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PREFACIO
(Segunda Edicion)

No solamente la diversidad de moléculas organicas existentes
sino también aquella que el ingenio o la imaginacion pueden alcanzar,
es un universo tan grande que seria imposible encasillarlo, aun parcial-
mente, en una obra por muy extensa que ella resultare. Es mds, lograr
sectorizar una molécula deseada es en si un reto para un quimico sin-
tético. Por ello es frecuente tratar a una molécula como un conjunto
de fragmentos interactuantes, cada uno con caracteristicas propias y
que, al mismo tiempo, influyen sobre el resto de los fragmentos que la
componen.

El método de desconexion parece apropiado para planificar
la preparacion de las moléculas orgdanicas lo que va coligado a la inter-
conversion de grupos funcionales y a la proteccion de los mismos, y en
todo ello es participante la estereoquimica molecular.

Esta obra pretende ayudar a planificar la sintesis de molécu-
las organicas haciendo uso de los conceptos bdsicos que rigen la qui-
mica, sin tratar de hacer una revision de los métodos experimentales
de sintesis. Mas bien, pretende apuntar a conocimientos generales y
adaptables a cualquier procedimiento sintético.

Con referencia a la primera edicion no hay cambios en cuanto
a los objetivos de una sintesis: que siguen siendo los de obtener un pro-
ducto determinado, a bajo costo, con excelente rendimiento, en el menor
tiempo y con la menor complicacion experimental posible. Aunque estos
deseos no se logran todos en una sintesis particular, es posible al me-
nos, alcanzar algunos y en ello va asociado directamente la experiencia



y preparacion académica del experimentalista. Estar atento a las inno-
vaciones de las técnicas y prdcticas en cuanto a las transformaciones
de los grupos funcionales, de las estrategias para lograr la selectividad:
regio, quimica y estereoespecifica, es un tema obligante, especialmente
cuando se trata de moléculas polifucionales. Ello requiere la revision
periddica de la literatura en su extenso ctimulo de informacion dispersa.

En esta segunda edicion se contempla la revision completa
de la primera, la actualizacion de conceptos y técnicas, manteniendo
siempre el criterio de que se trata de una ayuda docente por lo cual es
importante conservar la simplicidad en la exposicion, ayudada profu-
samente con ejemplos. Se sigue la organizacion de la edicién anterior
a través del suministro racional de conocimientos actualizados y se re-
comienda la lectura del prologo de la primera edicion, la cual ha sido
favorecida con el Premio Bienal al Texto Universitario, APUC-UCV.

Deanna Marcano
Gustavo Cabrera
2015



PREFACIO

(Primera Edicion)

En la historia de la quimica orgdnica se manifiesta frecuen-
temente el gran impulso que ha tenido la sintesis, particularmente
aquella dirigida a la construccion de moléculas que ocurren en la na-
turaleza que, por su complejidad, han sido y siempre serdn un reto para
los quimicos. Es por ello que la sintesis orgdnica siempre tendrd carac-
teristicas de drea en desarrollo. Ello conduce a innovaciones periddicas
en cuanto a estrategias y, por ende, a las transformaciones de los grupos
funcionales y de cémo alcanzar cambios deseados en sitios especificos
de una molécula polifuncional; es decir, de como llevar a cabo selecti-
vamente una transformacion particular.

Existe en la literatura un extenso ctimulo de informacion dis-
persa y aun recolectada en libros, monografias, articulos de revision y
publicaciones particulares y a diario aparecen nuevos reactivos y nue-
vas condiciones. Sin embargo, el principio de la actividad sintética no
ha cambiado: obtener el producto deseado en el menor tiempo, con el
mayor rendimiento y por la via mds econémica.

Los trabajos de sintesis son frecuentes en los laboratorios tan-
to docentes como de investigacion, por lo que se aspira a que el material
presentado sea de utilidad para estudiantes desde los no graduados, al
final de la carrera, hasta estudiantes de postgrado e investigadores. Cla-
ramente no todo el campo sintético puede tener cobertura en un texto
de esta extension, de modo que para la seleccion de tépicos se tomé en
cuenta la utilidad, la versatilidad y la selectividad de reacciones tipo y,
por supuesto, la discusion no pretende ser exhaustiva. La obra no con-
siste en una revision de métodos de sintesis, los cuales estdn resefiados



en numerosos tratados, sino mds bien enfoca ideas generales aplicables
a cualquier proceso sintético, independientemente de su complejidad,
por lo cual es a menudo vinculado a los principios bdsicos de quimica
orgdnica. En general y en aras de condensar la informacion, los meca-
nismos de reaccion no se discuten, excepto si son necesarios para enten-
der la estereoquimica o la selectividad de una reaccion.

Tal vez las estructuras orgdnicas mds bizarras son las sinte-
tizadas por la naturaleza y, por esta razén, hay una gran cantidad de
informacion en la sintesis de productos naturales. Varias de estas sinte-
sis se emplean a lo largo del texto para ejemplificar procesos y tdcticas
sintéticas.

Desafortunadamente, a pesar de la importancia de planificar
una sintesis, lo que implica la seleccion de procedimientos, muy poco
se enseria este aspecto en los cursos convencionales. Tratando de cubrir
esta materia, la obra contiene en el primer capitulo, el significado de
una sintesis, tipos de sintesis y estrategias. En el segundo capitulo acen-
tuado en la planificacion, se enfoca la retrosintesis representada en el
método de desconexion, como tdctica global. El tercer capitulo trata
de las estrategias particulares: orden de eventos, selectividad de reac-
ciones, reacciones biomiméticas, construccion de carbo y heterociclos,
reacciones en fase sélida y quimica combinatoria.

Los aspectos prdcticos de los procesos sintéticos se tratan en el
cuarto capitulo, resumiendo las consideraciones mds frecuentes para
seleccionar un camino sintético particular. Como la mayoria de las téc-
nicas exploratorias destinadas a determinar las condiciones éptimas de
una reaccién implican usualmente numerosos experimentos, el proceso
de seleccion de tales condiciones puede simplificarse cuando éstas son
tratadas con el método matematico del Simplex, descrito al final de este
capitulo.



La selectividad es el punto clave para dirigir una dada reac-
cion hacia un sitio especifico. Tal selectividad incluye la regioselectivi-
dad y la estereoselectividad. Para ello se aprovecha no solamente la na-
turaleza del grupo funcional a modificar, sino también su reactividad
frente a las condiciones experimentales seleccionadas. Sin embargo,
es frecuentemente necesario bloquear sitios de reaccion para dirigir la
transformacion al centro deseado. En esto consiste la proteccion de un
grupo funcional, lo cual es tratado en el capitulo 5. En éste se presentan
los ejemplos mds relevantes en forma resumida y de acuerdo a los gru-
pos funcionales cldsicos, a fin de dar una vision de conjunto y ayudar a
la seleccion de las condiciones experimentales para casos particulares.

No podia faltar una seccion dedicada a la sintesis asimétrica,
la cual se enfoca en el sexto capitulo que incluye entre otros, induccion
asimétrica, selectividad diasterofacial, reacciones controladas por reac-
tivos quirales, catalizadores quirales, auxiliares quirales, agentes exter-
nos quirales, etc.

Esta obra surgio como consecuencia de varios cursos semes-
trales de pre y postgrado dictados en la Escuela de Quimica Facultad
de Ciencias de la Universidad Central de Venezuela y su contenido ha
variado en el tiempo y en funcion de una mayor claridad, para explicar
conceptos se emplean desde ejemplos muy sencillos hasta algunos de ma-
yor o menor complejidad que ilustran las nuevas tendencias sintéticas.

Esperamos que la experiencia acumulada a través de los afios
y expresada en este texto sirva para simplificar el dictado y la compren-
sion de esta faceta de la quimica orgdnica.

Deanna Marcano
Gustavo Cabrera
2001.
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CAPITULO 1

SINTESIS ORGANICA, UNA VISION GENERAL

1.1. Introduccion

A diferencia de otras actividades en quimica cuya herra-
mienta principal es la observacion, la sintesis debe obedecer a un plan
preconcebido y tiene como requisito obvio la sistematizaciéon de los
principios y metodologias implicadas en el proceso en cuestion. Sin
desmerecer los nuevos trabajos sintéticos y, por supuesto, sus ejecuto-
res, han existido dos grandes quimicos: R.B. Woodward y J. Corey. El
primero gand el premio Nobel en 1965 “por su meritoria contribucion
al arte de la sintesis orgdnica”. El entendia la sintesis como un arte y
declaraba que... “una estructura conocida pero atin no sintetizada era
equivalente a una montafia no escalada’... sin embargo reconocia que
algunos aspectos de la actividad sintética eran susceptibles a mecani-
zacion, pero el disefio de una ruta de sintesis no podia serlo y corres-
pondia a la creatividad, es decir al arte. Corey por su lado, mucho mas
pragmatico, piensa que la sintesis organica obedece a una logica ra-
cional, para el establecimiento de la secuencia sintética, sin embargo,
admite que no todos los posibles intermediarios son valorados al co-
mienzo del trabajo y acepta que “el esquema general indica una cierta
direccion, pero los resultados experimentales iluminan los detalles para
guiar la sintesis a través de la region de incertidumbre”.
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El pensamiento légico es importante en la ciencia, pero an-
tes de que una teoria pueda demostrarse son necesarios una serie de
procesos mentales y experimentales exploratorios, que conduzcan al
descubrimiento.

sEn qué consiste la sintesis orgdnica? Es la conversion de una
molécula en otra y ello implica diferentes procesos: a) incorporacio-
nes (la molécula aumenta en el nimero de atomos que la conforman),
b) degradaciones (la molécula disminuye en el numero de atomos
que la conforman) y c) reordenamientos (la molécula mantiene el nd-
mero y tipo de dtomos que la conforman pero cambia la secuencia
de cdmo se unen los atomos). En un proceso sintético pueden o no
ocurrir las tres cosas simultaneamente.

sCudles son las prdcticas ideales? Debe dar un alto rendi-
miento, debe ser de bajo costo, debe tener poca complejidad lo que
se traduce en poco tiempo y en el control de los productos intermedios
y finales.

sCudles son los objetivos de una sintesis?

a) La obtencion de productos muy costosos o muy escasos, especial-
mente cierto si éstos se aislan de fuentes naturales, o bien, nue-
vos productos, bien sea comerciales o necesarios en cantidades
suficientes (los productos naturales en general se aislan s6lo en
pequenas cantidades) para ser utilizados en otros estudios como
por ejemplo, relacion estructura - actividad biolégica, mejora-
miento de ciertas caracteristicas fisicas y quimicas, validacion
de los fundamentos de las reacciones utilizadas, mecanismos de
reaccion, etc.

b) La comprobacion definitiva de estructuras aisladas o sintetiza-
das por otras vias de manera accidental o expresamente. Este
punto cobro especial importancia inicialmente para la deter-
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minacion estructural de los metabolitos secundarios. Por ejem-
plo, la estructura molecular de la quinina fue establecida en
1908, casi 100 afios después de haber sido aislada. Por suerte, las
técnicas fisicas y espectroscopicas modernas permiten recortar
enormemente el tiempo de andlisis necesario. Otro ejemplo lo
constituye la sintesis de la reserpina, un alcaloide utilizado en
casos de hipertension, que permitié asignar inequivocamente
su estructura, sdlo tres afos después que ocurrioé el aislamiento
de este alcaloide a partir de Rauwolfia serpentina.

Si bien al comienzo esta aplicacion era usada para confirmar
las estructuras de los productos de degradacion, a través de los
cuales eran propuestas las estructuras de las sustancias natura-
les complejas, mas tarde la sintesis de la molécula sin degradar
se convirtié en el objetivo central.

La necesidad de reducir el costo y el tiempo para la obtencion
de un producto sintético, es decir, mejorar el método sintético
ya establecido. Por ejemplo, la tropinona, precursor de la atro-
pina, un alcaloide ampliamente usado como antidoto de ga-
ses toxicos en la Primera Guerra Mundial, fue sintetizada por
Willstétter en 1903, por una larga secuencia de mas de 15 pasos
y con rendimiento total menor del 1%, pero 14 aflos mas tarde,
Robinson la obtuvo en sélo 2 pasos y con mejor rendimiento.

Nh e
O:O Willstatter

15 pasos \
0
E{_HU Co,H NMe Co,H NMe
+ NHMe o 4 ,
. 2 }:( — e ﬂq
Co,H HO.C T . i\
2 8] Iropinona 0

Eobinson
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Willstdtter se basé en la obtencidén, como intermediario,
de la tropidina (también elaborable a través del alcaloide tropina)
a partir de cicloheptanona, pero Robinson puso a punto la sintesis’
basandose en la teoria biogenética sugerida para la bioformacion de
la tropina, aunque tal teoria no se conocia todavia, con certeza.

Al analizar las condiciones que debe cumplir un camino
sintético apropiado, encontramos a veces situaciones contradictorias.
Por ejemplo, las sintesis deben ser poco costosas, no solamente con re-
lacion a los reactivos empleados sino también en funcion del tiempo,
que incluye la purificacion de los productos.

Ahora bien, no necesariamente una sintesis con un numero
reducido de pasos (menos reactivos y menos tiempo) da rendimien-
tos altos en el producto deseado, es decir es deseable que las reac-
ciones sean suficientemente “limpias”, lo que facilita la separacion de
productos colaterales o de isomeros.

Por ejemplo, la sintesis de Corey del (+)-fB-santaleno y
(*)-epi-B-santaleno ocurre en cuatro pasos a partir de (+)-norbor-
nanona. En la secuencia a la derecha de la figura a continuacién el
primer paso es la introduccién de un metilo con lo cual se obtiene
el epimero exo de la 3-metil-norbornanona en una relacién 30:1 con
respecto al epimero endo.

En el paso siguiente, la introduccion de la cadena de seis car-
bonos sobre el isomero mas abundante, ocurre exclusivamente por la
cara exo lo que conduce a la formacion del (+)-f-santaleno. Invirtien-
do el orden de introduccion de los grupos alquilo y metilo (secuencia
a la izquierda de la figura) se obtiene solo el (+)-epi-B-santaleno. De
esta manera es posible obtener los dos isdémeros por separado.
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Con esto en mente, antes de emprender una sintesis debe
estimarse:

1. El conocimiento detallado de la estructura del compuesto a sin-
tetizar: naturaleza y posicion de los sustituyentes, geometria y
estereoquimica de los productos iniciales, finales e intermedios.

2. El conocimiento, de ser posible, del mecanismo de las reac-
ciones que se van aplicar, lo cual dependera de la seleccion de
reactivos, sustratos y condiciones de reaccion.

Estas recomendaciones son aplicables tanto a sintesis senci-
llas donde se cuenta con un sustrato estructuralmente similar al pro-
ducto, hasta aquella donde no se dispone de un sustrato especifico.

Un problema sintético sencillo con el cual normalmente el
lector esta familiarizado, es aquel que requiere obtener un producto
a partir de un sustrato dado o facilmente reconocible. Por ejemplo,
como obtener el difenilmetanol a partir de difenilmetano.

En analisis que se hace es:

1. Escribir las estructuras de los productos de partida y final.

Q@ - OO

2. Analizar las estructuras: en este caso solo difieren en un grupo
OH y las preguntas seran:

2a. ;Es una transformacion de un solo paso o de varios pasos?

2b. Si es de un solo paso, ;cuales son las condiciones?

2c. Si es de varios pasos, scual es la secuencia con que ellos ocu-
rren y en cuales condiciones tiene lugar cada uno?
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Analizando la estructura deseada la primera pregunta que
surge sera: ;Como se obtienen los alcoholes? (hemos reconocido el
grupo funcional: un alcohol en el producto final). Aqui tenemos va-
rias respuestas y de entre las mas conocidas seleccionamos las tres
siguientes:

o A través de una reaccion de Grignard. Esta alternativa la po-
demos descartar porque ello implicaria la introduccién de un
tercer sustituyente sobre el CH, del material de partida y el es-
queleto carbonado en ambos es igual.

o A través de una reduccion: Esta alternativa indica que debemos
contar con una cetona lo cual significa un proceso complicado
si se parte del difenilmetano.

o A través de una sustitucion: se mantiene el esqueleto pero en el
sustrato debe haber un grupo a sustituir, X, es decir, RX > ROH.

La préxima pregunta sera: ;Como se obtiene RX y cudl X es
el mds apropiado? Aqui entra en juego el conocimiento de quimica
organica. Los haluros de alquilo son buenos sustratos de la reaccién
anterior la cual s6lo requiere de una base acuosa (NaOH, KOH) para
dar el alcohol, de modo que el material de partida podra ser difenil-
clorometano o difenilbromometano (los flouroalcanos y yodoalca-
nos se obtiene a su vez, a partir de los dos anteriores).

