Sintesis Organica 1

Tema 6.- Sintesis de compuestos carbonilicos: desconexiones 1,1 C-C.
Desconexiones 1,2: alquilacibn de enoles y enolatos. Desconexiones 1,3:
adiciones de Michael. Regioselectividad en las reacciones de adicion de
Michael.

Sintesis de compuestos carbonilicos: desconexiones 1,1 C-C.
Desconexiones 1,2.

En el tema 4 se han estudiado las desconexiones de alcoholes mediante
desconexiones 1,1 GC. Este tipo de desconexiones conduce a dos sintones
cuyos equivalentes sintéticos son un reactivo organometalico y un compuesto
carbonilico: un aldehido o una cetona.
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desconexién 1,1 C-C de un alcohol
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Si la desconexién 1,1 C-C se efectia sobre un compuesto carbonilico los
sintones de la desconexion son los siguientes:

desconexidon 1,1 C-C de un compuesto carbonilico
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El equivalente sintético del sintdbn anidnico puede ser un reactivo
organometalico de tipo organolitico o de Grignard. El equivalente sintético del
sintén catidnico podria ser un éster. Sin embargo, ya se ha visto en el tema 4
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gue los ésteres reaccionan con los reactivos de Grignard o con los reactivos

organoliticos formando en primera instancia cetonas que contindan
reaccionando hasta convertirse en alcoholes:

Y OH
I R,MgBr /}\

Queda claro que los ésteres no pueden ser los equivalentes sintéticos en
las desconexiones 1,1 C-C de compuestos carbonilicos. Los equivalentes
sintéticos son los nitrilos y los acidos carboxilicos:

sintén equivalente sintético
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Cuando un nitrilo reacciona con un reactivo de Grignard o un reactivo
organolitico se forma un intermedio aniénico. Este compuesto, aunque contiene
un enlace doble C=N, no reacciona con un segundo equivalente del reactivo
organometalico. Cuando la mezcla de reaccidbn se hidroliza el nitrégeno
anionico, fuertemente basico, captura un protén y se forma una imina, y ésta se
hidroliza al correspondiente compuesto carbonilico.
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R,—MgBr intermedio anidnico imina cetona

La falta de reactividad del doble enlace C=N en el intermedio anionico se
explica del siguiente modo. El nitrogeno del doble enlace soporta una carga
negativa, o lo que es lo mismo: contiene una elevada densidad electronica.
Este atomo de nitrdgeno es muy poco electronegativo, y no tiene ninguna
tendencia a retirar densidad electronica del doble enlace C=N. En
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consecuencia, el nitrdgeno no polariza el doble enlace, el carbono del enlace
C=N es muy poco electrofilico y el doble enlace ya no puede ser atacado por el
reactivo nucleofilico.

La falta de reactividad del doble enlace C=N también se puede explicar
admitiendo una hipotética adicion de un segundo equivalente del reactivo
organometdlico. Si esto ocurriese el nitrdgeno tendria que soportar dos cargas
negativas, sin ninguna posibilidad de deslocalizar este enorme exceso de
densidad electrénica. La concentracion de carga supone inestabilidad de un
sistema y por tanto la reaccion, de ocurrir, revertiria inmediatamente a los
productos de partida.

o @ @
NS MgBr BrMg ® MgBr
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R < .
! R R{ R, elevada concentracion
(Rz de densidad electrdnica
R,~—MgBr

Si se emplea un &cido carboxilico como material de partida en la sintesis
de cetonas hay que utilizar dos equivalentes del reactivo organometalico. El
primer equivalente se consume en una reaccién acido-base que da lugar a un
carboxilato. A continuacion, el carboxilato es atacado nucleofilicamente por el
segundo equivalente del reactivo organometalico formando una sal dianionica.
Cuando la mezcla de reaccién se hidroliza el dianién se protona y forma un

gem-diol, la forma hidratada de la cetona, que se transforma finalmente en
ésta.

1°reaccién acido-base
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carboxilato litico

2° adicion nucleofilica al carboxilato
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dianion litico
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3°%°reaccion de hidrélisis acida
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A continuacion se indica un ejemplo de esta estrategia en la sintesis de la
3-metiloctan-4-ona.

~

Retrosintesis de la 3-metiloctan-4-ona

i 11 i
/\(}dj/\/ ’ﬁ @ Cr
C-C

Los equivalentes sintéticos serian un nitrilo y el reactivo organometalico:

e a

sinton equivalente sintético
O
| CN
BrM

La sintesis se podria iniciar mediante la preparacion del nitrilo por
reaccion de tipo Sn2 entre el NaCN y el 2bromobutano. A continuacion, la
reaccion entre el nitrilo y el bromuro de butilmagnesio, seguida de hidrélisis
acida proporcionaria la cetona.

