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Tema 11. Compuestos 1,2-difuncionalizados. Métodos que emplean
equivalentes de anion acilo. Condensacién benzoinica. Compuestos 1,2-
difuncionalizados a partir de alguenos. a-Funcionalizacibn de compuestos
carbonilicos. Reacciones radicalarias. Adicion de grupo funcional.

La sintesis de los compuestos 1,2-difuncionalizados plantea mas
problemas que la de los compuestos 1,3 y 1,5-difuncionalizados, puesto que no
existe una estrategia unificadora que permita analizarlos de forma general. Por
ello, cada tipo de compuesto 1,2-difuncionalizado tiene que ser analizado como
un caso particular.

Compuestos a-hidroxicarbonilicos. Métodos que emplean equivalentes de
anion acilo.

Los compuestos del tipo a-hidroximetil cetonas se desconectan en el
enlace C-C que une a las dos funciones. Esta operacion conduce a un sinton
natural o l6gico (el sintén catidnico) y a un sintdn no natural o ilégico (el sintén
anionico).

Desconexién de unaa-hidroxicetona
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El equivalente sintético del sinton cationico es un compuesto carbonilico,
un aldehido o una cetona. El equivalente sintético del sinton anionico puede ser
el ion acetiluro.

sinton equivalente sintético
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Sintesis

La sintesis se lleva a cabo mediante ionizacion del acetileno y reaccion
subsiguiente del anion acetiluro con el aldehido, lo que proporciona un alcohol
acetilénico que por hidratacion del triple enlace conduce a la a-hidroxicetona.
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1°. ionizaciéon del acetileno
® ©

H-C=C—H + Bu-li — > Li :C=C—H + Bu-H

2° adiciéon del acetiluro de litio al aldehido
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3°. hidratacién del triple enlace

*OH Hg(OAC), =(|) Il
RAFCEC—H + H,0 5> RC—CH,
H

La reaccion de hidratacion de los enlaces triples esta catalizada por sales
mercuricas. El mecanismo de este proceso se da a continuacion:

Mecanismo de la hidratacion de alquinos

1°. ataque nucleofilico al acetato de mercurio

AcO—Hg—eﬁc o
- - _ . _OAc
£ OH . :OH H? OAc :OH /H%
RA\—CEC—H — > AcO + R%CZC—H - R4\7C:C—H
@
H H H

carbocatién vinilico secundario
estabilizado por resonancia



Sintesis Organica 3

2°, ataque nucleofilico del agua al carbocatién vinilico

=(3H Hg—OAc =(3H Hg—OAc

| | °
RAFC—C—H — R+C—C—H + AcO
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R+CZC—H + OAc ——> R+CZC—H + H—OAc
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3°. protonacion del organomercarico intermedio

ACSJH - -
@ _OAc
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RAFC:C—H —>AcO + R+C|I—C|:—H > R+c—\C—H
|
H1o—H H:oH H H =C\)H H

carbocation secundario
estabilizado por resonancia
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4% conversion del enol en cetona
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R*\’C—CE—H —R C—Cl—H+ H,O—>H,0 + R+C—C|)—H
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enol . .
a-hidroxicetona

El ataque nucleofilico del alquino al acetato de mercurio sigue la regla de
Markovnikov: el electréfilo se adiciona al triple enlace de manera que se forma
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el carbocatibn mas estable. La adicion alternativa no tiene lugar porque
conduciria a un carbocatién primario, mucho menos estable que el secundario.

ataque nucleofilico alternativo

AcO—Hg—0OAc

e
HO j HO TQOAC wo MO TQOAC
o 2
R-~CEC—H—> AcO + R-~C:C—H e R-—C:(|3—H + AcOH
®
H H H OH
carbocatiéon vinilico
primario
HO TgOAc HO II'
R-—C:(|:—H >, R-—C—ﬁ—H no se forma
H OH H e)

La metodologia anterior, que basa la sintesis de a-hidroxicetonas en la
hidratacion de enlaces triples, esta restringida a alquinos terminales o a
alquinos simétricos porque en estos casos la hidratacion del triple enlace
proporciona una unica cetona. Por el contrario, si se intenta aplicar la estrategia
de hidratacion de alquinos en la preparacion de la a-hidroxi etilcetona que se
da a continuacion, se obtendra no solo el producto deseado sino también otra
hidroxicetona regioisomérica y por tanto la sintesis no tendra ninguna utilidad.

