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Tema 12. Compuestos 1,4-difuncionalizados. Empleo de sintones electrofilicos
no naturales. Empleo de sintones nucleofilicos no naturales. Sintesis de
compuestos 1,4-difuncionalizados mediante la utilizacion de la AGF. Sintesis
de compuestos 1,2-y 1,4-difuncionalizados mediante reconexiones.

Las desconexiones de compuestos 1,4-difuncionalizados conducen, al
igual que ocurre en los compuestos 1,2-difuncionalizados, a un sinton logico y a
un sintén ilogico. A continuacion, se estudiaran cuatro metodologias para el
andlisis de los compuestos 1,4-difuncionalizados.

Compuestos 1,4-dicarbonilicos
1°. Mediante el empleo de sintones electrofilicos no naturales

La desconexion de este tipo de sustratos conduce a un sintén légico, el
sintén anidnico, y a un sintén ilégico, el sintdén catidnico.
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Desconexion de un compuesto 1,4-dicarbonilico
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El equivalente sintético del sinton aniénico es la base conjugada del
compuesto carbonilico. De hecho, los compuestos carbonilicos, a través de los
enoles o de los enolatos, son especies nucleofilicas en el carbono a al
carbonilo.
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El sintén catidnico es ilégico al tener una carga positiva en el carbono a al
carbonilo. Para conseguir equivalentes sintéticos de este tipo de sintones hay
gue sustituir uno de los hidrégenos del carbono a por un atomo o grupo de
atomos que tiene que cumplir dos condiciones:
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1°. Tiene que ser un atomo o grupo electron-atrayente

2°. Tiene que ser un buen grupo saliente

sinton eguivalente sintético
O @] -
I I q > grupo electron-atrayente
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L buen grupo saliente

Los candidatos obvios para X en el esquema anterior son los halégenos, y
de entre ellos, los mas empleados son el cloro y el bromo porque se dispone de
métodos para conseguir la a-cloracion o la a-bromacion de cetonas, acidos
carboxilicos, ésteres y amidas.

Por ejemplo, el cetoéster 5-metil-4-oxohexanoato de etilo es un
compuesto 1,4-dicarbonilico que se puede desconectar a un sintdbn anionico
I6gico y a un sintdn cationico ilégico.
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Retrosintesis del 5-metil-4-oxohexanoato de etilo
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El equivalente sintético del sinton catidnico puede ser el bromoacetato de
etilo, mientras que para el sinton aniénico el equivalente sintético puede ser la
enamina del isobutiraldehido.

sintén equivalente sintético
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El equivalente sintético del sintdn anionico podria ser la enamina derivada
de la 3-metilbutan-2-ona.

~ |
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Sintesis

La sintesis se iniciaria con la conversion de la cetona en la enamina bajo
catlisis &cida. El problema con esta transformacion es que a priori la reaccion
entre la 3-metilbutan-2-ona y la pirrolidina puede formar dos enaminas, tal y
como se indica a continuacion:

|o { - } H@ / N
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H

pirrolidina enamina enamina
cinética termodinamica

La enamina con el doble enlace menos sustituido es el producto de
control cinético, mientras que la enamina con el doble enlace mas sustituido es
el producto de control termodindmico. Cuando la reaccién de enaminacion se
lleva a cabo con aminas secundarias poco voluminosas, como la dietilamina
(ENH) o la dimetilamina (Me2NH), se obtiene una mezcla de enaminas en la
gue puede predominar la enamina con el doble enlace mas sustituido. Sin
embargo, con aminas secundarias voluminosas, como la pirrolidina, la
piperidina o la morfolina se obtiene Unicamente la enamina con el doble enlace
menos sustituido, independientemente de las condiciones de reaccion. Esto se
explica por el considerable impedimento estérico que sufren las enaminas
termodindmicas que proceden de la pirrolidina, piperidina o morfolina. El
sistema enaminico es plano, para poder permitir el solapamiento orbitalico del
par de electrones del nitrdgeno con el doble enlace carbono-carbono, y esta
planaridad provoca un considerable impedimento estérico, en la enamina
termodinamica, entre el grupo metileno del anillo pirrolidinico y el grupo metilo.
Esta fuerte interaccion estérica no se da en el caso de la enamina cinética:

|mped|mento estérico

k%% H

no hay impedimento estérico

enamina termodinamica enamina cinética

Por tanto, la reaccion de enaminacion de la 3-metilbutan-2-ona es
regioselectiva y proporciona mayoritariamente la enamina deseada. La
reaccion de este compuesto con el bromoacetato de etilo, seguida de hidrdlisis
acida proporciona el cetoéster.
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1°. Formacién regioselectiva de la enamina cinética
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enamina cinética

2°. Reaccién de C-alquilacién de la enamina
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2°. Mediante el empleo de sintones nuclefofilicos no naturales
a) aniones de nitroalcano como equivalentes de aniones acilo

Una desconexion alternativa para los compuestos 1,4-dicarbonilicos es la
gue se indica a continuacion:

e

Desconexidn alternativa de un compuesto 1,4-dicarbonilico
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El sintdén cationico es, en este caso, un sintdn légico o natural y su
equivalente sintético es el correspondiente compuesto carbonilico a,b-
insaturado.