Sintesis

1°. Obtencion del nitrilo por reaccion SN2

Br DMF C=N:
/W/ + NaCN @ —> /Y + NaBr

2-bromobutano
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2°. Generacion del reactivo organometalico

éter
B r\/\/ + Mg _

Bng\/\/

3°. Reaccioén entre el nitrilo y el reactivo organometalico

C=Ns [ o ®
:|l\||= MgBr

v — W

H3;0

3-metiloctan-4-ona
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Desconexiones 1,2: alquilacién de enoles y enolatos
La desconexion 1,2 C-C de un compuesto carbonilico es la siguiente:

e

Desconexion 1,2 C-C de un compuesto carbonilico

®) @)
1,2

R | :> RGD e/H\

J}d'/\R, cc R’

El equivalente sintético del sintén cati6nico podria ser un haluro de alquilo
R-X. Para el sintdn anidnico, el equivalente sintético seria la base conjugada
del correspondiente compuesto carbonilico. Este anidon se generaria mediante
la reaccién del compuesto carbonilico con una base adecuada.

sinton equivalente sintético
® d+ d-
R R—X
i |
0~ >g ch/\R’ , base

La primera etapa de la secuencia sintética seria la ionizacion del
compuesto carbonilico por reaccion con la base. A continuacion, se afadiria a
la mezcla de reaccion el componente electrofilico, de forma que el enlace C-C
se crearia mediante el ataque Sn2 del anidn sobre el haluro de alquilo:

Sintesis:

1° formacion del nucledfilo por ionizacién del compuesto carbonilico

. - e

e}

O Het
| = O | —>

—
HC™ SR H,CZ R
anion enolato

2° reaccion S N2 entre el nucledfilo (el anion enolato) y RX

0 He)
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Para que la reaccion S\2 funcione con buen rendimiento es necesario que
la especie electrofilica RX no tenga que competir con otros electréfilos. Pero
¢cqué electréfilos podrian competir con RX? Aparentemente, en la mezcla
reactiva solo existe una especie electrofilica y esta es RX. Sin embargo, si la
ionizacién del compuesto carbonilico no se ha efectuado con una base
suficientemente fuerte se puede establecer un equilibrio entre la base
conjugada y la especie progenitora (R"COCHs), que es electrofilica. Cuando se
aflada RX a la mezcla de reaccion, éste tendrd que competir, en clara
desventaja, con R"COCHgs en su reaccién con el nucledfilo. El resultado sera
una mezcla de compuestos sin interés preparativo.

1° ionizacion del compuesto carbonilico con una base débil

N - = - e
O i0 :0s
H,C R CHZ/\R' “—> CH R
2° reaccion competitiva entre electrofilos
d d+ O| o
f\@/t\ R\/L\R, + X=
q mezcla de
(Oh 0® o productos
(| ld+ )\ condensacion ]
2 > HC R ——
\_/ alddlica R

Los aldehidos, las cetonas y los ésteres, son compuestos débilmente
acidos. Una base puede capturar el proton en a al grupo carbonilo para generar
la base conjugada del correspondiente aldehido, cetona o éster. En primera
instancia, la captura del proton por parte de la base genera un carbanién. Esta
especie deslocaliza el par electronico sobre el oxigeno y, por tanto, la base
conjugada de un compuesto carbonilico es un hibrido de resonancia entre la
estructura carbanionica (1) y la estructura oxoanionica (Il).

:C-) =6 =(-).: ©
r. M . g - 2 oM Pe
TCH BN ST BT T T R,
H H H
H
. l I
aldehido estructuras resonantes del ion enolato

Las dos estructuras resonantes no contribuyen por igual al hibrido de
resonancia. De hecho, la estructura resonante I, al situar la carga negativa
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sobre el carbono es menos importante que la estructura resonante Il, que
coloca la carga negativa sobre el oxigeno, mucho mas electronegativo que el
carbono. Hay muchos indicios experimentales que indican que un anién enolato
se describe con bastante exactitud con la estructura resonante Il.

Las estructuras resonantes de los enolatos derivados de las cetonas y de
los ésteres son las siguientes:

Y :E) 56:@
! °__. r.o M N
X\R + BT =——= B—H + \_|/\R - R\|& R
H H H H
cetona I :

;(|3| :|.O. =O--:e

©
R OR * B ——= B—H + Rﬁ'/J\OR' -~ R\% OR’
H H H H
éster B ! !

