Sintesis Organica

Tema 8.- Compuestos 1,3-difuncionalizados y compuestos carbonilicos a,b-
insaturados. Control en las condensaciones carbonilicas.

Compuestos 1,3-difuncionalizados

1) b-cetoésteres. Lareaccion de condensacion de Claisen.
La desconexion de un b-cetoéster conduce a los siguientes sintones:
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El equivalente sintético del sinton cationico puede ser el propio éster,

mientras que el equivalente sintético del sintdbn aniénico es la base conjugada
del éster RCH,COOR".
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Supongamos que se desee obtener el 2metil-3-oxopentanoato de etilo.

Segun la retrosintesis general anterior el analisis de este compuesto seria el
siguiente:
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Retrosintesis del 2-metil-3-oxopentanoato de etilo
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Los equivalentes sintéticos serian:
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Para proponer la sintesis del b-cetoéster hay que elegir la base adecuada
para el proceso de ionizacién del propanoato de etilo. Los ésteres tienen un
pKa de alrededor de 25. En este caso interesa elegir una base que no ionice
completamente al éster. La fuerza basica del KOH, NaOH, NaOEt o NaOMe,
bases conjugadas del agua, del EtOH y del MeOH, respectivamente, es
adecuada para conseguir la ionizacion parcial del éster. De las cuatro hay que
descartar al KOH y al NaOH porque provocarian la saponificacion del éster y
también hay que descartar al NaOMe porque daria lugar a reacciones de
transesterificacion. Por tanto, la base adecuado para este proceso seria el
etoxido de sodio (NaOEt).

La sintesis del 2-metil-3-oxopentanoato de etilo, un b-cetoéster, se llevaria
a cabo mediante un proceso de autocondensacién promovido por el etdéxido de
sodio. Esta clase de procesos recibe el nombre genérico de reaccién de
Claisen, en honor a su descubridor Ludwig Claisen (1851-1930). La reaccion de
condensacion de Claisen tiene cuatro fases claramente diferenciadas que se
van a explicar a continuacion tomando como ejemplo al propanoato de etilo

1°. Formacion del enolato.

La reaccion acido-base entre el propanoato de etilo y el NaOEt establece
un equilibrio en el que se encuentran presentes el éster y su base conjugada
gue es un anion enolato:

HaC Ol © =Cf 07
3 %\OEt + NaOEt EtOH +| H;C - OEt <> HC /l\ Na®
H H Y OEt
\ H :
L ion enolato

pK =25 pK5=15.9
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2°. Reaccion de condensacion.

Como el NaOEt no ioniza completamente al éster se genera una mezcla
del éster (electréfilo) y de su base conjugada, el anién enolato (un nucledfilo).
El anion enolato ataca al grupo carbonilo del éster y genera un intermedio
tetrahédrico que se convierte en el b-cetoéster por eliminacion del anion
etoxido:
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10 Na - -
H,C i, i Q" ‘o 0
\_/ JY 0B T MO ANop + Naoet
HC N2 EtO CH, CH,

b-cetoéster

3°. Eliminacion del proton del b-cetoéster.

El pKa del b-cetoéster generado en el proceso anterior es de alrededor de
11 y por tanto este compuesto es unas 10'* veces mas acido que el éster de
partida. Como en el medio de la reaccidn esta presente el NaOEt, que hasta
este punto del mecanismo no se ha consumido, se produce una reaccion acido-
base entre el etoxido sodico y el b-cetoéster anterior para dar lugar a etanol y a
la base conjugada del b-cetoéster, que es un anién altamente estabilizada por
resonancia.
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PKa=11 pK,=15.9

Por tanto, el producto de la reaccién no es el b-cetoéster sino su base
conjugada. La reaccion se lleva a cabo en condiciones de control
termodindmico y requiere, no una cantidad catalitica de NaOEt, sino un
equivalente de NaOEt puesto que la base se consume en el proceso.

4°. Hidrdlisis acida de la mezcla de reaccion.
Finalmente, la hidrélisis acida de la mezcla proporciona el b-cetoéster por
protonacion del anion.

® _H
H—0_
- - L;\H L
10 (Oﬂ :0 O*
1L H,C ] o
o OEt — > OEt + H,O + Na
CH3 CH3 <) H3C H

b-cetoéster
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¢Por qué el b- cetoéster no se convierte en los productos de partida en el
proceso de hidrdlisis &cida? El b-cetoéster, termodinamicamente inestable con
respecto al éster de partida, no se convierte en los productos de partida porque
la acidificacién destruye todas las bases. Si no hay NaOEt la reaccion inversa,
qgue lleva al intermedio tetrahédrico, no se produce y el b-cetoéster queda
atrapado en un valle de energia relativamente alta, tal y como se indica en el
siguiente diagrama:

Perfil de energia de la reaccién de condensacion de Claisen
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coordenada de lareaccion 5
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Compuestos b-hidroxicarbonilicos
La desconexion de un compuesto b-hidroxicarbonilico es la siguiente:

( 3

Desconexion de un compuesto b-hidroxicarbonilico

I 1,3-di0 OH 0
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Los equivalentes sintéticos de los dos sintones son:

sinton equivalente sintético
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La reaccibn que explica la desconexion anterior es la reaccion de
condensacion alddlica. Por ejemplo, la retrosintesis del 2-metil-3-
hidroxipentanal seria:

Retrosintesis del 2-metil-3-hidroxipentanal

OH O . OH 0
HC 2299 he Je |
H = ‘6 OH
CH,

Los equivalentes sintéticos son el propanal y la base conjugada del
propanal:
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sinton equivalente sintético
OH
He Jo = e M
H

O 0
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ZQ\H f— (\H ’ base

CH;, CH;

La sintesis se llevaria a cabo por reaccion del propanal con NaOH o KOH
acuosa. La reaccion de adicion alddlica tiene 3 fases diferenciadas:

1) Formacion del enolato.

