Sintesis Organica

Tema 9.- Compuestos 1,5-difuncionalizados. Reaccion de adicion de Michael y
reaccion de anelacion de Robinson. Utilizacibn de enaminas en la reaccién de
condensacién de Michael. Sintesis de anillos de seis miembros mediante las
reacciones de anelacion de Robinson y Diels-Alder. Sintesis de anillos de seis
miembros mediante la reducciébn de compuestos aromaticos: reduccién de

Birch.

Compuestos 1,5-difuncionalizados. Reaccion de adicion de Michael.
Un compuesto carbonilico 1,5-difuncionalizado se puede desconectar del

modo que se indica a continuacion:

~

Desconexién de un compuesto 1,5-difuncionalizado

Los equivalentes sintéticos de los dos sintones son:

sinton equivalente sintético
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La desconexion se basa en la adicion conjugada de Michael, que es la
reaccion de adicion conjugada de aniones enolato a compuestos carbonilicos
a,b-insaturados. A continuacion se indica la desconexién de un compuesto 1,5-

dicarbonilico derivado de ciclopentanona:

e

Retrosintesis de un cetoacido 1,5-difuncionalizado

1,5-diCO

N\
Q ®  HC” oH

El equivalente sintético del sintén catiénico

tiene que ser

la

ciclopentenona. Para el sintdn anionico el equivalente sintético no es tan
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evidente. En el tema 6 se estudiaron los conceptos que permiten controlar la
regioselectividad en las adiciones de nucledfilos a sistemas carbonilicos a,b-
insaturados y analogos. Alli se vio que los aniones enolato duros, que son los
gue no deslocalizan eficientemente la densidad electronica, tienden a atacar a
los compuestos carbonilicos a,b-insaturados de forma directa (adicion 1,2),
mientras que los aniones enolato blandos, como los derivados de ésteres de
acido malonico y de acido acetilacético, tienden a atacar a los compuestos
carbonilicos a,b-insaturados de forma conjugada (adicién 1,4). Por tanto, el
equivalente sintético que hay que elegir para d sinton aniénico ¢)CH,COOH
tiene que ser el anion derivado de un éster de acido malonico.

sintén equivalente sintético
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La sintesis del compuesto se formularia del siguiente modo.

Sintesis

1°. lonizacién del malonato de dietilo.

El malonato de dietilo se convierte en su base conjugada por reacciéon con
NaOEt en EtOH.

EtOOC._ _COOEt EtOH EtOOC... COOEt @
) + NaOEt ——» EtOH + Yo Na
H H

2°. Adicién conjugada del nucledfilo blando a la ciclopentenona.

El anién derivado del malonato de dietilo es un nucledfilo blando y se
adiciona de forma conjugada (adicion de Michael) a la ciclopentenona para dar
un cetodiéster.

O Q@
\ H.© _COOEt @
@ + Y Na _ COOEt
COOEt

COOEt

cetodiéster
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3°. Saponificacion del cetodiéster.

Para obtener el cetoacido deseado hay que eliminar uno de los grupos
carboxilo. Esto se lleva a cabo por reaccion de saponificacion de los grupos
éster del cetodiéster. Normalmente este tipo de transformaciones se consiguen
mediante reaccion con una disolucibn acuosa de KOH acuosa, lo que
proporciona, en el caso de cetodiéster, un cetodicarboxilato potasico.

O
o) \»
W\

COOK"
COOE! KOH, HZO‘

>

COOK"
COOEt
cetodicarboxilato

cetodiéester potéasico

4°, Hidrdlisis acida y descarboxilacion.
La hidrolsis acida de la mezcla de saponificacion transforma el

dicarboxilato potasico en un cetodiacido. El calentamiento de este compuesto

provoca la reaccién de descarboxilacion y la obtencion, via enol, del cetoacido
deseado.

a) Hidrdlisis acida del dicarboxilato

o) @]

N\ \
cook_He COOH
COOK* COOH
dicarboxilato cetodiacido

b) Reaccién de descarboxilacion del cetodiacido

o) O

OH A \ OH N 0
N — LI, — LU
N OH OH

O\\

¥ SH enol _
o/ (@] N cetoacido
cetodiacido CO,

La reaccion de adicion de Michael del malonato de dietiio a la
ciclopentenona sigue el siguiente mecanismo:
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1°. Adicién conjugada del anion del malonato de dietilo a la ciclopentenona:

La adicién del anién del malonato de dietilo al sistema endénico genera un
anion enolato que se convierte en el cetodiéster mediante reaccion de
protonacion con el EtOH.