Le sigue ;Coémo se obtienen los haloalcanos? En vista de
que el sustrato es difenilmetano una reaccion via radical libre seria
apropiada, entonces hay que escoger cual de los halégenos Br o Cl es
el mas apropiado. El cloro es muy reactivo pero poco selectivo, ello
conduciria a la formacién de productos mono y policlorados; siendo
el Br menos reactivo es mas selectivo (la produccién casi exclusiva
del bromodifenilmetano requiere de poco control). En conclusion, la
secuencia de sintesis adecuada sera:

Bl'2 H()-
thCHz —_— Ph ?-CH-RI' —_— thCHOH

hv
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Otro sustrato utilizable para la segunda reacciéon podria ser
la difenilmetilamina en la cual el grupo amino es sustituido por el
hidroxilo y aqui las preguntas que cabrian serian: a) ;qué tan factible
es esta reaccidon de sustitucion?: se trata de una amina secundaria
bastante impedida para un ataque nucleofilico bimolecular y para
un ataque unimolecular: ;cuales serian las condiciones?, b) ;qué tan
factible es disponer de difenilamina o cudles son los pasos para su
elaboracion a partir del difenilmetano? Asi como éstas hay muchas
otras preguntas que pueden surgir aun en las sintesis mas sencillas.

1.2. Tipos de sintesis

Sin ser excluyentes podemos agrupar las sintesis de acuerdo
a diferentes criterios y con estos tendremos:

1.2.1. Sintesis racionales e irracionales

Con el corto ejemplo del parrafo anterior se ilustra la racio-
nalizacién de los principios basicos de quimica organica utilizados
para planificar una sintesis. Es decir, cada proceso estructural y fun-
cional se aflade segun una secuencia légica, hasta lograr el producto
final. Esto se conoce como sintesis racional, y es usada entre otros
fines, para comprobar estructuras.

La sintesis racional fue adoptada por Willstdtter para la pre-
paracion de la tropinona mencionada antes, la cual sigui6 de acuerdo
a la secuencia indicada a continuacion (las flechas dobles indican dos
0 mas pasos sintéticos).
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En la planificacién de la sintesis o durante su ejecucion,
pueden hacerse algunos trucos o transformaciones no convencionales,
con los cuales es posible crear sistemas complejos a partir de pre-
cursores sencillos, pero en estos casos los productos de reaccion y el
mecanismo de su formacidn no son facilmente predecibles; por esta
razon se las conoce como sintesis irracionales.

Este es el caso de la sintesis de Robinson de la tropinona' en
la cual el “truco” empleado fue un proceso ideado (y probado); pero
tales trucos son, a veces, puramente accidentales. En general las sin-
tesis irracionales resultan mas cortas que las racionales lo que puede
ilustrarse en las sintesis del adamantano®.

La sintesis de adamantano por la via racional fue ejecutada
por Prelog en 1941 y la irracional por Schleyer en 1957, la ultima dio
un mejor rendimiento (60 %).
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La sintesis irracional se baso en el hecho que los hidrocarbu-
ros policiclicos sufren reordenamientos en presencia de acidos fuertes.
El camino por el cual ocurre el reodenamiento implica la formacién
de un carbocation por salida de un hidruro. Sin embargo, el mecanis-
mo no es trivial y de hecho, Whitlock et al,* en 1968, encontraron al
menos 2897 posibilidades para llegar al nticleo del adamantano, em-
pleando solamente reordenamientos 1,2 de grupos alquilo. Hay, ade-
mas, muchas otras posibilidades que incluyen desplazamientos 1,4 y
1,6, que parecen ser rutas mas cortas.

1.2.2. Sintesis “académicas” vs sintesis “industriales”

Algunas sintesis irracionales enfatizan la diferencia entre la
vision académica y la industrial. De hecho, en las sintesis académicas
los procesos irracionales son “trucos accidentales”, que surgen mu-
chas veces como reacciones no esperadas, aunque luego sean aplica-
dos a conciencia. En las sintesis industriales tales trucos son creados
o provocados.

Asi, aunque lo establecido como condiciones experimenta-
les ideales son validas para ambos tipos, en el caso de las sintesis in-
dustriales el “peso” econdémico y técnico de cada condicion varia. Por
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ejemplo, el rendimiento que generalmente es un criterio importante
en la academia, no lo es necesariamente para la industria. Puede darse
el caso que un proceso de laboratorio que tiene un 80-90 % de con-
version no es aplicable a gran escala, mientras que otro con sdlo el
50 % es factible escalarlo. Una sintesis total debe ser tan corta como
sea posible, pero este principio no necesariamente es aplicable a la
industria. Por ejemplo, una sintesis de prostaglandinas requeria de la
dicetona A (en la figura) la cual es obtenida a partir del mismo com-
puesto triciclico por dos vias diferentes segtn se ilustra’:

0
HOLC :
hy Ml
I.-..I{.l:-.'-'-J — ||ﬂ-
N on

HOC
KMni~ HO Nul(, Mghdgl
/ — A —

HO Hoc

JH

El método mas directo, indicado en la parte superior parecia
muy apropiado, pues los reactivos eran muy econdémicos (O, y CrO,).
Sin embargo, en la planta el generador de ozono sélo permitia obtener
8 gramos del didcido diariamente y el manejo con MeLi complicaba el
proceso (se descompone y da muchos productos colaterales). Por otra
parte, el camino indicado en la parte inferior de la figura es mas largo
pero menos sofisticado, por tanto mas facil de controlar y permite
escalar el proceso.

Los métodos industriales tienen asi los siguientes requeri-
mientos:

1. Precio y disponibilidad de la materia prima
2. Precio del proceso
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3. Factibilidad de procesos continuos, de control y de manipula-
cién automatizada.

Esto ultimo impone una nueva restriccion a los procesos
industriales. Si bien en el laboratorio las condiciones pueden ser cui-
dadosamente controladas lo que se define como point type synthesis,
es decir se obtiene el maximo provecho bajo condiciones criticas y
de ocurrir pequenas desviaciones el rendimiento puede bajar dras-
ticamente. En la industria las sintesis deben manejarse dentro de un
margen mas amplio de condiciones: plateau type synthesis, sin cam-
bios significativos en el rendimiento®.

En cuanto a la materia prima, en el laboratorio se usan reac-
tivos mds o menos puros, elaborados o comprados a través de cata-
logos, a empresas especializadas. En la industria la materia prima es
variable y no necesariamente se trata de compuestos puros.

Generalmente, la fuente de compuestos carbonados o pro-
ductos bdsicos para la industria proviene de productos agricolas, fo-
restales, productos animales y productos mineros (carbén y petré-
leo). No se trata aqui de hacer una revision de los productos basicos.
A diario se dispone de nuevos productos basicos y los mas clasicos
estan reseflados en varios textos (Una vision resumida de los mismos
puede encontrarse en: K. Weissermel y H.]. Arpe, Quimica Orgdni-
ca Industrial. Reverté 1981; J. Tedder, A. Nechvatal y A. Jubb, Basic
Organic Chemistry, parte 5, Wiley, 1975).

Por ejemplo, las grasas y aceites vegetales (coco, soya, pal-
ma, algodon...) y animales (sebo) son fuentes de acidos grasos linea-
les (y por tanto de compuestos de cadenas largas no ramificadas) y
de glicerina. De acuerdo con su proveniencia, pueden contener frac-
ciones ricas en acidos grasos saturados C-16 y C-18 (palma y coco),
o insaturados (soya, algodon), o poliinsaturados (ricino, pescados).
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Estos compuestos seran utilizados en la fabricacién de emulsifican-
tes, lubricantes, plasticos, polimeros, etc. Por ejemplo, el acido oleico
(C-18, A’cis) produce por oxidacién, dcido pelargénico (C;H,,COOH)
y dcido azelaico (C,H15COOH), el primero empleado en lubricantes y
el segundo en la sintesis de plasticos. Por su parte, el acido estearico
(C-16) se usa como tal para la fabricacion de emulsificantes, pero el
acido ricinoleico: CH,(CH,).CH(OH)CH,CH=CH(CH,). COOH (prove-
niente del aceite de ricino) debe ser transformado para ciertos usos:
con él se obtiene 2-octanona y acido 10-hidroxi-decenoico por fusién
con NaOH, los cuales se convierten a mayor temperatura, a 2-octanol
y sebacato de sodio NaCO,(CH,),CO,Na. El ultimo es empleado para
manufacturar el Nylon 6-10, y el 2-octanol de amplio uso en la indus-
tria farmacéutica, cosmética, de emulsificantes y otras aplicaciones.

Como productos forestales (madera), aparte de la carboniza-
cion para obtener carbon, gas y acidos pirolignicos (metanol, acetona,
acido acético, etc.) se aprovecha la celulosa y la lignina para papel, ni-
trocelulosa, rayon y otras fibras semisintéticas, obtencion de vanillina
y polimeros. La sacarificacion produce furfural, ligninas y aztcares
(azucar de madera y de éste, etanol), etc. Los exudados de arboles
como acacias y otras leguminosas son empleados para pegamentos
(gomas) y para la obtencion de turpentina (basicamente formada por
B-pineno y otros mono y sesquiterpenos) destinados a la industria de
barnices, polimeros, productos de limpieza y como materia prima en
la industria farmacéutica y cosmética. Del almidon, ademas de gomas
y dextrinas (almidén degradado), se produce generalmente por fer-
mentacion, dcidos citrico, lactico, glutarico y etanol.

Del carbon se obtiene ademas de gas, compuestos aroma-
ticos livianos (benceno, tolueno, xilenos, piridina, fenoles), coque, y
alquitran que contiene fenoles, compuestos heterociclicos, naftaleno,
antraceno, quinolina, carbazoles, etc., mientras que del petrdleo: el
gas, las olefinas y el acetileno son los productos principales.



14 Principios de Sintesis Orgdnica

También en las sintesis industriales hay alternativas de acuer-
do con la disponibilidad de la materia prima.

Tomemos un ejemplo sencillo. El isopreno, la unidad es-
tructural de la goma natural y material requerido para fabricar la
goma sintética (cauchos), es una molécula de 5 atomos de carbono
que puede ser construida considerando la adicién de dos fragmen-
tos: C3 + C2 6 Cl1 + C4, y aun puede formarse por adicién-degrada-
cién C3 + C3 - C1. Los hidrocarburos o compuestos con 1 a 4 atomos
de carbono son facilmente obtenidos por craqueo y son productos
petroquimicos primarios. Estas alternativas fueron desarrolladas por
varias empresas como se indica:

1. C3 + C2: Snam Progetti, produce isopreno a partir de acetona
y acetileno.

2. Cl1 + C4: IFP utiliza la reaccion de Prins (80%). En esta se tie-
nen varias modificaciones, por ejemplo: utilizacién de mezcla
de hidrocarburos C4, catalizadores sélidos, lecho fluido para el
craqueo (segunda reaccion) y sustitucién del CH,O por el equi-
valente sintético: CICH,OCH,. Este se conoce como proceso
Marathon y fue cedido en los afos 70, a la industria petrolera
venezolana por la Ashlan Oil.

3. C3 + C3 - C1: Es conocido como el proceso Goodyear con un
65 % de rendimiento.

A continuacion se ilustran estos métodos:

Gyt Gy
HC=(H }:U C—CsCH ———= (—(C=CH.
alta prosion F PR T e .
ThaSih l ALLE
250F

P
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1.2.3. Sintesis totales y parciales

La sintesis total se refiere a la conversion de materiales rela-
tivamente simples (acido acético, acetona, bromuro de butilo...) a la
molécula deseada, mientras que la sintesis parcial parte de un ma-
terial mas elaborado y sintetizado a partir de productos primarios o
aislado de alguna fuente natural. Notese sin embargo, que el término
total no es absoluto; de hecho, muchas sintesis calificadas de totales
comienzan con materiales con cierta elaboracion (no son productos
primarios!). Véase por ejemplo, la sintesis de tropinona de Willstatter
o las de (+)-B-santaleno y (+)-epi-p-santaleno indicadas antes. Para
los dos ultimos términos comparativos, el método de Brieger es mas
“total” que el de Corey.

Como puede inferirse, las sintesis totales son procesos mas
complejos y de multietapas, por lo cual no son generalmente, em-
pleadas en la industria, ni siquiera para la obtencién de productos no
masivos como farmacos, productos especiales, productos cosméti-
cos, etc. Debido a su complejidad, son los retos tipicos de las sintesis
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“académicas”. En estas ultimas sigue siendo valido el criterio de costo
y disponibilidad de materia prima, pero es menos imperativa la auto-
matizacion del proceso.

Las sintesis parciales tienen la ventaja general de que son
mas cortas porque el material de partida ofrece ciertos hechos es-
tructurales y funcionales (grupos funcionales, estereoquimica de al-
gunos centros, parte del esqueleto, etc.) del compuesto a sintetizar.

Por ejemplo, la transformacion del acido abiético a filocla-
deno y kaureno aprovecha la estereoquimica ya establecida en la fu-
sion de los anillos A y B. El paso clave es la formacion y estereoqui-
mia del anillo del cicloropano por inserciéon de la a-diazocetona al
doble enlace. Los productos se diferencian en la estereoquimica de
los anillos C y D como se ilustra en la figura a continuacién”:

N N

] L
COCHN, ‘

b o

ac. abiético

filocladeno kaurcng
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1.2.4. Sintesis bioldgicas

En ocasiones las sintesis se llevan a cabo mediante la combi-
nacion de métodos quimicos y biolégicos. El ejemplo tipico y que sig-
nificé ingresos extraordinarios para las empresas Merck y Schering,
fue el empleo de microorganismos para obtener antiinflamatorios
esteroidales: los corticoesteroides que poseen un oxigeno (cetona o
alcohol) en el carbono 11 del esqueleto. El método quimico resultaba
excesivamente largo y costoso; sin embargo, ciertos microorganismos
como Streptomyces froidiae son capaces de introducir especificamente
un grupo hidroxilo orientado beta en el carbono 11: una posicion qui-
micamente desactivada. Este proceso permiti6 transformar el “Com-
puesto S” (cortexolona) en Hidrocortisol, un potente antiinflamatorio.

2H LiH
o oS0
“OH "‘OH
e
o X faridimox ¥
Compuesto "5 Hidrocoriisol

Como es de esperar, estas reacciones se producen gracias al
sistema enzimatico del microorganismo utilizado, de modo que con
una combinacidn apropiada microorganismo-sustrato es posible lo-
grar transformaciones selectivas y con rendimientos aprovechables.
Asi, con 3-oxoesteroides y Rhizopus arrhizus se logra introducir un
grupo hidroxilo orientado alfa en C-11 y uno orientado beta en C-6°
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El método bioldgico también se emplea para sintetizar aci-
dos nucleicos, cuyas subunidades, los nucle6tidos que son sintetiza-
dos quimicamente, se orientan por apareamiento de las bases y final-
mente se unen bioldgicamente mediante una enzima ligasa.

1.2.5. Sintesis formales totales

La sintesis total se ha definido como la construccién de una
molécula a partir de productos comerciales sencillos o facilmente
elaborados en el laboratorio. La sintesis formal total consiste en la
preparacion de un intermediario, el cual por investigaciones previas
se sabe que puede ser transformado a la molécula deseada.

Por ejemplo, se desea obtener el f-santaleno y epi-p-santale-
no. Se conoce que la canferenona y la epicanferenona se transforman a
B-santaleno y epi-[-santaleno, respectivamente, por tratamiento con-
secutivo con LiAlH, (reduccion) y luego con TsCl/py (eliminacion).

dibidrocaryona
ﬁ‘/ \f\%
3 \
LN Cr

canferenomna epicanfErenona

La sintesis formal total del p-santaleno y epi-P-santaleno
consiste en preparar canferenona y epicanferenona a partir de dihi-
drocarvona segun el esquema anterior > '°.
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Evidentemente, el término formal no limita el alcance de
la sintesis: se conforma con la preparacion de un intermediario que
pueda ser transformado al producto deseado. Asi, no solamente la
canferenona es el producto de la sintesis formal total del f-santaleno,
sino de cualquier otro compuesto comprobadamente sintetizable a
partir de la canferenona como por ejemplo el a-santaleno, el copa-
canfor y otros.

- )
M{ﬁﬁ“ﬁ'“;ti ;S/l\‘/ ‘F{:.H
A — { - BT
0 Y :

canferenona L ST S pry

| WH.NH./H
? Hgl calor Fi u

ri—5 antalenos caopacan tor

1.2.6. Sintesis lineales y convergentes
Hay dos maneras para construir un determinado esqueleto:
1. Sintesis lineales en las cuales el sustrato A es transformado a un

intermediario By este consecutivamente a Cy D y al producto
final E.

A —» B —» C —= D —= E

2. Sintesis convergentes en las cuales un sustrato A se transfor-
ma en el intermediario B y este en el intermediario C, el cual
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reacciona con el intermediario J que proviene del sustrato M
por una reacciéon independiente, para dar el producto final E.

A —= B —= C

N
IV

La seleccion pareciera obvia: es mas directa una sintesis li-
neal que una convergente. Sin embargo, supongamos que cada pro-
ducto intermedio se forma con un 90 % de rendimiento, si hacemos
los calculos respectivos encontramos que el rendimiento en la sinte-
sis lineal es del 66 % mientras que en la convergente aumenta en un
73 %. La diferencia de rendimientos en el producto final se incre-
menta si el nimero de pasos aumenta en la sintesis lineal, asi como el
nimero de ramificaciones en la sintesis convergente.

El primer caso es tipico de la preparacién de compuestos
aromaticos monociclicos polisustituidos, por ejemplo en la sintesis
de la tiacetazona, un agente antibacterial utilizado en la terapia de la
tuberculosis, a partir de tolueno sigue el esquema indicado.