El pKa de un aldehido es de alrededor de 20 y cuando reacciona con el
anioén hidréxido (pKa del agua 15.7) se establece un equilibrio acido-base en el
gue coexisten el aldehido y su base conjugada que es un ién enolato:

0
S KOH=—= HOH +
A’ -

ion enolato

2) Adicién nucleofilica del ion enolato al aldehido.
El i6n enolato es un nucledfilo y ataca al aldehido que no se ha enolizado
originando un b-alcoxialdehido:

- . ® .o
: 0 K :0: o
H,C | | | | | |
K(—B CH3

b-alcoxialdehido

3) Protonacion del alcoxido para formar el b-hidroxialdehido.
El b-alcoxialdehido intermedio se protona en el oxigeno para dar lugar al aldol
(un b-hidroxialdehido) y al hidroxido de potasio.
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O
7N
HOH ﬁ :OH | |
© .
b-alcoxialdehido aldol (b-hidroxialdehido)

El proceso esta catalizado por la base, porque al contrario que en la
reaccion de condensacion de Claisen, no hay consumo neto de KOH. La
reaccion es termodinamicamente neutra, puesto que los reactivos y los
productos tienen aproximadamente la misma energia, tal y como se muestra en
el siguiente diagrama:

Perfil de energia de la reaccion de condensacion aldélica

energia

coordenada de la reaccion ——»

La reaccion alddlica que conduce al aldol (compuesto b-hidroxicarbonilico)
es un equilibrio y para desplazarlo se lleva a cabo la reaccion, a menudo, en un
sistema como el que se indica a continuacién, que estd compuesto de un
matraz de fondo redondo, un Soxhlet y un refrigerante de reflujo:
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Cuando los vapores del compuesto carbonilico llegan al refrigerante
condensan y caen sobre el catalizador de la reaccion, que es Ba(OH),, un
hidréxido insoluble en la gran mayoria de compuesto organicos. La reaccion va
formando una mezcla del aldehido o cetona y del aldol. Cuando la altura del
liquido llega hasta el codo lateral del sifon se produce un sifonamiento y el
liguido, mezcla de aldol y compuesto carbonilico, cae al matraz de reaccion.
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del aldehido o ) -
cetona junto con =
el aldol |
\
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La mezcla de reaccion, que esta constituida por el aldol y el aldehido (o la
cetona), continta reflujando pero los vapores que surgen del matraz estan
constituidos por el aldehido (o la cetona) porque son mas volatiles que el aldol.
Como el aldol que esta en el matraz no se evapora no entra en contacto con el
catalizador y no sufre la reaccion retroalddlica. Por tanto, la concentracion de
este producto en el matraz de reaccion va aumentando a medida que avanza el

tiempo de reaccion.

Sintesis de compuestos carbonilicos a,b-insaturados

Un compuesto carbonilico a,b-insaturado se puede obtener mediante la
deshidrataciéon de una aldol. Por tanto, la retrosintesis de un sistema de este
tipo seria:

-

Desconexién de un compuesto carbonilico a,binsaturado

IGF o R O
)\/\ R/kOH HZC/\

aIdoI

Por ejemplo, la 4-metil-3-penten-2-ona, un compuesto carbonilico a,b-
insaturado, se puede analizar del siguiente modo.

Retrosintesis de la 4-metil-3-penten-2-ona

CH
HeC O cF % |C|> e 3 |O|
HyC AT /}M ﬁHSC OH &7 cH,
3 CH; OH 3 aldol

Los equivalentes sintéticos de los sintones serian:

-

sinton equivalente sintético
CH, H,C
@ = )\\
HC™ “oH — HC O
O O
< — ||
PN = PN

H,C CH, H;C CH; base
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En realidad, la molécula objetivo no es mas que el producto de
autocondensacion alddlica de la acetona. En el apartado anterior se ha
explicado el papel catalitico que cumplen las bases en la reaccion de
condensacion alddlica. Los acidos también pueden catalizar estas reacciones.
La ventaja de la catdlisis acida es que el aldol intermedio resulta, normalmente,
deshidratado en el seno de la reaccion para dar el compuesto carbonilico a,b-
insaturado.

La sintesis de la 4-metil-3-penten-2-ona mediante catalisis acida se
formularia del siguiente modo:

Sintesis

O H.C
I HCI 3 O

||
PN . RN
H,C~ “CH, H,C CH,

Mecanismo de la reaccién de condensacion alddlica catalizada por acidos.
Este mecanismo se va a explicar a continuacion para el caso de la
condensacion alddlica de la acetona catalizada por HCI.

1°. Protonacion de la acetona y formacién del enol de la acetona.

El mecanismo de las reacciones de condensacién alddlica catalizadas por
acidos se inicia con la protonacién del grupo carbonilo. De esta manera, la
acetona protonada se transforma parcialmente en su forma endlica.

® 4 o
Il n
H3C/\CH3 + HCI pr—— HSC/\CH3
:@/H - H
|| )
N ~
H,Cy “CH, HZC/k .+ Hc
c?“’H
enol

2°. Ataque nucleofilico del enol a la acetona protonada.

Los enoles son nucledfilos mas débiles que sus bases conjugadas, los
aniones enolato y para poder reaccionar necesitan electréfilos potentes en el
medio. Como la reaccion de condensacion se efectia en medio acido parte la
acetona se encuentra protonada. Este intermedio es un electréfilo mas fuerte
gue la acetona neutra y por tanto es el que resulta atacado por el enol. El
compuesto que se forma en esta reaccién pierde el protdn para dar lugar a un
compuesto b-hidroxicarbonilico, denominado genéricamente aldol.
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/H =
/H c1® HO : Cl HO :0

HyC” W
3 \_/ CH3 CH,
aldol

El proceso anterior no consume &cido pero necesita la catélisis 4cida para
favorecer la rapida formacion del enol y el ataque de éste al compuesto
carbonilico protonado.

>L
*,
o
31
&

CHy + HCI

3°. Formacién del compuesto carbonilico a,b-insaturado por deshidratacion del
aldol.

En medio acido el grupo hidroxilo del aldol se encuentra parcialmente
protonado y por tanto se transforma en un buen grupo saliente. Sobre el aldol
protonado tiene lugar un proceso de eliminacion E2 que proporciona el
compuesto carbonilico a,b-insaturado.

