio cuaternarias.

La selectividad dependera del mecanismo predominante, que vendra determinado por el grupo saliente,
el sustrato (efectos estéricos y electronicos), la base y el disolvente.




4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.2. Reaccion de alqguenilacion de Wittig

v' Tiene lugar entre un carbanién estabilizado por fosforo (iluro de fosfonio) y un aldehido o cetona.

» El doble enlace se forma especificamente en la posicién que ocupaba el grupo carbonilo.

1 R , R
R \® © _R® REACCION [R! R3 \
,C=0 + R—P—C{ > >c=c_ . R—P=O0
R? e R®* DEWITTIG |R? R <
: Alqueno .
Carbonilo lluro de fosfonio d Oxido de fosfina

| . : : : :
j 4 Losiluros de fosfonio (en resonancia con ileno o fosforano) se forman con la sal de fosfonio
(obtenida mediante SN2 entre una fosfina y un haluro organico) y una base

I
: » Tipos de iluros: NO estabilizados (sustituyentes dadores de electrones)
I

Vs \
- - H/;\ R @r\ =3 R R3
N\ ~  .R® \® | _R base N\ = R—pP—C~
R—P:"4 X—CH —— R—P—C{ ~— [RTOPTC_  ~ <— TNy
N
/ ~ R4 R/ R4 R R R R
. - ileno 6
Fosfina sal de fosfonio Jluro de fosfonio fosforano
R3=R%=H, alquilo, OR Bases fuertes: BuLi, LDA, LiIHMDS, NaNH, lluros NO estabilizados

R?=R*=COR, CHO, CO,R, CN Bases mas débiles: NaH, NaOH, EtONa, K,CO, lluros estabilizados



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.2. Reaccion de alqguenilacion de Wittig

4.2.1 Mecanismo de la reaccidn

v" MECANISMO CONCERTADO.- Cicloadicién [2 + 2] para dar un intermedio ciclico, el oxafosfetano, que

por retrocicloadicion, a través de una eliminacién sin conduce al alqueno y al 6xido de fosfina.

R'_ R3
3 4 1 3 C C
2 1 R R R R -
RUR \ / N R/ \ R o R2 SR
C Cicloadicion [2 + 2] NC=—=C~" Retrocicloadiciéon Alaueno
A - a
” “ =~ | Z
Mecanismo concertado O——/-P\ R\
R™ L R R—P=0
lleno 6 Oxafosfetano R

Fosforano Oxido de fosfina



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.2. Reaccion de alqguenilacion de Wittig

4.2.2 Estereoselectividad de la reaccidon

v' Laestereoquimica Z 6 E del algueno depende principalmente de la estereoquimica cis 6 trans del
oxafosfetano formado en la primera etapa de la reaccion.

= El oxafosfetano cis conducira al alqueno Z
= El oxafosfetano trans dara lugar al alqueno E.

R! R?
R___F
),
,/‘ -
R! H H R? O = P—R 7
|\
\_ Ccis R R
P 1 + R2
@) R/ |\R R S
R S R1
| R
Trans R

» Experimentalmente los iluros NO estabilizados conducen preferentemente a alguenos Z mientras
gue los iluros estabilizados dan lugar a la olefina de estereoquimica E.

» La estereoselectividad se define en la primera etapa de la reaccion de Wittig, es decir, en la
formacion del oxafosfetano



4.2.2 Estereoselectividad de la reaccidon de Wittig

» Parailuros NO estabilizados la formacidon del oxafosfetano es irreversible y se forma el oxafosfetano

cinético (cis). La eliminacién sin del 6xido de fosfina conduce preferentemente al alqueno Z

alejados H R1 R R2
R2 ,//”/ J \‘\\\\ R1 R2
Irreversible H ‘ \ —_— ~—
@ 00 © — '/-P
alejados © \,@P O P ‘\ Z
@ \ R R
=PI 7 R
R™ | R lluros NO R Cis
R estabilizados

» Parailuros estabilizados, debido a la mayor estabilidad del iluro, la formacién del oxafosfetano es

reversible y se obtiene el oxafosfetano termodinamico (trans). La eliminacion sin del éxido de fosfina

conduce al alqueno E.