-

CH C NH]\HJ‘NHE

OHGAPPG

H,  NHAc NHAc
tiacetazona

Las sintesis lineales también se aplican a compuestos alifati-
cos como en el caso de la preparacion del 3-bisaboleno, por el méto-
do de Vigs'?, tal como se indica en el esquema a continuacion.
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Por supuesto, que el término lineal o convergente es relativo
y puede ser aplicable a una parte de la secuencia total. La sintesis
del mismo compuesto propuesta por Ruzicka es del tipo convergente
y parte de B-terpineol y de acetoacetato de etilo en dos secuencias
independientes.

a. o OH
Ou 5O
OH 0 \\\

Mg uler |[—hisaboleno

I ke OH
PRV : S o~ OH

2 kiHl

,.-"" MeBrkly
0

£l
M COE MNa A],,n\,.l.’-r 11,07 0

B H, CH, By ik KiaH A OH
-0

Dentro del grupo de sintesis lineales principalmente, es
a veces posible usar la misma secuencia de reacciones dos o mas
veces. Esto origina un proceso sintético mas efectivo en términos
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de economia (los mismos reactivos y solventes) y eficiencia técnica
traducido en experiencia del operador hacia una reaccion particu-
lar. Esto se conoce como proceso reiterativo y es aplicado con éxito
cuando en la molécula a sintetizar se repiten unidades estructurales.
Son tipicos en las sintesis de oligosacaridos, oligopéptidos, macro-
ciclos, polioles y sus éteres, como los que se presentan en varios an-
tibidticos, pero también se aplican a moléculas mas pequenas, en la
técnica seguida por Narazov para la sintesis de los sesquiterpenos
nerolidol y farnesol'’.

0 OH H
P N 4
HUH] 2 H‘“R
L T
H‘hf\/J\_/\
A A
—
)

Liurmesod neralidol

(13 MeCO0CH COUEL [ (-Prod, Al
2y CH=CH FKOH
(3) Hy / Pd-5rC0y

Los procesos reiterativos pueden cumplirse a partir de un
extremo (como el caso ilustrado arriba) o desde ambos extremos de
la cadena.

Esta técnica es de utilidad en la preparacion de moléculas
estereoregulares como la del compuesto corona indicado abajo, a tra-
vés de polimerizacion Diels-Alder de unidades bis-dieno con unida-
des bis-dienofilo'.
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1.2.7. Sintesis estereoespecificas y estereoselectivas

Una reaccion es estereoespecifica cuando al someter a las
mismas condiciones dos estereoisdmeros diferentes, se obtiene pro-
ductos estereoisoméricamente diferentes. Ver por ejemplo las reac-
ciones 1, 2 y 3 indicadas abajo".

Br, / Fl.'IF!r. Me
1. ”: Br
Bi

M par d.l
2. lir, / P, Me
—_— Br
Br
L% I [ (et
N
i-Bu L0101 -
: Pl g e, L |
—_— P
i C=C=0C
Mc"Jiu[_I_-EH I-HII.IF. ‘H

Con esta definicién no es necesario en general, someter a
la reaccion ambos estereoisdmeros, la estereoespecificidad es posible
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determinarla a través de la conversion de uno de ellos. La estereoes-
pecificidad es consecuencia del mecanismo de la reaccion: en la ecua-
cion 3 el isémero S indicado, produce exclusivamente el aleno R. Esto
se justifica si se considera un estado de transicion ciclico en el cual la
transferencia del atomo de cloro ocurre por el mismo lado donde se
une el cloruro de tionilo al OH.

Una reaccidn es estereoselectiva cuando predomina un este-
reoisdmero sobre el otro. En el limite, una reaccion selectiva se hace
especifica. Por ejemplo la bromacién del isémero trans del 2-buteno
es estereoselectiva y estereoespecifica (ecuacién 2 de la figura ante-
rior), pero con el cis-2-buteno (ecuacion 1) la reaccidn no es estereo-
selectiva, pues se forman ambos enantiémeros en igual proporcion.

La reduccién de fenilmetilcetona (acetofenona) con LiAIH,/
éter produce una mezcla equimolar de los alcoholes Ry S (no hay se-
lectividad), pero si se hace en presencia de una amina abultada como
laindicada con configuracién especifica S, el producto predominante
es el alcohol S, es decir la reaccion es 89 % selectiva.
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Si al reaccionar una molécula proquiral se genera un solo
centro asimétrico como por ejemplo en la reduccion de la acetofeno-
na, se habla de enantioselectividad, pues se obtiene preferentemente
uno de los enantiomeros, mientras que si el sustrato ya posee un cen-
tro asimétrico como en el caso de la (S)-sec-butilfenilcetona y se ge-
nera un nuevo centro asimétrico con una configuracion preferencial,
se habla de diastereoselectividad.

El grado de selectividad no depende sélo del sustrato mis-
mo, sino de las condiciones de reacciéon que son las que determinan
la naturaleza del estado de transicion. Por ejemplo, si fijamos con-
diciones de una S_1 para sustituir un Cl por un OH, la reaccién serd
menos estereoselectiva que las condiciones de reaccién apropiadas
para un mecanismo bimolecular S 2. Por ejemplo, en la hidrdlisis del
1-fenilcloroetano, aun bajo condiciones S 1 se observa variacion en
el porcentaje de producto racémico.

Condiciones % Racemizacion
Cl‘Hs Me200 / aq. 60°C 95%
Ph—C—Cl Me2CO/ aq. 80°C 98%
h AcOH 85

Tampoco hay que perder de vista la posible intervencion
de grupos funcionales vecinos (asistencia anquimeérica), como cau-
sales de la variacion de los resultados estereoquimicos esperados. El
ejemplo clasico es la solvolisis de acidos a-halocarboxilicos como el
a-bromopropidnico, en el cual se observa la inversiéon completa de
C-2 si se emplea KOH concentrado (condiciones tipicas para una S 2),
mientras que hay total retencion de la configuracion, si la solvdlisis se
lleva a cabo en KOH diluido. En este caso el grupo carboxilato asiste
la salida del ion bromuro en una primera inversiéon de Walden y el
nucleéfilo OH ataca por el mismo lado donde se ubicaba el atomo de
bromo, en una segunda inversion, lo que conduce a la retencién de la
configuracion de C-2.
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En KOH concentrado se trata efectos de proximidad o “efec-
to pantalla” de los grupos abultados sobre centro de reaccion y en el
caso de KOH diluido hay una asistencia por anclaje al centro de reac-
cion, del anion resultante de la ionizacion del acido, con la formacién
de una lactona inestable de tres miembros.

La presencia de uno o varios centros quirales en la molécula
pueden inducir la estereoselectividad de una reaccién, por razones
estéricas y/o polares. Esto es conocido como la regla de induccién
asimétrica.

Al crearse un centro quiral, por ejemplo, durante la adicién
de un grupo alquilo o arilo a una cetona u aldehido, el rendimiento
de cada estereoisomero puede estar controlado por a) aproximacion
estérica, en cuyo caso prevalecen los impedimentos estéricos en el
estado de transicidn y el producto mayoritario dependera de la esta-
bilidad del estado de transicion (control cinético), o b) por el desa-
rrollo de productos, si el estereoisdmero mayoritario es el mas estable
(control termodindmico).

La regla de Cram refiere a productos de control cinético en
sistemas aciclicos y en ausencia de grupos polares -NH_, ~OH, -OR,
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—SH, etc. Seguin esta regla, en una reaccion no catalizada predominara
el diasteroisdmero que se forma por aproximacion del grupo entrante
por la cara menos impedida del doble enlace, cuando la rotaciéon con-
formacional del enlace C-C permite que el C=0 se ubique entre los
grupos menos abultados unidos al centro asimétrico adyacente.

Posteriormente Felkin propone un nuevo modelo, que no
toma en cuenta las conformaciones eclipsadas y que también explica
los resultados obtenidos. En ¢él se consideran dos geometrias alter-
nadas y se postula que la adicion del nucledfilo tiene lugar de forma
antiperiplanar al sustituyente grande (G), que se reconoce como el de
mayor tamano. Asi, en lugar de distinguir una unica conformacién y
dos modos de adicion que originan los diatereoisémeros, como en el
modelo de Cram, Felkin sugiere dos conformaciones reactivas y una
sola trayectoria de adicién. Sobre la primera conformacion repre-
sentada se explica la formacién del producto mayoritario y sobre la
segunda la del minoritario, en base a la menor interaccién repulsiva
entre los grupos R y pequeiio (P) que entre R y mediano (M).

La introduccién por Anh de la trayectoria de Burgi-Dunitz
mejora el modelo Felkin al desarrollar la idea de un ataque no perpen-
dicular por parte del nucledfilo, sino que éste mantendra, respecto al
eje del doble enlace carbono-oxigeno, un angulo aproximado al que
tendrd cuando ya el carbono carbonilico sea convertido en un carbo-
no sp’, es decir unos 109 grados. Este modelo de Felkin-Anh expli-
ca la formacion preferencial de un diastereoisomero frente al otro en
base a las menores interacciones del nucleéfilo con el grupo pequefio
(P) frente a las mayores del grupo entrante con el mediano (M).

Nu Nu

R OH
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La presencia de grupos polares induce otra manera de acer-
camiento y pueden resumirse como los modelos ciclicos en los cuales
la parte positiva del agente atacante estd enlazado simultaneamente
al grupo polar y al cabonilo y el modelo dipolar en el cual el susti-
tuyente polar se dispone anti al grupo carbonilo en el sustrato y el
grupo atacante también entra anti al sustituyente. De todas maneras,
el nucledfilo atacara, preferentemente, por el lado menos impedido
del doble enlace.

R
W P P = pesuedio
bl = mecdiano
X “~R G = grande
L]
H"-\.
HCH ]:{I 0 HI) R
GI“”..) : [jull9 é
P R P I( 0
A
cadena ahiera ciclico dipalar

Un ejemplo de aproximacion estérica se ilustra en la re-
duccién de la norbornanona con NaBH, en éter. Aqui el alcohol endo
(menos estable) se obtiene en casi un 80 % porque los hidrégenos
endo en el sustrato impiden el acercamiento del tetrahidruro de boro
y sodio por este lado. En el caso de la reduccion del grupo C=0 de
3-cetoesteroides en las mismas condiciones, se produce principal-
mente el 33-OH, mas estable.
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Ello implica un acercamiento endo en la conformacién silla
del anillo; sin embargo, la movilidad conformacional permite la dis-
posicion bote de ese anillo con lo cual el acercamiento del hidruro
ocurre por el lado ecuatorial, menos impedido. Un cambio confor-
macional similar no es posible en la norbornanona.

Estos son algunos principios basicos de la sintesis asimétri-
ca: una reaccion por la cual un fragmento aquiral de una molécula
se convierte en una unidad quiral, de tal manera que un estereoisé-
mero predomine sobre el otro y ello puede ocurrir por enantiose-
lectividad o estereoselectividad. Sobre la sintesis asimétrica volve-
remos mas tarde.

1.2.8. Sintesis regioselectiva y regioespecifica

Si en una molécula hay dos o mas grupos funcionales igua-
les o diferentes que pueden reaccionar ambos con el mismo reactivo
bajo ciertas condiciones, pero se logra atacar una sola de las funcio-
nes susceptibles, la reaccion es regioespecifica. Si se trata de un ataque
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preferencial, es decir ambos grupos funcionales reaccionan pero uno
se convierte en mayor proporcion que el otro, la reaccion es regiose-
lectiva. El término regio indica region de la molécula. Sea por ejemplo
la bromacion (Br,/AcOH) de una posicién alfa a la dicetona indicada.
El ataque principal ocurre sobre el carbono 2. Si se deja reaccionar
hasta que no quede material de partida la proporciéon de productos
es 2,2-dibromo-3,17-dicetona > 2,2,16a-tribromo-3,17-dicetona >
2a-bromo-3,17-dicentona > 2a,16a-dibromo-3,17-dicetona. No se
detectan derivados bromados en otros carbonos alfa a los grupos car-
bonilo (C4 6 C17a) y ademas la entrada del bromo ocurre preferente-
mente por la cara alfa de la molécula. Esto es un ejemplo de regio y
estereoselectividad'.

I
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K I, R,
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2 [ [ ]
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En el caso anterior la misma reaccion tiene lugar sobre el
mismo tipo de grupo funcional, pero puede tratarse de dos grupos
funcionales distintos con reactividades similares hacia un determi-
nado reactivo; por ejemplo, la reduccion de ésteres y cetonas ocurre
simultdneamente si el agente reductor es LiAlH,, pero sélo se reduce
la cetona si se emplea NaBH, (ver Capitulo 3).
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1.3. Estrategias generales para planificar
una sintesis

Independientemente del tipo o tipos de sintesis que se desea
ejecutar, hay principios basicos que permiten desarrollar una o varias
estrategias para lograr el producto final. Dentro de estas estrategias
hay que considerar dos aspectos:

1. La construccion del esqueleto: anillos, cadenas y ramificaciones.
2. Laintroduccion e interconversion de los grupos funcionales.

Ambos aspectos no son separables. Incluso en el caso de la
sintesis de hidrocarburos saturados debe considerarse que una reac-
cién quimica es un intercambio de cargas: una reaccion solo ocurre
en un punto de la molécula en el cual existe, al menos temporalmen-
te, una densidad electronica tal que un reactivo positivo o negativo
pueda interactuar. En los hidrocarburos saturados la polarizacion de
los enlaces covalentes es tan pequeiia que es dificil inducir en ellos
alguna reaccion y de ahi su nombre de parafinas (baja afinidad), es
entonces necesario introducir “algo” que haga desigual la distribu-
cién de las cargas. Ese “algo” es un grupo funcional.

Por ejemplo, la conocida sintesis de Wurtz para obtener al-
canos hace uso de cadenas funcionalizadas: 2 CH.Br + 2 Na > CH
+ 2NaBr. Como puede deducirse, este método no es apropiado para
obtener hidrocarburos con un nimero impar de atomos de carbono.

Los grupos funcionales pueden ser eliminados durante o
después de la construccion del esqueleto carbonado. En el caso de
la sintesis del twistano a partir de un derivado de [2.2.2]-biciclooc-
tano que requiere de dos grupos funcionales: uno es eliminado al
formarse el tercer ciclo (es un grupo saliente) y el otro que actta de
activador del carbono vecino (el grupo CO) en la twistanona, que
sera posteriormente reducido.
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En cuanto a la interconversion de los grupos funcionales es
un hecho que en la prdctica cualquier grupo puede ser transforma-
do en otro, lo que importa es disponer de la informacién. Esta es una
asercion del Principio de Corey®. Corey y colaboradores pusieron a
punto un programa de sintesis asistida por computadora, sugirieron
algunas directrices al examinar la molécula a sintetizar, que llamaron
“molécula blanco” (target molecule). Tales directrices son igualmente
aplicables a las sintesis planificadas de la manera convencional. Se-
gun Corey:

1. Los elementos de un problema sintético no son separables; es de-
cir, los grupos funcionales no pueden tratarse independiente-
mente de la cadena ni de la quiralidad. Ademas se debe tener
presente las interacciones entre sustrato-sustrato, sustrato-re-
activo(s) y reactivo(s)-reactivo(s).

2. En la elaboracion de los caminos sintéticos deben reconocerse
fragmentos claves o sintones que pueden juntarse por reacciones
conocidas o factibles. Estos segmentos claves son fragmentos
idnicos que pueden o no existir como tales, pero que en todo
caso deben poder remplazarse por reactivos que los produz-
can. Por ejemplo, para sintetizar la molécula de p-isopropilfenol
pueden combinarse dos pares de segmentos:a ya, 6b, yb,.

OH OH OH

S =&+ &

= t
a ap by by
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La alternativa a es la apropiada, ya que involucra fragmentos
ionicos reemplazables por reactivos con los cuales se propicia
el ataque electrofilico del reactante representado en a, sobre un
sistema aromdtico rico en electrones representado en a.

3. Puede generarse varias vias alternas, pero el material de parti-
da de los diversos caminos debe ser asequible. Existen criterios
variables, no excluyentes, para escoger una determinada ruta
sintética y estos criterios pueden agruparse en los siguientes:

3.1. Que la probabilidad de alcanzar el cambio deseado en cada
paso sea elevada, es decir, que haya pocas reacciones com-
petitivas. Esto se logra eligiendo reactivos selectivos que in-
ducen sintesis selectivas.

3.2. Debe descartarse en lo posible, las rutas donde uno o mas
pasos sean aleatorios o el rendimiento sea muy bajo, en
consecuencia, se seleccionardn aquellas rutas en las cuales
el alcance y el mecanismo de las reacciones de los pasos par-
ticulares sean bien conocidos.