El sintdn anionico es ilégico puesto que la polaridad natural de un grupo

carbonilo es negativa en el carbono carbonilico. Un equivalente sintético para
este sintdén puede ser un anion de nitroalcano.

sintén equivalente sintético
/||\/GB || “Z
Rl Rl/\/
o _R, R>
I r , base
NO,

Por ejemplo, la 2,3-dimetil-2-ciclopentenona se puede analizar mediante
esta estrategia. La desconexion del sistema carbonilico a,b-insaturado lleva a
un compuesto 1,4-dicetdénico cuyo analisis conduce a un sintdén catidnico, cuyo
equivalente sintético es la metil vinil cetona, y a un sintdon anidnico cuyo
equivalente sintético puede ser el anién de nitropropano.
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Retrosintesis de la 2,3-dimetil-2-ciclopentenona
i i i Ri
CH;
CHs |GF CH; 1,3-di0 CH31 4-dico o~
; OH ; ~0 -
CH4 CH, L, ®
3 /O
CH,
sinton equivalente sintético
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Sintesis

La sintesis se iniciaria con la ionizacion del nitropropano. El anion
correspondiente es un nucledfilo blando y por tanto se adicionaria de forma
conjugada a la metil vinil cetona. La reaccién de la nitrocetona con TiCl; acuoso
daria lugar a la 1,4-dicetona, que mediante la condensacion alddlica

intramolecular, proporcionaria la 2,3-dimetil-2-ciclopenten-1-ona.

1°. lonizacién del nitropropano y adicidon conjugada

NO,
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2°. conversion del grupo nitro en cetona

CH A
®  TiCls, H,0 CHs
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3°. condensacioén aldélica intramolecular
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b) aniones cianuro como equivalentes sintéticos de aniones carboxilo

Los g-cetoésteres, los 1,4-diésteres y los 1,4-diacidos se pueden
desconectar a un sinton cationico, cuyo equivalente sintético es un compuesto
carbonilico a,b-insaturado, y al sinton aniénico (-)COOR. El equivalente
sintético de este sintén puede ser el ion cianuro.

-

Desconexion de 1,4-cetoésteres
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Por ejemplo, el 2-fenilsuccinato de dietilo se podria desconectar a un
sintdén catidnico, cuyo equivalente sintético seria el 3-fenil-2-propenoato de etilo
y a un sinton anionico (-)COOEt cuyo equivalente sintético seria el ion cianuro.

Retrosintesis del 2-fenilsuccinato de dietilo

O Ph -
o /”\);r{/oa 1,4-diCO 7 o
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O

Sintesis

La sintesis se iniciaria con la reaccion de Wittig entre el benzaldehido y el
fosforano PhsP=CHCOOEt. La adiciébn conjugada del cianuro al éster
insaturado proporcionaria un cianoéster. La reaccion de etanolisis del grupo
ciano lo convertiria en un ester etilico conduciendo al 2-fenilsuccinato de dietilo.

1°. Sintesis del éster a,b-insaturado

H @

\O . o Ph3P >~ COOEt
( — + PhyP=C
COOEt

2°. Adicién conjugada del anién cianuro

e Ph
EtOOC\//\Ph :C=N= EtOOC _\
3°. Etanolisis del nitrilo
EtOH
EtOOC Etooc\)\
C=N: ® COOEt

El mecanismo de la reaccion de etanolisis del grupo ciano catalizada por
acidos es el siguiente:
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Mecanismo de la etanolisis acida de nitrilos
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Compuestos g-hidroxicarbonilicos
La desconexion de un compuesto ghidroxicarbonilico proporciona un
sintén anidnico y un sintdn cationico, que es un sinton ilégico.

s \

Desconexion de un compuesto g-hidroxicarbonilico
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Un equivalente sintético del sintdn catidnico puede ser un epoxido

e

sintén eguivalente sintético
@
\(RZ ’>/R2

OH o

El ¢ hidroxiacido que se indica a continuacion es un ejemplo de
compuesto 1,4-difuncionalizado que se puede analizar mediante el recurso a la
metodologia acaba de explicar. La retrosintesis seria:

s a

Retrosintesis de un g-hidroxiacido
?OOH ?OOH
e
}Q 1,4-di0 @
—
OH OH

El equivalente sintético del sintén catidnico es el 6xido de ciclohexeno y el
equivalente sintético del sintén anidnico tiene que ser el anion del malonato de
dietilo que es un nucledfilo blando capaz de provocar la apertura de anillos
oxXiranicos.
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sinton equivalente sintético
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La sintesis del compuesto se podria iniciar a partir del ciclohexeno. La
reaccibn de este compuesto con un peracido deberia dar el 6xido de
ciclohexeno. Otra forma de preparar el epdxido consistiria en convertir el
ciclohexeno en una bromohidrina y a continuacion tratar la bromohidrina con
una base. La reaccion del epoxido con el aniéon del malonato de dietilo daria un

hidroxidiéster que por saponificacion,
proporcionaria el g-hidroxiacido.