HO =<|3
+ HCI==H,C \ || + HCl +H,0
H3C/}C;/LC|-| %Y\CHg HsC H, 2
3
aldol C| 4-metil-3-penten-2-ona

La cetona a,b-insaturada que se forma en la reaccién anterior es un
compuesto termodinamicamente estable debido a la conjugacion entre el doble
enlace y el grupo carbonil, de manera que la reaccion que conduce a la 4-metil-
3-penten-2-ona tiene una constante de equilibrio favorable. Esta udltima
reaccion es la responsable de desplazar las reacciones anteriores, con
constantes de equilibrio desfavorables, hacia los productos finales.
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Estereoselectividad en el proceso de deshidratacion: Formacion mayoritaria del
doble enlace E.

En muchas reacciones de condensacién alddlica el compuesto carbonilico
insaturado puede presentar isomeria E/Z en el doble enlace. Por lo general, las
deshidrataciones de aldoles bajo catélisis acida proporcionan mayoritariamente
el compuesto carbonilico insaturado con el doble enlace de configuracion E.

® H O

i " I
)\/\ R
/H

doble enlace E

a) Deshidratacion en medio &cido.

La estereoselectividad de la reaccién de deshidratacion en favor del
isomero E se explica mediante la comparacion de las interacciones estéricas
gue tienen lugar en los dos estados de transicion alternativos. En la figura que
se indica a continuacion se comparan los dos estados de transicién que
conducen a la formacion del doble enlace E y del doble enlace Z.

formacién del doble enlace E

T+ o 14 H,0
0 O"lz)
= | R || T — R’>~—ZR
— = y
o, R
ET-I I B: ET-I . BH

formaciéon del doble enlace Z

®OF3 @OH H,0
o,k e R

T
T
AN}
Py
f
pyl
£
T
W
n &

En los dos esquemas anteriores se puede apreciar que el estado de
transicion que forma el doble enlace E (ET-I) no experimenta las interacciones
estéricas que aparecen en el estado de transicion que lleva al doble enlace Z
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(ET-Il). Por tanto, el compuesto que se forma mas rapidamente es el
compuesto carbonilico a,b-insaturado de configuracion E en el doble enlace.
Este compuesto es ademas mas estable termodinamicamente que el
compuesto carbonilico Zinsaturado. En consecuencia, tanto bajo condiciones
de control cinético como bajo condiciones de control termodinamico el
compuesto que se formard mayoritariamente sera el que presentara el doble
enlace de configuracion E.

b) Deshidratacion en medio basico.

Si las reacciones aldolicas catalizadas por acidos proporcionan
directamente el compuesto carbonilico a,b-insaturado, las reacciones alddlicas
catalizadas por bases no suelen proporcionar el producto de deshidratacion por
gue el hidroxilo es peor grupo saliente que el H,O. Para obtener el producto de
deshidratacion en medio basico hay que aplicar calor a la mezcla de reaccion.
En estas condiciones se produce el proceso de deshidratacién, no mediante el
mecanismo E2, en el que el proceso de ruptura y formacion de enlaces es
concertado, sino mediante el mecanismo E1cB (Eliminacion Unimolecular de la

Base Conjugada). En el siguiente esquema se muestra la gradacién de los
acontecimientos en los proceso E1cB, E2 y E1.

Mecanismo de eliminacion E1cB

é;:"H F BH
AN W P oSN o, N o
||""C_c\—> e _>”,..-C—C\ — o/ + L
) / \L 7 ) - ~
carbanion

Mecanismo de eliminacién E2

i 1+
B=
H = f\H =
\C_C/ \\\ / ||| II| e
oty - 3 — > BH + _C—C- + L
/ \|_ / (*L v N
Mecanismo de eliminacién E1
e
H H 3 * Bt)
= = H
AN A \C—C/ AN W Y !
'y, C_C\_> '7 N\ _>||I"C_C\ — BH +/C:CI\

N\
L AN e
K ,'— L, L
carbocation
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El mecanismo E1cB es el opuesto al mecanismo E1. ES un mecanismo en
el que el enlace con el hidrogeno se rompe antes que el enlace con el grupo
saliente. La salida posterior del grupo saliente conduce al alqueno. Los
requisitos para que tenga lugar una reaccion E1cB son:

a) La presencia de un mal grupo saliente (el grupo hidroxilo en el caso del
aldol).

b) La presencia de un hidrégeno relativamente acido. En el aldol el
hidrégeno que captura la base esta en posicion a respecto al grupo carbonilo y
por lo tanto es particularmente acido.

El mecanismso E1cB para la deshidratacién de aldoles en medio basico
seria el siguiente:

Deshidratacién E1cB de un aldol

HO =O|
H,C
3 %\@{\CH?’
N H,C
HO :0O H H:C O
H,C A S S gl
H.C CHa H,C CH, + KOH
3 HH .0 H
A\J-éﬁ K* HQ o
aldol  "* H,C 2. 4-metil-3-penten-2-ona
H.C 3
: H

La deshidratacién de aldoles en medio basico, al igual que ocurre bajo
catalisis acida, proporciona mayoritariamente el compuesto carbonilico
insaturado con el doble enlace de configuracion E. La explicacién es similar a
la que se ha dado anteriormente para el caso de la eliminacion en medio &cido.
Las interacciones estéricas que experimenta el estado de transicion que forma
el doble enlace Z desfavorecen esta via de reaccion en comparacion con la via
alternativa que lleva al doble E.

formacién del doble enlace E en una eliminacién E1cB
on n [T T ¥

) 0 on
| R

R R’ " R'></Z"

H R

ET-1II L ET-II
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formacién del doble enlace Z en una eliminacién E1cB
R +
O ) OH ¢
H
H
H| TR R — 4 = ,
H = R

R

i ETV A i ET-IV |

Control en las condensaciones carbonilicas.
El  compuesto  alddlico  5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-ona  puede
desconectarse segun se indica a continuacion:

Retrosintesis de la 5-hidroxi-4,5-dimetilhexan-3-ona
O OH O
OH
|| C-C ||
— e @ &
aldol

Los equivalentes sintéticos serian la acetona, para el sintén catiénico, y la
3-pentanonay una base, para el sintén aniénico.