COOEt | EoH COOEt + NaOEt

H H
COOEt COOEt
anion enolato cetodiéster

2°. Desprotonacion irreversible del sistema de diéster.

La adicion conjugada de Michael del anién de malonato no se lleva a cabo
en presencia de cantidades cataliticas de base sino en presencia de cantidades
estequiométricas. Los dos pasos anteriores del mecanismo de adicion son
procesos reversibles pero si se ha adicionado al medio de reaccién 1
equivalente de NaOEt, se produce la ionizacion irreversible de la parte de
diester, tal y como se indica en a continuacion:

: O 36
|| ] ®
etapa Na
COOEt + NaOEt — " o FEioy + COOEt
H irreversible N
COOEt COOEt
cetodiéster base conjugada

La reaccién anterior posee una constante de equilibrio elevada y desplaza
todos los equilibrios hacia la derecha. Por tanto, el producto de la reaccion de
adicion conjugada del anion del malonato no es el cetodiéster sino su base

conjugada.

3°. Hidralisis acida de la mezcla de reaccion.

Finalmente, para obtener el compuesto neutro se lleva a cabo una
hidrélisis &cida de la mezcla de reaccion, lo que provoca una protonacion
rapida e irreversible de todas las bases presentes en el medio:
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:0 0

COOEL  Hel — > Nacl + COOEt

Na@
COOEt COOEt
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Lareaccion de anelaciéon de Robinson
Supongamos que se desee sintetizar el cetoéster biciclico cuya
retrosintesis se indica a continuacion:

Retrosintesis de un cetoéster biciclico
COOEt COOEt COOEt
IGF 1,3-di0
> _ @
0] O/ aldol O/ e
OH OH
aldol |||
3 COOEL , COOEt
2
=~ . ° 15-dico 7N
0~ / A,
1 o’
@) @) o
metil vinil cetona dicetoéster

El compuesto biciclico contiene un sistema de enona que se puede
desconectar, a través del aldol, a un dicetoéster. Este intermedio presenta una
relacion 1,5-dicarbonilica que se desconecta a una cetona insaturada, la metil
vinil cetona, y a un nucledfilo blando, que es el anion derivado de la 2-
etoxicarbonilciclohexanona.

La sintesis se podria plantear del siguiente modo.
1°. Generacion del nucledfilo blando.

En primer lugar se generaria la especie nucleofilica mediante la reaccion
de ionizacién de la 2-etoxicarbonilciclohexanona con etéxido sodico.

COOEt COOEt
EtOH No s

H + NaOEt —— > EtOH +

Y s

o~ o~

2°. Adicion de Michael a la metil vinil cetona.

La segunda etapa del proceso sintético seria la reaccion de adicion de
tipo Michael del enolato derivado de la 2-etoxicarbonilciclohexanona a la metil
vinil cetona:
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COOEt Na® COOEt
j .
Y P )
o~ o Na Q& o/
COOEt COOEt
® o + EtOH + NaOEt
Na / 7 4
o o o™ o0

dicetoéster

3°. Reaccion de adicion alddlica intramolecular (control mediante condiciones
termodinamicas):

El dicetoéster generado en el proceso de adicién de experimentaria una
reaccion alddlica intramolecular en el medio béasico de la reaccion. Si la
reaccion se lleva a cabo bajo condiciones de control termodinamico, la reaccion
alddlica intramolecular formard un anillo de seis eslabones, que por
deshidratacion, dara lugar al cetoéster deseado.

COOEt COOEt
+ NaOEt + NaOEt
07 CH, | NG
30 9"'20
dicetoéster
COOEt COOEt
m 7z
© CH,0 © 0%
© o T Na®
Na
COOEt COOEt
% Cb "R ~ + NaOEt
o~ o o~
:O: ® OH
- Na aldol
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4°, Deshidratacion del producto de adicién aldélica intramolecular.

COOEt COOEt

NaOEt
- > + H,0
7 2
ol o~

aldol cetoéster

Este método de sintesis de anillos ciclohexenénicos, mediante la reaccion
de Michael seguida de la reaccion alddlica intramolecular, se conoce como
anelacion de Robinson.