Queda claro, a la vista de las estructuras resonantes anteriores, que el
responsable de la acidez de los aldehidos, las cetonas y los ésteres es el grupo
carbonilo, que es un grupo electron-atrayente. Los efectos de retirada de
densidad electrénica son aditivos. Si un compuesto posee otro grupo electron-
atrayente su acidez se incrementard porque la densidad electronica de la base
conjugada quedara deslocalizada entre los dos grupos electron-atrayentes.

Los ésteres derivados del acido maldnico y del acido acetilacético son
relativamente acidos porque la ionizacién de estos compuestos genera bases
conjugadas que deslocalizan la densidad electrénica entre el carbono central
(estructuras resonantes |) y los atomos de oxigeno de los dos grupos carbonilo
(estructuras resonantes Il y lll), tal y como se indica a continuacion:

Reaccion deionizaciéon de ésteres de acido malénico

:6 :0
gy o
malonato de dialquilo RO OR + B:
H H
[ " n . -0 Lo . )
: : o) 0: :0: 0

BH +
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Reaccion de ionizacidon de ésteres de acido acetilacético

Ne) 0
| . | 0
acetilacetato de alquilo Hac/%LOR + B:
H H
- . . = ... -e 0 . -
- «—>
BH + ch)%m HscA\K OR “hc H*OR
H H H
I Il

En la tabla 6.1 se comparan los pK, del agua y de los alcoholes con los
pKa de los aldehidos, las cetonas y los ésteres y también con los pK, de los
ésteres de acido malonico y acido acetilacético.

De la tabla 6.1 se deduce que un aldehido, una cetona o un éster es
mucho menos acido que el agua o los alcoholes. Si se ioniza alguno de los
compuestos carbonilicos anteriores, por ejemplo la acetona (pKs=21), por
reaccion con el anion etoxido, la base conjugada del etanol (pK,;=15.9), se
establecera un equilibrio con una constante de equilibrio K=101,

- “ O
O O| HOK
S ©..
HC™ ~CH, + EtOr «——>= HZCJ\CHg <—>H2C71\CH3 + EtOH K,=105.1

Como esta constante es muy pequefia el equilibrio estard poco
desplazado hacia los productos y se formara una mezcla en la que estaran
presentes la acetona y su base conjugada.

Si por el contrario se ioniza el acetilacetato de etilo (pKa=11) con el anién
et6xido la constante de equilibrio sera K=10*°. Esta constante de equilibrio es
muy grande, lo que significa, en términos practicos, que la reaccién estara
completamente desplazada hacia los productos. Dicho de otro modo, la
ionizacion del acetilacetato de etilo sera completa y todo el producto de partida
se convertira en su base conjugada.

) - - -

-

:0O 0 0
1] © 1L

H,C OEt + Ef0 —— H,C” Y5 “OEt + EtOH Ka=10%9
H H 5
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Tabla 6.1. Valores de pK,

Acido

CHs_O_H

i
H H

(aldehido)

i
H H

(cetona)

i
R%\OR,
H H

(éster)

i
ROJ%OR
H H

(malonato de dialquilo)

H,C

(éster acetilacético)

o)
T
I>§Eo

Base conjugada

PKa

15.7

155

15.9

20

21

25

13

11
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Supongase ahora que se quiera efectuar la sintesis de la heptan-2-nona
en un laboratorio en el que se dispone de los hidréxidos metalicos habituales,
como KOH y NaOH, junto EtOH y MeOH y sodio metélico (Na) que permite
preparar facilmente las bases NaOEt y NaOMe. Ademas, de estos compuestos
se dispone de cualquier compuesto organico de no mas de 4 atomos de
carbono. La retrosintesis de la heptan-2-ona podria efectuarse aplicando la
desconexion 1,2 C-C:

-

Retrosintesis de la heptan-2-ona

Q 0
| 12 ® I
W —— e P
C-C &)

El equivalente sintético del carbocation n-butilo podria ser el bromuro de
n-butilo. La eleccion del equivalente sintético del sintdbn anidnico se debe
efectuar en funcion de las bases disponibles. En principio, el sintdn anionico es
simplemente la base conjugada de la acetona, pero ¢seria adecuada la

eleccién de la acetona si solo se dispone en el laboratorio de KOH, NaOH,
NaOEt o NaOMe?

sintén equivalente sintético
@
/\/ /\/\Br
i i
/||\ (&~~~ t+ NaOH?
o

- |

Con estas bases la ionizacion de la acetona no sera completa y el
bromuro de n-butilo debera competir con la acetona no ionizada en su reaccion
con el nucledfilo. El resultado sera una mezcla formada por heptan-2-ona y el
producto de autocondensacion alddlica de la acetona.

