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Tema 10. El empleo de nitrocompuestos en sintesis. Acidez. Alquilacién de
nitrocompuestos.

Los nitrocompuestos alifaticos se caracterizan por ser particularmente
acidos. Por ejemplo, el nitrometano, con un pK; 10.3, es mas acido que el agua
y que los alcoholes, como el metanol y etanol, e incluso es mas acido que el
malonato de dietilo (ver tabla 2.1). Como el nitrometano es mucho mas acido
que el agua, que el metanol y que el etanol, cuando reaccione con las bases
conjugadas de estos compuestos (OH, MeO" y EtO", respectivamente), se
convertira completamente en el anién nitrometano.

Tabla 10.1. Valores de pKa de algunos acidos
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La elevada acidez del nitrometano se explica por la eficaz deslocalizacién
de la carga negativa debida al efecto inductivo y resonante electrén-atrayente
que ejerce el grupo nitro. El nitrometano se disuelve en una disolucion acuosa
de NaOH porque se transforma completamente en su base conjugada.

o :
H,C—N + NaOH H,C—N > —
3 N auUA ——— 2 o H,C—N o Na + H,O
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Los nitrocompuestos no tienen gran interés por si mismos pero su utilidad
en sintesis organica deriva del hecho de que son los precursores de otros
compuestos como las aminas y las cetonas. Por ejemplo, los nitrocompuestos
se pueden convertir en aminas mediante procesos reductivos:

LiAIH,
R-NO, — % » R—NH,

o H,, Pd/C

Mediante hidrélisis catalizada por compuestos de titanio de baja valencia,
como el TiCls, los nitrocompuestos se transforman en aldehidos o cetonas..

R, Ticl, R
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La hidrolisis de los nitrocompuestos en aldehidos o cetonas se conoce
con el nombre de reaccidon de Nef. El mecanismo de esta reaccién es el

siguiente:

Mecanismo de la hidrdlisis de nitrocompuestos

1°. reduccidn del nitrocompuesto a nitrosocompuesto
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2°. conversion del nitrosocompuesto en oxima

©
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3°. hidrdlisis de la oxima al aldehido o cetona

TN 0
|| + H,0 — > /||\ + NH,OH

N

Reacciones de C-alquilacion de aniones de nitrocompuestos.

Los aniones derivados de nitrocompuestos pueden ser empleados como
nucleofilos en procesos Sy2. Por ejemplo, a partir del nitrometano se puede
obtener el nitroetano mediante la siguiente secuencia sintética:

Hzo © @
H,C—NO, + NaOH —— » H,C—NO, Na + H,0

2 [\@ ) SN2

H,C—I' + H,C—NO, Na ———> H;C—CH,—NO,

nitroetano

Si se efectia sobre el nitroetano una secuencia similar se obtiene un
nitrocompuesto ramificado el 2-metilnitroetano.

H,0 © ®
HyC—CH,—NO, + NaOH — >  H,C—HC—NO, Na + H,0

9 < ® SN2 e NO
HiC—l  + H|C—No2 Na —» ° Y 2
CH, CH,

2-metilnitroetano
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Reacciones de condensacion con aldehidos y cetonas. La reaccién
nitroalddlica: sintesis de aminas

Los aniones de nitroalcanos se adicionan al grupo carbonilo de aldehidos
y cetonas en un proceso similar, mecanisticamente, a la reaccion de
condensacién alddlica. Por ejemplo, la ciclohexanona reacciona con el anién de
nitrometano para dar un nitrocompuesto o,—insaturado.

Mecanismo de la reaccion nitroaldolica

- ©) -
™\ Na %01 o,

S) @
H,C—NO, Na ——>

NO, HO NO,
+HO —> iﬁ + NaOH

r T N02
HO NO, HO f\]02
AN/ © ®
+ NaOH —— Na + H,O0—> + NaOH

La hidrogenacion del nitrocompuesto o,B-insaturado anterior puede
permitir la sintesis de la ciclohexilmetilamina:

Pd/C
+ H2 _—
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Reacciones de adicién conjugada de los nitrocompuestos.

Los aniones derivados de nitrocompuestos son nucledfilos blandos y se
adicionan a los sistemas carbonilicos o,p-insaturados de forma 1,4 (adicién
conjugada).

A continuacion, se indica la retrosintesis de una lactama empleando, entre
otras, un desconexion basada en la adicion conjugada de aniones de
nitroalcano.

