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REACCIONES DE ELIMINACION
E,, E,yE1ch.

Estas reacciones implican la eliminacion de un hidrégeno y un grupo saliente. La discusion
se centrard en las caracteristicas cinéticas y estereoquimicas de estas reacciones,
analizando el mecanismo de reaccidon de cada una de ellas y examinar como los
sustituyentes influyen en el mecanismo y composicion del producto de las reacciones,
prestando especial atencidn a la naturaleza de estructuras del estado de transicion (ET) para
discernir cémo los efectos de los sustituyentes influyen en la reactividad.
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Los procesos de adicidny eliminacion son el inverso formal uno del otro, y en algunos casos la reaccion puede
ocurrir en cualquier direccidon. Por ejemplo, catalizada por acido. La hidratacion de alquenosy la deshidratacion
de alcoholes son reacciones familiares que constituyen un par de adicién-eliminacion.

H+
R.C=CHR'+ H;0 =——/———= HgillﬂHgFi' hidratacion
OH
H+
R.CCHR' ==———- Ry;C=CHR'+ H0 deshidratacion

|
OH

Otro par familiar de reacciones de adicion-eliminacion es la hidrohalogenacion y deshidrohalogenacion, aunque
estas reacciones no son reversibles en condiciones normales, porque la adicidon ocurre en disolucion acida,
mientras que la eliminacion requiere una base.

R.C=CHR' + HX HE?EHEH' hidrohalogenacion
X
1 E:_ 1 -
HE?CHEH R;C=CHR' + B—H + ¥~ deshidrohalogenacion
X
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Las reacciones de eliminacion implican la remocion de una molécula de un reactivo. Las primeras
reacciones que se van a discutir son las reacciones de eliminacion polar que involucran la ruptura de
enlaces heteroliticos. Un ejemplo fundamental implica la desprotonacion junto con la salida de un
buen grupo saliente, como en la reaccidon de deshidrohalogenacion. Las reacciones de eliminacién
pueden ser clasificados segun la relacidn estructural entre el protény el grupo saliente. Los productos
de las a-eliminaciones son especies de carbono divalentes inestables, los carbenos. Aqui se centra la
atencion sobre reacciones de eliminacion B que conducen a la formacion de dobles enlaces carbono-

carbono

Reviews:

* J.R. Gandler, in The Chemistry of Double-bonded Functional Groups, S. Patai, ed., Wiley-Interscience, New York, 1989,
Chap. 12;

e E. Baciocchi, in Chemistry of Halides, Pseudo-Halides and Azides, Part 2, S. Patai and Z. Rappoport, eds., Wiley-
Interscience, New York, 1983, Chap. 23;

 W. H. Saunders, Jr., and A. F. Cockerill, Mechanisms of Elimination Reactions, Wiley, New York,
1973; D. J. McLennan, Tetrahedron, 31, 2999 (1975)
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Las eliminaciones de grupos salientes en posicion-y y superiores, dan como resultado la ciclacion; esta
se explica a traves de un mecanismo por desplazamientos nucleofilicos intramoleculares

H
Fi—tll—}l: — = R—C: c-eliminacion
} \
H H
Fi—t!".:—El:—Fl —  RCH=CHR f-eliminacion
.
H H H
A—G—6—6—R A +eliminacién
Lol ox R R
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REACCIONES DE ELIMINACION E2
ELIMINACIONES ANTIPERIPLANARES
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En el siguiente esquema se muestran algunos ejemplos representativos de reacciones de B-eliminacion.

La entrada 1 es una deshidrohalogenacion tipica que
K*OC{CH3)2 . no implica ningun problema de regioselectividad o
CHalCHasCH=CHe estereoselectividad. con los reactivos primarios, la

A. Deshidrohalogémacion

1% CHL(CHg)sCH2CHaBr

{CHa)aCOH B5% . - . o
e principal reaccion competitiva es la sustitucion.
20 CHglCHa)CHACHGH, 2 CHa(CHa)sCH=CHp +  CHRCHCHCH=CHCH, La base utilizada en la entrada 1 (K+-—O-t-bu) favorece
Br CHLOH 19% BR% ; EZ=38 la eliminacion sobre la sustitucion, ya que en

+ CHa(CHa)sCHACHCH; comparacion con alcoxidos menos ramificados.

CHs D La entrada 2 ilustra las cuestiones de la regioquimica
y estereoquimica que puede surgir, incluso con un
P CH, K OC{c-CegHgl <:>=GH . QGHE reactivo relativamente simple el cual también
CK 2 muestra que la sustitucion puede competir con la
| DB 75:05 eliminacidon en sistemas sin impedimento estérico
4 (EHalCHECH]2 (CHz]C=CICHal2 -+ {CHal2CHE=CHz La entrada 3 muestra el uso de un alcéxido muy
r go-8 Ha impedido para favorecer el producto menos sustituido.
0
5F PhGHGH:I_j?CHg NaOAc PhEH=EECH3 La entrada 4 ejemplifica el uso de las fuertes bases
| organicas DBU y DBN, las cuales también pueden
Br Br r B4 T8 efectuar la deshidrohalogenacion como se ilustra.
Estas bases son particularmente efectivas para
R \ reactivos que son facilmente ionizables, como los
k“‘r~|,1”}:‘“f'|«1 RT-' = N haluros terciarios.
~ el La entrada 5 es un caso en el que el efecto estabilizadol
DEN DBEU . . .
de carbaniones de un grupo carbonilo facilita
1,3-diazabiciclo[3.2.0]noneno  1,3-diazabiciclo[4.3.0Jundecena eliminacién por una base relativamente débily controla
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B Dehidrosulfonacion Las entradas 6y 7 son eliminaciones de tosilato.
NatOCH Generalmente En términos generales, los tosilatos
af PhzCHCHZ0S0,C7H7 #