3.3. Debe existir continuidad en la secuencia de las reaccio-
nes, de modo que un paso sintético permita simplificar el
(0 los) proximo(s). Debe entonces preferirse grupos funcio-
nales latentes a los grupos protectores, ya que estos ultimos
requieren de pasos adicionales en la sintesis. Un grupo fun-
cional es latente si se comporta de manera similar pero con
diferente reactividad, al grupo funcional clasico. Por ejem-
plo, una enamina o un enol, son grupos carbonilo latentes.
Un grupo protector es una modificacién transitoria de un
grupo funcional por lo que éste puede ser regenerado, por
ejemplo un cetal es protector del -C=0. (Ver Capitulo 5).
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1.4. Elaboracion de un plan de sintesis

Elaborar un plan de sintesis requiere de varias tacticas. Es-
tas pueden resumirse como:

1.4.1. Detallar la estructura de la molécula a sintetizar

Es obvio que las estructuras quimicas deben ser represen-
tadas (dibujadas) lo mas claramente posible y para ello los mode-
los moleculares son de gran ayuda. También es aconsejable “mirar”
el compuesto en cuestion desde varios angulos y dibujarlos (no so-
lamente desde el mas obvio), para reconocer fragmentos familiares
en una estructura compleja. Un ejemplo sencillo es el reconocer una
tetrahidroisoquinolina en las estructuras de alcaloides de aporfinas,
morfinas y pavinas que se sefialan abajo. Notese que en la represen-
tacion tradicional, a, de la aporfina, la porciéon de isoquinolina es di-
rectamente reconocible, no asi en la representacion b. Las representa-
ciones “no tradicionales” como la b deben también ser consideradas.

A aporfmas b

@Oﬁ . il

tetrahidmo® oguinoling

@ il
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Esto es particularmente importante en compuestos polici-
clicos alifaticos y para ilustrarlo se muestran dos representaciones del
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sativeno (hay muchas otras dependiendo del angulo de observacion).
Para dibujarlas es aconsejable apoyarse en los modelos moleculares.

La representacion tridimensional juega un papel importante
porque permite ver las relaciones espaciales entre grupos que interac-
tuan, impedimentos estéricos, cambios conformacionales y posibilida-
des de reacciones. Esto es particularmente util al tratarse de moléculas
policiclicas alifaticas. Por ejemplo, la twistanona esta representada en
una forma plana y en tres tridimensionales adicionales a la dibujada
en la seccion anterior. (Los asteriscos indican el mismo carbono en las
diferentes representaciones).

—

|

O ] 0
= * R
H %

"plana” "tridimensionales”

wistanona

En las imagenes tridimensionales de la twistanona es posi-
ble visualizar, al menos en principio, que un atomo alfa a un grupo
carbonilo, indicado como *, esta conectado con un carbono indicado
como ** y es posible observar la cercania de estos carbonos. Sin em-
bargo, en la grafia plana tal proximidad no es obvia.

Este tipo de analisis no solo sirve para planificar el modo de
preparacién de un compuesto, sino ademas es un instrumento valio-
so para resolver otros problemas de quimica organica: mecanismos
de reaccidn, asistencia de grupos vecinos, caracteristicas espectros-
copicas, propiedades fisicas, etc., de las moléculas.

En resumen, al analizar una estructura debe considerarse:

« La existencia de simetria real o potencial.
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o Los grupos funcionales reales y latentes asi como su reactividad.

« Elesqueleto carbonado: anillos, cadenas, ramificaciones.

« La estereoquimica: centros quirales, conformacion, configura-
cidn, efectos de proximidad, etc.

1.4.2. La simetria estructural

Hay dos clases de simetria (no se trata aqui de reconocer la
quiralidad de una molécula):

Simetria Real: cuando la molécula estd conformada por dos
unidades idénticas. Una molécula de simetria real no necesariamente
se sintetiza por union de los dos fragmentos idénticos, como en el caso
de las sintesis de Wurtz. Por ejemplo, en la sintesis de la dapsona, cuya
sal bisulfitica se usa en el tratamiento de la lepra, los dos fragmentos
iguales estan unidos por un atomo comun de azufre por los que sera
necesario disponer de un reactivo que lo contenga y otro con la misma
cadena que no lo contenga. La sintesis consiste en hacer reaccionar el
acido sulfanilico protegido en el grupo amino, con anilina igualmente
protegida, seguida por desproteccion de los grupos amino.

Otro ejemplo de simetria real es el escualeno. De hecho, su
biosintesis implica la unién de dos fragmentos iguales (el geranilpi-
rofosfato). En este caso en la sintesis se utiliza un fragmento central
de 8 atomos de carbono (2,7-octanodiona) que se acopla por ambos
extremos a una cadena de 11 carbonos'®.

NH. NHCH OG0 Ma
EG’M (.']|_-|[] SD'\- - . - -__,"
Wall, T = b
escualeno
NHa NHCH OG0 MNa

dapsona sal bisulfitica
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Simetria Potencial: se observa si al desconectar un deter-
minado enlace se tiene una estructura simétrica o dos fragmentos
sintéticamente equivalentes. Es el caso del acido usnico. De hecho, el
dcido usnico se obtiene por oxidacién con K;[Fe(CN),] del 2, 4, 6-tri-
hidroxi-5-metilacetofenona'’.

()
HO) 0y 0
@ ‘ dc. Usnieo
OH OH O
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HO) OH H 0 '5'”1“3
= - O 'Y
ox
Ol | CiH OH OH O

Los procesos reiterativos (ver arriba) son particularmente
importantes en la construccion de moléculas con simetria real o po-
tencial. Por ejemplo en el acido tuberculoestearico se reconocen dos
fragmentos C-(CH,), unidos a un CHCH,. Por ello Linstead en 1951
utilizé reiterativamente la sintesis de Kolbe para la construcciéon de
la molécula'®.
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Otro compuesto simétrico es el anuleno (A) (abajo indica-
do) y su sintesis dio buenos resultados utilizando el proceso reitera-
tivo en una reaccion de Wittig modificada®.
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1.4.3. Grupos funcionales y esqueleto carbonado

A excepcidn de los hidrocarburos, las moléculas organicas
siempre contienen grupos funcionales y su posicién debe ser con-
siderada para planificar rutas sintéticas. Pero otros grupos que no
forman parte de la molécula a sintetizar pueden ser necesarios para
construir el esqueleto actuando como: a) activadores de posiciones
(p. €j. el grupo carbonilo de la twistanona) en cuyo caso deben ser
eliminados una vez lograda la reaccion, o b) grupos salientes para
introducir una cadena (p. ej. en la sintesis convergente del bisaboleno
(Seccién 1.2.6) y aqui el grupo se elimina al formarse la cadena. Por
razones de economia es preferible combinar ambos tipos de grupos
funcionales para lograr una molécula con funcionalidad integral.

Los grupos funcionales son generalmente interconvertibles
como se indicara antes (principio de Corey) y esto se conoce como
equivalencia de funcionalidad. Por ejemplo, los alcoholes secundarios
pueden ser convertidos en cetonas para propodsitos sintéticos, una
muestra de tales interconversiones se observa en la figura.
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Los grupos funcionales pueden ser clasificados de acuerdo
a su capacidad de estabilizar cationes, aniones o radicales. Por ejem-
plo, un grupo CO estabilizard un anién en el carbono vecino, un NO,
estabilizard un anién en el carbono geminal; un éster tosilato, haluro
o alcohol alilico son indicativos de un ion carbonio, etc.

La interconversion de grupos funcionales reales, latentes o
potenciales y su utilidad sintética, tanto para construir el esqueleto,
introducir ramificaciones o introducir funcionalidades propias de la
molécula, debe ser considerada dentro del contexto global del proble-
ma sintético. Hay varios textos que tratan de tales interconversiones
y un compendio cldsico apropiado lo constituye la obra de Harrison
y Harrison: Compendium of Organic Synthetic Methods, Wiley, 1973.

1.4.4. Estereoquimica

El control de la estereoquimica de los productos es el punto
algido de las sintesis asimétricas y los problemas involucrados son
propios de cada caso. Sin embargo, en ocasiones es posible simpli-
ficar el proceso si se parte de unidades estructurales en las cuales
todos los centros quirales tienen una estereoquimica preformada con
la configuracion apropiada y las reacciones no involucran ataques a
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esos centros. Este es el caso de la sintesis de polipéptidos a partir de
aminoacidos con una configuracién determinada.

Como se indico antes, grupos funcionales vecinos (y a veces
alejados) al centro de reaccién pueden controlar la estereoquimica
de un centro quiral que se esta formando. Un ejemplo es la sintesis
de Simmons-Smith que implica la formacién de un ciclopropano por
adicion de un CH, a una olefina, la cual es estereoselectiva sobre uno
de los lados del doble enlace, si hay un grupo hidroxilo cercano que
fije la posicion de la especie atacante.

? n
CH-
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Aun los centros quirales mas alejados pueden dirigir la en-
trada de un reactivo. En la decalona o en la hidroxicetona insaturada
indicadas abajo, no es posible reducir por hidrogenacion catalitica
(H,/Pt), estereoselectivamente el doble enlace C=C. Sin embargo, el
acetato correspondiente se hidrogena por la cara beta. Aunque la ex-
plicacion no es directa, aparentemente el acetato actiia anclando el
catalizador (tal vez por adsorcidn sobre la superficie) por el mismo
lado que transfiere el hidrégeno y la cetona resultante tiene la fusion
de anillos de la cis-decalina.

O (OH) g Q(OH)

S

{{}{H;

LT 27%
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Los efectos estéricos son importantes en la reduccion del
doble enlace del -pineno. Este con PdSO, y NaBH, en etanol produce
un 94 % del compuesto con el nuevo metilo en posicién P indicando
la entrada del hidrégeno por la cara a, menos impedida.

hidrogenacion
e, i

B-pineno 94%

Los efectos de proximidad que producen la interaccion
1,3-diaxial del -OH en C2 y del metilo en C10, son los responsables de
los cambios conformacionales. Aun en condiciones muy suaves, cier-
tas moléculas esteroidales como los derivados de ecdisonas (hormo-
nas de insectos) la fusion de los anillos A y B trans (mas estable) se
convierte a la cis (menos estable) en 0,33 % K,CO, en agua-metanol.

CO,Me
AcO
> C0,Me
—
Acl) a H.0 M

8]

CO-Me

1.4.5. Conocer los antecedentes quimicos

Es sin duda de extrema importancia el conocimiento del
comportamiento quimico de la molécula blanco bajo diferentes con-
diciones, pues por el principio de reversibilidad microscdpica, es po-
sible inferir cudles pueden ser las condiciones para su formacion. Asi
mismo es importante conocer de los trabajos de degradacion y de los
intentos de sintesis. En otras palabras: es necesario revisar exhaus-
tivamente la literatura. Por ejemplo, si la molécula tiene un anillo
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indolico se pensara en la conocida sintesis de Fischer o de Madelung
para su construccion. Sin embargo, ello no implica que no haya otros
métodos, los cuales también deben ser revisados.

Fisvher

@N.HII. ¢ =0 @LT iqrh; o ml
28
oy - o - o

Mk lung
e 1-FulFE
Ol L. = O
l “l.F' L
]]

1.4.6. Reconocer en la molécula grupos familiares
de atomos

Una vez reconocido un grupo, se procede en sentido inver-
so al que se seguiria en el laboratorio para su construccion. Si nuestro
blanco tiene un éster, pensamos rapidamente en utilizar un alcohol y
un 4cido; para moléculas mas complejas, se repite el proceso mental.

Hay dos aproximaciones de esta regla muy sencilla. Una
surge de la asociacion directa como en el caso anterior: un acido mas
un alcohol produce un éster. Esta asociacidn directa es también apli-
cable a moléculas cuya sintesis es de multiples pasos. Sea el caso de la
sintesis del colorante Roio Erionilo E.

HO
w05 OO0}

Rojo Erionilo E
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Analizando la estructura anterior se reconocen dos grupos
diazo unidos a sistemas aromaticos y sabemos que el grupo diazo se
genera por acoplamiento de una sal de diazonio sobre un sustrato
aromatico activado y, por otra parte, también sabemos que para que
el acoplamiento sea efectivo la sal de diazonio debe estar en un anillo
aromatico que tenga grupos atractores de electrones que aumentan
su electrofilicidad. Como conclusion, la preparacion del Rojo Erioni-
lo E implicara la formacion de la sal de diazonio del acido sulfanilico
(p-aminobencenosulfénico), la cual atacara la posicion 4 de la anili-
na y el compuesto formado debera ser diazotado y la sal de diazonio
reaccionard con el 2-naftol. En el lenguaje de los colorantes esta se-
cuencia se indica como:

acido sulfanilico '— anilina > — 2-naftol
Los miimeros 1y 2 indican la secuencia de las reacciones de diazotacion

En resumen, el método de asociacion directa reconoce una
serie de precursores o intermediarios I, que originan la molécula P
y que corresponden a sustancias quimicas disponibles o potencial-
mente asequibles y se la tipifica como la retrosintesis P >1, > 1, > I....

Otro método empleado es el logistico que analiza el conjun-
to logico de estructuras que pueden convertirse al producto final en
una sola operaciéon. Cada una de esas estructuras a su vez, puede
provenir de varios precursores y asi, sucesivamente. Esto se conoce
como drbol de sintesis y permite evaluar las ventajas de cada camino.

|
I [, I3

pelnE
[y iz Iap Iop Dop I3sl5n Iy
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No hay que confundir estas aproximaciones con los tipos de sintesis:
lineales y convergentes.

Ambas aproximaciones son aplicables a cualquiera de los
dos tipos de secuencias sintéticas. La mayoria de las sintesis emplean
el criterio de la asociacidn directa, aunque el método logistico es mas
amplio, pero requiere de mas conocimientos e imaginacion. El méto-
do logistico es el fundamento de las sintesis asistidas por computado-
ras. Tomar en consideracion todos los posibles caminos puede resul-
tar largo y engorroso, inclusive con la ayuda de sistemas de computo;
sin embargo, un quimico mentalmente puede deducir o eliminar po-
sibilidades y acortar el numero de posibles intermediarios.

1.4.7. Generar los sintones

En el aparte anterior se dedica a la ubicacion de fragmentos
familiares y los posibles precursores y para ello hemos desconectado
la molécula blanco. En el caso de un éster reconocimos los precurso-
res en un fragmento derivado de un alcohol y otro derivado de un
acido. Estos fragmentos son los sintones y el proceso se conoce como
retrosintesis, que supone la desconexion de enlaces. Estas desconexio-
nes no son independientes del manejo de los grupos funcionales y,
por ello, hay que reconocer grupos funcionales presente o potencia-
les como se indic6 arriba.

A veces las desconexiones sdlo se pueden efectuar si previa-
mente se ha funcionalizado un sitio especifico de la molécula y esto
es particularmente cierto para hidrocarburos. La funcionalizaciéon y
la desconexion pueden ser procesos mentalmente independientes o
tener lugar simultdneamente y esto se ilustra de nuevo en la desco-
nexion de un enlace del twistano. Lo importante es reconocer que
el compuesto triciclico se formara a partir de la biciclocetona que
posee una cadena con un sustituyente apropiado y ubicado conve-
nientemente.
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funcionalizacion
]
DJ’
desconexion desconexidn
funeionalizacion

p——
s T ~f
funcionahzacion O

X

Si en la molécula ya existen grupos funcionales, hay que
analizar si éstos representan puntos de desconexion. Por ejemplo, en
la estructura indicada abajo, la lactama puede ser un punto vulnera-
ble y la fractura por a, b y c origina los primeros sintones a partir de
los cuales, en principio, es posible reconstruir la molécula. No asi el
enlace C-OH fenolico, cuyo rompimiento no altera el esqueleto car-
bonado. Por supuesto que también son posibles otras desconexiones.

LkH

OH

A este punto vale la pena refrescar los términos comunmente em-
pleados en estos analisis:

1. Desconexion: un proceso mental en el cual se rompen enlaces y
la molécula se hace cada vez mas pequena, hasta llegar al mate-
rial de partida.
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2. Retrosintesis: un proceso mental inverso a la sintesis para el
cual se emplea la desconexion.

3. Sinton: un fragmento que no tiene existencia real que es pro-
ducido por una desconexion: es una unidad estructural rela-
cionada a posibles operaciones que conduzcan a la molécula
deseada.

4. Equivalente sintético: un reactivo que tiene las caracteristicas
estructurales del sinton.

5. IGF: la interconversion de grupos funcionales que hace posible
el proceso de desconexidn.

1.5. Retro-espectrometria de masas

El espectro de masas de un compuesto organico da dos ti-
pos de informacion: el peso y la formula molecular del compues-
to y, frecuentemente, permite determinar su estructura molecular
por comparacion del patrén de fraccionamiento del compuesto con
aquel de una muestra auténtica o intuir la estructura a través de los
fragmentos que se generan en el espectrometro de masas®.

La fragmentacion de una molécula resulta del rompimiento
de los enlaces y es similar a las reacciones de degradacion quimica.
Por ejemplo, el ciclohexeno se degrada por reaccion retro Diels-Al-
der y origina dos moléculas: butadieno y etileno. En el espectrometro
de masas se observan los dos mismos fragmentos. Esta observacion
ha sido utilizada por Kametani*' como herramienta para disenar la
sintesis de algunos alcaloides.

Los fragmentos en espectrometria de masas pueden inter-
pretarse como sintones y, ya que en el proceso de fragmentacion se
rompen primero los enlaces mas débiles, los mismos son los que pue-
den formarse mas facilmente.
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Como ejemplo se ilustra la utilizacion de esta herramienta
en la sintesis de la 1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-metilisoquinolinas sustitui-
das por un grupo alquilo en C-1, (1). El espectro de masas de tales
compuestos muestra iones correspondientes a los fragmentos 2 y 3
que se forman por pérdida del sustituyente en C-1 o de un hidrégeno
a partir del ion molecular, ademas del ion 4, que se forma en una
retro Diels-Alder.