Retrosintesis

C-N IGF /
O// Nﬁ —— EtO,C ——> EtO,C — EtO,C @/<

H,N O:N O,N

La retrosintesis se inicia con la desconexién del enlace C-N de la funcion
lactama. Esto lleva a una aminoéster aciclico que mediante una interconversion
de grupo funcional proporciona un nitroéster. Este compuesto se puede
desconectar a un sinton catiénico, cuyo equivalente sintético es el acrilato de
etilo y a un sintdn aniénico cuyo equivalente sintético se obtiene por reaccién
del propio nitrocompuesto con una base adecuada.

sintén equivalente sintético
@ —
EtO,C EtO,C
K <
O,N O,N , base

La sintesis se podria formular del siguiente modo:

Sintesis

1°. ionizacion del nitrocompuesto

H ©
>< + NaOEt —— 0105 ’/< Na + EtOH

O,N O,N
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2°, adicion conjugada del anién del nitrocompuesta

Eto{ a /< Na — > Eto‘(/_\< ﬂ NaOEt + EtO~Y(_\<

QO’ NS ©:0' ON 0 ON

3°. reduccion del grupo nitro a grupo amino

EtOT/_\< e EtOj/_\<

Pd/C

4°, formacion del anillo de lactama

EtO‘Y\/_\<—> Et07® — C j + EtO —_— /Z >+ EtOH
QO NH, ) N, N
> s/ |
© H H H

Reacciones de Diels-Alder de los nitrocompuestos o,3-insaturados.
Supongamos que se desee sintetizar el aminocompuesto biciclico cuya
retrosintesis se indica a continuacion:

Retrosintesis
Ph Ph
AGF
ﬁ =
NH, NH, "'NH2

La retrosintesis se puede iniciar mediante la adicion de un grupo
funcional, concretamente de un doble enlace, en al anillo ciclohexanico del
sistema biciclico. Esto lleva a un compuesto insaturado que se puede
desconectar, mediante una reaccién retro-Diels-Alder, al ciclopentadieno (el
dieno) y a una amina insaturada (el diendfilo). El problema de esta
retrosintesis es que conduce a un mal diendfilo, que seguramente no
funcionara en la reaccion de Diles-Alder. Para que estas reacciones funcionen
hay que utilizar diendfilos que contengan grupos electron-atrayentes unidos al
doble enlace. El grupo amino no es un grupo electron-.atrayente sino todo lo
contrario, un grupo electrén-dador por efecto resonante. Este problema se
resuelve sustituyendo el grupo amino por un grupo nitro. Como el grupo nitro es
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fuertemente electron-atrayente proporcionara un excelente diendfilo para la
reaccion de Diels-Alder. Ademas el nitrocompuesto o,B-insaturado se podra
obtener facilmente mediante una reaccion de tipo nitroalddlico.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la sintesis del
aminocompuesto biciclico podria formularse del siguiente modo:

Sintesis

1°. reaccion nitroalddlica

o) HO OH
O 2 )\/
Ph/ll\H + Na CH,NO,——>| pp NO: | > o™X 4 0

2°. reaccion de Diels-Alder

@4 &
\\\ —_—
.H:Z/ o

NO,

O,N H

3°. reduccion del grupo nitro y del doble enlace

Ph
H2
EEE——
Pd/C

Ph
NO, NH,

La reaccion nitroalddlica entre el benzaldehido y el anion del nitrometano
proporciona el nitrocompuesto insaturado de configuracion E en el doble enlace
(para una explicacion detallada del mecanismo y de la estereoquimica de las
reacciones de eliminacion de aldoles ver paginas 11-13 del tema 8).

La reaccion de Diels-Alder entre el (E)-nitrocompuesto insaturado vy
ciclopentadieno da un aducto biciclico con el grupo fenilo y el grupo amino en
posicion relativa trans. La reaccion de hidrogenacion catalitica de este
compuesto convierte el grupo nitro en amino y al mismo tiempo hidrogena el
doble enlace para dar el producto deseado.
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Sintesis de cetonas mediante la hidrdlisis de nitrocompuestos.
Supongamos que se desea obtener la cetona biciclica cuya retrosintesis
se indica a continuacion:

Retrosintesis
Ph H Ph
Ph
AGF Ph D-A \H/

< — = N — + c

O A o) [

© (@)

fenilcetena

La retrosintesis se inicia con una etapa de adicién de grupo funcional,
concretamente mediante la adicion de wun doble enlace al anillo
ciclohexandnico. Esta operacion permite la siguiente desconexion mediante un
proceso retro-Diels-Alder, lo que proporciona el ciclopentadieno (el dieno) y un
compuesto con enlaces multiples acumulados, denominado fenilcetena, que
deberia ser el diendfilo de la reacciéon de Diesl-Alder. El problema de esta
desconexidon es que las cetenas no dan reacciones de cicloadicién [4+2] sino
reacciones de cicloadicion [2+2], originando con ello compuestos de tipo
ciclobutanénico, como se muestra a continuacion:

H
N Ph
@J‘ v/\| | cicloadicién [2+2]
C >\ N\

| o)
@)

Como las cetenas no se pueden emplear en las reacciones de Diels-Alder
se puede conseguir el anillo ciclohexanénico de manera indirecta mediante el
empleo de nitrocompuestos o,3-insaturados. En el caso anterior, en lugar de
utilizar la fenilcetena como diendfilo del proceso de cicloadicion se debe
emplear el nitrocompuesto insaturado tal y como se indica en la secuencia
sintética que se formula a continuacion:

Sintesis
e
o2 Pd/C

El aducto de Diels-Alder por hidrogenacion e hidrdlisis del grupo nitro en
presencia de TiCl; conduce a la ciclohexanona biciclica deseada.
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