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Reaccion con Denvades derAmeniace

=N + R.C=0 = ROC=INEE 110



Reaccion con Dervades de’Amoeniace
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1°. Sintesis de la sal de fosfonio.

SN2 & o
Pth’:m K-\/ — > PhaP_~~ Br
Br

¢

bromuro de trifenil n-butil fosfonio

2°. Generacion del iluro de foésforo.
El iluro de fésforo se genera por reaccidon de tipo acido-base entre la sal
de fosfonio (el acido) y una base fuerte, por ejemplo butil-litio.

@
Ph,P._-
\g\/
Hﬂ\/ o + H>(\/+ LIBr
H n-butil-litio

H

n-butano

iluro de fésforo




3°. Reaccion de Wittig.

El iluro normalmente no se aisla sino que se afade, a la mezcla de
reaccién que lo contiene, el aldehido o la cetona para que tenga lugar el
proceso de formacién del doble enlace C=C. En el caso de la sintesis que nos
ocupa, el compuesto carbonilico que hay que afadir a la reaccién es la 3
pentanona.

RN
\j@ PhsP F\/—, \J—]f\/_..

© O o &P :0—PPh,

betama oxafosfetano

Ph,P=0: + \ji‘:/\/

oxido de trifenilfosfina 3-etil-3-hepteno

3-pentanona




Estereocontrol en la reaccion de Wiitig.

Las reacciones de Wittig son estereoselectivas puesto que conducen, en
muchas ocasiones, a la formacion mayoritaria de la olefina E o de |la olefina Z

en funcion del grado de estabilidad del iluro empleado en el proceso.

a) Cuando el iluro esta estabilizado el doble enlace que se forma es
mayoritariamente el de configuracion E.

Un iluro se dice que esta estabilizado cuando la carga negativa se
deslocaliza por resonancia con un grupo electrén-atrayente. Un ejemplo de

iluro estabilizado es el metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano
(PhaP=CHCOOMe), cuyas estructuras resonantes se dan a continuacion:

Estructuras resonantes del metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano:
iluro estabilizado

- O
101

PhB. A i Ph,P
<« » '3 - S R —
e ﬁé\onne \H\OME
H H
I




Otro caso de iluro estabilizado lo constituye el bencilidentrifenilfosforano
(PhsP=CHPh). En este caso el iluro se estabiliza por deslocalizacién de la

carga negativa sobre el anillo aromatico, como se aprecia en las estructuras
resonantes I, lll y IV que se indican en la siguiente figura:

Estructuras resonantes del bencilidentrifenilfosforano:
iluro estabilizado




La reaccion de estos iluros estabilizados con aldehidos proporciona

ayoritariamente el compuesto olefinico con configuracion E en el doble

enlace. Por ejemplo, la reaccién entre benzaldehido y el PhsP=CHCOOMe
forma muy mayoritariamente el (E)}-3-fenilpropenoato de metilo:

Sintesis de alquenos E con iluros estabilizados

B i | _coom
SIS S
Ph" N0 * \QLOME o Y

H H

(E)-3-fenilpropenoato de metilo




b) Cuando el iluro no esta estabilizado el doble enlace que se forma
es mayoritariamente el de configuracion Z.

Un iluro no estabilizado es el que presenta muy poca deslocalizacion de |a
carga negativa. Un ejemplo de esta clase de iluros lo constituye el
etilidentrifenilfosforano, cuyas estructuras resonantes se indican a continuacién:

Estructuras resonantes del etilidentrifenilfosforano:
iluro no estabilizado

@

PMPYC Hj thYc H,

H H




Al contrario que en los dos iluros anteriores el grupo metilo del

PhaP=CHCH3 no puede deslocalizar |la carga negativa ni por efecto inductivo ni
por efecto resonante.

La reaccion de este iluro con aldehidos proporciona mayoritariamente el
compuesto olefinico con configuracién Z en el doble enlace.

Sintesis de alquenos Z con iluros no estabilizados
H @

H
< PhP. . CHy — » h__H
Ph)“‘xo + 3 \*ﬁ 3 Ph ""ﬁ/

H CH3

(Z)-1-fenil-1-propeno




Una gjemplo de aplicacion de las reacciones de Wittig estereoselectivas lo
constituye la sintesis del (Ex1-feni-4-metil-1-hexeno, que se podria analizar del
siguiente modo:

Refrosintesis del (E)-1-fenil-4-mefil-1-hexeno




El aldehido resultante de la desconexion, el 3-metilpentanal, se podria
continuar desconectando mediante el siguiente esquema retrosintético:

Retrosintesis def 3-metilpentanal

IGF HO
\/\(é]’A ﬁ HD

Los equivalentes sintéticos de esta desconexidn son los siguientes:

I

sinton equivalente sintético
O
HO D
~ \>

e
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RCR. + RICOH RoCi + R'COH

Cetona Ester
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Mecanisme
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Mecanisme
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CH;CH,OCH,CH; : :

O

Diethyl ether Tetrahvdrofuran
(Et,0) (THF)

('\

o— &+ _[_\
R:Li + H—CH,—CH,~OCH,CH; — RH + H,C=CH, + Li' "OCH,CH,

-10°C
(:H:i(:HE(:HI(:HIBI + 2 Li W (H3(H2(H1(H3Li + LiBr
Butyvl bromide 30-90% Butylithinm

—X + 2 Li —Li + LiX
R—X Li Tﬁh‘ R—Li LiX

(or Ar—X) (or ArLi)