Una estrategia sintética relacionada con el ejemplo anterior es la que
utiliza la combinacion adicion de Michael/condensacion de Claisen
intramolecular para la sintesis de anillos. Esta metodologia se puede ilustrar
con la sintesis de la 5,5-dimetilciclohexan-1,3-diona, cuya retrosintesis se
indica en el siguiente esquema:

-

Retrosintesis de la 5,5-dimetilciclohexan-1,3-diona

é 1,3-dicO iﬁ 2
e — ® —

~ ~ e AN >
O/ - \O (@) S o) 9]
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EtO
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EtO @) EtO @)
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HO
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_ 1,3-di0  :CH,
7 o ~ - //k
o o) o) o)
B

El analisis de la dicetona de partida permite su desconexion en el sistema
1,3-dicarbonilico. Esta operacion lleva a un cetoéster aciclico (compuesto A)
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gue presenta una relacion 1,5-dicarbonilica, que se desconecta a un sinton
anionico, la base conjugada del acetato de etilo, y a un sintén catiénico cuyo
equivalente sintético es una cetona a,b-insaturada (compuesto B). Este
compuesto es el producto de autocondensacion alddlica de la acetona.

Al plantear la secuencia sintética hay que tener en cuenta que la base
conjugada del acetato de etilo es un nucledfilo duro. Para conseguir la adicién
conjugada hay que emplear otro equivalente sintético que tiene que ser la base
conjugada del malonato de dietilo, que es un nucledfilo blando. Teniendo en
cuenta estas consideraciones la sintesis seria:

Sintesis
1°. Autocondensacion alddlica de la acetona.

La sintesis se inicia con la autocondensacion aldélica de la acetona. Esta
reaccion proporciona el compuesto carbonilico a,b-insaturado (compuesto B)

necesario para el paso de adicion conjugada:

HC ~
N N T T + HO

O B

2°. Reaccion de adicion de Michael.

Para el paso de adicion de Michael se procede en primer lugar a la
ionizacion del malonato de dietilo por reaccidon con NaOEt. Este proceso
proporciona el nucledfilo blando que se adiciona de forma conjugada a la
enona para dar lugar al cetodiéster (compuesto A).

4 COOEt COOEt
+ NaOEt ———> pX Na + EtOH

H  “cooEt COOEt

“7N cookt COOEt
(7
Q- COOEt
e  COOEt :0
Na NaC{B
COOEt COOEt
+ EtOH + NaOEt
g COOEt G~ COCE

NS cetodiéster (A)
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3°. Condensacion de Claisen intramolecular.

En el medio basico de la reaccion, la parte de metilcetona se enoliza y
ataca intramolecularmente al carbonilo del grupo éster, iniciAndose asi la
reaccion de condensacion de Claisen. El producto de esta reaccidn es un
sistema 1.3-dicetonico que en el medio basico este compuesto se ioniza a su
base conjugada.

COOEt COOEt
_ cooet * NaOEt A o + EtOH
o~ O”o'CH,
@ OEt
Na
COOEt COOE! COOET
A T ? o~ + NaOEt
O”o'CH, o~ 0° o 07"
@ OEt OEt Na . ,
Na dicetoéster
COOEt COOEt
+ NaOEt — » + EtOH
RN > N
—- AN @) N
O o) ® o)
dicetoéster Na H

Los siguientes pasos del proceso sintético son la saponificacion de la
parte de ester etilico seguida de la hidrolisis &cida y de la descarboxilacion. El
esguema de sintesis de estos tres procesos se indica a continuacion:
4°, Saponificacion, hidrdlisis acida y descarboxilacion:

La saponificacion seguida de hidrdlisis acida proporciona un dicetoacido:

COOEt o c:oc()9 Kiu COOH
- > —_—>
SR ?o HO G S = g
Na Na@ dicetoacido

dicetoéster
(base conjugada)
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La descarboxilacion del dicetoacido conduce, via enol, a la dicetona
ciclica:

RN
N
| 0
@)
| 5 - > ~
AN 0~ o 0~ "0
dicetoacido dicetona

cetoenol
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Utilizacion de enaminas en lareaccion de condensacién de Michael

La 1,5-difenil-1,5-pentanodiona es un compuesto 1,5-dicarbonilico que se
puede analizar del siguiente modo:

e

Retrosintesis de la 1,5-difenil-1,5-pentanodiona

@] @] _ ®) © @]
] 3] 1,5-diCO | CH 9/|\
Ph™ 1 ~s>Ph ——— pp T2 H,C~ “Ph

Los equivalentes sintéticos serian la fenil vinil cetona y la base conjugada
de la acetofenona.