R1 CO,Me H co,Me R LOoMe
Reversible ~— OY  Reversible s
Cis —/4'/- ~ = ~ —/4'/* trans (mas estable)
/ I\R | R/ I\R
R R R
lluros establllzados
4  lenta ] \ R
R’ CO,Me rapida R




4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.2. Reaccion de alquenilacion de Wittig (Ejemplos)

x._CHO
PhsP. _CO,Et  NaOEt ® e COE
Sal de fosfonio lluro estabilizado
)\/\/\/Pphg + OHC/\(\/)ﬁ —_— )\/\/\z/\(\/)f1
lluro NO estabilizado 91% z
|- T-TT-T-=-======" ';
|
Me e A HO e MeMgl | O —ppn, '
~ - | R :
doble enlace : doble enlace]
endociclico . exociclico |
J CHO
~. ~CN
e (I
® NaOH =~ o) OH 4
PhsP_CN — » (2 equiv) - O OH
lluro estabilizado 86% E
OHC., _CO,Me o~~~ hs
OHC.__~PPhs e

OHC CO,Me /\/MCOZMG
. \/\(\/rs 2 , =z 8
E

lluro estabilizado lluro NO estabilizado



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.3. Reacciones de alquenilacion analogas a la Wittig

Los iluros estabilizados son poco reactivos y solo reaccionan bien con aldehidos y cetonas poco impedidas.
Este inconveniente se evita utilizando fosfonatos (reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons) u 6xidos de
fosfina (reaccion de Wittig-Horner)

O O
1 H H
R LR ol | _R R IR
/ N P P
R CO,Et EtO CO,Et R CO,Et
Sal de fosfonio Fosfonatos Oxidos de fosfina
(Wittig) (Horner-Wadsworth-Emmons) (Wittig-Horner)

4.3.1 Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons

v"  Reaccion de aldehidos 6 cetonas con carbaniones estabilizados de ésteres de acidos fosfonicos.

« Los carbaniones de fosfonatos pueden generarse con bases como NaH 6 NaOEt. y su reaccion
con aldehidos 6 cetonas da lugar a los alquenos de configuracion E.

@) @)
[ [ °
—P—CH,—CO,Et NaH Z
EtO /P CH, 2 o Eto—/P—CH—COzEt CO,Et
©
EtO  Fosfonato DME EtO >~

, _ _ _ Cetona impedida
mas reactivo que el iluro de fosfonio



4.3. Reacciones analogas a la alguenilacidon de Wittig

4.3.1 Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons

|

» Los fosfonatos se pueden obtener mediante la reaccién de Arbuzov
‘N , \
Br o7 EtBr @)
B0 i/ / I
EtO—P:" + Br—CH,—CO,Et —A EtO—P===CH,—CO,Et EtO—/P_CHz—CozEt
/ ~ /@ EtO
EtO EtO
L Fosfonato )

fosfito de trietilo

v' Una ventaja respecto de la reaccion de Wittig es que la especie de fosforo que se forma como
subproducto es soluble en agua y se separa facilmente de la mezcla de reaccion (en la Wittig es dificil
separar los oxidos de fosfina)

Ph%
O (T - Ph—(|3H—CH-—Ph E_Ph
Base Ph—CHO
(Et0),P— CH,—Ph ——» (EtO),P—CH—Ph - .0 Y poEy > .
© Y 2
Fosfonato O

I
(soluble en H,0) O



4.3. Reacciones analogas a la alguenilacién de Wittig

4.3.1 Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons

v' La Horner-Wadsworth-Emmons da mejores resultados que la Wittig para la sintesis de cetonas a.,f-
insaturadas.

i = Los B-cetofosfonatos pueden también prepararse por acilacion con ésteres del derivado de litio
: del metanofosfonato de dialquilo.

O o)
I THF Qi
THPO_ N\ CO,Et + Li—CH,—P(OMe), — » THPO _ "X P(OMe),
-78°C
[-cetofosfonato
lNaH
0 OHCY o (”)
THPOL N = - THPO\)\/\)J\/P(OMe)Z

©

La version intramolecular permite construir ciclos de tamafio mediano y grande (macrociclos).

EtO)2
NaH

DME




4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.3.2 Reaccion de Wittig-Horner

v" En la Wittig-Horner reaccionan aldehidos 6 cetonas con carbaniones de 6xidos de fosfina.