sinton equivalente sintético

OH

o
|
=

Para que la sintesis permita la obtencion de la molécula objetivo la 3
pentanona debe enolizarse y atacar a la acetona. Estas reacciones de
condensacion alddlica entre dos compuestos carbonilicos diferentes se les
denomina condensaciones aldélicas cruzadas. El problema de este tipo de
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sintesis reside en la proposicion de la secuencia sintética. En principio, la
sintesis se podria formular de esta forma:

0 @]

@] OH
NN L N

Sin embargo, la mezcla de reaccidn no estaria constituida Unicamente por
el compuesto deseado sino que ademas contendria otros tres compuestos, los

aldoles 2, 3y 4 que se describen en el siguiente esquema:
La formacién de los cuatro compuestos anteriores se explica del siguiente

modo. La base KOH no puede discriminar entre la acetona y la 3-pentanonay

por tanto genera el enolato de la 3-pentanona y también el enolato de la
acetona:

\/)\/ + H,0

enolato de la 3-pentanona

~o ~— *t KOH

" " @
0 :0:° K
/||\ + KOH — /)\ + HZO

enolato de la acetona

Como consecuencia de la ionizacion de las dos cetonas se forma en
primera instancia una mezcla de reaccidbn que contiene dos especies
nucleofilicas (los dos aniones enolato) y dos especies electrofilicas (las dos
cetonas). La coexistencia de los dos nucledfilos y de los dos electrofilos plantea
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un problema de quimioselectividad puesto que lo que se desea es que uno de
los dos nucledfilos ataque a uno de los dos electrofilos.

El problema de quimioselectividad no se puede resolver en las
condiciones en las que se plantea la sintesis. Las dos especies nucleofilicas
atacan indistintamente a los dos electrofilos originando los cuatro aldoles. Los
aldoles 1 y 3 son los de condensacion cruzada entre el enolato de la 3-
pentanona y la acetona y entre el enolato de la acetona y la 3-pentanona. Los
aldoles 2y 4 son los compuestos que resultan de la autocondensacion aldoélica
de la 3-pentanona y de la acetona respectivamente.

condensacioén aldélica cruzada

- O @
0: K

6
108 O
HO
\ — +H,0

autocondensacién aldoélica

- O [« - --6 ®

o1 K o
| | _HO
— +H,0

condensacioén aldolica cruzada

k% 5 o 00 K O OH
i0: =0 : OF K
I b || H,O ||
3

autocondensacion aldélica

Para que la reaccion aldodlica cruzada sea quimioselectiva y proporcione
Unicamente el compuesto deseado es necesario llevarla a cabo bajo
condiciones controladas.

El control que hay que efectuar depende de las caracteristicas del
compuesto a sintetizar. A continuacion, se procedera a explicar los diferentes
recursos a los que se puede acudir a fin de efectuar las reacciones de
condensacion carbonilica en condiciones controladas.
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1) Control en reacciones de autocondensacién carbonilica.
Las reacciones de autocondensacion carbonilica son las mas faciles de
controlar. Por ejemplo, los dos compuestos que se indican a continuacion:

W)l I Uy
Sl Yo AR

c-alddlica

O

O
I I i
EtO — EtO/\‘ e~_-Ph

Ph Claisen Ph

se pueden obtener simplemente mediante reacciones de autocondensacion
alddlica. En el primer caso mediante la autocondensacion catalizada por acidos
de la ciclopentanona y en el segundo caso mediante reaccion de Claisen del
fenilacetato de etilo.

Las sintesis de estos dos compuestos se formularian del siguiente modo.

L D
HCl
) F
O ) O
| NaOEt LIl ph
EtO T EO

Ph  EtOH Ph

El problema que se puede plantear en algunas reacciones de
autocondensacion es de regioselectividad, como el que presenta la sintesis de
la 5-metil-4-hepten-3-ona cuya desconexion seria la siguiente:

Retrosintesis de la 5-metil-4-hepten-3-ona

0] O
\/|O|\)\/ = A cc A J\/
— — — N HO®

OH aldol
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La desconexion anterior conduce al enolato de la 2-butanona, como
especie nucledfilica, y a la 2-butanona como especie electrofilica. El problema
de la sintesis es que la 2-butanona puede dar lugar a dos enolatos diferentes y
para obtener el compuesto deseado hay que conseguir que la 2-butanona se
enolice de forma regioselectiva al enolato indicado en el esquema retrosintético
anterior. En el esquema que se da a continuacion se indican los dos posibles
enolatos derivados de la 2-butanona.

e
® o) 0
- Hy | o =-—> \)\
> | N AN
|O| enolato-c
Y T 0
A H@ |C|) \71
3 > | N <>

2-butanona ©

enolato-t

La 2-butanona se puede enolizar de forma regioselectiva si se eligen
adecuadamente las condiciones de enolizacion. En medio basico se produce
un proceso de enolizacién cinética, de forma que la base captura el protdbn mas
acido que es el que se encuentra sobre el carbono menos sustituido. Por tanto,
en medio basico la enolizacion tiene lugar sobre el C-1.

Enolizacion cinética de la 2-butanona
wo 9
O- :O: K
Uy Y o @
S~~~ OHK —— N + HOH
2-butanona enolato cinético
N " |

Si la enolizacién se efectia bajo catdlisis acida se produce un rapido
equilibrio entre la cetona y el enol de forma que predomina el enol més estable,
gue es el que tiene el doble enlace mas sustituido. En medio acido la

enolizacién tiene lugar por el C-3.
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Enolizacién termodinamica de la 2-butanona
10 @/H
O ‘0

|| ||j = \%Oi + HCI
N

\\r/\\ + HCI
Hs @ﬁ\H3

2-butanona enol termodinamico

Por tanto, si lo que se desea es obtener la 5-metil-4-hepten-3-ona se
debera efectuar la condensacién alddlica de la 2-butanona en medio basico.

O

KOH I

N

5-metil-4-hepten-3-ona

Si la reaccioén se lleva a cabo en medio acido se obtendria la 3,4-dimetil-3-
hexen-2-ona;

3,4-dimetil-3-hexen-2-ona
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2) Control en las reacciones de condensacion carbonilica intramolecular.