-

sinton equivalente sintético
O
|O| gH = o
pr ~CH = pp N
0] @)
o M — M
H,C” “Ph = HC™ “Phbase

El problema de esta sintesis radica en la eleccion del equivalente sintético
del sintén anidénico (-)CH,COPh. Si se hace reaccionar la acetofenona con una
base, por ejemplo KOH, se producird la reaccion de autocondensacion aldélica.
Este inconveniente se puede evitar mediante la conversion de la acetofenona
en una enamina. Las enaminas no tienen tendencia a autocondensar y ademas
son nucledfilos blandos que permiten el regiocontrol en la adicion a los
sistemas carbonilicos a,b-insaturados. Teniendo en cuenta lo que se acaba de
explicar la sintesis se formularia del siguiente modo:

1°. Formacioén de la enamina.

i 8

H3C/\Ph + - 5 N + H,0
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2°. Adicion Michael de la enamina a la fenil vinil cetona.

(IIF‘

O:

39, Hidrdlisis acida de la mezcla de reaccion.

:0 N @ H H

§> w © 1 @>
m :0Q: N
H2C
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Lareduccion de Birch

Los anillos aromaticos son dificiles de hidrogenar. Si se quiere efectuar
una reaccion de este tipo hay llevar a cabo la hidrogenacion en presencia de
catalizadores muy activos y bajo elevadas presiones de hidrogeno. En
contraposicién a estas condiciones tan duras de reaccion, se puede conseguir
la reduccion parcial de anillos bencénicos arométicos a sistemas 1,4-
ciclohexadiénicos mediante la reaccion con sodio en amoniaco liquido en
presencia de un dador débil de protones.

Na, NH 4

B — T

EtOH

1,4-ciclohexadieno

Esta reaccion se conoce como reduccion de Birch desde que el quimico
australiano A. J. Birch la descubriera en el afio 1944.

El mecanismo de la reaccion de reduccion de Birch es semejante a la
reduccion de alquinos a alquenos trans con sodio en amoniaco liquido. La
disoluciéon de Na en NHs liquido genera una disolucion azul de electrones
solvatados que son los que inician el proceso de reduccion generando un anion
radicalario. Este intermedio se protona mediante una reaccién acido-base con
el dador de protones, que usualmente es un alcohol. A continuacion, tiene lugar
una nueva etapa reductiva que forma un carbanion que, finalmente, en una
etapa acido-base, se protona por interaccion con el alcohol. Este mecanismo
se representa a continuacion.

Mecanismo de lareduccién de Birch

o
NH; + Na ——> NHze (electron solvatado) + Na

1°. Etapa de reduccién.

H'/\ee H‘ H
H H H H H H
- > - <> efc
H H AR H™ N7 H
H H H

anion radical estabilizado por resonacia
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2°. Etapa acido-base.

H H H ]
H H H __H H H H H
SybgdspegyF
H J i H H H SH oH | TR
H H H H H H H

L radical estabilizado por resonancia J

3. etapa de reduccion

- ’ .
H/\e H H
. &l
H H H H H H H H
— > <> o *> o
H H H H H “"H H - H
H H H H H H

carbanién estabilizado por resonancia

4. etapa acido-base

H/77 X
R_H

H

e N
H—OR
- H H =
SIS + O—R
H H
H H

1,4-ciclohexadieno

Los dos &tomos de carbono que se reducen pasan por intermedios

anionicos. Por

tanto, con anillos bencénicos que contengan sustituyentes

electron-atrayentes, que estabilizan a los carbaniones, la reduccion de Birch
tiene lugar sobre los &tomos del anillo bencénico enlazados a estos

sustituyentes.

COOH ©
Na, NH 5(l) COO

CH,CH,0H H
H
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Por el contrario, si el anillo aromético contiene grupos donadores de
elctrones, la reduccion de Birch no tiene lugar sobre el carbono del anillo
bencénico enlazado a este tipo de sustituyentes.