F"J'Ig'l_"_.-='|3HE dan una mayor proporcion de sustitucion que los
K*~0C{CHa)
o O oosoom 0% My

03, haluros.276
C Eliminaciones de sales amonio cuaternarias {hidroxidos)
haat

8y 9 son ejemplos de lareacciéon de
eliminacion de Hofmann, que es un caso
{CH3)5CCH=CHa en el que el grupo saliente relativamente
g{u, pobreyvoluminoso (trimetilamina)
g EHE—QEEEHm L::I—] haat EHz."O‘ﬁEHE conduge, a una preferencia por o
| Ho0 ey formacmpldel alqgueno menos sustituido
MHCHzlz Z  §B% (ver Seccion 5.10.2).

R {CH3)aCCHCHaN+{CH4); TOH

a. P. Veeragu, R. T. Arnold, and E. W. Eigemann, J. Am. Chem. Soc., 86, 3072
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LOS MECANISMOSE,, E, YE,CB

Las eliminaciones 3 se pueden subdividir segun los mecanismos implicados.
A continuacion se describen tres mecanismos limitantes distintos

MECANISMO E2, CONCERTADD
B:- B a
15 \

L
H—fll—'?—ﬁ — 7 —_— RCH=CHR
H X

El mecanismo E, implica un ET bimolecular en el que la eliminacion de un protén 3 con respecto al grupo
saliente, en forma concertada coincide con la salida del grupo saliente, siendo este el factor determinante de la
rapidez
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El paso determinante de la rapidez en el mecanismo E, es la ionizacion unimolecular del reactivo para
formar un carbocation como intermediario. Este es el mismo proceso que el paso que determina la
rapidez en el mecanismo Sy 1. La eliminacion se completa con la eliminacion de un proton 3.

MECANISMO E1 (IONICO, INTERMEDIARIO CARBOCATION)

H H H H
| | |‘1 +,f
FI—[ll—tll‘—F'l A—Cc—C —— RCH=CHH
*,
H X ||4 R
.

El mecanismo E1cb
Los mecanismos se pueden subdividiren E,CB irry E,CB rev, dependiendo de si la formacion del
intermediario carbanion determina o no la rapidez.

MECANISMO E1BC (INTERMEDIARIO CARBANION)

E:"“-i
HoH R |

R—C—(_—f — _}C_?_H_F RCH=CHR
| H x_h"l
H X
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Si el anién se forma de forma reversible, puede ser posible detectar el intercambio de
protones con el disolvente (E1CB rev); este no es el caso si la formacidn del carbanion
es el factor determinante de la rapidez, paso E1CB irr.

- Kz
ZCHCHX

LEHzCHX ZCH=CH, + b

E1cb(rev) Ki, Ky = Kz E1cbiirr) ko > ki
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La correlacion de muchas caracteristicas de las reacciones de eliminacion de 3 se ve facilitada por el
reconocimiento. que estos tres mecanismos representan variantes de un continuo de mecanismos
posibilidades. Muchas reacciones de eliminacion de 3 ocurren a traves de mecanismos gue son
iIntermedios. entre los tipos mecanicistas limitantes. Esta idea, llamada transicion variable E2

teoria del estado, se describe en la siguiente figura

ESTADOS DE TRANSICION » Teoria del estado de transicidn

variable de las reacciones de
eliminacion

B 8. B. B * J. F. Bunnett, Angew. Chem.

Int. Ed. Engl., 1, 225 (1962);

J. F. Bunnett, Survey Prog. Chem., 5, 53
(1969);

X « W.H.Saunders,Jr., and A. F. Cockerill,

INCREMENTO DE LA RUPTURA DEL ENLACEC-H EN ELET

Hl

I

i
fi

:

|

1

H."
= =

1

1

1

1
T\I

[ ]

SEME.JANTE

E2
Elch SEMEJANTE S5INCRONICO AUNE1 E1 Mechanisms of Elimination Reactions,
John Wiley & Sons, New York, 1973,
INCREMENTO DE LA RUPTURA DEL ENLACE C- X ENELET pp. 48-55;
* W. H. Saunders, Jr., Acc. Chem. Res.,
9,19 (1976).
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La teoria del estado de transicion variable permite la discusion de las reacciones que ocurren.

a través de ET de caracter intermedio en cuanto a los tipos de mecanismos limitantes. Estos

se denominan “tipo E1cb” y “tipo E1”, como se ya se analizé. Los factores a considerar son:

(1) la naturaleza del grupo saliente,

(2) la informacion electronica y el efecto estérico de los sustituyentes en la molécula reactiva

(3) la naturaleza de la base

(4) Los efectos de los disolventes.

Las ideas incorporadas en la teoria del estado de transicion variable de las reacciones de eliminacion
puede representarse en un diagrama de energia potencial bidimensional.277 Si consideramos el caso
de un haluro de etilo, ambas reacciones graduales requieren la formacion de compuestos intermedios
de alta energia. El mecanismo E1 requiere la formacion de un carbocation primario, mientras que el
Elcb procede a traves de un carbanion intermedio.
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Tomando en cuenta que en ausencia de sustituyentes estabilizadores, tanto para un Carbocation primario como para
un Carbanién primario, los cuales son intermedios muy inestables.