La hidrogenacioén de las sales de 1-alquil-3,4-dihidroisoqui-
nolinas cuyo cation es 2, es el método mds comun para la sintesis
de compuestos como 1. Otro método frecuente es la alquilaciéon con
reactivos de Grignard de cationes como 3, en este cation se observa
una equivalencia de funcionalidad: una enamina (-C=N) es un grupo
-C=0 en potencia.

— = q NM
Mate Nate = o
R
1

Mnn | 14

Se conoce que los dienos como 4 pueden generarse por ca-
lentamiento del benzociclobutano y con este conocimiento se desa-
rroll6 la sintesis del alcaloide xilopina.

En el acoplamiento Diels-Alder se activé el dieno con el
grupo ciano y en esta reaccion se obtuvo la 13-cianoxilopina con 80
% de rendimiento 5y la reduccién con LiNH,/NH, produjo la xilopi-
na 6 con un 85 % de rendimiento.
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(e
L

Varias otras estructuras han sido sintetizadas con la asisten-
cia de su comportamiento en espectrometria de masas, sin embargo
esta técnica debe entenderse s6lo como un método auxiliar para la
planificacion de una sintesis.
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CAPITULO 2

EL METODO DE DESCONEXION

2.1. Introduccion

Desde el punto de vista practico, la desconexion definida en
el capitulo anterior, es un proceso mental que consiste en suponer
la reaccion inversa a la formaciéon de un enlace y como extension,
intuir la sintesis de la molécula deseada. Por esta razon el método
de desconexion se conoce como “retrosintesis” y se representa con
flechas vacias (=) en sentido contrario a la sintesis que se expresa
con flechas sdlidas («). El principio de reversibilidad microscopica
ayudara a escoger el camino apropiado para las reacciones inversas
de las sintesis correspondientes.

En un proceso de retrosintesis vamos desde la “molécula
blanco” a los posibles intermediarios desconectando enlaces cova-
lentes como si se tratara de reacciones ionicas y repitiendo el pro-
ceso hasta llegar al material de partida. Los fragmentos o sintones
(especies cargadas) que se originan en las desconexiones sucesivas
son cada vez mas pequefos y para que tales fragmentos sean validos,
deben poder unirse por alguna reaccién quimica, teniendo en cuenta
que los enlaces covalentes se forman a través de tres grandes grupos
de reacciones: condensaciones (que incluyen adiciones y sustitucio-
nes nucleofilicas y electrofilicas), reacciones periciclicas y rearreglos.
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En las desconexiones separamos apéndices (grupos funcio-
nales, ramificaciones o cadenas laterales), reducimos el tamafo de
la cadena principal, reducimos el nimero de anillos, reducimos el
tamafo de los anillos y para todos estos procesos mentales siempre
se toma en cuenta como se forman los enlaces que se desconectan.

Se indico antes que las desconexiones no eran procesos se-
parables de los grupos funcionales; de hecho, las desconexiones son
consecuencia de los grupos presentes en la molécula. Si en una mo-
lécula no hay grupos funcionales, por ejemplo en un hidrocarburo
saturado, es necesario “introducirlos” mediante un proceso mental,
antes de efectuar la desconexion. Esto originara un intermediario
precursor de la molécula a sintetizar y por ello es necesario conocer
como eliminar ese grupo funcional para lograr el producto final.

Volviendo al ejemplo del twistano (un hidrocarburo) del ca-
pitulo anterior, se observa que el precursor inmediato es la twistano-
na (una cetona), ya que permite la desconexién por un carbono alfa
al COy, por tanto, la conexion (formacion de enlace) se cumplira a
través de una condensacion. Para eliminar el grupo carbonilo puede
utilizarse la reduccién de Wolf-Kishner (CO > CH,).

Al desconectar se generan intermediarios. Tales interme-
diarios pueden ser propuestos como los reactivos precursores (mo-
léculas o iones) o es posible proponer primero los sintones y a partir
de éstos, deducir los reactivos.

Hay varias recomendaciones generales que rigen los procesos
de retrosintesis.

o Como primer punto, las desconexiones deben generar sintones
traducibles a reactivos con los cuales la reaccién de sintesis es
factible.
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« Desconectar por dtomos comunes o estratégicos. Esto trae como
consecuencia logica la reduccion del ntimero de anillos, de apén-
dices o ramificaciones y la alteracion del tamafo de los anillos.
Como corolario, es recomendable desconectar por un enlace del
carbono mas ramificado.

o Identificar los ciclos: tamafo y naturaleza (carbociclicos o he-
terociclicos).

o Desconectar por enlaces C-heteroatomos, lo que simplifica
las funcionalidades especialmente para la desconexion de dos
grupos sobre el mismo carbono, incluyendo los RCO.X.

o Anadir grupos funcionales activadores y convertir grupos
funcionales en aquellos basados en oxigeno (-C=0, -COH,
_COR..)

« Si en una molécula hay grupos funcionales labiles éstos deben
ser introducidos al final del proceso de sintesis por lo que seran
los primeros en desconectarse.

o Detectar alguna simetria en la molécula bajo andlisis, ello fa-
cilitara en la sintesis, la introducciéon de ramificaciones: debe
desconectarse por el atomo simétrico.

o Identificar la relacion 1,n (1,1; 1,2; 1,3;...) de los grupos fun-
cionales.

Para facilitar las desconexiones, puede manejarse los sinto-
nes como especies cargadas e ir paulatinamente rompiendo un enla-
ce alavez. En cada proceso se generan dos sintones con carga contra-
ria por cada enlace roto y habra entonces dos alternativas: si el enlace
A-B se rompe, las combinaciones posibles seran [A+y B-] o [A-y B+].
La seleccion de la alternativa apropiada depende de la factibilidad de
ubicar cada sintén en un reactivo particular, de modo que al reaccio-
nar con el reactivo que contiene el sintén pareja produzcan el enlace
esperado con una buena conversion (proceso facil, alto rendimiento,
estereoquimica apropiada, etc.).
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Si se considera que para una molécula blanco hay varios en-
laces que pueden romperse como primeras desconexiones, cada des-
conexion originara sintones que le son propios (algunos fragmentos
pueden repetirse en dos o mas desconexiones, aun cuando éstas ocu-
rran en el mismo nivel). Es asi como el arbol de sintesis no es sino
una representacion del proceso de desconexion total de la molécula.
Como el proceso de desconexion tiene rutas preferidas, las cuales
son aquellas generalmente consideradas para fines sintéticos, seran
esas mismas rutas las seleccionadas en el arbol de sintesis.

Los sintones pueden ser tan grandes como la molécula blan-
€O menos un proton o tan pequeflos como un protén, todo depende
del enlace que se rompa vy, por supuesto, a medida que el nivel de
desconexion se acerque a los productos de partida, los fragmentos
seran mas pequenos.

No solamente las desconexiones son importantes en el esta-
blecimiento de la ruta sintética apropiada, a veces es necesario recu-
rrir a las reconexiones, y en este proceso se basa la recomendacion de
trabajar con anillos pequeflos como precursores de macrociclos. Por
ejemplo, la reconexion se aplica en la retrosintesis del a-cariofilenol
(ver mas adelante, seccion 2.3.3).

Las reconexiones son particularmente utiles cuando hay
rearreglos esqueletales. Si se reconocen dos grupos funcionales espa-
cialmente cercanos y que puedan interactuar, es posible la reconexioén
por tales grupos funcionales, por ejemplo si se trata de un acido y una
amina separados por cinco carbonos es posible pensar en una lactama
de seis miembros como su precursor, la cual a su vez tendra una ceto-
na de cinco miembros como precursor.

Siendo la generacion de sintones un proceso mental, es fre-
cuente obviar su representacion en las retrosintesis y solo se indican
las moléculas reaccionantes que los contienen como en el ejemplo a
continuacion.
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hidrélisis Beckmann
= O "= Qo
frm— O

NH,

-

HO ™0

2.2. Desconexion carbono-heteroatomo

Una de las ventajas que ofrece la desconexion por enlaces
carbono-heteroatomos es que permite reducir las funcionalidades:
de un éster complejo se obtiene un sintén correspondiente al alcohol
y uno al acido carboxilico y a su vez, de ser necesario, el alcohol y el
acido deben ser deben ser sometidos a otro proceso de desconexion.

Aparte de reducir el numero y complejidad de las funcio-
nalidades, podemos utilizar las desconexiones por carbono-heteroa-
tomos para visualizar la construccién de la cadena carbonada. Su-
pongamos que deseamos sintetizar ter-butanol. Haciendo un analisis
retrosintético comenzamos por desconectar el enlace C-O con lo que
se generan pares de sintones, con cada una de las posibilidades, ver
abajo. Entre ambas, la primera resulta obvia, ya que ubica una carga
negativa sobre un atomo electronegativo y una carga positiva sobre
un grupo ter-butilo.

>+ HO-
5- HO"

Transformemos ahora los sintones en reactivos: el ion ter-bu-
tilo puede generarse a partir, por ejemplo, del cloruro, o del tosilato
de ter-butilo (considerando el rompimiento alquilico del éster) y el
HO- proviene de agua (o NaOH acuoso), por tanto las moléculas pre-
cursoras seran cloruro (o tosilato) de ter-butilo y agua.

~-O0H =—
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%_ oH = Me;C HO-

L

Me3OC1 HEO

Resumiendo, la desconexion C-X en compuestos alifaticos
da un nucledfilo X~ y un carbono electrofilico del cual el reactivo
correspondiente puede ser preparado a partir de un alcohol utilizan-
do una IGF para hacer mas electrofilico al carbono lo que equivale
a introducir un grupo saliente mas eficiente que el grupo OH. Tales
grupos son haluros, tosilatos (OTs: p-toluensulfonatos) o mesilatos
(OMs: metanosulfonatos). A partir de estos derivados es posible pre-
parar otros derivados, segun se ilustra.

nitroalcanos alquilazidas

RNO, RN,
.'“;ﬂNU-\ /:";ilr‘\;j ' RN
h;'j/ | |1'mj]u-_-.|
ROH =—= RsH [ RSR
—

OMs, OT
RO Nohal
' .-f“'f' (WH, 0=58 \\: .
ROR 1 ()
cheres ’
| | . H'S’HW haluros |

tioles

sulfuros

Por supuesto que las condiciones requeridas para la inter-
conversion de heteroatomos (S_1, S, 2, S,i) dependen de la naturaleza
del esqueleto carbonado.

Los éteres, aminas sustituidas y sulfuros asimétricos (C-X-C)
tienen dos posibles desconexiones y la seleccion dependera de las
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cadenas. Por ejemplo, la desconexion apropiada de los éteres y sul-
furos alquilfendlicos o de arilalquilaminas sera aquella que origine
el fenol, tiofenol o amina aromatica, respectivamente, ademas de la
cadena alquilica. En los derivados alquilbencilicos sera aquella que
genera el grupo bencilo.

Durante el proceso sintético de los derivados alilicos debe
considerarse la posibilidad de rearreglos y con aquellos de carbonos
terciarios, la posibilidad de eliminaciones, por lo que a veces las des-
conexiones por los atomos mds sustituidos no son apropiadas.

o @’*"‘“ AR
Q% e —OTT OC
Ll e = CL.:,K -4

Aun para una molécula tan sencilla como alcohol ter-bu-
tilico hay otras vias de desconexion. Una de ellas es el rompimiento
del enlace C-Me, ello generaria dos posibles alternativas: a coloca una
carga negativa sobre un carbono que tiene un OH (a2), mientras que
la posibilidad b coloca una carga positiva en el mismo (b2).

H3C>—OH — CH,4 (CH3),COH alternativas
+a, -y a
-b, +b, b

La via a es poco probable, ya que es dificil ubicar un reac-
tivo que responda al sintén a2, no asi con b2 el cual puede ser visto
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como acetona protonada. Ambos fragmentos b1 y al son posibles y
estan representados por reactivos como LiMe y por MeCl, respecti-
vamente. Aunque la alternativa de desconexion por el heteroatomo
Y, por ende, de sintesis, luce menos complicada que el rompimiento
C-C por la via b, ésta es también viable; asi que para la seleccion de la
sintesis prevalecera la disponibilidad de los reactivos y la simplicidad
del proceso sintético.

Entonces, no necesariamente la existencia de un heteroa-
tomo implica comenzar la desconexién por el enlace C-X, ademas
puede requerirse de IGF. Esto se ilustra con la retrosintesis de la f-ni-
troamina segun se indica.

NO, IGF NO, \
)»EHE—NHE — CH,—Y + NH
[-nitroamina (OH)
deconexion C-C
X o IGF H
>( + NO, <&— —NO, 4 =0
H H
(X =Cl, Br)

Un caso especial lo constituye el andlisis retrosintético de las
aminas. Para ello es necesario considerar cudles son métodos sintéti-
cos respectivos.

La alquilacién directa de las aminas o del amoniaco, con
un haluro de alquilo puede ser 1util si el producto es menos reactivo
que el sustrato, bien sea por razones estéricas o electrdnicas. Si por
el contrario, el producto es mas reactivo ocurrira la polialquilacion.
Asi, una amina al tratarla con Mel produce la sal cuaternaria de amo-
nio con tantos metilos como sea posible para satisfacer la tetracoor-
dinacidn del nitrégeno. Como consecuencia, la desconexiéon N-Me es
favorecida para las sales cuaternarias de amonio que tienen al menos
un metilo sobre el nitrégeno.
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Para evitar el problema de polialquilacién debe emplearse
reactivos electrofilicos que conduzcan a derivados de aminas menos
reactivos que el sustrato y éstos son: a) amidas (por reaccién de la
amina con cloruro de acido) y b) iminas sustituidas en el nitrogeno
(por reaccion de la amina primaria con compuestos carbonilicos).
Por reduccién, ambos derivados se convierten en aminas secunda-
rias; ademas, las amidas también pueden originar aminas terciarias.
La reduccion de las amidas siempre produce un grupo CH, unido al
nitrégeno y las iminas son apropiadas para obtener aminas secunda-
rias con al menos un carbono a ramificado.

(8]

L 0
| x r- 1. 2 LiAlH
RNHR® ——— RR'N-C-K —> RR'-CH,-R’
L8
_—  LiAlH, -
RNH, ——>  RN=CZ —— RNH-CHZ_

ko2
(R,R ., R =C H)

Las aminas primarias se obtienen por reducciéon de un gru-

po ciano (CN), nitro (NO,) o azido (N,), por lo que su desconexién

debe comenzar por la IGF. Como los grupos ciano y nitro son ac-

tivadores del carbono al cual estdn unidos (aumentan su caracter
nucleofilico) es posible obtener aminas primarias ramificadas en el

carbono que tiene el NH,.

Q" -Q -
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La reduccién de las iminas (-C=NH), oximas (-C=NOH) y
azidas (-C-N,) también produce aminas primarias, por lo cual en el
analisis debe considerarse la IGF, ya que las dos primeras se obtienen
por reacciéon con una cetona o un aldehido con amoniaco o hidroxi-
lamina, respectivamente y la azida por la sustitucion de un halégeno
por un ion azido.

IGF
>—m+_=_ = >:r~m = >::‘.b ¢ NH;
I I

'II: cat LT
& Al CMEH-

Il
>—HH1 =— >‘N!J]I = >_U - MHOH

il i
(Ll s B!
IGT
>‘T‘1H1 — >—N=N=N — >—Hrr + MNaN;
-
LiATH, azida
o H-/ ent

En las desconexiones carbono-heterodtomo, es necesario
tomar en cuenta:

o siel heteroatomo esta unido al carbono por un enlace sencillo
o multiple y

o si sobre el mismo carbono hay mas de un heteroatomo y qué
tipo de enlaces los une.

En el primer caso (un s6lo heteroatomo unido por un enlace
sencillo) la desconexién por un enlace sigma C-X es factible y en tér-
minos de sintones representa una IGF como por ejemplo en los casos
ilustrados antes (alcohol fer-butilico o B-nitroamina, etc.). Ademas
es posible desconectar por el enlace C-C geminal al heteroatomo (ver
la desconexién del ¢-butanol).



Capitulo 2. El método de desconexion 61

Si el heterodtomo estd doblemente enlazado (C=0, C=S,
C=N), la desconexion requiere de una IGF previa y luego puede
desconectarse por un enlace C-C geminal a o desconectar el nuevo
enlace C-X del grupo generado por reducciéon b, ambas vias repre-
sentan IGF.

HC‘I{
IGF @
{ OH
IGF
h(l 2, (r

Si el heteroatomo es nitrégeno el C=X formard parte de una
imina, oxima, hidrazona o semicarbazona y debe considerarse al gru-
po carbonilo como su equivalente sintético (IGF). Si el enlace es sp,
sera un grupo ciano en cuyo caso es preferible desconectar por el C-C
vecino, como se indico en el analisis retrosintético de las aminas.

IGF QUR
GF O( + SH
X=0.N.§

. hal.

Si un heteroatomo esta unido por un enlace sencillo a un
carbono sp? como en enaminas (=C-NR,), enoles y fenoles (=C-OH),
éteres y ésteres enolicos (=C-OR’ y =C-O.COR) y sus andlogos azufra-
dos, se trata de funciones equivalentes a un grupo carbonilo a través
de IGF y deben manejarse como tales.