Retrosintesis

OH OH OH
)\/\ IGF )ﬁ )@ ©
R{™ 3 “CH; == Ry fc=c—CH, — R; :C=C—CH;
(@]
Sintesis

19, Bulj OH
H—-C=C—CH; — »
22 RCHO R{” “C=C—CH,

OH OH OH
R . Hg(OAC) ,
boOC=CCH ——5> Ry “c—cHyCH; + R CHecC—cCH,
H,0, H I I
O o]

mezcla de hidroxicetonas
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Al contrario que en el ejemplo anterior, la 1,4-dimetoxibutan-2-ona se
puede analizar recurriendo a los alquinos como equivalentes sintéticos del
anion acilo. La retrosintesis se basaria en la hidratacion de un alquino
simétrico, como se indica a continuacion:

( Retrosintesis de la 1,4-dimetoxibutan-2-ona

0
MeO\/H\/\ 15K — ? o= 59
— — :C=3~ —> HC=C:
OMe MeO OMe ~“MeO \

Sintesis

La sintesis se iniciaria con la ionizacion del acetileno por reaccién con
butil-litio. A continuacion, la reacciéon entre el acetiluro litico y el formaldehido
daria lugar a un alcéxido litico. La generacion del alcoxido se puede aprovechar
para crear la funcién metil-éter in situ por adicion de yoduro de metilo a la
mezcla de reaccion.

1°. lonizacién del acetileno y adicion de formaldehido

H——H + BuLi —— H———1i + BuH

|C)| —
O

H—1Li +
Li

2°. Adicion de yoduro de metilo

H— + CHy—l —— H—=—"1 + Ll
@) @)

Li Me

El proceso de ionizacién del alquino resultante, seguido de reaccién con
el formaldehido y O-metilacion, se repite para obtener el bis-
metoximetilacetileno. Por dltimo, la reaccion de hidratacion del triple enlace
originara la cetona deseada sin formacién de mezclas debido a la naturaleza
simétrica del alquino.
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3°. Repeticion de las etapas 1y 2

1°. BulLi

OMe 3° CHgl MeO OMe

4°, Hidratacion del triple enlace

_ H,0, Hg(OAc), Meo. M
/ — \ > \/\/\OMe

MeO OMe H@

1,4-dimetoxibutan-2-ona
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Condensacion benzoinica
Las benzoinas son a-hidroxicetonas con la siguiente estructura general:

@)
Ar/ll\rAr

OH

Estos compuestos se obtienen mediante un proceso denominado
condensacion benzoinica, en el que un aldehido aromatico (ArCHO)
autocondensa en un proceso catalizado por el anién cianuro.

El mecanismo de la reaccion de condensacion benzoinica para el
benzaldehido se inicia con el ataque nucleofilico del i6n cianuro al carbonilo. El
alcéxido resultante se transforma en un carbanion mediante un proceso de
transferencia intramolecular de proton.

1°. Ataque nucleofilico del cianuro al aldehido

z

2] 2] e

0
||j
H @ ¢

2°. Transferencia de proton

I-le @ 1 2]
:0: Na =O/|_|
-

C=N C=N
H —— Na@

Este proceso es posible porque el proton que se transfiere al oxigeno
alcoxidico es anormalmente éacido. De hecho, el carbanién resultante esta
relativamente estabilizado porque deslocaliza la carga negativa sobre el grupo
ciano y sobre el anillo aromatico, como se pone de manifiesto en sus
estructuras resonantes.
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- - Na -
=O;H =O/H :O/H
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el s N ?<—> <—>»etC
- ©

estructuras resonantes del carbanion

A continuacion, el carbanion ataca a una nueva molécula de benzaldehido
y el alcoxido generado en este proceso, mediante transferencia de proton y
expulsion del ion cianuro, se transforma en la benzoina.
3°. Ataque nucleofilico del carbanién al benzadehido

)

@ O.