Si construimos un Diagrama de energia de reaccion, en el que hay tres coordenadas:

1) el progreso de la ruptura del enlace C-H es una dimension

2) el progreso de la ruptura del enlace C-X es la segunda

3) la energia del sistema reactivo es la tercera,

En la Figura A se muestran en la parte horizontal se muestran las dimensiones (de ruptura de enlace). El Mecanismo E1
corresponde a la ruptura completa del enlace C-X antes de que comience la ruptura del enlace C-H

El Mecanismo E1CB corresponde a la ruptura completa de C-H antes de que comience la ruptura del enlace C-X.

~CH5CHoX
CH,CH,X CH, = CH, L BO o
“BH c = | + BH + X~
CHa = CHs
o || Eteb E2 | +BH + X
.
3
(=18
@ 3
Ef JI B

CH;CHoX Ruptura C-X CH;CH, +CH;CH.X CHLCH;~
+B~ B-+ X~ +B~ + B+ X~
(A) (B)
Universidad Nacional Autonoma de Mexico
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Enla FiguraB

Se afade la dimension Energia. Las esquinas delantera derechay trasera izquierda corresponden a la Intermedios E1y
E1CB, respectivamente. Debido a la alta energia, tanto de los intermedios E1y E1CB, el camino de menor energia es
el camino concertado E2, mas o menos diagonalmente a través de la superficie de energia. Esta via es de menor
energia porque el doble enlace parcialmente formado proporciona cierta compensacion por la energia necesaria para
la ruptura de los enlaces C-Hy C-Xy se evitan los intermediarios de alta energia

~CH,CH,X
CH,CH,X CH, =CH, + Bﬁ , -
“BH c - |+ BH + X
CHy = CH;
= | | Eteb E2 : +BH + X
o
.
[«
€ 3
Et .
CH.CH,X RupturaC-X CH;CH, +CH5CH,X CH5CH, ~
+B~ B+ X~ +B~ + B+ X
(A) (B)
Universidad Nacional Auténoma de México
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La presencia de un sustituyente en el grupo etilo, estabiliza al carbocatién intermedio, esquina frontal derecha del diagrama, que
corresponde a la energia del carbocation intermedio. De manera similar, un sustituyente que estabiliza un carbanién intermedio,
esquina posterior izquierda del diagrama.

Como resultado los sustituyentes que estabilizan el caracter carbocation mueven el ET de la E2 a un punto que se parece mucho
al ET de la E1. Un cambio estructural que estabiliza el caracter del carbanidén, cambia el ET de la E2 para que sea mas similaral ET
de laE1CB

En el enlace del ET, tipo E1, la ruptura del enlace C-X es mas avanzada que la ruptura del enlace C-H, mientras que en el ET del
tipo E1CB, la ruptura del enlace C-H esta mas avanzadaestos cambios. Estos cambios se muestran en la Figura

—CH,CH,X
CH,CH,X CH, = CH, L BH o~
BH [ <1+ BH+ X
! CH, = CH;
g Eich E2 ' +BH + X~
-
2
Q.
@
E1 — k’;ﬁ: i
CH,CH,X  Ruptura C-X CH3CH, +CH;CH,X CH;CH, -
+B~ B~ + X~ +B~ +B + X
(A) (B)

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeno 16
[




El concepto de estado de transicion variable se puede utilizar para discutir efectos estructurales especificos que
influyen en los posibles mecanismos de las reacciones de eliminacion. Tenemos antecedentes que son pertinentes
para los efectos de la estructura-reactividad en las reacciones E1 de la discusion de las reacciones SN1 . La
ionizacion se ve favorecida por:

1) Laliberacidon de electrones por los grupos que estabilizan la carga positiva en el intermedio carbocation.

2) Los buenos grupos salientes, facilmente ionilizables

3) Los disolventes que facilitan laionizacién.

La base no juega ningun papel en el paso determinante de la rapidez en el mecanismo E1, pero no se puede ignorar.

captura
Después de la ionizacion, el intermedio numznﬁ"ca HEGH?{GHE:'E
cationico esta sujeto a dos reacciones - Nu
competitivas: captura nucleofilica (SN1) o _—
eliminacién de protones (E1). Existe una R,CHC(CH3)s — R2CHC(CHj)2
preferencia inherente por la sustitucion., pero la ;L: * T
reaccion se puede desviar hacia la eliminacion desprntunaciﬁn\\ RC=C(CHa)>

por el uso de Bases mas fuertes y duras, las
cuales favorecen la E1 sobre la SN1.
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ZCHCHR

X - ~ ZCH=CHR
+ BH + BH + X~
captura
. R-CHC(CH
nucleofilica = (CHal2 (a) Reaccion
_#_#_#.f"' Nu o parecida a A
HEDH?{DngE — = RyCHC(CHg)s ﬁ =1BC
+
X N E
desprotonacion Re:C=C(CHa):
|
!
Reaccion
(b) parecida a
E1
+
ZCH,CHR JZCH.CHR
) X - + X +B
+B C—X ruptura

Representacién de los cambios en la estructura del estado de transiciéon en la reaccion
de eliminacion E2 como un resultado de los sustituyentes:
(a) El sustituyente Z estabiliza el caracter del al carbanion ET parecido a una E1BC
(b) El sustituyente R estabiliza el caracter del carbocation en un Et parecido a una E1

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 18




CARACTERISTICAS DISTINTIVAS DE LOS MECANISMOS DE ELIMINACION
A. Mecanismo E1
Cinética de primer orden: rapidez = k[RX]
B. Mecanismo E2
Cinética de segundo orden: rapidez = k[RX][base]
El efecto del grupo saliente es normalmente | > Br > Cl >>F porque en RDS (paso determinante de la rapidez en inglés)
se produce la ruptura del enlace.
Efecto isotdpico cinético tanto para B-C-H como para el grupo saliente.
Efecto isotdpico cinético para los carbonos ay B.
C.E1CB(rev)
Intercambio de B-H con disolvente prético.
D. ELCB(irr)
El efecto del grupo saliente puede ser F > Cl > Br > |, ya que la ruptura del enlace C-X no esta involucrada en el RDS.
LFER (Relaciones lineales de energia libre, en inglés) indica el caracter cationico del ET.
Fuerte dependencia del grupo saliente.
LFER indica caracter anidnico en
LFER indica caracter anidénico en ET
Cinética de segundo orden: rapidez = k[RX][base]
Segundo Orden