OCH, OCHj,

Li, NH5(l)

(CH3),COH

H H

El epoxido que se indica a continuacién es un ejemplo de la aplicacién
de la reduccion de Birch en sintesis organica. La retrosintesis del compuesto es
la siguiente:

Retrosintesis de un epoxido

@ o ®Y scet %
0= =

Blrch

B

anisol p-isopropilanisol enol éter

La retrosintesis se inicia con la desconexion del anillo oxiranico. Esta
operacion conduce a un anillo ciclohexénico que, por desconexion de la funcion
acetalica lleva a la 4-isopropil-3-ciclohexen-1-ona (A). Este compuesto se
podria obtener a partir del enol éter B que se indica en el esquema. El enol éter
presenta un anillo de tipo 1,4-ciclohexadiénico que se puede sintetizar
mediante la reduccion de Birch del p-isopropilanisol. Este compuesto se podria
preparar a partir del anisol mediante una reaccion de alquilacion de Friedel-
Crafts.

La sintesis del compuesto se indica en el siguiente esquema.
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1°. Sintesis del p-isopropilanisol mediante reaccién SgAr del anisol.

La secuencia sintética se inicia con la reaccién de alquilacion de Friedel-
Crafts entre el anisol y el cloruro de isopropilo en presencia de un &cido de
Lewis. El grupo metoxilo es orto y para dirigente. Como la especie electrofilica
es relativamente voluminosa se obtiene mayoritariamente el producto de
ataque en la posicion para.

9) MeO
\© cl AlCl,
+ Y Ty

anisol
p-isopropilanisol

2°. Reduccion de Birch del p-isopropilanisol.

El p-isopropilanisol se somete a la reduccién de Birch. El efecto orientador
del metoxilo lleva a la obtencion regioselectiva del enol éter que se indica en el
esquema:

MeO
Na, NH 3(I)
EtOH

p-isopropilanisol enol éter

3°. Obtencion de la cetona A mediante hidrdlisis del enol éter.

Los enol éteres se pueden convertir en los correspondientes compuestos
carbonilicos mediante una reaccion de hidrolisis acida. Esto permite la
obtencion de la 4-isopropil-3-ciclohexen-1ona (compuesto A).

0,20,

enol éter

40, Cetalizacion y epoxidacion.

La cetalizacion de la cetona, con etilenglicol y un catalizador &cido, lleva a
un etilenacetal. Finalmente, este compuesto, por epoxidacion con acido m-
cloroperoxibenzoico, proporciona el compuesto deseado.
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o @) O
O A e
e 0
H @
A

El mecanismo que explica la hidrolisis acida de los enol éteres se indica
en el siguiente esquema:

Mecanismo de la hidrélisis acida del enol éter
1°. Protonacion regioselectia del doble enlace.
El mecanismo se inicia con la protonacion regioselectiva del doble enlace
del sistema de enol éter. Esta protonacion conduce a un carbocation que se
estabiliza eficientemente por resonancia con el &tomo de oxigeno.

. ®
MeO MeO_® MeO

> + H,0

carbocation estabilizado por resonancia

2°. Ataque nucleofilico del H,O al carbocation seguida de eliminacion de
metanol:

H
) = - 'y
MeO ( - O @l N
- ‘/ MeO Me—2
) o)
H - MeOH

e

10
\\ ) H@ HO\
<—

El ataque nucleofilico del agua al carbocation lleva a un intermedio que,
mediante un intercambio protdnico, expulsa metanol para dar lugar a la cetona
protonada. Este compuesto pierde el proton para dar lugar a la cetona neutra.
Todas las reacciones son de equilibrio, excepto la dltima reaccion que tiene
una constante de equilibrio muy alta, lo que provoca el desplazamiento hacia la
derecha de todos los equilibrios anteriores.
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Sintesis de anillos ciclohexanicos

El siguiente esquema reune las reacciones que se han visto hasta ahora
en el cursoy que permiten la sintesis de anillos ciclohexanicos:

1° Reaccién de Diels-Alder

(/ rX X
+ | - =
N

2°. Reacci6n de anelacion de Robinson

£ L
LL—.

X = grupo electrén-atrayente

X

3% Adicion Michael/condensacion de Claisen

X =grupo electron-atrayente

La reaccidbn de reduccion de Birch estrictamente no crea el anillo
ciclohexanico como los otros tres métodos anteriores. Sin embargo, puede ser
un método muy atil para la preparacion de determinados compuestos
ciclohexandnicos con la estructura general indicada en el siguiente esquema.

4° Reducciéon de Birch

Me QO MeO ® O\
H3O ~
—_—> _— =