OH
i = __R
n-BulLi ||
PhoP R —— Ph,P__R R_>CHO /\‘/ Separacion
cromatografica
Oxido de fosfina © PPh2 - Iﬁ’th
sin O O mayoritario

/ NaH, DMF,A \ o
P

(eliminacién sin) _P/
O—PP@
(soluble en H,0) ‘R R \
o | N ~_R /ﬁ ¥ o PPh2
O—PPh, R /E\/ z (soluble en H,0)

Facilmente separable

» Principal ventaja.- Los dos B-hidroxi derivados diastereoisdémeros (sin y anti) son separables y cada uno
da un alqueno diferente (eliminacion sin) por calefaccion en presencia de bases (NaH 6 KOH).

H,O (”)
L : . 22
> Los oxidos de fosfina se obtienen a Ph.P—Li + Br R » Ph,P R—> Phy,P R
partir de haluros o sulfonatos de alquilo . 2 . ~ g ~
difenilfosfiduro Fosfina i
de litio Oxido de fosfina


maria
Nota adhesiva
las r tienen que estar una paraa arriba y otra abajo

maria
Nota adhesiva
las dos r tienen que estar para abajo



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.3. Reacciones de alquenilacidon analogas a la Wittig (Ejemplos)

0
© i NaH CO,Et

" (BORP_COEt ——=

enceno

@W S0

Et O NaOEt
. i T

OCH,

OCHs 0 o NaH
* \)j\/\/\ 7
! o’ (EORP VSO
@)

O\ LiCH,P(OMe), DBU C)
N CO,Me > N |FI’(OMe)z > °N P(OMe),
Boc Boc ' I
N o._.0O

o O 0 : OHCWCOZMe

{ID(OEt)2

NaH

CHO ———>
DME CO,Me



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.4. Otras reacciones de alguenilacion

4.4.1. Reaccion de Peterson

v Tiene lugar entre un a-silil carbanién y un aldehido o cetona para formar un -hidroxisilano, (aislable),
que por tratamiento acido 6 basico da eliminacion de trialquilsilanol (R;SiOH) para formar el alqueno.

H(l) TlR

R R3

1 - ~ — - - 1 3

R\C:O .\ _ ©_R® REAcCIONDE _,.C C~gs  Acido  |RN_ o7 R

r2” RSN 4 - R — > |r2” SR4| + ReSi—OH
R PETERSON  PB-hidroxi silano ¢ Base Silanol

Carbonilo  a-silil carbanién (estable) Alqueno

» Los a-silil carbaniones pueden formarse a partir de a-haloalquilsilanos por metalacion (Mg 6 Li) o, si
poseen grupos atractores, por desprotonacion con bases fuertes (n-BuLi 6 LDA).

Mg 1) sn\/le3 AcOH
Br” “SiMe; —» BrMg~ “SiMe; __ > _ (j\/ + Me;SIiOH

2) H;0*

O CO,Et
LDA Z
’

Me3SI\/C02Et —_— Me3S|\/C02Et
S

+ Me,SiOH




4., FORMACION DE ENLACES C=C

4.4.1. Reaccion de Peterson

v" Es mucho menos selectiva que la Wittig y normalmente conduce a mezclas Z-E de olefinas debido a
que se forman mezclas sin y anti de B-hidroxi silanos diastereoisémeros en la adicion inicial al C=0.

R H
SiR, SiR; \C:C<
R1 @ R1/// W H H /// W H H d E R2
C O + RgSi—C{ , /C=—C. + C=—C:
H \R I"/| Sre /| gz ¥
H H
HO HO Sc=c~
Diastereoisémeros sin y anti R b 4 R

v' En general, la etapa de adicion NO es muy selectiva, pero si lo es la de eliminacion:
= En CONDICIONES ACIDAS ELIMINACION ANTI
= En CONDICIONES BASICAS ELIMINACION SIN

07 N\
H, +H Medio acido
\C C H Medio acido R/,, (C“\\H [ELIMINACIC’)N] /"C—(C‘\\ H\C_C/H
pr— - pr—
~ - ~R2 o ‘ N ANTI R | R2  v_n R R
®OH,
J S|R3 1 O_(aj S|R3 . o 1
H.___H Mediobasico H, || H (E minacion] Rl lwH Mediobasico RL —  H
c=cC SC—¢ SIN TN AR
R1/ 7 \RZ R \Rz H R2 H E R