Sintesis

1°. Obtencién del epoxido

OH
@ NBS, H,0

By

NaOH, H,0

|

>
COOEt

O\ COOEt

COOEt COOH

COOEt 1°. KOH, H,0 I,.|
2°. HCl R

3°. reflujo OH

2°. Reaccién de apertura del ep6xido
: : a@

3°. Hidrolisis y descarboxilacién
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hidrélisis &cida y descarboxilacién
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Sintesis de compuestos 1,4-difuncionalizados mediante la utilizacion de la
AGF.

La adicion de un triple enlace entre dos funciones, en posicion relativa
1,4, puede permitir una desconexion basada en las reacciones de los aniones
alquinuro. Por ejemplo, el 6metil-2,5-heptanodiol se puede analizar mediante
la estrategia de adicién del grupo funcional triple enlace (AGF). Esto permite
desconectarlo en dos fragmentos oxigenados y aniones de acetileno.

Retrosintesis del 6-metil-2,5-heptanodiol

% AGF O'\_' )\ CH o °
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OH

OH OH OH

Sintesis

1° lonizacidn del acetileno y reaccion con isobutiraldehido

© @
HC=CH + Bu-Li ——» HC=C: Li + Bu—H

e
0O :O):
HCE%: LiGB |j — e H30® PH

2° lonizacién del alcohol propargilico y reaccién con acetaldehido

.0 ®
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chc{r + 2Bu-Li — L :CEC{(
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3°. Hidrogenacion del triple enlace
OH
HQ OH H,, Pd/C
>—CEC e
OH

La sintesis se iniciaria con la ionizacion del acetileno, por reaccion con
butil-litio. La reaccion entre el anion acetiluro y el isobutiraldehido, seguida de
hidrélisis acida de la mezcla de reaccion, daria lugar a un alcohol propargilico.
A continuacion, habria que afiadir dos equivalentes de butillitio para conseguir
la ionizacion de la parte de acetileno terminal, puesto que el hidrégeno
hidréxilico es mucho mas &cido que el hidrégeno acetilénico, y por tanto no es
posible la ionizacibn quimioselectiva. El dianibn reaccionaria con el
acetaldehido para dar, después de la hidrélisis acida, el indiol que por
hidrogenacion del triple enlace proporcionaria el compuesto deseado.
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Sintesis de compuestos 1,2- y 1l4-difuncionalizados mediante
reconexiones.

Un método que permite obtener compuestos 1,2 y 1,4-difuncionalizados
consiste en la ruptura oxidativa de enlaces dobles, por ejemplo mediante
reacciones de ozonolisis:

Rl
1.05,2°NaBH, R_ _on
> \( * SoH
R
R — 1.052°Zn,AcOH R« _0
H > W/ + 0
H
R R
1.04,2°H,0, R._0O Ry
- 7 A
o)
R HO

Por ejemplo, el benciloxiacetaldehido se podria analizar del siguiente
modo:

Retrosintesis del benciloxiacetaldehido

O H H
H/”\/ovph:fh\_ojzko_/':’h:;h\%o/ — \O%—/Ph

°  Qc=cs ,© /é—%\
1 —C* Ea—
_CH, H,C, <— Ho OH

HO OH

El grupo carbonilo del benciloxiacetaldehido se puede formar mediante la
ruptura oxidativa de un doble enlace. Una olefina como la que se ha
representado en el esquema retrosintético permitiria una optimizacién del
proceso de sintesis porgue su ozonolisis proporcionaria dos equivalentes de la
molécula objetivo. El doble enlace cis se podria obtener en la hidrogenacion del
correspondiente alquino y éste se puede desconectar como se indica en el
andlisis retrosintético.
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Sintesis

La ionizaciébn del acetileno con BuLi seguida de reacciébn con
formaldehido conduciria al alcohol propargilico. La ionizacion de este
compuesto, por reaccion con NaH, seguida de Oalquilacién con bromuro de
bencilo llevaria a un benciléter acetilénico. La repeticion del proceso de
ionizacion, reaccion con formaldehido y O-alquilacion proporcionaria el
bisbenciléter. Este compuesto por hidrogenacion con el catalizador de Lindlar y
ozonolisis subsiguiente daria el benciloxiacetaldehido.