Sintesis

1°. lonizacion incompleta de la acetona con NaOH

‘0
|

iy - O

:ﬁ :O=
. o
chy “cp,t NaOH < ’CHz/\CHHCH%\CHg

3

@
Na + H,0O
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2°, Reacciones competitivas de las dos especies electrofilicas

10

" ]
10 heptan-2-ona
® © ||
Na H,C”~ “CH, .
:0
" Hs

aldol

Para que la sintesis tenga interés preparativo hay que conseguir que la
acetona se ionice completamente. El problema es que las bases de las que se
dispone en el laboratorio son relativamente débiles. La alternativa es aumentar
la acidez de la acetona, de forma que la ionizacion con las bases de las que se
dispone en el laboratorio (NaOH, KOH, NaOEt o NaOMe) sea completa. La
forma de aumentar la acidez de un compuesto carbonilico es unir, al atomo de
carbono que soporta el hidrogeno acido, un grupo electron-atrayente, como por
ejemplo un grupo éster.

La acetona tiene una constante de acidez K;=10%°. El acetilacetato de
etilo resulta, formalmente, de unir un grupo éster a la acetona. Su acidez es
mucho mas alta y su constante es K,=10**,

Por tanto, si se ioniza el acetilacetato de etilo con cualquiera de las bases
anteriores, como por ejemplo NaOEt, la ionizacion sera completa.

O o] O

0
I o 1L
H3C/\/J\0Et + B0 —— H3C/\)\0Et + EtOH K,=10%9

e

Como todo el acetilacetato de etilo se convierte en su base conjugada el
bromuro de n-butilo no encontrara ningan otro electréfilo que compita con él por
la reaccion con el nucledfilo.

El NaOH, KOH, NaOEt y NaOMe son similares en cuanto a su fuerza
bésica. Sin embargo, el NaOH, el KOH y el NaOMe no son adecuados para la
ionizacion del acetilacetato de etilo porque podrian provocar reacciones de
saponificacion o de transesterificacion, como las que se indican en el siguiente
esquema:
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Reacciones de saponificacion y transesterificacion del acetilacetato de etilo

a) saponificacion

o 0 N Q ©
Et0” " “CH, Et ek 07 oCH, 2
Na

b) transesterificacion

0O o
1 [l  NaoMe 1N NaOMe N
B0 " “CH;——> EO” 5~ CH; ——> Me0” Y~ “CH, *+ EtOH
® [4)
Na Na

Para evitar este tipo de reacciones colaterales se elige como base para la
ionizacion el alcoxido metalico que se corresponda con la parte alcohdlica del
éster. Como en este caso el sustrato de partida es el acetilacetato de etilo la
ionizacion hay que efectuarla con etéxido de sodio (NaOEt). La sintesis
guedaria del siguiente modo

Sintesis
1°. Generacion del etoxido sodico seguida de ionizacion del acetilacetato de etilo

®_ o
EtOH + Na —> Na EtO° +  1/2 HZT

o o @) @)

10 Ce® ] + EtOH
EtO/\/\CH3+ EtO o (-(B:H3
acetilacetato de etilo Na

2° Reaccion SN2 entre el anion del acetilacetato de etilo y el bromuro de n-butilo

A i I
Br W

NN NN CH3 + NaBr
<) 3
a b-cetoéster

El problema de esta sintesis es que no conduce a la formacion de la
heptan-2-ona, sino a un b-cetoester. Para obtener la cetona deseada hay que
eliminar el grupo éster. Esto se lleva a cabo mediante la hidrdlisis del éster, que
se puede efectuar en medio &cido o en medio basico. Si la hidrdlisis es acida
se genera un b-cetoacido.
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hidrélisis acida del b-cetoéster a un b-cetoacido

0
| ®
+ H
10”7 "OEt H\o OEt

b-cetoéster

|O\

fo fo l |O|
] H@ ]
+
/\/T\ - /\/I\ > S . _l l|"\(3/Et
/ -~
:0” “OH H~g”"oH 9" o

b-cetoacido EtOH H

El b-cetoacido es inestable y se descompone para dar CO; y la forma
endlica de la cetona. La forma endlica, inestable termodinAmicamente con
respecto a la forma ceténica, se convierte en la heptan-2-ona.

conversion del b-cetoacido en la cetona

N L
Jh. — /\/\4 5’ + O=C=o
-o/ o H
b-cetoéacido enol
“« H - H “
&g il b
M A —> > 7 "N + H
H ™ @ H
H heptan-2-ona