Y ____,7- Universidad Nacional Auténoma de México
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Ejemplos de sistemas sujetos a caracterizacion mecanistica

OH y
aniones buffer
ArCH,CH,X - ArCH=CH,
DMS0, H,O
EZ para X = TsO-, Br., y ion Quinuclidinio, excepto para
Ar = p-nitrofenil y X = ion quinuclidinio: con base en la variacion en la sesibilidad de
la base {Bronstead en bet) y en relaciones LFER

2% ArCH,CHN*(CH,), Na9Cs acH—cH,

E2:con base en k' 2C/k'*C efectos isotdpicos tanto para C{1)y C{2)

-I_E

. Ph
3 PhCHCH,Cl 20CaHs S—CH
| EtOH, 75°C <
CH, 3

E2:conbaseen k—-Cl:k>"Cl =1.0050: ky'kp=5.37, ¥ kgdkg =

; ."3?."- ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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— KOH
47 O,N CHCH,—N*  )—X 0N CH = CH.

E1BC; con base en al cinetica y la dependencia de Bronsted en el sustituyente
X se desplaza de E1BC{irr) a E1BC{rev) conforme X se convierte en ERG

H=N" ) GHEGHE—M bufter H—N&EH=GH2
| )

L"-—-.

E1BC{rev); con base en la observacion del CH de intercambio por el disolvente y el
efecto isotopico observado con el disolvente

5_5‘

G O T §
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g.f CH,O or G
L e HYN ‘
C \
/] J~CHs

CHz CH, CHs
E2: con base tanto en CH y Efectos cinéticos isotépicos: ky/kp = 7.1 (CH,07); 8.4 ({C,Hz);N)

k35C1:k¥7Cl = 1.0086 (CH,0): 1.0101 ((C,Hg).N)

e (2
CHLO or
. CH,OS0,Ar W . CH,

E2: con transicion a E1BC para ERG en Ar con base en una relacion curva LFER (Hammet)

Universidad Nacional Auténoma de México
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Los compuestos que se eliminan a través de estados de transicion ciclicos al calentarse, sin otros
reactivos presentes, reciben la denominacion de reacciones Ei. Dependiendo del compuesto, la
eliminacion se produce a través de un estado de transicidn de cuatro, cinco o seis miembros.

H4C CH;

-~
v H.C CH 0 . .. .
o - 3 3 Estado de transicion de 6 miembros
H,C CH, HaC CH,
H3C CH3 o
H CNR —> — " RN” TH
N /®° H3C CH,3 Estado de transicion de 5 miembros
%
H3C CH;3 H1C CH,4
H Cﬁ—fCH —_— >—< + — . .. .
s -;!.. 3 - H=Br Estado de transicion de 4 miembros
oY -Br H,C CH,

March, Jerry (2007). Advanced Organic Chemistry (6th ed.). New York:
Wiley. ISBN 0471720917.
Carey, F. A.; Sunburg, R. J. Advanced Organic Chemistry: Reaction and

Synthesis, 5th Ed.; Part B; Springer: New York, 2010 o5
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PIROLISIS DE ESTERES DE ACIDOS CARBOXILICOS

La descomposicion pirolitica de ésteres de acidos carboxilicos es un ejemplo de eliminacion
térmica por sintesis. Cuando se someten a temperaturas superiores a 400 °C, los ésteres que
contienen B-hidrégenos pueden eliminar un acido carboxilico a través de un estado de transicion de

6 miembros, lo que da como resultado un alqueno.
CH,3 CH;3

H 400 °C CH
o) CH, — > o 2t H\J-I\

CH CH CH
3 o ) ] 3 3

A [+
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Se utilizé marcaje isotopico para confirmar que la eliminacion de syn ocurre durante la pirdlisis del éster en
la formacion de estilbeno.

o) LiAID, HO ~H /0) Ph D
Phir f—=\:tiH —3» Phl-)—?rPh —> Q ~/ H —> >=<
H Ph H D Phi- H Ph
H,;C

O Liap,  HO  Ph >=/3 Ph H

0
Phl-A-lPh —»  Phi')——=H — 0) D — >=<
1
Ph

H H H D Phl-H H Ph

H

Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A. Modern Physical Organic
Chemistry, Murdzek, J., Ed. University Science Books, 2006.
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ELIMINACION DE SULFOXIDO

Se descubrié que los B-hidroxifenilsulféxidos experimentaban eliminacion térmica a través de un estado de
transicion ciclico de 5 miembros, produciendo 3-cetoésteres y metilcetonas después de la tautomerizacion y un
acido sulfénico.

R R

@ Ph o ./
150-160 °C - R
\/\I)\?/ - — \/\n/\

OH 00 R OH O
®_Ph
R = H, COOEt J’(ﬁ’
HO H---00©

wﬂi_ﬂ__\'u_“_ﬁll . . . - r
; Universidad Nacional Autonoma de México
e . R Facultad de Quimica
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Los alcoholes alilicos se pueden formar a partir de B-hidroxifenilsulfoxidos que contienen un ’-hidrogeno a
través de un mecanismo Ei, que tiende a dar la 3,y-insaturacion.