*0* oH
SOLy

4°, Transferencia de proton y expulsién del ion cianuro

Z2=0

@
@

Na 9’6’ H\O. u O Na
" OH O’)
e - O e

N N
Hx, .o Na®
O,:(S: OH

H{_ﬁ:l — 0 |o| + NaCN
N

benzoina
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Compuestos 1,2-difuncionalizados a partir de alquenos

Los alquenos pueden servir como precursores de compuestos 1,2-
difuncionalizados. Por ejemplo, la reaccion de halogenacion de olefinas
proporciona 1,2-dihalocompuestos y la dihidroxilacion con tetroxido de osmio
conduce a 1,2-dioles, Otro método que permite obtener compuestos 1,2-
difuncionalizados es la reaccion de epoxidacibn seguida de apertura
nucleofilica del anillo oxiranico. En el siguiente esquema se resumen estos tres
métodos.

Br
Br, R,
Rl
Br
OH
0OsO R
. AR M Rl)\/ ?
1
OH
RCO3;H Q N OH
u
| RCGH_ 1/<I/Rz _— R,

Nu

El bencilidenacetal que se indica a continuacion presenta un total de tres
estereocentros y aparentemente no es un compuesto 1,2-difuncionalizado. Sin
embargo, la desconexion del grupo metilo conduce a un alcohol y este
compuesto, por desconexidén del acetal origina un triol que se podria obtener
por dihidroxilacion de un algueno.

Retrosintesis de un bencilidenacetal
Ph Eh

B o
acetal
£ OH ;

OH OH
OH
Hl,Z-diO

CHO

" COOEt
Wittig IGF " “oH
+ PhP=CHCOOEt <——  —
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Sintesis

La sintesis se iniciaria con la reaccion de Wittig entre el benzaldehido y el
fosforano estabilizado PhsP=CHCOOEt. Esta reaccion daria lugar a un éster
a,b-insaturado de configuracion E en el doble enlace. El sistema de 1,2-diol se
puede obtener mediante la dihidroxilacion con el OsOg.

1°. Reacion de Wittig

CHO

COOEt
AN
+ PhyP=CHCOOEt —>

2% Reaccion de dihidoxilacién del doble enlace

OH
1°. 0sO, COOEt

»

2°.H,0, Na,SO, OH

COOEt

La reaccion de dihidroxilaciéon es estereoespecifica: el OsO4 se adiciona al
doble enlace E generando un osmiato ciclico que por hidrdlisis en presencia de
sulfito sédico proporciona el diol con la configuracion relativa sin.

Estereoquimica de lareaccion de dihidroxilacion

:0. O .-
K RN
7O D4
0 o+ -/ N
O O HO OH

H COOEt Hiv, ) , 11COOEt Hiv,) 1ICOOEt
/_/—){ H , H H,0 H
Na,SO,

osmiato ciclico

La configuracion del doble enlace es vital para la obtencion del sistema de
1,2-diol con la configuracion relativa sin. Si el doble enlace fuese de
configuracion Z la reaccion con el tetroxido de osmio daria lugar al diol anti.
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Dihidroxilacion de la olefina Z

OH
1°.0s0, _-COOEt
COOEt H,0, Na ,SO, OH

diol anti

La reduccion del sin-dihidroxiester con LiAlH4 proporcionara un triol que

por reaccion con benzaldehido en presencia de un catalizador acido dara lugar
al acetal ciclico de seis eslabones.

Ph
OH OH

©/H/COOE1Z LiAH , ©)ﬁ) PhCHO w

La reaccion de cetalizacion es regioselectiva si se lleva a cabo en
condiciones de control temodinamico, por ejemplo a temperatura ambiente y
durante tiempos de reaccién prolongados. En estas condiciones el producto
que se formar4d mayoritariamente ser4 el que posea la mayor estabilidad
termodinamica. El acetal ciclico de seis eslabones puede adquirir una

conformacioén de silla, exenta de tensiones estéricas, colocando al grupo fenilo
en posicion ecuatorial.