Otro ejemplo sintético de aplicacién de la estrategia de desconexion 1,2
C-C se da en la retrosintesis del acido ciclobutanocarboxilico. La desconexion
del enlace C-C rompe el anillo ciclobutanico y conduce a un sintbn cuyo
equivalente sintético podria ser un bromoéacido. Una segunda desconexion 1,2
C-C proporciona un sinton cationico, cuyo equivalente sintético podria ser el
1,3-dibromopropano, y un sintén aniénico para el que habrd que buscar un
adecuado equivalente sintético.
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Retrosintesis del acido ciclobutanocarboxilico

Br
©
@COOH :> </—COOH = %(COOH :> H,C—COOH

sintén equivalente sintético
Br\/\(_B Bre_ ~_-Br
e 1
H,C—COOH é H3C/J\OR ?

Admitamos ahora que para efectuar la sintesis del &acido
ciclobutanocarboxilico nos encontramos en el mismo laboratorio en el que se
ha llevado a cabo la sintesis de la heptan-2-ona. Se dispone de cualquier
compuesto organico de no mas de 4 atomos de carbono pero soélo se dispone
de las bases KOH, NaOH, NaOEt o NaOMe.

Un equivalente sintético para el sintdn ¢)CH,COOH podrian ser el propio
acido acético. Sin embargo con las bases anteriores sOlo se conseguiria ionizar
la parte de acido carboxilico y no la parte del metilo:

| .o @
H3C/J\OH + NaOEt ——» H3C/\O= Na + EtOH

Para evitar la neutralizacién de la base por reaccién con la parte de acido
carboxilico se podria elegir como equivalente sintético de (-)CH,COOH un éster
de acido acético, por ejemplo el acetato de etilo. Si se elige un éster hay que
descartar inmediatamente las bases NaOH y KOH para el proceso de
ionizacidbn porque estas bases saponificarian al éster. También hay que
descartar al NaOMe porque se produciria transesterificacion. Por tanto, la Unica
base adecuada seria el NaOEt. Sin embargo, el etoxido sédico no es una base
muy fuerte y si se intenta la reaccion del acetato de etilo con esta base se
producird la ionizacion incompleta del éster.

o :0 £ O:°
M o Il T e

acetato de etilo anién enolato
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La coexistencia del anion enolato (un nucledfilo) y de su especie
progenitora el éster (un electréfilo) provoca la denominada reaccion de
condensacion de Claisen:

Mecanismo de la condensacion de Claisen

-— - @ - - = -
:0 :0:° Na Na 05y 0: :0 |Ol'

I 1| 1|
N -~
/k Cc OEt === H,Cc” " “OEt *+ NaOEt
(oEt
.0 O 0 O

I ol

HC™ X ot + NaOEt —» HSC/\/\oEt +  EtOH

A H H' Na®

OEt —= H3

Como el NaOEt no consigue la ionizacion completa del acetato de etilo
habra que aumentar la acidez del éster siguiendo la misma estrategia que se
ha aplicado anteriormente en el caso de la acetona: unir al éster un grupo
electron-atrayente. Este grupo atractor puede ser otro grupo éster. Los ésteres
de acido maldnico tienen un pK,;=13. La reacciéon de estos ésteres con NaOEt
tendrd una constante de equilibrio de K=10?°, lo que significa que
practicamente todo el malonato de dietilo se convierte en su base conjugada.

o O o O

o= -8
<> >
EtO okt * NaOEt BOH | g0 OEt  EO OEt E®O okt | Na

(€]

malonato de etilo )
ion enolato

Si se elige el malonato de dietilo como equivalente sintético del sinton
(-)CH2COOH la sintesis se formularia del siguiente modo:
Sintesis
1°. lonizacién completa del malonato de dietilo con etéxido sodico
O O ﬁ O
EtO/H\/H\OEt"' NaOEt ——» EtOH + EIO/E)LOEt Na@
H
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2°. Reaccion SN2 del anion del malonato con el 1,3-dibromopropano

o)

+  COOE! COOEt
AL NaGD > + NaBr
H COOEt H COOEt
Br Br

Para conseguir la segunda reaccibn Sy2 se requiere un segundo

equivalente de NaOEt.