4., FORMACION DE ENLACES C=C

4.4.1. Reaccion de Peterson (Ejemplos)

/\

)
W)LH
LDA
. Me,Si CN
Me;Si__CN — \@/
Condiciones basicas
Eliminacion sin
CN NC
z | E |
H EtO,C * EtO,C
Me;Si~_CO,Me Me;Si~_$4CO,Et Hag —SiMeg 2
L — ) -
VN
2 H z NHBoc
LDAl o HOTZ> NHBoc  HOTZ NHBoc
/\)I\ Condiciones acidas
Me38|\/C02Et 1. BocNH H :
S >
2. HCI CO,Et
Me3S| \S

Eliminacion anti
Et02 %

~Z

S|M o, CO,Et
o

2 NHBoc ~ HO™ = NHBoc
) H+ H

7 NHBoc



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.4. Otras reacciones de alguenilacion

4.4.2. Reaccion de Julia

v' Tiene lugar entre un a-sulfonil carbaniéon (generado por tratamiento basico de la sulfona) y un aldehido

o cetona para formar la correspondiente B-hidroxisulfona, que tras acetilacién o tosilacién y eliminacion
reductora con amalgama de sodio conduce al alqueno.

R1\ HO SO,Ph
3 . @ R3 /C=O R1\| |/R3
oho.S—cH . rBul Pho,s—C{ R2 >c=—c_
2 - — \R4 - R2 R4
Sulfona a-sulfonil carbanion B-hidroxi sulfona
l ACzO, Py
. 1 3
REACCION R Nec _R Na (Hg) AcO  SO,Ph
DE JULIA R2” R4 - R1\| |/R3
Alqueno Eliminacién reductora 2/C—C\R
R
r==—=—==-=-"=-"="="=-"=-"="="="="="="="="="=""="=-""="=""=-""=-""="==-m_m_msmsmsmsmsmsm=sm=s=s= 1

» Es completamente regioselectiva.- El doble enlace se forma exclusivamente entre el carbono que
soporta la sulfona y el que lleva el grupo saliente (OAc, OBz, OTs, OMs).

= Las B-hidroxisulfonas intermedias se obtienen como mezclas de diastereoisémeros, pero la eliminacion|
es estereoselectiva conduciendo mayoritariamente a la olefina E a través de un mecanismo radicalico. |



4., FORMACION DE ENLACES C=C

4.4.2. Reaccion de Julia. Mecanismo

La eliminacion se inicia con una primera transferencia electronica desde el sodio a la sulfona formandose un
anion radical. Tras una segunda transferencia electronica, se obtiene el dianidn, que fragmenta formando
un carbanién y liberando sulfinato.

Este carbanidn tiene la vida media suficiente para adoptar una conformacién de baja energia, con los dos
grupos mas voluminosos en anti, independientemente de la configuracion de los diastereoisomeros iniciales.

Finalmente se expulsa el grupo saliente dando lugar estereoselectivamente a la olefina E como producto
mayoritario.

O © Na® O Na®
Ph\S//_ Ph O Ph (/6

/
=0 7S=0 ~S—0eNa®

R1&R2 E» R1/§\{R2 Na’ 1/5{{R2 ﬁ
R
O O Y

Mezcla de .
diastereoisomeros Anion radical Dianion




4., FORMACION DE ENLACES C=C

4.4.2. Reaccion de Julia (Ejemplos)

)\/ 1. n-BulLi OBz o o)
a (Hg
SO,Ph = )\g\/\
2.7 N">co,Me ,Me
SO,Ph E
3. PhCOCI
1. EtMgBr OAc
™ n-Hex Na (Hg)
30 2. CgH13CHO n-Hex — > /E
Ph
> 3.Ac,0 SO,Ph
Br 4. PhSNa SO,Ph 1. n-Buli SOPh N4 (H)
Ph — »
2 MCPBA 2. PACHO
(2 equiv) 3. TsCl, Py
SO,Ph
SO,Ph TIPSO SO2P“ TIPSO 2 TIPSO
TIPSO LlHMDS 1. NaBH4 OTs Na (Hg)
> N
N
2. TsCl, Py

N OEt
\/\n/

O



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.5. Reacciones de eliminacion sin pirolitica

v" Son B-eliminaciones unimoleculares que transcurren a través de estados de transicidn ciclicos y se
activan térmicamente (piroliticas).