En el segundo caso: dos heterodatomos sobre el mismo car-
bono, iguales o diferentes, unidos ambos por un enlace o puede con-
siderarse de nuevo, como un equivalente sintético de un grupo C=0,
por tanto la desconexién conducira a un grupo carbonilo:
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OR _
>( - >:::+|-t S >:{:| . HOR
O :

OR
><5:r >: g >: ||S-]
_— B e iy ;
5 5 HS
l
>( —_— >=r|' = >:ﬂ .20
1 Cl

N N H,N
0 H

Si sobre el mismo carbono hay mas de un heteroatomo O,
N, S unidos por un enlace sencillo y uno doble (por ejemplo, ésteres,
amidas, tioésteres), la desconexion del enlace o implica una IGF: es
la hidrolisis de un derivado de acido carboxilico. En este caso hay
que considerar el orden de reactividad de tales derivados: RCO.hal
> RCO.0.COR” > RCO.OR > RCO.NR’,, lo que significa que para la
formacion del enlace C-X de un grupo en la serie puede utilizarse
cualquiera de los reactivos a la izquierda del grupo sometido a des-
conexion. Siendo las amidas las mas estables pueden prepararse a
partir de cualquiera de los precedentes, pero los haluros sélo se lo-
gran si el acido carboxilico correspondiente se hace reaccionar con
PCI, o SOCI,. Entonces, cualquier derivado puede obtenerse a partir
del acido carboxilico a través del derivado que le precede en orden
de reactividad.

En el caso de las amidas, los ésteres y los tioésteres, ademas
del C=0, hay dos enlaces o carbono-heteroatomo. La seleccion del
enlace a desconectar preferentemente va a depender de la facilidad
de sintesis. Por ejemplo los ésteres metilicos se preparan eficiente-
mente a partir del acido carboxilico y diazometano, por tanto el en-
lace a desconectar serd O-CH..
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desconexion preferida

0 ( 0
J"\O/CH3 — R)LO' CH;r

!

RCO,H  CH,N,

R

Resumiendo, la desconexiéon por un heteroatomo es reco-
mendable si éste se une por un enlace sencillo a un atomo de carbono,
pero si forma parte de un enlace multiple serd necesario efectuar una
IGF. Por otro lado, debe considerarse el grupo funcional completo del
cual forma parte el heteroatomo seleccionado y en esto debe exami-
narse la relacién 1,n que se indica entre las recomendaciones genera-
les para la retrosintesis.

Supongamos que la molécula blanco sea un y-cetoéster como
el indicado en la figura a continuacion (relacion 1,3). Si comenzamos
por hidrolizar el éster, la molécula se convierte en una y-hidroxiceto-
na que es un aldol. En el aldol tenemos dos uniones C-heteroatomo:
una doble y una sencilla y ellas implicarian desconexiones por a o por
b, respectivamente. Ninguna de las dos conduce a un camino sintéti-
co sencillo. Sin embargo, al considerar en su conjunto la y-hidroxice-
tona reconocemos en este sector de la molécula un aldol y de éste la
desconexién C-C (desconexion por c) correspondiente a una reaccion
retro-alddlica, que origina dos sintones facilmente manejables y con
ello, la sintesis.

O OAc

Puede resumirse que las desconexiones por enlaces C-hete-
rodtomo son mejor representadas como interconversiones de grupos
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funcionales y que, en general, los heteroatomos facilitan la desco-
nexion del enlace entre carbono al cual esta unido el heteroatomo y
el carbono adyacente.

2.3. Desconexion carbono-carbono

Se ha mencionado que las desconexiones C-C corresponden
a procesos inversos de como se forman los enlaces entre atomos de
carbono. Consideremos que estos enlaces se producen a través de
tres grandes grupos de reacciones: condensaciones, reacciones peri-
ciclicas y rearreglos, siendo el objetivo de las desconexiones el de: a)
reducir el nimero de anillos, b) reducir el nimero de ramificaciones
y ¢) variar el tamafo de los anillos.

A continuacion se agruparan las desconexiones correspon-
dientes a los tres grupos de reacciones.

2.3.1. Retrocondensaciones

En la seccién 2.2 se ilustra cdmo no necesariamente las des-
conexiones mas sencillas son las de un enlace simple carbono-hete-
roatomo y cé6mo aun en compuestos monofuncionales deben con-
siderarse la alternativa de despegar enlaces C-C alfa al heteroatomo,
como en el caso del ter-butanol. La retrosintesis del 1-etilciclopenta-
nol lo ilustra y se interpreta como una “desalquilacion nucleofilica”,
ya que la reaccién de sintesis corresponde al ataque de bromuro (o
cloruro) de etilmagnesio y ésta es una alquilacién en la cual el agen-
te atacante es un nucleéfilo: el reactivo de Grignard y el sustrato es
una cetona. También una desalquilacion nucleofilica lo constituye la
separacion de la cadena sobre el carbono alfa a un grupo carbonilo.

Anélogamente, la separacién de la cadena alifatica de un
areno es una “desalquilacion electrofilica” (inversa a la alquilacién
de Friedel Craft), asi como la separacion de un metileno u otro frag-
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mento olefinico, representa un proceso contrario a la adicién de un
carbeno a un aldehido (inverso a la reacciéon de Wittig).

OH

0
Q\/ — g + X~ nucleofilica
©\N —_— @ + X~~~ celectrofilica

Las cadenas sobre carbonos que tienen atomos atractores
de electrones (CO, CN, COOR, OH, NO,) deben ser consideradas im-
portantes en las retro-alquilaciones y como ejemplos adicionales a
la desconexidn retro-aldolica, se tienen las inversas de las condensa-
ciones de Claisen, de Michael, de Dieckmann, etc. Estas se pueden
extender a sistemas ciclicos.

ag NSRS
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m —_— m ritice-Michoe!
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En los ejemplos anteriores consideramos la desconexion de
un enlace C-C a distancias diferentes del grupo funcional. Podemos
entonces agrupar a las desalquilaciones como: i. a al heteroatomo, si
la cadena esta sobre el mismo carbono del heteroatomo, ii.  al hete-
roatomo si la cadena esta en el carbono vecino, iii. y al heteroatomo
si a cadena esta separada por dos carbonos, etc. La desalquilacion del
alcohol terciario es a al heterodtomo; la retro-alquilaciéon de cetonas
y la reaccién retro-alddlica son P al heteroatomo y la de retro-Mi-
chael es y al heteroatomo.

2.3.2. Reacciones periciclicas

Las desconexiones pueden considerar el rompimiento de
sistemas ciclicos y ello conduce a la reduccién del nimero de ciclos.
En el caso de las moléculas policiclicas o muy ramificadas, se simpli-
fica la estructura desconectando enlaces entre “atomos comunes” o
“estratégicos” que son aquellos que forman parte de varios anillos.

Sea por ejemplo la retrosintesis del longifoleno (X = CH,),
un monoterpeno abundante en el aceite de pino, cuya estructura esta
indicada abajo.

Para obtener los posibles intermediarios, como primer paso
es necesario intercambiar el metileno exociclico con otro grupo fun-
cional (IGF) mas estable y equivalente (que pueda ser convertido en
el doble enlace) y que asista ademas a la desconexion; este grupo pue-
de ser un C=0 (X = O en la féormula).
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Hay cuatro carbonos de maxima conectividad, enumerados
del 1 al 4 en la férmula central que son atomos comunes. Si desconec-
tamos entre ellos tenemos los sintones 1, 2 y 3, pero también pode-
mos desconectar un enlace entre un atomo comun y uno no comdn
lo que origina otros sintones: 4 y 5. En todo caso hemos reducido el
numero de anillos.

Aun podemos hacer otra desconexidn: recordando que en
las cicloadiciones se forman dos enlaces simultaineamente, se obtie-
ne el sintén 6. Cada uno corresponderia a un primer intermediario
en el arbol de sintesis. Por supuesto, hay varias otras desconexiones
posibles’.

A fin de validar las desconexiones anteriores se debe locali-
zar reacciones especificas que permitan reconstruir los enlaces rotos.
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Para ello consideramos varios tipos de reacciones: adiciones intra-
moleculares: nucleofilica (el nucleéfilo es un carbanién, como en las
condensaciones tipicas de los aldehidos y cetonas) o electrofilica a un
doble enlace, adiciones de Michael, adiciéon de carbenos, reacciones
de Diels-Alder y adiciones fotoquimicas.

De las retrosintesis propuestas, en el cuadro, para el longifole-
no se puede seleccionar algunas vias que ofrezcan reactivos asequibles
y/o mayor facilidad de reconexién. Por ejemplo el sintén 1 es un sis-
tema biciclico derivado de la homodecalina, el sintén 2 es un sistema
biciclico poco usual, los sintones 3 y 4 son derivados del perhidroazu-
leno. Las alquilaciones intramoleculares, que son reacciones frecuen-
tes en la construccion de anillos se visualizan facilmente en los sinto-
nes 1y 5, a través de, por ejemplo, una condensacion de Michael. Por
supuesto, en todas ellas es necesario la IGF y la participacion de otros
grupos funcionales que actden activando las posiciones de reconexion.

Las reacciones retro Diels-Alder, como la necesaria para
producir el sintén 6 a partir del longifoleno, son utiles para conver-
tir anillos “puente” en anillos condensados, en anillos simples o en
cadenas abiertas. Las reacciones Diels-Alder directas son de especial
aplicacion en la obtencidn de sistemas biciclo[2.2.1]heptano y bici-
clo[2.2.2]octano.

@ + I — ﬂb biciclo[2.2.1Jheptano
@ + |l — &b biciclo[2.2.2]octano

Hay otras reacciones periciclicas que son de utilidad sintética
y, por ende, aplicables a las desconexiones correspondientes. Estas
estan involucradas en la formacion (o descomposicién) de anillos
de cuatro miembros y seis miembros, principalmente. Ahora, si bien
para la retrosintesis de un anillo de seis miembros es necesario un
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doble enlace (el mismo que se genera en la sintesis Diels-Alder), para
desconectar un anillo de cuatro miembros aquél no es necesario.

CH;
H/ H
CH, calor o
Ei"‘ (5'/ :
= H
L, T Hm
LTES EL ! disrolalonko

CH;

conralaLorio

Tabla 2-1. Formacion de los enlaces en una reaccion electrociclica.

Ne de electrones  Reaccion térmica ~ Reaccion fotoquimica

4n conrotatoria disrotatoria

4n+2 disrotatoria conrotatoria

Aunque se sale de los propositos de esta seccion considerar
los fundamentos y las alternativas, incluyendo la estereoquimica in-
volucrada, de las reacciones periciclicas, podemos recordar algunos
conceptos generales. En las reacciones electrociclicas (formacion de
un ciclo por unién de dos extremos de una cadena que tienen enlaces
multiples), la estereoquimica depende de si la reaccion estd promo-
vida por luz o por calor, como se indica en la Tabla 2-1. La reaccién
térmica es preferida en la desconexion y la reaccion fotoquimica en la
construccion para los anillos de cuatro miembros, lo contrario ocurre
con los anillos de seis miembros®.

En una reaccion de cicloadicion dos sistemas m independien-
tes forman un ciclo por adiciéon de ambos extremos de los sistemas 7,
como ocurre en una Diels-Alder, la cual se tipifica como una reaccién
4 + 2 (un sistema conjugado de 4 electrones 1 que se une a otro de 2
electrones 7). La adicidon puede producirse del mismo lado en ambos
terminales (suprafacial) como en el caso de las 4 + 2, o del lado con-
trario (antarafacial) en el caso de una cicloadicion 2 + 2, que significa
la adicion de dos dobles enlaces para formar dos enlaces sencillos de
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un ciclobutano. Ambas ocurren en la reaccion térmica. En la reaccidon
fotoquimica se invierte la manera de formacion de los enlaces.

Aunque menos frecuentes, los reordenamientos sigmantré-
picos también pueden ser considerados entre los procesos de des-
conexion y reconexion. De ellos, los més frecuentes son el reorde-
namiento de Claisen que sufren éteres fendlicos y alilvinilicos y el
reordenamiento de Cope de dos sistemas olefinicos espacialmente
cercanos. Este tltimo ha sido de utilidad en la identificacion de los
sesquiterpenos producto del reordenamiento de Cope, de trans,-
trans- y trans,cis-furanogermacrenos, los cuales co-ocurren en los
rizomas de Curcuma zeodoaria. El reordenamiento se logr6 por ca-
lentamiento a 200°C de los furanogermacrenos™*.

Reordenamiento de Cope

8]

i,

i r'|'.-.'.fr:u:.'-c-l'irrn|mJ_=:_:r|1|z|LTu1m

b, Reordemamicnto de Claiven

r,.n‘:u{;fHJ

L] LI

OH O
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La estereoquimica de los centros quirales creados depende
de aquellas de las olefinas iniciales y es el resultado de la formacion
conrotatoria del enlace o. En las Diels-Alder la construccion supra-
facial del nuevo enlace implica que la estereoquimica del dieno y del
diendfilo se preserva en el sistema ciclico formado. Sin embargo, esta
situacion solo se cumple en su totalidad en procesos completamente
concertados, lo cual no es el caso de la mayoria de estas reacciones.
Otra caracteristica es que en las reacciones Diels-Alder que originan
sistemas biciclicos, los sustituyentes del dienofilo se localizan prefe-
rentemente (no exclusivamente) en el lado endo del biciclo, por lo
que se conocen como adiciones endo. Las reacciones fotoquimicas
son preferidas en la formacion de anillos de cuatro miembros y las
térmicas los son para la formacion de ciclos de seis miembros.

-
. + || O S
adicion 4+2

|| 2 || ’ D adicién 2+2
@ . w{_().(](.‘[-]; [f\ﬂw‘cmﬂ
NCO.OCH, ~COOCH,

Las reacciones Diels-Alder son tal vez las de mayor utilidad
sintética para la formacién de anillos de 6 miembros y de sistemas
biciclicos. Sobre el dieno es aconsejable tener grupos dadores de elec-
trones y sobre el dienoéfilo atractores de electrones, aunque esta no es
una condicion que siempre se cumple.

adicion 4+2

Como otras cicloadiciones, las reacciones de Diels-Alder
son reversibles y esto se aprovecha para la sintesis de algunos siste-
mas. Las reacciones “retro” (inversas) proceden facilmente cuando
uno o ambos fragmentos son estables. Este es el caso de la descom-
posicion de diazocompuestos.
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2.3.3. Rearreglos

Como tercera alternativa para desconectar enlaces C-C se tie-
nen los rearreglos. Estos son aplicables principalmente en el proceso
de reduccion del tamaio de los anillos (que implica la expansion en la
sintesis). Asi, por desconexion es posible transformar anillos medianos
de 7 a 10 miembros en anillos mas comunes de 5y 6 miembros. Véase
la desconexion de la 8,8-dimetilbiciclo[4.1.1]-3-octanona.

@ —
o] —] @j}/
COTS
= Lo

ToH ©

También con los rearreglos se logra reducir el nimero de ani-
llos, como en el caso del rompimiento del enlace central del sistema
decalinico indicado arriba, lo que aumenta el numero de miembros
de un anillo (dos anillos condensados de 6 carbonos se convierten en
uno de 10 carbonos), o cambiar la posicion de ciertas ramificaciones.

Esta ultima posibilidad se ilustra en los reordenamientos pi-
nacolicos: Una cetona con un carbono alfa completamente sustituido
puede sintetizarse a partir de un diol vecinal (rearreglo pinacdlico) a
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través de una redistribucion esqueletal que consiste en la migracion
1,2 de un grupo alquilo. El camino de desconexidn sera inverso al

rearreglo.
OH OH o G
H3C— (I: a_— F_ CI_I3 — H3C_ CcC— F_ CH;
CH; CH; CH;
pinacol pinacona

En los reordenamientos es importante analizar la relacion
1,n de los grupos sustituyentes. De particular elegancia son los reor-
denamientos en sistemas ciclicos como se ilustra en la desconexion
del a-cariofilenol en el cual interviene un reordenamiento (conocido
como de Wagner Meerwein, provocado por la generacion de un ion
carbonio) a partir de un compuesto triciclico que a su vez se des-
conecta en una retro-cicloadicién 2 + 2. Este mismo intermediario
triciclico es precursor de humuleno con un solo anillo’.

HO_, L_*.{ it
“c-g_f!zkﬂ@k—ﬁ

c=Cariclilemol

4 Touleno ﬁ\ E><
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2.4. Método de la reactividad

Se menciono que algunos sintones no son traducibles a re-
activos quimicos por lo que las reacciones de sintesis por esas vias no
pueden ocurrir. Estas desconexiones se conocen como ildgicas por-
que producen sintones absurdos. Un ejemplo es la desconexion de
un a-hidroxiacido como la indicada que, aunque produce un sintén
16gico, también origina el sintén absurdo -CO,H: no hay un reactivo
que pueda contener como tal ese grupo negativo.

OH OH
Foom = A+ cos

sinton 1logico

Si se considera que la mayoria de las moléculas organicas
son de naturaleza polar puede definirse en ellas sitios electrofilicos y
sitios nucleofilicos que siempre ocurren alternadamente. En la molé-
cula de un haluro de alquilo se reconoce primero al halégeno como
un centro rico en electrones, que se tipifica como d (dador de elec-
trones) y el carbono que lo soporta sera un aceptor de electrones: a,
el siguiente carbono sera d y asi sucesivamente.

De acuerdo con esta distribucion si los heteroatomos estan
localizados en carbonos alternos, es decir, 1,3; 1,5; etc., originardn
una estructura de polaridad normal, 1o que permite separar la molé-
cula en sintones “regulares” o “normales”.