H,C 120 °C H,C
A R A g

sph o NaCOs

%

:“‘M_l%% Universidad Nacional Auténoma de México
R e Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedeno 29




Se descubrié que se formaban 1,3-dienos tras el tratamiento de un alcohol alilico con un sulfuro de arilo en
presencia de trietilamina.[12] Inicialmente, se forma un éster de sulfenato seguido de una transposicion

sigmatropica [2,3]- para producir un sulféxido alilico que se somete a eliminacién térmica sin para producir el 1,3-
dieno.

04N NO,
ArsScCl =
HiC OH sCl CH;
M - phM
Ph E-Hg, Etg," EHE
* 1 Reaccion periciclica de
A eliminacion syn
- r -
LY
IE i mii?t;r?cﬂclmﬂli 3] Af\@‘__ P
H:f.{:C.-D g p . CHy S0
My > AN
Ph CH; Ph ﬁﬂ
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ELIMINACION DE CHUGAEV

La eliminacién de Chugaev es la pirdlisis de un éster de xantato, lo que da como resultado una olefina. Para
formar el éster de xantato, un alcohol reacciona con disulfuro de carbono en presencia de una base, lo que da
como resultado un xantato metalico que queda atrapado con un agente alquilante (hormalmente yoduro de
metilo). La olefina se forma mediante la eliminacion térmica por sintesis del B-hidrégeno y el éster xantato. La
reaccion es irreversible porque los subproductos resultantes, sulfuro de carbonilo y metanotiol, son muy

estables.
1. NaH
OH CS, R/XO S< /\|/ SH
R > hif > J\
HC CH; 2. € CHs s 100-250 °C 7

O=C=S + H=—S=—

S,
Jg’;f
H,C CH;
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La eliminacion de Chugaev es muy similar a la pirdlisis de éster, pero requiere temperaturas
significativamente mas bajas para lograr la eliminacién, lo que la hace valiosa para sustratos
propensos a un reordenamiento

C-C-C r —C—-C—-C
R R
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REACCION DE DESHIDRATACION DE BURGESS
La deshidratacion de alcoholes secundarios y terciarios para producir una olefina a través de un
intermedio de éster sulfamato se denomina reaccion de deshidratacion de Burgess. Las
condiciones de reaccion utilizadas suelen ser muy suaves, lo que le otorga cierta ventaja sobre
otros métodos de deshidratacion para sustratos sensibles. Esta reaccidn se utilizé durante la
primera sintesis total de taxol para instalar un grupo exo-metileno en el anillo C.

Burgess reagent

OBOM OBOM
©
R R
1. @
RT “"OTMS > R "“"’OH
H,C OH 2. acidic work-up CH,
OBOM +
®
H ©

wgan_ LT

Y % Universidad Nacional Auténoma de México
< Facultad de Quimica i I i
i EEN A Dr. Fernando Leén Cedeno

> —_—

Primero, el alcohol desplaza la
trietilamina en el reactivo de Burgess,
formando el intermedio éster sulfamato.
La abstraccidon de B-hidrégenoy la
eliminacion del éster sulfamato a través
de un estado de transicion ciclico de 6
miembros produce el alqueno.

33



ELIMINACION DE TIOSULFINATO

Los tiosulfinatos pueden eliminarse de forma analoga a los sulfoxidos. Representativa es la
fragmentacion de la alicina en tioacroleina, que pasara a formar vinilditiinas. Estas reacciones
son importantes en la quimica antioxidante del ajo y otras plantas del genero Allium.

X 2
{‘ - Hz0 |
O J H OH Z s
g — 5 X2, s = " /k,,/
WQE 7 PN+ NS ~g s
1 2 3 4 5
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Chem. Sci., 2015, 6, 6165-6178DOI: 10.1039/C5SC02270C

The medicinal thiosulfinates from garlic and Petiveria are not radical-trapping antioxidants in liposomes and
cells, but lipophilic analogs are

Bo Li, Feng Zheng, Jean-Philippe R. Chauvin and Derek A. Pratt

The mechanism of radical-trapping antioxidant activity of plant-derived thiosulfinates

Philip T. Lynett, Krista Butts, Vipraja Vaidya, Graham E. Garretta and Derek A. Pratt}
Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 3320

DOI: 10.1039/c10b05192]
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REACCION DE COPE

2 g3 ‘ROR7, 2p o
L - % MCPBA | TR _smF
HHH - "f—!:"' L‘ ;_i
- H *HNRE, ,
H MR, g = R4

La reaccion Cope de N-oxidos de aminas terciarias, las cuales pueden prepararse con facilidad
in situ a partir de aminas terciarias con un oxidante como un peracido, conduce a la formacién
de alquenos mediante una eliminacién sin-periplanar inducida térmicamente en disolventes

aproticos.
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Mecanismo de eliminacion de Cope

La eliminacion de Cope es una eliminacién periplanar sin en la que seis electrones se mueven en un
anillo de cinco miembros de acuerdo con un mecanismo concertado inducido térmicamente para
producir un alqueno y una hidroxilamina

2 =
= H'- -'HHq <R R =3
BT - )=+ HON
T R Ra z
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R
H

o

Y hllq' “Ha — - . _R
. E I_I3 RW
R
H
E“*.“’.""I'E de. Producto principal
transicion mas ALQUENOQ-E
estable
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La funcion oxido de amina es sensible al impedimento estérico y la eliminacion ocurre
preferentemente con los hidrogenos mas accesibles y, a menudo, proporciona una buena
selectividad que favorece la formacion del algueno menos sustituido. Por lo tanto, para
alguenos simples, la reaccion sigue regla de Hofmann.

e e -
Nile, E7% 219, 13%
/\]/\ i
[ — TR+ /I
i LTI 2%
g B
‘.,IME - I'n__fME
O—p7 4
contra
HH HH
d____x\i_— impedimento
H.C H H CH, estérico

confotmacion
preferida
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Las siguientes estructuras ejemplifican el requisito estereoquimico para alcanzar un estado de
transicion ciclico de cinco miembros y la influencia de grupos que presentan impedimento
esteérico para algunos compuestos ciclicos:

3 —? +
SR% 4%
—_—l -+
[ P 8,
100%
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Para una revision sobre la eliminacion de Cope y reacciones similares que muestran mas
ejemplos DePuy y King (Chem. Rev. 1960, 60, 432).