Las reacciones de condensacion carbonilica intramolecular conducen a la
formacion de anillos. Bajo condiciones de control termodinamico los anillos
favorecidos son los que contienen cinco y seis eslabones.

Supongamos que se desee efectuar la sintesis de la 3-metil-2-ciclohexen-
1-ona mediante una reaccion de condensacion alddlica intramolecular. El
analisis retrosintético conduce a un sinton de tipo betainico cuyo equivalente
sintético es la 2,6-heptanodiona:

Retrosintesis de la 3-metil-2-ciclohexen-1-ona
O
] A ]
IGF C-C &)
— OH OH
aldol
&)
sintén equivalente sintético
o) O
| |
©
OH =
~
® e)
2,6-heptanodiona

La sintesis implicaria la reaccibn de autocondensacion alddlica
intramolecular de la 2,6-heptanodiona. La reaccion proporcionara el compuesto
deseado tanto bajo catdlisis 4cida como bajo catalisis basica siempre y cuando
se efectle en condiciones de control termodinamico. Supongamos que la
reaccion se lleva a cabo en medio basico. En estas condiciones se formara una
mezcla de dos enolatos, que atacaran intramolecularmente al grupo carbonilo.
Las posibilidades de reaccidn se dan en el siguiente esquema:
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. &
AN z
O:
(i |
:6 0
||
NS
O:K”

KOH +

3-metilciclohexenona

El enolato que se forma como consecuencia de la pérdida del protén Hs
ataca intramolecularmente al otro carbonilo dando lugar a un aldol que contiene
un anillo ciclobutanico que puede deshidratarse dando lugar a un sistema
ciclobuténico. Estos compuestos son termodinamicamente inestables. Por el
otro lado, la pérdida del H da lugar a un enolato que al atacar al carbonilo
origina un anillo ciclohexanénico. La deshidratacion del aldol proporciona la 3-
metilciclohexenona. Este compuesto estd exento de tensiébn anular y su
formacion es termodinamicamente favorable. Todos los intermedios estan
conectados mediante reacciones de equilibrio excepto la 3-metilciclohexenona
gue se origina mediante una reaccidén irreversible. Aunque el producto
ciclobuténico llegue a formarse provisionalmente desaparece de la mezcla de
reaccion puesto que no puede competir en estabilidad termodindmica con la 3-
metilciclohexenona.



Sintesis Organica

3) control en las condensaciones carbonilicas cruzadas.

3a. Cuando uno de los componentes carbonilicos no puede enolizarse.

Si uno de los dos componentes carbonilicos no tiene hidrogenos en a al
carbonilo no puede enolizarse y solo puede actuar como electrofilo en el
proceso de condensacion. A continuacién, se indican algunos compuestos
carbonilicos que no se pueden enolizar y que permiten controlar las reacciones

de condensacion carbonilica cruzada.

compuestos carbonilicos no enolizables

O

O O
i it

H H H OEt EtO OEt

formaldehido formiato de etilo carbonato de dietilo

0 0
|| |
©/\H OEt

benzaldehido benzoato de etilo

La 2-etoxicarbonilciclohexanona se puede desconectar a

cloroformiato de etilo malonato de dietilo

|O| @]

>(\H

pivalaldehido pivalato de etilo

la base

conjugada de la ciclohexanona y a un sintdn catiénico cuyo equivalente
sintético puede ser el carbonato de dietilo (EtO),CO, o el cloroformiato de etilo.
Estos dos equivalentes sintéticos del sinton catidnico son dos compuestos no

enolizables.

O O
1]
1,3-diO
p—

OEt

Retrosintesis de la 2-etoxicarbonilciclohexanona

o)
|
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sinton equivalente sintético
O @)
| |
©
— , base
i i i
® \OEt = EtO/\OEt o) CI/\OEt

La sintesis se efectuaria afadiendo la ciclohexanona a una disolucion de
NaOEt en EtOH, que contiene el carbonato de dietilo o el cloroformiato de
etilo. En estas condiciones la ciclohexanona se enoliza parcialmente y el
enolato ataca al cloroformiato de etilo para dar el producto de la reaccion.

Sintesis

O

i

|
NaOEt, EtOH COOEt
CICOOEt

Otro compuesto que puede obtenerse mediante condensacién alddlica

cruzada es la 1,3-difenil-2-propen-1-ona. La retrosintesis de este compuesto se
indica a continuacion.

s N\

Retrosintesis de la 1,3-difenil-2-propen-1-ona

|O| OH
“ IGF
ﬁ
ﬂ 1,3-diO
aldol
OH
o @




Sintesis Organica 25

La sintesis se efectuaria mediante la adicion de la base, por ejemplo
KOH, a una mezcla constituida por la fenil metil cetona y el benzaldehido. El
benzaldehido no se puede enolizar y la metil fenil cetona reaccionara con KOH
para generar su base conjugada. En la mezcla de reaccidn coexistiran por una
parte el benzaldehido y la fenil metil cetona (dos especies electrofilicas) y por
otra el enolato de la fenil metil cetona (un nucledfilo). El enolato atacara
guimioselectivamente al benzaldehido porque los aldehidos son mas reactivos
gue las cetonas:

Sintesis
|5=
CH; + H/\© + KOH =—= CHz + H + HO
-0 ® - - -0 @
'Of'] K O= IO 'Op K

|
\f© ~
=6 :6H
/|
‘/\)\‘ + KOH —»

Supongamos que se desea formular una sintesis para la a-
metilenciclohexanona. La desconexion de este compuesto carbonilico a,b-
insaturado conduce a un aldol que se desconecta a su vez al enolato de la
ciclohexanona y al formaldehido.

o1

+ H,0

2

Retrosintesis de la a-metilenciclohexanona

i i n. f
~ IGF OH 1,3-di0 S H/”\H
— —
aldol

,
\
=




Tema 8 26

En principio no cabria esperar ningun problema al plantear una sintesis
basada en la desconexiébn anterior puesto que el formaldehido es un
compuesto no enolizable y es mas electrofilico que la ciclohexanona. Sin
embargo, el formaldehido es un aldehido muy reactivo y reacciona consigo
mismo en presencia de hidroxidos metdlicos para dar una reaccién de
autooxidacion-reduccion conocida como reaccion de Cannizaro:

reaccion de Cannizaro del formaldehido

- "GK@
t0 HOH
D e A~
N . .
HwH /"M K —= H b OH
@ .