- d d d %
X X v X >
a a ‘ X da a
a a
EW al\‘f'/'\/a “\/‘tﬂ\d da d_
d d d i a d a
d

polaridad normal
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A veces es necesario hacer desconexiones donde los sin-
tones que se generan tienen polaridad invertida y en estos casos se
generan sintones ilogicos. Ello ocurre, por ejemplo, cuando a un he-
teroatomo en el fragmento se le asigna caracter de atractor de elec-
trones, o cuando en la molécula hay dos heteroatomos vecinales, o
bien la secuencia alterna se interrumpe debido a desconexiones en
otro lado de la molécula.

d

ax d d :':/d ii(

d -

dSe~~ a d_a I

2 s a X Ny
sobiviilecl mvertils d X

sintones ilogicos

Ya que para que ocurra una reaccion un “dador” (-) debe
unirse a un “aceptor” (+) es necesario que los reactivos a emplear
para la sintesis tengan esas caracteristicas. Asi, para construir molé-
culas que por desconexion generan sintones de polaridad invertida
es necesario “invertir la polaridad”, método conocido como inversion
de la reactividad. La inversion de la reactividad permite ensamblar
moléculas con heteroatomos en carbonos vecinos o separados por
un numero par de carbonos y acoplar centros de igual polaridad,
como en el caso de la formacion de epdxidos.

La reactividad puede ser invertida mediante reacciones qui-
micas y de éstas las mas frecuentes son:
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1. Oxidaciones 1,2. La creacidon de un enlace C-X sin formar uno
C-Cy ejemplos de ellos son las siguientes reacciones:

o~ RCOH 1~

— 0, > OR
=~ ROH ~_0OR

. OH
OS5

-~

RCOLH
—

0 Sel, O
. \_)H_(

O

Entre este grupo son de especial importancia la formacion de
epoxidos (acido m-cloroperbenzoico y olefinas) y la halogena-
cién del carbono alfa de ésteres y dcidos (POCL,) y de cetonas
(Br,-AcOH).

2. Intercambio de heterodtomos. Sea la transformacion de un
haluro de alquilo en un reactivo de Grignard o de Wittig. La
insercion del Mg o del P, respectivamente, cambia la polaridad
del carbono sobre el cual ocurre la reaccién y por tanto su reac-
tividad. Igual cambio se observa con la intercalacion de azufre
en el Mel para la formacién del yoduro de dimetiloxosulfonio,
empleado en la formacion de epdxidos a partir de cetonas.

a d b.p d a
RCH,Br —» RCH,P¢,
a d , d a
RCH,Br —“—> RCH,MgBr
a d 0d
DMSO dans d
CH;l  —— p,c2s—CH, 1d
;€5 3

dCH,



Capitulo 2. El método de desconexion 77

La hidrolisis del grupo ciano a COOH constituye un intercam-
bio de heteroatomos. Asi, una desconexion ilogica que gene-
ra el sinton negativo -COOH (ver al principio de esta seccion)
puede ser aprovechada si se interpreta el -COOH como un -CN
el cual representa un sintén logico. De esta manera la desco-
nexion debe estar precedida por una IGF.

3. Modificacion del estado de coordinacion del heterodtomo. Por
ejemplo, una amina al transformarse en una sal de diazonio o la
reduccion de un nitrocompuesto a la amina correspondiente.

d

>a_NH: - d>—NEN
0% _

d>-NZ od ED-NH.

4. Homologacion del carbono bajo consideracion. Ello implica la
adiciéon de un atomo de carbono, tal es el caso de formacion de
una a-cianohidrina. La inversion en este ejemplo permite co-
nectar dos carbonos que originalmente tienen igual polaridad
en la condensacién benzoinica (dos moléculas de benzaldehi-
do se condensan para dar una aciloina: una a-hidroxicetona),
reaccion catalizada por KCN.

PhCHO g ©
oo & —=Ostn ™™ ©
a 0O 0
: o=

—I

Un caso especial de homologacién es el uso de ciclopropilos.
Sea el caso de una enona en la cual se desea incorporar un da-
dor de electrones en el carbono y. En la enona el carbono {3
tiene la misma polaridad del carbono carbonilico (aceptor) y
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el carbono y es dador por lo que no podria ocurrir la reac-
cién. Pero al incorporar un ciclopropilo sobre el doble enlace,
el antiguo carbono y ocupa ahora la posicion d y es aceptor de
electrones lo cual posibilita la reaccion.

d
Dd *ajr Od O
a LCH2 (%) d a q
/\“,)J\ > /ng\ - \./*\)J{
d 4t a 4 d

contando en este sentido

5. Reordenamientos. Algunos rearreglos producen inversion en la
polaridad en alguna parte de la molécula, entre éstos estan los
sigmatrépicos como el reordenamiento de Cope y relacionados.

d
4 COOR: 300k
@/d\od d-d
s = 3
d 'a/d a p (OF|

Teniendo en mente las alternativas indicadas de 1 a 5, con
la inversidn de la reactividad, es posible lograr caminos alternos (a
veces unicos) para completar una sintesis. Consideremos la sintesis
de un aldehido de cadena recta: RCH,CH,CHO, donde son posibles al
menos tres desconexiones, en el Cuadro 1 se ilustra las posibilidades
de sintesis y a continuacién del mismo se discuten las alternativas

posibles.

Para ilustrar la utilidad de la inversidn de la reactividad va-
mos a sintetizar dos cetonas biciclicas: A y B, a partir del mismo
sustrato.
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Cuadro 1. Ejemplos de sintones y reactivos para un aldehido lineal.

i

R+ ClACH, A CHO

P T
M Sinduives R ivas
RCHLCH. & CIe ay LT
B TICOMe),
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) o
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5
imverss d i H,':{ j} I'I.rl_.lh.l:'f'l:_hl::“-::I
1a G base B T HE
Kk LT £
normal RCuli ’p"f;
il a iF
3
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En la cetona A la desconexién logica implica la reacciéon
inversa a la sintesis de Robinson. Esta tltima consiste en una con-
densacion de Michael, seguida por una condensacion aldélica y una
deshidratacion. Ninguna de las reacciones sintéticas requiere de in-
version de la reactividad.



80 Principios de Sintesis Orgdnica

En la retrosintesis de la cetona B se requieren dos sintones
con polaridad invertida marcados con un asterisco (*): aquel prove-
niente del reactivo de Grignard, (en sustitucion de la enona), y el que
se origina durante la hidroboracion, en la secuencia sintética.

]
LA, — O =00

A polaridad mrmal

;,rf\
/I::;\R/:]\n : m
[
B polaridad inu:l'liu:l:.

f\]; p _1{\ 4_: {:: D Lo
Brh-‘[p, =
LIS PR

Irversian e i pe':-n'-!?r.l-:fc?-cf - ||Jh
0 n’“—; |-|r:r qyf‘j

Como se observa en la parte del cuadro destinada a reacti-
vos se pueden localizar varios de éstos para un mismo sinton. Esto
es el resultado de una regla de oro en sintesis: reactivos sintéticamente
equivalentes producen idénticas transformaciones. Esto significa que
es posible sustituir reactivos dependiendo de la naturaleza de la reac-
cion, condiciones y disponibilidad.

Una de estas equivalencias mas obvias es la sustitucion de
un grupo carbonilo por un carbono al cual estan unidos dos heteroa-
tomos iguales o diferentes. Esta equivalencia es utilizada en lo que se
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define como grupos potenciales o latentes y para los grupos protecto-
res. (Ver Capitulo 5).

2.5. Desconexiones en compuestos
difuncionales

Una recomendacion general para desconectar enlaces en
moléculas difuncionales es identificar la relacién 1,n de los grupos
presentes, es decir, establecer cuantos atomos de carbono los separan.
Esto permite tratarlos como un solo grupo. Este es el caso de las re-
tro-condensaciones (ver seccion 2.2). Ademas es posible determinar
si ambos sintones generados tienen polaridad normal o invertida. El
primer caso ocurre si n es impar (1, 3, 5...) y el segundo cuando n
es par (2, 4, 6...) y esto debe ser tomado en cuenta al momento de la
reconexion. En el caso de los compuestos polifuncionales se compli-
ca el analisis y, en general, se tratan como moléculas difuncionales
multiples.

2.5.1. Compuestos 1,1-difuncionales

Cuando ambas funciones estan sobre el mismo atomo de
carbono se tiene una relacion 1,1 y representan el caso mas sencillo
y fue considerado en las desconexiones carbono-heteroatomo. Es-
tos grupos se identificaron como equivalentes sintéticos del C=0. Asi
en un cetal la desconexion de los enlaces C-O genera un sintén que
tiene la estructura de un carbonilo. Como extension, los ortoésteres
[RC(OR),] son también equivalentes al grupo carbonilo.

Las a-cianohidrinas, los a-aminoalcoholes, las a-clorohi-
drinas (y sus éteres) y los a-aminoacidos generan un grupo C=0 por
desconexion simultanea.

.

x
><,:\}i“..::’ >—-"i —?>—U X = NR, OH, OR, C1, Br. I SR
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'l:]- 1. 1-descomxion Cl t H» H
it 4 § ™~ .

0 i

— 0
H
>£UH
OH >—r.-
w = o =

w-cianohidrinas

COOH

CCHCHH
— — >—U + MH, + HCM
MH, MH4
N cu=aiminedcidos

En la naftiridina indicada abajo, un atomo de carbono esta
unido a dos nitrégenos por un enlace simple a cada uno, lo que seria
equivalente a un cetal. La primera desconexién C-N dara un frag-
mento con polaridad normal y asi mismo lo hara la segunda des-
conexion. Ambas desconexiones originan el equivalente sintético de
una diamina- aldehido simétrica y es a partir de este sustrato que se
sintetiza la naftiridina anterior*.

-
8

NN N
HHH H

2.5.2. Compuestos 1,2-difuncionales

En este caso los grupos funcionales estan sobre carbonos
vecinos y la desconexion C-C a considerar origina uno de los sinto-
nes con polaridad invertida: a, y otro de polaridad normal b. El equi-
valente sintético de a debe tener una carga negativa (real o potencial)
sobre el atomo de carbono y una vez reconstruido el enlace C-C debe
poder transformarse facilmente y sin alterar la funcién requerida.

- 3¢

a b
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Como las desconexiones hay que validarlas por reconstruc-
cién de los enlaces se indica la sintesis a continuacién de la desco-
nexion, en los ejemplos dados abajo.

Hay varias maneras de lograr grupos 1,2-difuncionales por
reconexion del enlace C-C.

1. Afiadir al sintén normal, por ejemplo a C=0 un carbono poten-
cialmente negativo que pueda ser convertido en un enlace C-O.
El equivalente sintético se encuentra en el acetileno o en un ion
cianuro. Una vez unidos, el primero genera por hidratacion,
un carbonilo y el segundo por hidroélisis una amida o un dcido
carboxilico. Consideremos estructuras como una 1,2-hidroxi-
cetona (aciloina) y un 1,2-diol (fenaglicocodol).

OH

7j\r,” . >—m—1 r’x[}uﬁ;[{;
| actloma

OH HarH,

Jo=u 0 ¢ w—n
Hal Acll, F:I'\‘~
- OH H OH
{H

LH
OH -
(OH
H(O
N o [ CM
(]m= Cl T’- = )

femaglicoeodol

1 Pdeddpd
OH
,L\ + KON

ArT N CO.R ArT 0

E1CHH '\ L
OH [}]l.!/ Ar = p-clo

1L 10
-ﬂ.:'%'f_‘l.'}:H Fa— .-’|.|’th|“-|
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En la primera se usa el acetileno y en la segunda un ion cianu-
ro. En esta ultima sintesis es necesario anadir metilos sobre un
carbono por lo que se emplea un reactivo de Grignard.

. Afiadir un grupo temporal, por ejemplo el ciano puede actuar

como grupo “temporal’, como en el caso de la condensacion
benzoinica, por reaccién de dos moléculas de benzaldehido
asistida por el ion cianuro.

. Usar la IGF, es a veces necesario antes de proceder a la desco-

nexion. Por ejemplo, la retrosintesis de f-hidroxiaminas, -ha-
loaminas, P-haloalcoholes y sus ésteres o amidas requiere de
IGF. Los ésteres y amidas deben ser convertidos en los alcoho-
les y aminas y de ahi los haloalcoholes, haloaminas o hidroxia-
minas derivan de un epoxido.

G B -



Capitulo 2. El método de desconexion 85

2.5.3. Compuestos 1,3-difuncionales

Las condensaciones de compuestos carbonilicos generan
compuestos 1,3-difuncionales y podemos considerar tres casos:

a: 1,3-dicarbonilicos (incluye 1,3-cetoésteres, f-oxonitrilos)

b: 1,3-hidroxicetonas o aldoles (incluye p-hidroxiésteres, f-hidro-
xinitrilos, 1,3-hidroxiamidas, 1,3-haloaminas, 1,3-haloalcoho-
les, etc.)

c: cetonas (o ésteres) a,(3-conjugados

La desconexion directa de estos grupos genera en todo caso,
sintones normales por lo que su sintesis no requiere pasos adicionales.

a) Compuestos 1,3-dicarbonilicos

0 0 0 0
AN = A AN

T

O
EtO -— 3: o +
ﬂ BHO o

Si los grupos carbonilo pertenecen a funcionalidades diferen-
tes (ej. un éster y una cetona) o si las cadenas sobre los dos gru-
pos no son iguales habra dos posibilidades diferentes de desco-
nexion. Por ejemplo, en la 2-carbetoxiciclohexanona la rotura
a conduce a un éster simétrico como equivalente sintético y la
rotura b localiza al sintén positivo en carbonato de dietilo y al
sintén negativo en la ciclohexanona.

(11 0 0O 0O O
Oz«m . @Am b @ b
B .— ,

v b,

¥
(EtO.CO(CH ,)sCO.0F) ((E10),CO)
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Ambos caminos sintéticos son factibles; sin embargo, la con-
densacion intramolecular es una reaccién mas limpia que la in-
termolecular. Dentro este grupo se encuentran los monoenol
o dienoléteres de 1,3-dicetonas y los ésteres correspondientes.
En este caso la IGF (hidrdlisis) produce las dicetonas y se trata-
ran como se indico antes.

b) Hidroxicetonas 1,3 y compuestos relacionados

Como se menciond, la desconexion representa una reacciéon
retro-aldolica y los equivalentes sintéticos son compuestos car-
bonilicos (aldehidos o cetonas), ésteres y alquilnitrilos. Si el al-
cohol estd esterificado serd un 1,3-cetoéster pero de naturaleza
diferente al considerado en la seccién anterior. En este caso el
primer paso sera una IGF: la hidrolisis del éster que produce
el aldol y luego la desconexion del enlace entre el carbono que
soporta el OH y el que le sigue.

Como extension, los y-haloalcoholes, 1,3-dioles y sus éteres o
ésteres, se pueden desconectar por el mismo enlace, pero en
este caso debe considerarse dos o mas IGF antes de proceder a
la desconexion.

3H 1 oH 0 S0 o
— R e (R
CIH O OH ) s 0 0 y
"‘*-\.-'J“"h.--'l'l‘l:}l_l —_— e :-JJ‘GFJ — |..."-a_,-|'| .r-'l'l',:"ju __.'
O O000CH, IGF o OH Ly LH
PP - SN G
P 0
Sy

Las y-hidroxiaminas, las y-haloaminas y y-diaminas son un
caso especial. Si tomamos en cuenta la desconexion C-N gene-
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ramos dos sintones naturales. Sin embargo, al anteponer una
IGF hasta la formacion del B-cianoderivado la desconexion
producira un sintén con polaridad invertida, que para el caso
de las y-hidroxiaminas se interpreta como un epdxido.

(T (1)

JH MHE OH TF o -
—_— b NHR = ~_H -7 wHER

(CLp

OH MH, HF O NHa LEY OH

OH
A Y N

Consideremos la sintesis del enolacetato de la 2,6-dimetil-4-pi-
peridona. Empezamos por reconocer la relacién 1,3 de los ato-
mos O y N y el enol éster como equivalente sintético de un
grupo C=0. La desconexién comenzara por la hidrolisis del
éster endlico que genera la cetona (IGF) y luego la desconexién
por el enlace C-N con lo cual se forma un primer sintén que
tiene carga negativa en el nitrégeno y positiva en el carbono 3
a la cetona y de éste se reconoce la enona como su equivalente
sintético.

Asi, los enoles o sus ésteres y éteres se incluyen en este grupo.

OC0.CH; O
lf il
NH
Mc Me

También estan en este grupo los derivados del 1,3-di-hidroxi-
benceno y alcoholes orto-hidroxibencilicos (y sus derivados).
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En estas moléculas es mejor hacer las desconexiones preser-
vando los sistemas aromaticos cuyos equivalentes sintéticos
son asequibles.

c) Cetonas a,3-conjugadas

Ya que los aldoles pueden deshidratarse y dar las enonas con-
jugadas, éstas también se consideran grupos funcionales 1,3.
Volviendo al ejemplo anterior, consideramos la desconexién de
la enona. Sin embargo, todavia persiste una relacion 1,3 nitré-
geno-carbonilo y repitiendo el proceso tendremos la dienona
como equivalente sintético. La simetria de la dienona, sugiere
dos fragmentos que se traducen en dos moléculas de acetalde-
hido y una de acetona.