Ph
OH Ph
O- jpo
- |
OH H H

Por el contrario, cualquiera de los dos acetales ciclicos de cinco
eslabones que puede formar el triol colocar4 al grupo fenilo acetélico en
posicion pseudoaxial. Estas conformaciones presentan interacciones estéricas

gue inestabilizan a los acetales y por tanto, el producto que se formara
predominantemente sera el benciliden acetal de seis eslabones.
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a-Funcionalizacion de compuestos carbonilicos

La reaccion de halogenacion de cetonas permite la obtencién de
compuestos 1,2-difuncionalizados. Como el atomo de halégeno es un buen
grupo saliente se puede aprovechar para su sustitucion mediante la reaccion
con especies nucledfilicas.

@)
|| Br,, ACOH e
AR 2 5 | R, _Nu= _ R R: 4+ gf
Ry Ry i

El aminoalcohol que se indica a continuacién se puede analizar aplicando
esta estrategia. Su retrosintesis seria:

Retrosintesis de un aminoalcohol

PhMgBr ﬁ/:> Ph/H\/

OH @]
Ph I
Pﬁ%\/ % a-bromocetona

N N

= U=
a-aminocetona (Nj

La desconexion de uno de los grupos fenilo en el aminoalcohol de partida
lleva a una a-aminocetona. Este compuesto se podria obtener mediante la
reaccion entre una a-bromocetona y la pirrolidina. La a-bromocetona se
obtendria mediante la halogenacion de la fenil etil cetona.

Sintesis
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Reacciones radicalarias

Algunos 1,2-dihidroxicompuestos se pueden obtener mediante métodos
gue hacen uso del acoplamiento de especies radicalarias para la creacion de
enlaces carbono-carbono. Por ejemplo, cuando una cetona se hace reaccionar
con Na metalico se produce un proceso redox en el que el sodio se oxida
transfiriendo el electron externo al grupo carbonilo de la cetona. Este proceso
genera un anion radical centrado en el carbono. El acoplamiento radical-radical
lleva a un dialcoxido que por hidrélsis acida de la mezcla de reaccién
proporciona un 1,2-diol.

1°. Proceso redox

@ &)
Na - s Na + 1le (oxidacion)
e “w O
'Oj HOH
/||9\ o
+1le — : (reduccién)
- . e

.O:
@
N + Na - > )\ + Na

2°. acoplamiento radical-radical

e
W . O 9
Na” .q: :g:  Na @ OH OH

H;0
T

Una reaccién relacionada mecanisticamente con la anterior es la
denominada condensacion aciloinica, que se produce cuando un éster se hace
reaccionar con sodio metalico en xileno a elevada temperatura. El producto de
la reaccion es una a-hidroxicetona llamada también aciloina.
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O ,
[ 1°. Na, xileno, 110°C 1|

AN N OMe > /\/\/\(\/\/

20 H,0° OH

aciloina

El mecanismo del proceso es similar, en parte, al del acoplamiento
reductivo de cetonas. En primer lugar se produce un proceso redox en el que el
sodio metdlico transfiere un electron al grupo carbonilo del éster. A
continuacion, el anién radicalario experimenta un proceso de acoplamiento
radical-radical originando un dialcéxido, que a diferencia del proceso anterior,
elimina el anién metoxido dando lugar a una 1,2-dicetona.

1°. Proceso redox

@ o L
Na - ____ 5, Na + le (oxidacién)

- O
HOH
©
NPy + 18— /\/\/-LOMe (reduccién)

)
:0 HeE
|| W N
/\/\/\OMe + Na _— OMe + Na

2°. Acoplamiento radical-radical

® .0 e ® . uwO
Na 0! 10s Na@ Na Q:Og HeH Na@
OMe OMe MeO OMe
@ .
Na e:o: o= Na®

La 1,2-dicetona es muy electrofilica y por tanto facilmente reducible. La
reaccion de condensacion aciloinica se efectla siempre en presencia de cuatro
equivalentes de sodio, de forma que los dos equivalentes de sodio, que no se
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han consumido en la primera parte del proceso, reducen a los dos grupos
carbonilo de la dicetona generando un endiolato disédico.