Una excepcion sintéticamente Gtil sobre la preferencia general por hidrdgenos mas accesibles
es la reaccion de sustratos que llevan un grupo 3-fenilo, o en general, un grupo aceptor de
electrones en la posicion f3:

[l

on A _ F'h\[f\

e,

Ph . . Ph__z

=h Mle.,

F
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En comparacion con los derivados sustituidos con alquilo, un grupo fenilo proporciona un
iIncremento en la rapidez de 100 veces.

El fenilo y otros grupos aceptores de electrones reducen la densidad electronica del enlace
carbono-hidrogeno, lo que hace que el hidrogeno sea mas acido y estabiliza el estado de
transicion.

Las graficas de energia minima calculadas sugieren que la eliminacion de Cope es
ligeramente asincrénica y no sincronica, al ocurrir la transferencia de H antes que las otras
reorganizaciones de los enlaces (I. Komaromi, J. M. Tronchet, J. Phys. Chem. A 1997, 101,
3554).

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica

Dr. Fernando Leén Cedefo 42




Otra caracteristica interesante es la dependencia de la rapidez de reaccion con respecto al disolvente. La
eliminacién de Cope es extraordinariamente sensible a los efectos de los disolventes y se puede obtener un
aumento de rapidez un millén de veces al pasar de disolventes proticos a aproticos.

Con los disolventes aproéticos, la disminucidon de la polaridad aumenta significativamente la rapidez de reaccion.
La disminucidn relativa de la rapidez en las eliminaciones de Cope en disolventes proticos surge del enlace de
hidrégeno entre el 6xido de aminay el disolvente. Ademas, un 6xido de amina totalmente solvatado en un
disolvente préotico como el MeOH puede incluso ser relativamente mas favorable energéticamente que la
hidroxilamina menos polar, lo que puede desplazar el equilibrio para favorecer la eliminacion retro-Cope (O.
Acevedo, W. L. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 101, 6141):

1;9__ :H3H4 Eliminacion de Cope 2h e R
AR = ={ + HO-MN

i ) D{Nﬁ 2 Eliminacion retro-Cope = R4 =y

Menos

polar rolar
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Searching for Cyclin-Dependent Kinase Inhibitors Using a New Variant of the Cope
Elimination

R. J. Gruffin, A. Henderson, N. J. Curtin, A. Echalier, J. A. Endicott, I. R. Hardcastle, D. R. Newell, M. E. M. Noble, L.-
Z.Wang, B. T. Golding, J. Am. Chem. Soc., 2006, 728, 6012-6013. DOI: 10.1021/ja060595;

= 35-47 en. b oeq. 0 0
N7 ""ar  MCPBA 0.9 | RNHRY g =
| - ——= N~y
D d-16h ¥ F: alkyl, Bn
rt,3h R R alkyl, H
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product MCPBA (eq.) t (h) yield (%, isol)

0.0 0 35 18 45
P N7
H \©\ o Ly
NI H
Ph H
y OCH,Cy
/’“‘VS I
Bu,N \©\ j\ﬁ\> 35 16 13
NN
0 OCH,Cy
AcHN 5. N
g \©\ if | \> 1k - 4
NN
00 OCH,Cy
N"‘m-fs M |
<:J \© PN s 35 16 54
Nl
00
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Synthesis of 3,4-Disubsituted Isoxazoles via Enamine [3+2] Cycloaddition

Q.-f. Jia, P. M. S. Benjamin, J. Huang, Z. Du, X. Zheng, K. Zhang, A. H. Conney, J. Wang, Synlett, 2013, 24, 79-84.
DOI: 10.1055/s-0032-1317923

4 eq. 22eq. M

O
N“"EJ i .l' ": 1 eq. NEt,
+ H + .- ; L
N R N
HJ\[H ' H n D_El"u’l O
(added 0°C, 35 mun, rt., 1.5 h

over 25 min} R" alkyl, Ph, H R: Ar, Cy
N
Ar < “"D A N
J 1.5 eq. MCPBA '~~~ "0
R" N > —

DCM =
rt..4h " iPr, Ph
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dihydroisoxazoles  yield isoxazoles dihydroisoxazoles yield isoxazoles
(%, isol.) yield (%, isol.) (%, isol.) yield (%, isol.)

93 95 , 63 93
83 g6
M
i a7 98
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En la eliminacion de Cope de los N-Oxidos diasteroméricos del 1-dimetilamino-2-iso-
propil-5-metil-ciclohexano que se muestran a continuacion, se forman dos productos para
el isdmero A y un unico producto para el isémero B. Justifique con un mecanismo

razonable estos resultados experimentales

A : B
o} O
/N/+ N/+
AN
‘\Me Me
Me Me
A
H
H
H Me
N+
H .. H
O:-
we |
Me
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La sintesis formal de quinina en 1944 por Woodward y Doering fue un gran logro para su época.
Durante dicha sintesis el siguiente compuesto se tratd con yoduro de metilo en exceso, seguido de una
disolucion alcalina fuerte de NaOH. Bajo estas condiciones, el producto de eliminacion de Hofmann
inicial sufre dos hidrolisis sucesivas para producir un producto con la formula molecular C,,H;-NO.,,.