3°. lonizacion con un segundo equivalente de base

COOEt o COOEt

+ NaOEt ——»> EtOH +

H COOEt COOEt
Br Br

4°, Reaccion SN2 intramolecular
COOEt
© ® COOEt
. Na —
< ookt i: :COOEt + Nabr

"

1,3-diéster

El producto de la reaccion no es el acido que se quiere conseguir sino un
1,3-diéster. Para conseguir la eliminacion de uno de los grupos éster se
procede a la hidrdlisis, &cida o basica, del diéster. Si la hidrdlisis se efectla en
medio acido se genera un sistema funcional de tipo 1,3-diacido. Este tipo de
sistemas son inestables y cuando se les calienta sufren una reaccion de
descarboxilacion que genera la forma endlica del acido carboxilico. La forma
endlica, inestable, se transforma en la forma carbonilica proporcionando el

acido.
5°. Hidrdlisis del sistema de diéster
O

COOEt ® H.O N oH
2
COOEt +H <>§ 1,3-diéCidO
/

OH
O
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6°. Reaccioén de descarboxilacion del 1,3-diacido

O\ 0=C=0
o
A
Ut QA M
—Os O: enoldel acido
HO - HO -

qiaH GDE)—H (5' ®
O = OL = O o
: OH OH OH
H

acido ciclobutanocarboxilico



Sintesis Organica 19

Desconexiones 1,3: adiciones de Michael

Los sistemas carbonilicos también se pueden analizar mediante la
desconexion 1,3 del enlace C-C.

Desconexion 1,3 de un compuesto carbonilico

@] @)
] 13 s ® |
R‘}W\R, R \/\R,
C-C

El equivalente sintético del carbanion tiene que ser un reactivo
organometalico y para el sintdén catiénico, que ya ha surgido en el tema 2, el
equivalente sintético es el compuesto carbonilico a,b-insaturado.

sinton equivalente sintético
©
R R—Met
O @)
® M
\/\R' \/\R,

Hasta ahora se han visto dos clases de compuestos organometalicos: los
reactivos organoliticos RLi y los reactivos de Grignard RMgBr. ¢Se podrian
utilizar estos compuestos organometalicos como equivalentes sintéticos del
carbanion R(-) en la desconexion 1,3 C-C? El problema reside en el compuesto
carbonilico a,b-insaturado. Esta clase de compuestos presentan dos centros

electrofilicos, en los carbonos G2 y C-4, tal y como se pone de manifiesto en
sus estructuras resonantes:

Estructuras resonantes de un compuesto carbonilico a ,b-insaturado

- 1. © 1w O
4 :ﬁ 4 HOH ® ok
H,C 2
N R N H29\45R,
3 3
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Un reactivo nucleofilico puede atacar tanto al carbono C-2 como al
carbono C4. Para que el reactivo organometalico funcione como equivalente
sintético en la desconexion 1,3 C-C debe atacar de forma regioselectiva al C-4.
Sin embargo, los reactivos organoliticos se adicionan al C-2 y los reactivos de
Grignard dan mezclas de los productos de adicién en C-2y C-4.

Lo H
- — N R~ producto de adicién 1,2
4 :ﬁ 3 R
R )
3 :O/H :Ol
R—MgBr 4 ||
I % R + R/\S/Z\R,
* R
producto de adicién 1,2 producto de adicién 1,4

Queda claro a la vista del esquema anterior que ninguno de los dos
reactivos organometalicos es un equivalente sintético adecuado para R(-) en la
desconexion 1,3. Los reactivos organometdlicos que se adicionan de forma
regioselectiva al C-4 de los sistemas carbonilicos a,b-insaturados son los
organocupratos, de férmula estequiométrica R,CuLi o R,CuMgBr. Estos
compuestos se obtienen por transmetalacion de los reactivos RLi 0 RMgBr con
sales de cobre (I), como el yoduro cuproso Cul. En el esquema que se da a
continuacién se indica la estequiometria de las reacciones de transmetalacion
de reactivos organoliticos y de reactivos de Grignard con sales cuprosas, como
el yoduro cuproso (Cul).

sintesis de organocupratos por transmetalacion

2 R—Li + Cul —» R,—CuLi + Lil

2 R—MgBr + Cul ——> R,—CuMgBr + BrMgl

El mecanismo de la adicibn conjugada de reactivos organocupratos a
compuestos carbonilicos a,b-insaturados se inicia con la formacion de un
complejo p entre el RCulLi y el doble enlace. A continuacion se produce una
insercion oxidativa de cobre que forma un enolato. La eliminacion reductiva de
RCu crea finalmente el enlace C-C.
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Mecanismo dela adicién conjugadade organocupratos
l) R—_ .
R\( I Cu—Li
/Cu Li R/ z
R : -
- E] _~0s1
H)‘/<O. /;><’><
, — R’ R
¥ R H‘(
< :
complejo p insercion
oxidativa
R—Cu () R v
Scu(
R -9 9 R/Cu( ) -9 @
T L ., O: Lj
H ——= LI eliminacion 't
R < : H ’
reductiva
H

enolato
El

producto de la

reaccion de adicibn conjugada del
organocuprato es un enolato. Normalmente, la mezcla de reaccion se somete a

reactivo
la hidrdlisis acida de forma que el producto que se obtiene es el de la adicion
formal de R y de H al doble enlace del sistema carbonilico insaturado original:

Hidrélisis acida de la mezcla de reaccién
R -.e @ R -
H /gq Li H _—0:
H ‘_) R’ H R + Lij + Hzo
H H H
a
®
-0

~

H

producto de adicion 1,4
H

La formacién de un enolato en el proceso de adicion de R,CuLi puede ser
aprovechada para la generaciéon de un segundo enlace C-C. Si la mezcla de

reaccion se trata con una especie electrofilica, por ejemplo un haluro de alquilo
R™-X, se producira una reaccion de C-alquilacion del enolato:
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Reaccion del enolato con un electrofilo carbonado

LiX

La trans-2-etil-3-vinilciclohexanona es un compuesto que se puede

analizar mediante

la estrategia de desconexién 1,3 C-C. La sintesis de este

compuesto presenta dos problemas. Uno es el de la creacidn regioselectiva de
los dos enlaces C-C en las posiciones C-2 y C-3 del anillo de ciclohexanona. El
otro es un problema de estereoselectividad: el grupo etilo y el grupo vinilo
deben colocarse en posicion relativa trans. Los dos problemas se pueden
solucionar facilmente si se efectla la siguiente desconexion:

71Ll\ 13 |

Retrosintesis de la 2-etil-3-vinilciclohexanona

El equivalente sintético del carbanién vinilo CH,=CH(-) tiene que ser el

correspondiente reactivo organocuprato. El

cation

etilo encuentra su

equivalente sintético en un haluro, por ejemplo yoduro de etilo. El equivalente

sintético del sintdn betainico es la ciclohexenona:
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sintén equivalente sintético
Li
__© |
— N\Cu
—o CH,CH,|
O O
I ]
S)
@
N ~ |

Sintesis

El reactivo divinilcuprato de litio se puede preparar a partir del bromuro de
vinilo, primero por conversion en vinik-litio y a continuacion mediante reaccion
de transmetalaciéon con Cul. La adicion conjugada del organocuprato a la
ciclohexenona generard un enolato litico. Si después de la adicién del
divinilcuprato de litio se afiade a la reaccion yoduro de etilo, el ion enolato
nucleofilico atacara, mediante un proceso S\2, al yoduro de etilo formando el
segundo enlace GC. Ademas, la estereoselectividad del proceso sera trans
porque las dos caras del ion enolato estan estéricamente diferenciadas por la
presencia del grupo vinilo en C-3. El reactivo electrofilico serd atacado por el
enolato desde la cara que presente un menor impedimento estérico, lo que
proporcionara la trans-2-etil-3-vinilciclohexanona.

1°. Preparacion del divinilcuprato de litio
Br 4 2L —— N+ LiBr

2 é\Li + Cul — <¢>CuLi + Lil
2

2°. Adicion conjugada del organocuprato a la ciclohexenona

s
~Ci—ti L T
> H_» —)< |
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3°. Reaccion de C-alquilacion del enolato

cara con mayor
impedimento estérico

trans -2-etil-3-vinilciclohexanona

Cémo se acaba de ver en el anterior ejemplo sintético, los
dialquenilcupratos se adicionan de forma conjugada a los sistemas carbonilicos
a,b-insaturados. Los dialquilcupratos y los diarilcupratos también se adicionan
de forma conjugada:

a) adicién conjugada de dialquilcupratos

O
|
+ Me,Culi —» O\
CH,

b) adicion conjugada de dialquenilcupratos

o) @)
Il ||
+ (CHZZCH)ZCULl —> O\
CH=

c) adicién conjugada de diarilcupratos

@]
|
+ Ph,Culi — O\
Ph

Sin embargo, los dialquinilcupratos no se adicionan a los sistemas
carbonilico a,b-insaturados:

0
|

CH,

0
|
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—O

+ (HC=C),CuLi —s no hay reaccion
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Regioselectividad en las reacciones de adicién conjugada. Reaccion de
Michael.