. -0
i0 :0: K 10

: K :0 :OH
5‘\ ||) —_ J"\ /*\ | "e@ + /*\
H OH /g~ H ~oH* wT"H—> H ~0iK H™ | "H

H - H

formiato potasico metanol

Estos inconvenientes que provoca la utilizacion del formaldehido se
pueden evitar empleando la reaccion de Mannich. En este método, la cetona,

el formaldehido y una amina secundaria, por ejemplo pirrolidina, se ponen en

contacto en medio acido. En estas condiciones, el producto de la reaccion es
una b-aminocetona.

Sintesis de unab-aminocetona mediante lareaccion de Mannich

0
0 ® | .
|| H N
H/\H + + ~ —>
N

formaldehido .
ciclohexanona H

pirrolidina b-aminocetona

Mecanismo de la reaccion de Mannich.

El mecanismo de la reaccibn de Mannich se inicia con el ataque
nucleofilico de la amina secundaria al formaldehido protonado, lo que origina
un catién iminio
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1°. Formacioén de un cation iminio.

- @
:0 _H
/||\ + HGB —— IO'

H H H/\H

I HO H\O 0 Lo
+ . N :
N ~— X - WN = N +Ho
H H H H

‘ ]
H™ H

cation iminio

II—=2:

2°. Enolizacion del compuesto carbonilico.
Por otra parte, bajo la catalisis que provoca el &cido, el compuesto
carbonilico entra en equilibrio con su forma endlica:

@ -
tO/H o-H
I
SO,

enol de la ciclohexanona

—O

@
+ H

3°. Ataque nucledfilico del enol al catién iminio.

La forma endlica es débilmente nucleofilica pero puede atacar al cation
imonio porque es un electréfilo fuerte. La desprotonacion del intermedio
resultante proporciona la b-aminocetona.

:6/H ® H\E)@ O

N :ij T T
)|\ L O/\Nz —\/_; O/\N; 7 . H@
H H ——

b-aminocetona

Si lo que se desea es el compuesto carbonilico a,b-insaturado se procede
a la cuaternizacion de la parte de amina terciaria por reaccion con Mel. La sal
de amonio resultante se calienta en presencia de una base para provocar la
reaccion de eliminacion E2 y obtener asi el sistema de enona:
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cetona a,binsaturada

3b. Control en las condensaciones carbonilicas cruzadas cuando los dos
componentes son potencialmente enolizables.

3b.1. Mediante el empleo de grupos activantes.

Supongamos que se pretenda efectuar la sintesis del 2-pentanoato de
etilo. La retrosintesis de este compuesto podria ser la que se indica a
continuacion:

Retrosintesis del 2-pentenoato de etilo

OH , OH
IGE 1,3-diO0
WCOOEt :\/S’\A/COOEt : \)@ o /COOEt

Los equivalentes sintéticos serian el propanal y la base conjugada del
acetato de etilo:

sinton equivalente sintético

OH O

\)@E\/'LH

o ~COOEl == CH;COOEt, base




Sintesis Organica 29

La sintesis se podria llevar a cabo por adiciébn de una base, por ejemplo
NaOEt, a una mezcla que contuviera el aldehido y el éster. Sin embargo, si la
reaccion se lleva a cabo en estas condiciones lo que se obtendra sera el
producto de autocondensacion alddlica del propanal.

NaOEt

\/”\H + CH;COOEt — > X, CHO X COOEt
EtOH

no se forma

El fallo de la sintesis se explica del siguiente modo: cuando se afade la
base a la mezcla formada por el aldehido y el éster el compuesto que se
enoliza preferentemente no es el éster sino el aldehido, por ser mas acido que
el éster. En consecuencia, el nucledfilo que reacciona con el aldehido no es el
enolato que procede del éster sino el enolato que procede el propanal.

© o
O K

0]
\/|J\ NaOEt
H + CH;COOEt ?OH> = H + CH,COOEt

o)y of) K® K% o
MH - = \/j\(H\H —»_)\/Q(CHO

Para que la reaccion proporcione el compuesto deseado hay que
conseguir que el éster se enolice antes que el aldehido. Esto se puede lograr
aumentando la acidez mediante la utilizaciébn de un éster que contenga un
grupo electron-atrayente adicional. Los mejores candidatos para este tipo de
compuestos son los ésteres del acido maldnico. La reaccion de condensacion
de malonatos de dialquilo con aldehidos o cetonas recibe el nombre de
reaccion de Knoevenagel.

En base a estas consideraciones, la sintesis del 2-pentenoato de etilo se
podria formular del siguiente modo.

Sintesis

1°. Reaccion de condensacion de Knoevenagel

0O 0
\/IL + Tl _NaoEt ~_COOEt
H  E0” > “OEt  gon

COOEt
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2°. Saponificacion del diéster y reaccidon de descarboxilacion

OH
X COCEt  KOH, H,0 X _COOK" NN
s = N
COOEt cook* _ H
ol Gy
OH
EtOH
X COOEt  COOCH cH=c—{
N <HT\/\/ S N~ C o + CO2
I
H

enol del acido

La reaccion de Knoevenagel no proporciona directamente el ester a,b-
insaturado sino el diester insaturado. Para obtener el compuesto deseado se
saponifica el diéster y, después de acidificar, el diacido se calienta para que
experimente el proceso de descarboxilacion. El enol del acido, que es el
intermedio que se forma en la descarboxilacion, se convierte en el acido,
termodinamicamente mas estable. El acido se puede convertir en el éster
mediante un proceso de esterificacién de Fischer.

3b.2. Mediante el empleo de lareaccidon de Wittig.