H
CO,Et 1) CH3l (exceso)
Os_ _N » C4oH17NO,
ﬁ/ H 2) 60% NaOH ’
NH, CO,H
HN P

¢,Cual es la estructura de dicho producto?. H

Tip: SNAC en su maxima expresion
C1oH47NO>
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De Ud. la estructura del producto principal de cada una de las siguientes reacciones, vy
proponga mecanismos de reaccion razonables que expliquen la formacion de dichos

productos:

) 1) CHl (EXCESO)
) v

(ERITRO)-1-AMINO-1,2-DIFENILPROPANO
2) Ag20, NaOH H O d A RN ~Z
3) 1500C H——OH HO——H HO——H H——OH
H——OH HO——H H——0H HO——H
CH,0H CH,OH CH,0H CH,OH
D-erythrose L-erythrose D-threose L-threose

b) 1) 2 EQUIV. CH3|
(ERITRO)-1-AMINO-1,2-DIFENILPROPANO >
2) HpO2

3) 1200C

W 50
== o=

enantiomers enantiomers
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H. O NH,
H——OH H——Ph
H——OH H——Ph
L oH H
H_ _Ph
Ph
NH, ,L*@Ph
H_/Ph
HNH,
H

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedeio

Me
Me_ / O
ON—o0
NH,
Ph
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H™ "Ph
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Ph \ + l}l
"1Ph O
H H
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ELIMINACION DE LOS SELENOXIDOS

La eliminacion de selendxido se ha utilizado para convertir cetonas, ésteres y aldehidos en sus
derivados q,B-insaturados.

(0] O
1. PhSeCl
Et;N
.
2. H,0,
Et;N
o
o)
‘)/*\ I N o n
PhSeCl SePh [O] Se\‘Ph
» —> j“' 00 —>»
HI
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La eliminacion de los selenoxidos se realiza a través de una via de eliminacion intramolecular de
sintesis. Los enlaces carbono-hidrégeno y carbono-selenio son coplanares en el estado de transicion.
La reaccion es altamente transselectiva cuando se emplean compuestos de a-fenilselenocarbonilo

aciclicos.

0O 0 OH 0
¢ H *8eph 20 'Se —209 0
R1J|\]/Eaph — > N Sew .
R? REH R2 R2
SePh

(57-100%)
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Dpsh‘ CO,Me o  CO,Me

= 1. mCPBA, -78 °C =
E ————————————
2. NEt;, -78 °C |
3.-20 °C
OMe OMe
(57%)
O O
£ 7
PhSe 1. O4, ether, -78 °C
Me 2.20°C - Me
O Me Me
(62%)
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O

1. PhSeCl, EtOAc
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REORDENAMIENTO DE PUMMERER

El reordenamiento de Pummerer es una reaccion organica mediante la cual un alquilsulfoxido se reorganiza en un
a-aciloxi-tioéter (éster monotioacetal) en presencia de anhidrido acético.

S R
- 2
0 Ac,0 R; \(
R1/S\/R2 > OY
La estequiometria de la reaccion es: O

RS(O)CHR', + Ac,0 » RSC(OAC)R', + AcOH

O O 0

El mecanismo de lareacciéon es it Q )LOJK Co)K Q
R, <€—>» R1;S\/R2 > ISR

1

X )
1 2 BH\/

S R
0 O -2 +
-« R _
Y \/ OJJ\
0
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Fragmentacion de Pummerer

Cuando un sustituyente en la posicidon a puede formar un carbocation estable, este grupo, en lugar del atomo de
hidrégeno a, se eliminara en el paso intermedio. Esta variaciéon se denomina fragmentacién de Pummerer.[10] Este
tipo de reaccidén se demuestra a continuacion con un conjunto de sulféxidos y anhidrido trifluoroacético (TFAA)

o)

R* CE3CO0- )}\
+ 4 0
/}\ R TFAA R' _TFAA /l\ AR

S

R

R = S
2\ O
O CH

P | La reaccidn es una fragmentacion
N SN -

porque el grupo saliente con
)\ = pKg, = 23.7 es particularmente

=
S | | estable

Universidad Nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedeio

CF,COO—H

MezN l . NMe2

NMe
R2

Elgrupo R2 es el carbocation
violeta de metilo, cuyo

pKg, de 9.4 no es suficiente para
superar la pérdida de H*y, por lo
tanto, se produce un
reordenamiento de Pummerer
clasico. .
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REACCION DE SELENO-PUMMERER

La reaccion de seleno-Pummerer es una reaccion secundaria importante que puede ocurrir en condiciones
en las que hay acido presente. La protonacion del intermedio de selendxido, seguida de la eliminacion del
hidroxido y la hidrolisis, conduce a compuestos a-dicarbonilo. La reacciéon no es un problema para los
carbonilos mas ricos en electrones; en general, se observan menos reacciones secundarias que en las
eliminaciones de ésteres y amidas.

O 0O OH O
Il H* + 1 -H,0 + + H,0 0
’ SePh —— o, SePh : R -**SE"‘F*h —h—H1
R H
R? R? R? R?