3% Reduccion de la 1,2-dicetona
<)
2 Na- —» 2 Na + 2 ee
- o .
HOL HeH
/\/\/ll\H/\/\/ t2€ —» AN
:Q: lo.e
- DO -
:|O|= Na :0:
2Na- 4 /\/\/\||/\/\/—> MKV\/
Qig Na®

endiolato disédico

Por ultimo, la hidrdlisis acida de la mezcla de reaccién protona a los dos
grupos alcoxido dando lugar a un endiol, que se transforma en la aciloina.

4°, Hidrolisis acida del endiolato disédico

@O -
H;0

Na :QO:
MW _— MW
:O:e Na@ :QH
- endiol

® OH 5
|| || ®
M/W+HZO e /\/\/Y\/\/ + H;0
:C_)H

:QH
aciloina
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A continuacion se indica la retrosintesis de una diolefina que se basa en
la reaccion de condensacion aciloinica.

Retrosintesis

IGF

Q 0
A aciloina ©\/||\
OEt
OH — EtO .
o

La retrosintesis se inicia con la desconexion de los enlaces dobles
mediante la reaccion de Wittig. Esto lleva a una 1,2-dicetona que se podria
obtener mediante la oxidacion de una a-hidroxicetona, que es el producto
resultante de la condensacion aciloinica del fenilacetato de etilo.

Sintesis

0
@\/ﬁ\ 19 4Na 0 ]
OEt 20 HSCfB OH 0 — ]

CrOs5

|| O :ZPh3P:CH2
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Adicion de grupo funcional (AGF)

La adiciéon de un grupo funcional (AGF) es una operacion retrosintética
gue en algunos sustratos facilita su desconexion. Los hidrocarburos saturados,
puesto que carecen de funciones, son los candidatos mas obvios a ser
analizados mediante la adicién de un grupo funcional, por ejemplo un doble
enlace.

Como ejemplo supongamos que se desee sintetizar el 4-propiloctano. La
retrosintesis de este compuesto se podria iniciar con la adicion de un doble
enlace en la zona de ramificacion. La olefina resultante de la operacién AGF se
podria obtener en la deshidratacion de un alcohol y este compuesto se podria
desconectar a un reactivo organometalico, por ejemplo butillitio y a una cetona,
la 4-heptanona.

Retrosintesis del 4-propiloctano

AGF -~ e
_0 OH _0
\/\||'|/ +\/\MgBI’ : \/ﬁ :IG:F \/w% * LI/\/\

Sintesis

La sintesis se iniciaria con la adicion de bromuro de propilmagnesio al
butanal. La oxidacion del alcohol resultante daria la 4-heptanona, que por
reaccion con BuLi conduciria al 4-propil-octan-4-ol. La deshidratacion de este
alcohol proporcionaria, ademas de la olefina dibujada en el esquema
retrosintético, otra olefina regioisomérica de la anterior. La falta de regiocontrol
en el proceso de deshidratacion no supondria ningdn inconveniente puesto que
la hidrogenacion de la mezcla convertiria a las dos olefinas en el mismo
hidrocarburo: el 4-propiloctano.
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OH
0 OH 10 cro,
\/\I/ +\/\l\/|gBr
H 20 BuLi
] HsPO,
calor

H,, Pd/C N _
- +

Otro ejemplo de aplicacion de la estrategia AGF se encuentra en la
sintesis del 5-fenilpentanoato de etilo. Una forma de conectar la funcién de
éster etilico con el anillo aromatico consiste en la introduccion de dos enlaces
dobles entre las dos funciones, tal y como se indica en el analisis retrosintético.

Retrosintesis del 5-fenilpentanoato de etilo

COOEt N COOEt Ph,P=CHCOOEt
AGE Wittig
— — +

@/\\/CHO
\“/ IGF

CHO Wittig COOEt
©/ + PhzP=CHCOOEt <

Sintesis
La sintesis del compuesto seria:
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CHO ~_COOEt
©/ + PhsP=CHCOOEt —>

1°. LiAlH,
—_—
2°. Cro,

(]/\/\/COOEt H,, PdIC
-

X _CHO

Ph;P=CHCOOEt

>~ _COOEt