= Tienen lugar a través de un mecanismo concertado en el que el H en posicién B y el grupo que se
elimina quedan del mismo lado para formar el doble enlace (eliminacién sin).

c—C
= (A —= c=c
A~~~ '/

C=B

= Elgrupo que se elimina debe actuar, por una parte como base intramolecular, para captar el
hidrégeno que va a ser eliminado, y por otra como grupo saliente.

»= La eliminacion sin pirolitica se da en: ésteres de acidos carboxilicos, xantatos, N-6xidos de aminay
sulfoxidos y selenoxidos.

Temperatura de pirdlisis: ésteres > xantatos > N-Oxidos > sulfoxidos > selenoxidos

4.5.1 Pir6lisis de ésteres de acidos carboxilicos

v La pirdlisis de ésteres de acidos carboxilicos (principalmente acetatos) con H en posiciéon 3 conducen al
alqueno y al &cido carboxilico correspondiente (acido acético) a través de un estado de transicion ciclico
de 6 miembros. Necesita temperaturas muy elevadas (300-500 °C).

DAV A _ [
HJ(O * /\/H
/ R 0

A~
O:C\ 300-350 °C



4. FORMACION DE ENLACES C=C

4.5. Reacciones de eliminaciéon sin pirolitica

4.5.2 Pirolisis de xantatos

v' La pirdlisis de xantatos con H en posicién [3 se produce a través de un estado de transicion ciclico de 6
miembros, a temperaturas 150-250 °C.

. e 0

e’ C\O AN . I y

H ) — rs” Ng~ — RSH + 0=C=S
sS=C 150-250 °C

Xantato SR

» Los xantatos de metilo se forman por reaccion de un alcoxido con sulfuro de carbono y posterior
alquilacion con yoduro de metilo de la sal formada.

S
/_\\ e S Il
base S S=C=S T Mel /C\
R—OH —> R—0O —_— /C — s RO SMe

NaH CS, RO S© Xantato



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.5. Reacciones de eliminacidn sin pirolitica
4.5.3 Pirdlisis de N-6xidos

v La pir6lisis de N-6xidos con hidrégenos en posicion [3 se da a través de un estado de transicion ciclico de
5 miembros, a temperaturas de 100-150 °C. Se conoce como eliminacién de Cope.

oS R
~c—c” AN |
/ \ * N _H
H*\S’\(R 100-150 °C R ©
00" ® "R )
N-6xido

* Los N-oxidos se forman por oxidacion de las correspondientes aminas terciarias con H,0, 6 MCPBA.

\//”C—C\s’
/ \
H Br
i RoNH
% 1) R,;NH ~c—c” /C 5
S o— 2 / H20, \ R
/7 - W R ——= NG
H o) 2) NaBH;CN \R 6 MCPBA 00" ® R
Amina terciaria N-6xido
T LiAIH,4

~
7,

~c—c=°
/]

H NR,



4. FORMACION DE ENLACES C=C
4.5. Reacciones de eliminacidn sin pirolitica
4.5.4 Pirdlisis de sulfoxidos y selenoxidos

v' La pirdlisis de sulféxidos y selenéxidos con H en posicién 3 conducen al alqueno, a través de un estado
de transicion ciclico de 5 miembros, a 80-120 °C (sulfoxidos) 6 25 °C (selendxidos)

Z
“Z
7,

\ - \/
/J 80-120°C (\ /
H— C\S — | ST | + rR—sOH
@O @ R ACIdQ
Sulfoxido sulfénico Selenéxido

» Los sulféxidos y selenoxidos se sintetizan por oxidaciéon (MCPBA, NalO,, H,0,) de los correspondientes
sulfuros o seleniuros, que a su vez pueden introducirse via Sy2, 0 como electrofilos a través de enolatos.
» Pueden introducirse en la molécula como electrofilos 6 como nucleofilos.

O O merea Q" 0
F’thuLI PhS SPh wSPh (1 equiv) anS 100 °C
> N, —
dlsulfuro iy, O
H
Ph Ph Ph
» Reaccion analoga con PhSe-SePh 6 PhSeBr (electrofilos)
O © 0O (0O H O ] Ox©
\\\ OMS \ \
N A \/ PhSee o \/SGPh H202 o Se\Ph W \
H W —_— o —>> H oW H o
nucleofilo

» Por adicion de RCHLIi-SPh 6 RCHLI-SePh (nucleofilos) a aldehidos, oxidacion a sulfoxido o selenoxido y calor,
se pueden obtener alcoholes alilicos.