Reich, Hans J.; Renga, James M.; Reich, leva L. (July 1974).
"Organoselenium chemistry. Conversion of cyclic ketones and
.beta.-dicarbonyl compounds to enones". The Journal of Organic
Chemistry. 39 (14): 2133-2135.
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=, Domino Michael-seleno Pummerer type reaction (additive seleno
se+=0 Pummerer reaction)

Q OR /
e i Fh i Hisahiro Hagiwara, Koji Kafuku, Hitoshi Sakai, Miki Kirita, Takashi Hoshi,
‘ Fh Toshio Suzuki, Masayoshi Ando
” 0 o J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 2000, 2577-2578 2
3

? ?H .I’.P +
'E;Eph ~Safh
Pn ph l_
o o) "OR
5

1 0
SePh

Fh OR
O

& R =TMS

T R =D0DMPS

8 Re=TES

5 R =TBOPS
10 R =00CF,

8]
i e ~0 i, i
g ———— [
- Ph
a
11

FReaciivos i clorosilano o - (CF,C0OL0; i, MCPBA-
CH,Cl,o PTSA-H,O-THF:; iii bromuro d= alle-MaH-THF; v, O,
CH,CL-Me,5.
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Intermolecular Radical Reaction of O,Se-Acetals Generated via Seleno-Pummerer Rearrangement
Daisuke Urabe, Hiroki Yamaguchi, Ayumi Someya, and Masayuki Inoue
Org. Lett., 2012, 74, 3842-3845. DOI 10.1021/01301482f

o O
n-Buy%n” =

u,; T W=D, fakmng, 11070 0
AcD ! - o
throe component reaciian I" }

S&Fh -
L i TBDPSD” "y 1

O Be-acetal O |:|.|!||||-:|

A new general protocol for the synthesis of 0,5e-acetals using the seleno-Pummerer reaction has been developed, and their radical-based two-

and three-component coupling reactions were studied. The three-component coupling employed the O,5e-acetal, cyclopentenone, and an
allylstannane derivative, and enabled stereoselective installations of c-acyloxy alkyl and functionalized allyl groups to generate the 2 3-frans-
disubstituted eyclopentanone in a single operation. The oblained highly funclionalized structure was used as an intermediate for facile assembly

of the zedoarandiol carboskeleton.
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OLEFINACION DE PETERSON

La reaccion de Peterson permite la preparacion de alquenos a partir de a-sililcarbaniones. Se puede
aislar el B-hidroxisilano intermedio y posteriormente se puede realizar la etapa de eliminacion
(eliminacion de Peterson). Como el resultado de la eliminacion inducida por acido o base es
diferente, la olefinacion de Peterson ofrece la posibilidad de mejorar el rendimiento del
estereoisdmero alqueno deseado mediante una separacion cuidadosa de los dos B-hidroxisilanos
diastereoméricos y posteriormente realizando dos eliminaciones diferentes.

1

F 2 4

<R 3 CH hase i i
- H-‘l

)—1‘ —
‘ H.5i iR = R3
SiR 0 ><
3 .
' + acid
1
‘ 2 3
EH, JH base & L &
R 3 - —

RS 4R " R
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Mecanismo de la olefinacion de Peterson
En el primer paso de la olefinacion de Peterson, la adicion del sililcarbanidén a un compuesto carbonilico
y el posterior tratamiento acuoso conducen a aductos diastereomeéricos.

SiMe, r:]} hle i ObgBr  Me,Si Ohdg B
F'fH qor Pr H Fr FH Fr r HF'F
hle, i MEESi CH

T oy .
MH4CI [sat.) Pr- } ( H F'r'H} iH Fr
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algunas de estas reacciones son estereoselectivas y pueden racionalizarse con modelos simples: la
reaccion del benzaldehido y un sililcarbanién da el producto treo si el grupo sililo es pequeno. esto
implica que en el estado de transicion, los dos grupos estéricamente impedidos estan opuestos. A

medida que el grupo sililo presenta mas impedimento estérico que el trimetilsililo, la selectividad se
desplaza hacia el isémero eritro.

RS 0~ Ph e RS 0"
— H ”H"F‘h
Ph H

. = .
,,m,de Ph Ph
\ threo U= erthro
Fh h
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La hidrolisis acida se produce mediante una eliminacion anti

Il 5|

OH

o
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Por el contrario, la eliminacidon catalizada M S| O H

por bases puede proceder mediante un
desplazamiento 1,3 del grupo sililo despues
de la desprotonacion, o con la formacion de
una 1,2-oxasiletanida pentacoordinada que
posteriormente sufre ciclo-reversion:
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El uso de compuestos de a-silil organomagnesio es util para el aislamiento de los 3-hidroxisilanos
intermedios, porgue el magnesio se une fuertemente al oxigeno, haciendo imposible la
eliminacion inmediata. Si se utiliza un exceso de organolitio o base de amida de litio para generar
el carbanion a-sililo, esta base también puede efectuar la desprotonacion y, dado que el enlace
litio-oxigeno no es tan fuerte como el magnesio-oxigeno, la reaccion conduce directamente al
algueno. Algunas reacciones transcurren con buena diastereoselectividad, por lo que la
conversion directa puede ser una opcion atractiva.
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Braonsted Acid Catalyzed Peterson Olefinations

T. K. Britten, N. G. McLaughlin, J. Org. Chem., 2020, 85, 301-305 DOI: 10.1021/acs.joc.9b02489

3 eq. 0.1 mol-%
0 TMSCH,MgCl OH HNT,
s - | s -
Ar” TR THF.rt, on R DCE Ar "R R:H, Ph,
rt., 15 min Et
(extractive work-up)
product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)

@-{h 66 Br% 68

(1 mok% HNTF)

Ph

F
Et
pn‘& 39 MEG@—\ 89
("H NMR) N
(COCL as solvent) MeO
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Proponga un mecanismo de reaccion razonable para la siguiente reaccion

1) TsCl
OH CHj,
2) NaOH, CH;0H/H,0
CH3 >
Calor
H @) reflujo

Sh
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