El 2-pentenoato de etilo se podria obtener mediante una metologia
complementaria a la de la condensacion carbonilica. La reaccion de Wittig es
un excelente método para la sintesis regioselectiva de olefinas. Determinados
iluros, como los derivados de a-halogenoésteres, pueden ser utilizados en la
sintesis de compuestos carbonilicos a,b-insaturados. Por ejemplo, el 3-
pentenoato de etilo se podria analizar mediante la reaccion de Wittig del
siguiente modo:

e

Retrosintesis del 3-pentenato de etilo

Wittig H
stooon 2 L cooe

® PPh,

El iluro necesario para la reaccibn de Wittig se obtiene a partir del
bromoacetato de etilo por reaccion con PhsP seguida de reaccion de la sal de
fosfonio con una base. La reaccion de Wittig entre el iluro y el propanal daria
lugar de forma totalmente controlada el 3-pentenoato de etilo.
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Sintesis

1°. Formacion de la sal de fosfonio

. Al SN2 o @\/PL

Ph,P: Br — > Ph,P

3 wOEt Br P Ot
sal de fosfonio

2°. Generacion del iluro

e O 0
© I EtOH @ I
Br Ph3p\/\OEt+ NaOEt ——> NaBr + EtOH + PhSP\/\OEt
€]

iluro

3°. Reaccién de Wittig

H
®
\)\\o + PhSP\/ll\OEt_> “~__COOEt + Ph,P=0
©

3b.3. Mediante el empleo de lareaccion de Reformatsky.

Supongamos que se desee sintetizar el 3-hidroxipentanoato de etilo. La
retrosintesis de este compuesto conduce al propanal y a la base conjugada del
acetato de etilo. Ninguno de los dos métodos anteriores, el de Knoevenagel y
el de Wittig, permiten obtener el hidroxiester porque ambos conducen
directamente al éster a,b-insaturado. Por tanto, hay que emplear otros
eguivalentes sintéticos del sintdn anionico.

e

Retrosintesis del 3-hidroxipentanoato de etilo

OH

OH
L3do, ]
\/%f/cooa — ® __COOE

El equivalente sintético del sinton aniénico de la anterior desconexion
podria ser un reactivo organometalico cuya formula general seria:

e

sintén equivalente sintético
d+
- _COOEt = Met. __COOEt
d-
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El problema estriba ahora en proponer un metal que sea compatible con
la funcion éster. Los metales litio y magnesio hay que descartarlos porque los
reactivos organoliticos y organomagnésicos atacan a los grupos éster y
provocan procesos de polimerizacién anionica:

OLi

o PYi
LW\/COOB - = OEt

OLi O) OLi OLi |O|
i 1| i Li\)\)\/\ —> olimero
LI\)\/\OEt Ll\/COOEt — OEt >, P

Los reactivos organocupratos podrian servir pero el problema es que este
tipo de reactivos organometélicos se obtienen por transmetalacion de reactivos
organoliticos u organomagnésicos. La solucion esta en el metal zinc. La ventaja
del zinc, con respecto al litio y al magnesio, es que al ser un elemento menos
electropositivo polariza menos el enlace C-Metal. Al ser el enlace mas
covalente hay una mayor comparticion de la densidad electronica entre el zinc
y el carbono, y por tanto hay menos densidad electrénica sobre el atomo de
carbono y en consecuencia el reactivo organometélico es menos nucledfilico.
Por tanto, los reactivos organometalicos de zinc son menos nucleofilicos que
los de litio y magnesio y se adicionan a aldehidos y cetonas pero no a ésteres.
La adicién de reactivos organozincicos a aldehidos y cetonas recibe el nombre
de reaccion de Reformatsky.

Los reactivos organozincicos se preparan por insercion del metal zinc en
el enlace C-hal6geno. En el siguiente esquema se rednen los tres métodos que
permiten la preparacion de reactivos organometalicos a partir de haluros de
alquilo:

Métodos para la sintesis de reactivos organometalicos de
de litio, magnesio y zinc

R—Br + 2 Li —> R—Li + LIiBr
R—Br + Mg —> R—Mg—Br

R—Br + Zn —> R—Zn—Br
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La sintesis del 3-hidroxipropanoato de etilo mediante el método de
Reformatsky se formularia del siguiente modo:

Sintesis

1°. Generacion de la especie organometalica

THF Brzn. M
L

2°. Ataque nucleofilico del reactivo organometalico

H o) BrznO o) ® HO 0
N BrZn || > \)\/H\ —»Hgo \/k/H\
alcoxido de zinc b-hidroxiéster

El reactivo organometdlico de zinc se obtiene a partir del bromoacetato de
etilo por reaccion con zinc metal. El aldehido se afiade, a continuacion, a la
mezcla de reaccién para que tenga lugar la adicion nucleofilica al grupo
carbonilo. El producto que resulta de esta reaccion es un alcoxido de zinc. La
hidrélisis acida del alcoxido de zinc proporciona el b-hidroxiéster.
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4. Mediante el empleo de enaminas.
Supongamos que se desea sintetizar la a-butilidenciclohexanona. La

retrosintesis de este compuesto lleva a dos sintones cuyos equivalentes
sintéticos son el enolato de la ciclohexanonay el butanal.

Retrosintesis de la a-butilidenciclohexanona

@]
I i
IGF 13d|O

aIdoI

La sintesis de este compuesto no se puede efectuar mediante la reaccion
de condensacion alddlica de la mezcla de ciclohexanona y butanal. Si se
afadiese una base a la mezcla de la cetona y el aldehido, la enolizacion
preferente seria la del butanal porque al ser mas &cido que la ciclohexanona se
enoliza mas rapidamente. El producto que se obtendria seria el de
autocondensacion aldolica del propanal y no el de condensacion alddlica
cruzada. Este tipo de condensaciones alddlicas cruzadas se pueden controlar
mediante el empleo de enaminas. Cuando un aldehido o una cetona reacciona,
bajo catalisis acida, con una amina secundaria se genera un nuevo compuesto
nitrogenado denominado enamina. Por ejemplo, la reaccion entre la
ciclohexanona y la pirrolidina proporciona una enamina mediante el mecanismo
gue se indica a continuacion:

Mecanismo paralaformacién de enaminas

1°. Protonacion del grupo carbonilo
C-B H

O:
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2°. Ataque nucleofilico de la amina secundaria

H
_@ H H=0O: \ H\o- NQ
- ||
H\
N )= — +H,0

cation iminio
3°. Desprotonacion del cation imonio y formacién de la enamina

s

N

Z ®

5

enamina

Las enaminas son los analogos nitrogenados de los enoles. Un enol es un
compuesto deébilemente nucleofilico. La enamina tampoco es un nucledfilo
potente pero es mas fuerte, como nucleofilo, que el enol.