La adiciobn conjugada no es exclusiva de los organocupratos. Otros
aniones carbonados, como el anion derivado de malonato de dialquilo o el
anion de acetilacetato de etilo se adicionan de forma conjugada a los sistemas
carbonilicos a,b-insaturados:

Adicion conjugada de los aniones de malonato y de acetilacetato
e |
(EtOOC)CH,
ﬁ COOEt
COOEt
O
o |
(EtOOC)CHCOCH,
> COCH,
COOEt

Cuando el nucledfilo que se adiciona al sistema carbonilico a,b-insaturado
es un enolato, como en los dos casos anteriores, la reaccidon se denomina
adicion de Michael.

El problema de los sustratos carbonilicos a,b-insaturados es saber qué
nucledfilos se adicionaran de forma conjugada y cudles lo hardn de forma
directa.

El producto de adicidon conjugada es el producto de control termodinamico
puesto que en esta reaccion se preserva el doble enlace C=0 y se destruye el
doble enlace C=C, menos estable que el primero.

La preferencia de los reactivos nucleofilicos por atacar de forma directa o
de forma conjugada se ha explicado mediante la teoria de los centros reactivos
duros y blandos: los nucledfilos blandos tienden a atacar el centro electrofilico
blando mientras que los nucledfilos duros atacan preferentemente al centro
electrofilico duro.

Un reactivo nucledfilo se define como duro si la densidad electronica esta
muy concentrada en una determinada zona de la estructura. Por ejemplo, un
reactivo organolitico es un nucledfilo duro porque el enlace C-Li esta muy
polarizado hacia el carbono y éste no tiene ninguna posibilidad de deslocalizar
la densidad electronica. En general, las bases muy fuertes suelen ser
nucleofilos duros.

Por el contrario, si una especie nucleofilica deslocaliza la densidad
electronica el nucledfilo se clasifica como blando. Es el caso de los
organocupratos. Al ser el cobre menos electropositivo que el litio, el enlace C-
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Cu es mas covalente que el enlace C-Li, y el &omo de carbono no soporta la
elevada concentracion de densidad electrénica que tiene que soportar en el
reactivo organolitico. En general, las bases débiles son nucledfilos blandos.

Los aniones de malonato y de acetilacetato son también nucledfilos
blandos porque la densidad electrébnica se encuentra eficazmente
deslocalizada sobre los &tomos de oxigeno de los dos grupos carbonilo.

De igual forma se puede clasificar a los electrofilos como duros y blandos.
En un sustrato carbonilico a,b-insaturado el C-2 es el centro electrofilico duro
porque estd directamente unido al 4&tomo de oxigeno y por tanto el efecto
inductivo electrén-atrayente se deja sentir mucho mas que en el atomo de
carbono C-4, que es el centro electrofilico blando.

1

e
M

centro electrofilico blando  centro electrofilico duro

Hay que seialar que las adiciones conjugadas no son exclusivas de los
compuestos carbonilicos conjugados con un doble enlace. Los compuestos
carbonilicos conjugados con triple enlace, asi como los nitrilos a,b-insaturados
y los nitrocompuestos a,b-insaturados también pueden dar adiciones 1,4.

En la tabla 6.1 se da una clasificacion de los sustratos segun su tendencia
a ser atacados de forma 1,2 o de forma 1,4

Tabla 6.1
Adicion directa Adicién conjugada
i |
cloruros de acido cetonas
O
/\/H\ aldehidos /\/H\ ésteres
R H R™ OR’

R/\\/CEN nitrilos

R/NNOZ nitrocompuestos
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En la tabla 6.2 se da una
blandos

Tabla 6.2

clasificacion de los nucledfilos como duros y

Nucleéfilos duros
(adicion directa)

Nucleéfilos blandos
(adicion conjugada)

R—Li organoliticos

e
R,N amiduros

ROe alcoxidos

o®
H,C=
OEt

enolatos de
monoésteres

LiAIH4 dadores de hidruro

R,CuLi organocupratos

RZNH aminas

ROH alcoholes

RSHy RSe tioles y tiolatos

©
:C=N cianuro

e © e
Cl Br | haluros

i
E10” 7 OEt

aniones de malonato

O o
| | | aniones de acetilacetato
EtO/\)\CH

(=) 3

Si se combina un astrato electrofilico de la columna de la derecha de la
tabla 6.1 con un nucledfilo de la columna de la derecha de la tabla 6.2, se
obtendr4, de forma casi exclusiva, el producto de adicion conjugada.

Si por el contrario, se combina un sustrato de la columna de la izquierda
de la tabla 6.1 con un nucledfilo de la columna de la izquierda de la tabla 6.2, el
producto de la adicion sera casi exclusivamente el producto de adicion directa

1,2.

Si las combinaciones son cruzadas se podran obtener mezclas de los
productos de adicion directa 1,2 y de la adicion conjugada 1,4.