1°. lonizacién del triple enlace y reaccion con formaldehido

1°. BuLi
20. CH,0
HC=CH ————> HC=C—
30 H,0® OH

2°. Reaccion SN2 del alcoxido sodico con el bromuro de bencilo

1°. NaH —
HC=C— Ph
» _/

HC=C— > o
OH 20 PhCH,Br

3°. Repeticion de las reacciones de los pasos 1°y 2°.

1°. BuLi
o CH,O B 1°. NaH _
HC=C—, 72, /—CZC—\OB > [ C=C\
OBn 30H,0® HO N 20 PhCH,Br BnO OBn

4°. Hidrogenacion del triple enlace con el catalizador de Lindlar

H H

— H,, Pd/BaSO,
7/ N > >:L
BnO OBn quinoleina BnO OB

n

5°. Ozonolisis del doble enlace

H H H
>:& 1°. Qg . —0O
BnO OBn = 2 BnO

2°.Zn, AcOH
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Otro compuesto que presenta una relacion 1,3-dicarbonilica es el 4-
oxopentanal, que se podria analizar también mediante el proceso AGF. La
retrosintesis de este compuesto seria la siguiente:

Retrosintesis del 4-oxopetanal

i i i
e Moo 1. e
H3C/\/\||/ — H,C @Hﬁ/\e N
O

sinton equivalente sintético
I I
HC™ N HC™ N8
COOEt
@ —
~~—~ Br/\/

El grupo aldehido se convierte en un doble enlace en el analisis
retrosintético. A continuacion, la desconexion del enlace GC proporciona un
sintdn anidnico, cuyo equivalente sintético puede ser la base conjugada del
acetilacetato de etilo, y un sintdn cationico cuyo equivalente sintético puede ser
el bromuro de alilo.

La sintesis seria

1°. C-alquilacion de la base conjugada del acetilacetato de etilo

0
| EtOH L H o
HoC + NaOEt — > H3C/\=(@ Na + EtOH
COOEt COOEt
Q 0
@
L P nas &Y SN2 I

a
H,C N @\x—_BL\/% Hsc/\N + NaBr
COOEt COOEt
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2°. Hidrdlisis y descarboxilacion

i 10, KOH, H,0 0
s 0
COOEt 3°. reflujo (-CO ,)
3°. Ozonolisis
ﬁ 1°.0 I
-3
= > 0
H3C/\/\/ > ch/\/\’//
2°. Zn, AcOH

Los compuestos 1,4-dicarbonilicos también se pueden analizar mediante
estrategias IGF (Interconversién de Grupo Funcional). A continuacion, se indica
la retrosintesis de un compuesto biciclico que desvela en su desconexion un
sistema 1,3-dicarbonilico que se podria desconectar mediante el paso IGF.

Retrosintesis
@)
||

1,3-diO 0
(@ — 0= > 0=

OH o *

D=«

El sistema carbonilico a,b-insaturado se desconecta, via aldol, a una
tricetona. Este compuesto presenta una relacion 1,4-dicarbonilica que se puede
interconvertir en una dicetona acetilénica. La desconexién del enlace C-C
conduce al bromuro de propargilo, como equivalente sintético del sinton
catibnico, y a la base conjugada de la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona. Este
compuesto se puede continuar analizando de la forma que se indica a
continuacion:

IGF
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Retrosintesis de la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona
o . O CHl o
I JI o M H ol
<) H H H
) = — — + base
S G O// O//
+
base “ 1,3-diCO
I . e I 1,5-dicO I I
N S OEt — OFt
=

La secuencia sintética para el compuesto biciclico seria la siguiente:

1°. Sintesis de la 1,3-ciclohexanodiona

a) Adicion de tipo Michael

ﬁ 19, NaOEt, EtOH |O| |O|

OEt

\J

COOEt 2° X -COOEt COOEt

b) Reaccidén alddlica intramolecular seguida de hidrdlisis y descarboxilacion

0
|| 1°.KOH, H,0

o) 0 ﬁ
| || NaOEt 20, HCl
WOEt — > >
COOEt EOH 42 3°. reflujo (-CO 2)O/

COOEt




Sintesis Organica

2°. C-alquilacion de la 1,3-ciclohexanodiona

o) O o)
I CH3|| CH3||

1°. NaOEt, EtoH H 1°. NaOEt, EtOH / /

P >
G 2°. Mel o~ 2°. BICH—C=CH o~

3°. Hidratacion del triple enlace

O
CH, ] CH, (|)|
H,O, HgSO
// 2 g 4} O~
O/ H,SO, O/

4% Reaccion de condensacion alddlica intramolecular

KOH, H,0 -H,0

OH