Comportamiento nucleofilico de enaminas y enoles

e &

enamina

:OH
@
Eﬁ\ E

enol

=

|

—O

|
o
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Las enaminas pueden reaccionar mediante mecanismos Sy2 con haluros
de alquilo primarios reactivos como Mel, CH,=CHCHal, PhCH,l, BrCH,COOEty
pueden adicionarse a grupos carbonilo de aldehidos, cetonas y derivados de
acidos reactivos, como los cloruros de acido. Con derivados de acido poco
reactivos, como los ésteres y las amidas, las enaminas no reaccionan.

Reaccion de enaminas con haluros de alquilo

Reaccion de enaminas con aldehidos

T
>:O:
;U"\_:V
—Z @
©
pu)
I
w
E:
@
pu)

Reacciéon de enaminas con cloruros de acido

N o C

La reaccion de las enaminas con electrofilos lleva en primer lugar a un
intermedio que es una sal de imonio. La hidrdlisis acida de la mezcla de
reaccion convierte la sal de imonio en el correspondiente compuesto
carbonilico. EI mecanismo de este proceso se indica en el esquema que se da
a continuacion. El proceso de hidrdlisis es irreversible porque la ultima etapa

Z®

G

O:
O]

R H3O
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\

tiene lugar entre un acido fuerte, la cetona protonada, y una base fuerte, la
pirrolidina, y por tanto tiene una constante de equilibrio muy grande. Este Ultimo
paso irreversible desplaza a los pasos anteriores de equilibrio hacia los
productos de reaccion.

Mecanismo de la hidrdlisis acida de una sal de imonio
@ €} _H
: : H,0: NQ HOR, \\@

= T -
H,0: | 5 CH, ij/CHS @/CHS

Ji
CH, CHs [
+ @ - * N
N I
H

/ N\

—Z

|

I
I

De acuerdo con lo que se acaba de explicar, la sintesis de la a-

butilenciclohexanona se podria efectuar del modo que se indica a continuacion:

Sintesis

1°. Formacion de la enamina

H
F NS — + H,0
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2°. Adicion nucleodfilica de la enamina al butanal seguida de hidrolisis

0
N . :OH TR
0 ] @
| H;0
+ H/\/\—> >

3°. Reaccion de deshidratacion

Oi

O:

| iE)H : |
TsCl =
—
Et,N

La enamina de la ciclohexanona se podria obtener por reaccion con la
pirrolidina, bajo catalisis acida. Otras aminas secundarias empleadas en la
sintesis de enaminas son la piperidina y la morfolina. Después de obtener la
enamina se pasaria a efectuar la reaccion de condensacion con el butanal. La
hidrélisis del producto de reaccion proporcionaria el aldol. La reaccién de
tosilacién del hidroxilo del aldol convertiria a este grupo en un buen grupo
saliente. Las reacciones de tosilacién siempre se llevan a cabo en presencia de
una base nitrogenada a fin de neutralizar el acido p-toluensulfénico que genera
la reaccion. Si la tosilacion se efectla en presencia de un exceso de base se
puede provocar la reaccion de eliminacibn E2 del tosilato obteniéndose
directamente el compuesto carbonilico a,b-insaturado.
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5. Mediante la formacién irreversible de uno de los productos de la
condensacion.

Si la reaccion de condensacion est4 sometida a control termodinamico se
puede conseguir con facilidad la formaciébn mayoritaria del producto mas
estable si éste se forma mediante alguna reaccion irreversible. Este método de
control es analogo al que ya se ha explicado en el caso de las reacciones
intramoleculares.

Supongamos que se desee obtener la 1-fenil-4-metil-1-penten-3-ona
mediante un proceso de condensacion carbonilica. La desconexion de este
compuesto conduce al enolato de la isopropil metil cetona y al benzaldehido.

Retrosintesis del 1-fenil-4-metil-1-penten-3-ona

O OH
IGF I 1,3-di0 |O| Cﬂ'
@

O
I
\(\/\ph — Ph —— Ph
aldol ©

Los equivalentes sintéticos serian la base conjugada de la isopropil metil
cetonay el benzaldehido:

sinton equivalente sintético
O O

\(H\e = ﬁ/”\ , base
¢ j
®pp = H “Ph

Para que la isopropil metil cetona actie de equivalente sintético hay que
conseguir su enolizacion regioselectiva: la base deberia capturar el hidrégeno
del grupo metilo y no el hidrogeno del grupo isopropilo. Supongamos que la
reaccion se lleva a cabo bajo catalisis basica en condiciones deshidratantes. Si
estas son las condiciones de reaccion los posibles equilibrios e intermedios del
proceso serian los que se detallan en el siguiente esquema:
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este aldol

no puede deshidratar ) .
paso irreversible de

deshidratacion

Si la reaccion anterior estd sometida al control termodinamico se
estableceran los equilibrios que conducen a los dos aldoles. Sin embargo, uno
de los aldoles puede deshidratarse al compuesto carbonilico a,b-insaturado
deseado, que es la especie termodinamicamente mas estable de todas las que
se originan en la reaccion. El aldol alternativo no se puede deshidratar y por
tanto desparece con el tiempo (control termodindmico) porque todos los
equilibrios se decantan del lado de la especie mas estable.

El siguiente esquema resume los métodos que permiten controlar las
reacciones de adicion aldolica.
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intermoleculares

— autocondensaciones

condensaciones carbonilicas

intramoleculares

anillos de 5y 6 eslabones
bajo control termodinamico

reaccion de Knoevenagel

COOH COOH
RCHO + [ . R/\\(
COOH COOH

reaccion de Wittig

RCHO + Ph ;P=CHCOOEt —» R&/COOEt

reaccion de Reformatsky
(IDH
RCHO + BrznCOOEt —> RCH—COOEt

condensaciones
cruzadas

mediante enaminas

)

N

+ RCHO —»

mediante la formacion irreversible
del producto mas estable
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