-10°C
CH,;CH,CH,CH,Br + 2 Li W CH,;CH,CH,CH,Li + LiBr
Butyl bromide SD-S(H-'E: Butyvlithium

—Y + 2 Li —Li + LiX
R—X Li m"" R—Li LiX

(or Ar—X) (or ArLi)

Et,O
RX + Mg ——» RMgX

Et,O
ArX + Mg —— ArMgX

Grignard reagents

Et,O
CH;X + Mg Wb CH;MgX
T Methylmagnesium iodide

(95%)

Et,O
o Phenvlmagnesium bromide
(95%)




2 RMgX s R,Mg +  MegX,

Alkyvlmagnesium halide Dialkylmagnesium

R—X + tMg —— Re + oMgX
Re + eoMgX ——» RMgX




a—m (oo

R:MgX + H:OH — RIH + HOT + Mg + X~
Grignard reagent Water Alkane Hydroxide ion
(stronger base) (stronger acid) (weaker acid) (weaker base)

55 N (o

RiMgX + 'H:OR —> R:H + ROf + Mg + X~
en &b
Grignard reagent Alcohol Alkane Alkoxide ion
(stronger base) (stronger acid) (weaker acid) (weaker base)

m 5+ - o+
R—C=C—H + R'seMgX —> R—C=CiMgX + R's H

Terminal alkyne Grignard reagent  Alkynvlimagnesium halide Alkane
(stronger acid)  (stronger base) (weaker base) (weaker acid)

¥\ o+ - o+

R—C=C—H + R's Li R—C=C(C-: Li + R'®H
Terminal alkyne  Alkyllithium Alkynyllithium Alkane
(stronger acid) (stronger base) (weaker base) (weaker acid)




a_mm 5+

H-
R¥MgX + HyG—CH, — R CH,CHy- 0¥ Mg* X~ — R—CH,CH,-OH
O 5-

Oxirane A primary alcohol

Specific Examples

+
H
C¢HsMgBr + H,C—CH, — C¢HsCH,CH,OMgBr —> C¢HsCH,CH,OH

\ / Et,O

Specific Examples

CH; N
/3 H
C¢HsMgBr + HEC\:(}H o (IﬁHstfHE_('ZHOMgBI — CGHSCHE{IZ?HOH
2
o CH; CH;




A Mechanism for the Reaction

The Grignard Reaction

Reaction:

Mechanism:

Step 1

E—m
REMgX  +

Grignard reagent Carbonyl compound Halomagnesium alkoxide

Step 2

| N |

R—tii'—D'ng X +H—C:|"LH "‘X__""R—{l?—g H"‘:'?.—H"'MgXI
H

Halomagnesium alkoxide Alcohol




1.

Grignard Reagents React with Formaldehyvde to Give a 1° Alcohol.

H H N H
5— 5+ \ . | H,0 |
R!@CQ — R_il:‘.—“mig}i ——» R—C—OH

>
.‘

Ll
H H H
Fromaldehyde 1° alcohol

Grignard Reagents React with All Other Aldehvdes to Give 2° Alcohols.

R'
5/ T N/ |
R¥MeX + Yo=gr —= R—C—

H H
Higher aldehyde



3. Grignard Reagents React with Ketones to Give 3° Alcohols.

AJ?R\
R=ng+ c

Ketone 3% alcohol

Esters React with Two Molar Equivalents of a Grignard Reagent to Form 3°
Alcohols.

R' |
ﬂ | e ~R"OMgX
R $MgX + c— R—C—0—MgX - C

f spontaneously
'O —R"

Ester Initial product (unstahle) Ketone
R' R'
RMgX | H;0" |
— = R—(!? OMgX — R—(lj OH
R R

Salt of an alcohol (not isolated) 3” alcohol




SIFEIESUSTIRATONAENEESTOS GRUROS EL
GRIGNARDINOSERPUEDE PRERPARAR

~OH, -NH,, -NHR, -CO;H, -SO;H,  -SH,
0 O 0 O
| | |

|
—CH, —CR, —COR, —CNH,, _NO,,




CcH

(lj— 3-Phenyl-3-pentanol

OH

Analysis
CeHs

CH3CH2—(F—CH2CH3 p— CHSCHZ—ﬁ—CH2CH3 + CgHsMgBr

OH )

Synthesis
CeHs
1. Et,0 I

C¢H:MgBr + CH3CH2—ﬁ—CH2CH3 T CH3CH2—(|I—CH;CH3
- NHy

(0] H,O OH
Phenylmagnesium 3-Pentanone 3-Phenyl-3-pentanol
bromide
2. We can use a ketone containing an ethyl groups and a phenyl group (ethyl phenyl

ketone) and allow it to react with ethylmagnesium bromide:

Analysis
CeHs CeHs
CH3CH2—C-§-CH2CH3 — CH;CH,—C + CH3zCH,MgBr
b |

Synthesis

CH;CH,MgBr

Ethylmagnesium Ethyl phenyl 3-Phenyl-3-pentanol
bromide ketone




Analysis

s i
C
CH: OCH,

CH3CH2'§-1|CI'§-CHICH3 p— + 2 CH3CH,MgBr

OH

Synthesis

O Ce¢Hs
> CH.CH-MeB | 1. Et,O |
2 CH;CH,MgBr + C ———— CH;CH,—C—CH,CH;4
CeHs~ ~OCH, 2 NH,CI |
H,O OH
Ethvlmagnesium Methvl benzoate 3-Phenyl-3-pentanol
bromide