&= A A=A

R
2 Cll_;CllD
CH;COCH,

=NH ML— — MQN]IE

2.5.4. Compuestos 1,4-difuncionales y superiores

En una estructura como la del cetoéster de la figura siguien-

te, cualquiera de los enlaces que se desconecte generara un sintén de
polaridad invertida. Supongamos la desconexion entre los carbonos
vecinos a las dos funciones (a y ), esto implica la separacion de la
cadena lateral del anillo. Como con los compuestos 1,2 en los difun-
cionales 1,4 es necesario invertir la polaridad para la reconstruccion

del enlace.

] B L]

EL
e
Cry” — O
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Las y-hidroxicetonas, y-halocetonas, y-haloésteres, y-hi-
droxiésteres también guardan una relacion 1,4. En el sintén “no na-
tural” originado por la desconexién del enlace (entre los carbonos
vecinos a las funciones) de las y-hidroxicetonas, puede reconocerse
un epoxido como equivalente sintético. Para el resto de los grupos es
necesario recurrir, previo a la desconexion, a IGF que conduzca a una
hidroxicetona.

wﬂ«wﬂTH — wﬂw

L. H ¥
P PR G D O
ﬂ-,_hN"lll".llll T
4. owid, ¥

LT,

o H.:..m—-\)w —*\/ﬂ\/\r,o

Conviene recordar que es de utilidad transformar los gru-
pos funcionales en aquellos basados en el oxigeno, derivados o ana-
logos al carbonilo.
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Si la desconexion se efectiia en el enlace entre uno de los
carbonos que lleva la funcién vy el siguiente, el equivalente sintético
del sint6n natural es una enona, y el carbono con el OH sera un sin-
ton invertido. Aqui, como en los compuestos 1,4- y en los 1,2-dicar-
bonilicos, es necesario sustituir el carbono negativo por un equiva-
lente sintético: un grupo CN o CH,NO,. Para los 1,4 dioles simétricos
se emplea el acetileno, en la reconstruccion de la cadena que contiene
los dos carbonos centrales que se hacen reaccionar con dos moles de
aldehido. Se trata de una doble desconexion.

\j\}v”}“‘\'/\ :b\)II H-=—-H !K/

Todavia es posible es posible desconectar grupos 1,5 y 1,6
(aunque para la sintesis pueda resultar poco practico) y en estos ca-
sos se repite la secuencia de los grupos equivalentes con menor valor
de n, par o impar, segun el caso. En los sistemas ciclicos 1,4 y 1,5
disustituidos es posible a veces simplificar la desconexion, si se consi-
deran reacciones retro Diels-Alder o retro anelaciones de Robinson.

En los sistemas ciclicos es a veces dificil determinar la re-
lacion 1,n. Por ejemplo en la y-butirolactona, puede verse el grupo
como 1,1 (sobre el mismo carbono estan dos atomos de oxigeno),
pero si contamos los carbonos por la cadena la relacion es 1,4. En
estos casos siempre se decide por el numeral menor paran (1 en este
caso).

Las desconexiones no solo son utiles para visualizar la cons-
truccién de los enlaces. Estos procesos cobran importancia en otros
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aspectos como la isomerizacion, epimerizacién o racemizacion, se-
gun corresponda, de carbonos asimétricos. Por ejemplo la racemi-
zacion de la N-metilisopeletierina, un alcaloide relacionado a los
del tabaco, ocurre en solucion alcoholica a temperatura ambiente.
Este proceso requiere de la apertura del ciclo de piperidina lo que
significa una desconexion. Analizando la estructura se observa una
relacion 1,3 del nitrégeno y del CO lo que implica la formacion de
sintones naturales.

(DR — (LR — (.2
NVLK /N\\ N"f/LK
Me HMe

Me

Como corolario, puede intuirse que los procesos mentales de
desconexion y reconexion que conducen a sintones naturales involu-
cran reacciones quimicas mas directas y mas faciles de llevar a cabo.
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CAPIiTULO 3

LA SINTESIS

3.1. Introduccion

Hasta ahora hemos considerado, por razones de facilidad
principalmente, la desconexion en una parte de la molécula en la cual
identificamos un solo grupo funcional o un conjunto de grupos que
puede ser tratado como uno solo. Esto equivale a un solo paso sinté-
tico, pero, en general, el nimero de pasos requeridos para lograr un
compuesto deseado es mayor en la medida que se parte de un sustrato
mas primario y la molécula a sintetizar es mas grande y /o compleja.

En una sintesis multipasos (lineal o convergente) hay varios
productos intermedios que pueden conducir al compuesto deseado
(arbol de sintesis) y cada uno puede generarse a través de varios otros
intermediarios. Entonces, ;cual es el camino apropiado para lograr
una sintesis eficiente?

Teniendo en mente el principio de Corey, hay varios aspec-
tos a considerar que constituyen en conjunto la estrategia de sintesis
y que se pueden resumir como:

1. El orden de los eventos.

2. La selectividad y la especificidad de las reacciones, quimio, re-
gio y estereoselectividad y especificidad, asi como el uso de gru-
pos protectores y reacciones que involucran radicales libres.

3. Laintroduccién y remocion de grupos funcionales.
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4. La construccion del esqueleto carbonado: ciclos (carbociclicos,
heterociclicos, sistemas policiciclicos) y ramificaciones.

5. El empleo de reactivos disponibles.

6. La optimizacion de las condiciones de reaccion.

Los ultimos dos aspectos se examinaran en el préximo capitulo.

3.2. Orden de los eventos

El arbol de sintesis permite determinar el orden de los even-
tos de una secuencia lo que significa que la retrosintesis debe planifi-
carse de acuerdo a tal orden. Ahora bien, no es necesario desarrollar
todo el arbol para seleccionar la ruta de la cual depende el orden en el
cual aparecen los intermediarios. Para establecer la secuencia es nece-
sario examinar la relacion entre los grupos funcionales y determinar
cuales son los que se transforman y cuales no y qué papel juega cada
uno. Si un sustituyente es “dificil” de afadir es preferible usar material
de partida que lo contenga, es valido emplear grupos para bloquear
posiciones y, por ultimo, debe descartarse aquellas rutas o reacciones
que conduzcan a muchos isémeros o a reacciones colaterales.

La seleccion del orden de los eventos es mejor ilustrada con
sistemas aromaticos. Por ejemplo, se desea sintetizar el p-clorofenol a
partir de benceno. La seleccion obvia parece obtener el fenol a través
de la secuencia que involucra la nitracion del benceno, la reduccion
del nitrobenceno, la diazotacién de la anilina resultante y la hidrolisis
de la sal de diazonio respectiva y sobre el fenol sustituir la posicion
para por cloracién (CL/AICL).

En esta secuencia hemos considerado las propiedades elec-
tronicas (activador o desactivador) y la regioselectividad que impo-
nen los sustituyentes directamente unidos al sistema aromatico, asi
como la interconversioén de grupos funcionales. Estos son conceptos
generalmente aplicables para determinar el orden de los eventos.
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Una manera practica es utilizar la retrosintesis. Por ejemplo,
se desea sintetizar el p-clorobenzoato de metilo. La retrosintesis su-
giere dos desconexiones: a y b, pero ninguna de las dos es apropiada
cuando se traduce a la sintesis, ya que la via a implica un sustrato
de baja reactividad (el clorobenceno) y en la b el sustrato (benzoato
de metilo) daria como producto principal la orientacion equivocada
sobre el anillo aromatico.

Al hacer uso de la IGF transformamos el éster en acido el

cual a su vez, puede tener dos vias de desconexion segtn se indica
en la figura.

‘l:jﬂ}:n{u,
b
u GF CH.C1 ©H
Cl clomoneliacion

h @ CH; CH-
o @)

via sal de digsomin

o o= o
H.N 0N @

De la figura anterior se desprende que el camino b para la
desconexion y, por tanto para la sintesis, es el mas apropiado, dado
que en ¢l se manejan grupos activadores.

Hay algunas sugerencias generales para seleccionar el orden
de los eventos que son directamente adaptables a la sintesis de com-
puestos aromaticos:
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1. Anadir de dltimo los grupos mas atractores de electrones, si
consideramos una sustitucion electrofilica.
2. En el caso de las siguientes situaciones:

2a) En la molécula a sintetizar hay dos grupos desactivadores
en posicion para, considerando la sustitucion electrofilica
como via de entrada del sustituyente, independientemente
del orden no pueden incorporarse en esa posicion si ade-
mds son meta-orientadores (NO,, CN, etc.). En el caso de
los halogenos (desactivadores pero orto-para orientadores)
el sustrato que tiene un haldégeno estara desactivado, lo que
dificulta la entrada del segundo grupo.

2b) Se tienen dos grupos orto-para directores ubicados en po-
siciéon meta, como la interconversion de grupos que impli-
carfa introducir primero un atractor de electrones meta-di-
rigente; éste tiene la desventaja de desactivar el anillo, por lo
cual no es conveniente esta operacion.

2¢) Se tienen dos grupos orto-para directores ubicados en po-
sicion orto. La posicion para es generalmente preferida por
(i) el impedimento estérico sobre la posicion orto y (ii) ta-
les grupos se unen al anillo con un heterodtomo mas elec-
tronegativo que el carbono, por lo cual el efecto inductivo
atractor de electrones se siente en el carbono vecino (orto).
En general los grupos activadores tienden a formar ambos
isdbmeros orto y para, que deben ser separados.

En estas situaciones, como solucion, se puede:

a) Usar la interconversion de grupos para transformar un aceptor
en un dador o viceversa:

(o,p)-Me + [ox.] > (m)-COOH (R)
(0,p)-Me + CL, /hv > (m)-CCl,
(0,p)-CH,CI + [ox.] > (m)-CHO
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(m)-NO, + [red.] > (o,p)-NH, (R))
(m)—SOSH + KOH - (0,p)-OH (R).... etc

b) Usar grupos “temporales” para bloquear ciertas posiciones en
el anillo. De éstos hay dos grupos clasicos: las sales de diazo-
nio (que se eliminan por tratamiento con acido hipofosforoso
(H,PO,) o EtOH/H" y el grupo SO,H, recordando que las sulfo-
naciones son reversibles. Un ejemplo de ello es la sintesis del
acido antranilico a partir de tolueno.

CH; CH; CH; CH; CH;
NO, NH, NHCOCH;
—_— — —_— —_—
SO.H SO;H SO;H SOH l
CO.H CO.H

@,Nu, . @,meu,, — @3,1\1[1{{){111

c) Considerar los rearreglos como via sintética. Por ejemplo, los
bifenilos se obtienen facilmente por transposicion bencidinica.
Los fenoles y sus derivados sustituidos con un grupo alilo en
posicidn orto se preparan eficientemente a través de reordena-
mientos de Claisen.

Igualmente, los éteres y tioéteres alilicos pueden emplearse
para producir alcoholes y tioles alilicos, respectivamente, en
reordenamientos catalizados por bases.

— OO

H 0- CHLH:LHRI HO vli?nm—ﬂm
R!
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d) Algunos sustituyentes, por ejemplo halégenos, (Cl, Br) pueden
ser incorporados al anillo por una sustitucion electrofilica o
nucleofilica aromatica, dependiendo de la presencia, en el sus-
trato, de grupos dadores (NR,, Me, OH, OMe, etc.) o atractores
(NO,, CN) de electrones, respectivamente.

NO, Cl_ NO, Cl Cl Cl Cl
NO, NO, NO, NH, N, OH

e) Considerar reacciones nucleofilicas aromaticas para introducir
grupos dadores de electrones. Los haldgenos, CN, OH, SR, SH
pueden introducirse a través de sales de diazonio. NR, y SR se
insertan por intercambio de sustituyentes.

NO, NHPh NPh,
LiPh

NO, NO,
NO, NO,

f) Evitar reacciones cuyas condiciones afecten otros grupos pre-
sentes, por ejemplo, obtener m-nitrobenzaldehido por nitra-
cién directa del bezaldehido con acido nitrico, un oxidante: el
benzaldehido se oxida facilmente a acido benzoico.

Cuidados similares valen para sistemas alifaticos algunos de las
cuales serdan examinados a través de los ejemplos que se citaran
en su oportunidad.

3.3. Selectividad

La mayoria de las moléculas son polifuncionales con con-
figuraciones particulares en los centros quirales. Debemos entonces
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inspeccionar la reactividad de los grupos presentes en funcion de sus
caracteristicas electronicas y espaciales, y de los efectos estéricos y
polares a los cuales estan sometidos. El ejemplo indiscutible de selec-
tividad lo constituyen las reacciones enzimaticas, pero el nimero de
métodos quimioenzimaticos desarrollados en el laboratorio es muy
limitado, como lo es su aplicabilidad para diversos sustratos.

Las reacciones ionicas y las periciclicas son mas controla-
bles por tanto mas selectivas que aquellas que proceden via radicales
libres. Sin embargo, algunas de estas ultimas pueden ser de utilidad
para funcionalizar posiciones alilicas y bencilicas, como es el caso de
las bromaciones con N-bromosuccinimida, asi como algunas reac-
ciones de oxidacion con compuestos metalicos.

¢
<:{I}:|':l * Wiy <:E].]|".:I. <:{'H'l'l
— —_—
COLEL lfi'UEJ
0 fJ‘ l -2 Kty
=0 0 o oy
= T = g
OH [0 0 =0

una aciloina

Mn OH

- R. - 05iMe i R
RCOF1 ——— ]1 Pt I

Me,SiCl B 'DE.I}d'L| H.» R0

_ CuiAc
(El Cl5iMe, atrapa el dianon) l i O30
S F..-WMH, E.-0
I'bihAC); I y I
RNNH, O RS0
Mo
£ N, Mg 1 HO  OH

Mg ‘}-,I k: H H-11 ;p:nncnil
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Podemos reconocer tres clases de selectividad: quimioselec-
tividad que se asocia a la reactividad intrinseca del grupo; regiose-
lectividad, que se vincula al sitio de la molécula en donde ocurre el
cambio quimico; y estereoselectividad que se relaciona con la este-
reoquimica del (o los) centro(s) quiral(es) presente(s) o generado(s)
durante el cambio.

3.3.1. Quimioselectividad

Si estamos en presencia de dos grupos que pueden reaccio-
nar con un reactivo dado, pero uno solo debe sufrir la reaccion, po-
demos considerar cuatro casos:

a) Los dos grupos funcionales son diferentes.

b) Es el mismo grupo funcional en dos carbonos diferentes pero
quimica y estéricamente equivalentes.

¢) Una misma reaccion puede ocurrir mas de una vez sobre el
mismo grupo.

d) El mismo grupo funcional en dos carbonos quimica y estérica-
mente no equivalentes.

En el primer caso, se trata de dos grupos con diferente re-
actividad y siempre es posible, ajustando las condiciones, hacer que
reaccione so6lo el mas reactivo. Por ejemplo, la acetilacion de una mo-
lécula que tiene un fenol y una amina primaria ocurre sélo sobre la
amina: el grupo NH, es mds nucleofilico que el OH fenolico (el NH, es
mds nucleofilico que el H,O, pero menos que el OH). Un éster y una
cetona son reducidos al alcohol con LiAlH,, pero sélo se reduce la
cetona si el agente reductor es NaBH,. Como éstos hay muchos otros
ejemplos en los cuales se evidencia que las condiciones experimenta-
les, que incluyen no sélo los reactivos sino el medio, la temperatura,
etc., son responsables de la selectividad.



Capitulo 3. La sintesis 101

Diferencias mads sutiles se encuentran en los dobles enlaces
de los polienos. Por ejemplo, se desea epoxidar solamente el doble
enlace alilico del farnesol. De nuevo, las condiciones de reaccion
lo hacen posible: el hidroperdxido de ter-butilo (+~-BuOOH) en pre-
sencia de un catalizador metéalico como vanadilacetilacetonato, (VO
(acac),) solo ataca dobles enlaces alilicos u homoalilicos, mientras
que un peracido epoxida indiscriminadamente los dobles enlaces’.

= > >~

OH

t-BuOOH
_—
VO(acac),

OoH

El doble enlace en las cetonas a,p-conjugadas no es una en-
tidad independiente. Este forma parte de un sistema conjugado y es
epoxidado en condiciones basicas (NaOH-H,0,).

El segundo caso se refiere, por ejemplo, a un diol simétrico
del cual se desea preparar el monoéter. Una manera de hacerlo es
usando cantidades estequiométricas del reactivo para la reaccion de-
seada y aunque con esto no se evita la formacion del producto di-sus-
tituido es posible mantener bajo el rendimiento del ultimo.

Na /xileno
\K\/\l/ -
OH OH EtONa' leq  OH OC,Hy
C4H,l

Un método mas apropiado es hacer reaccionar el sustrato
con sus dos grupos iguales con un equivalente de un reactivo que
solo sea capaz de reaccionar una vez. Por ejemplo, se desea obtener
el monoéster metilico del acido maleico. Se transforma el dcido al
anhidrido maleico y se hacer reaccionar con metanol con lo cual se
obtiene el producto deseado.
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CO.H A0 0] MeOH CO,Me
I [ =0 — [
CO-.H 0] COH

Aplicando un criterio similar al anterior, la monometilacion
de dioles puede lograrse a partir de orto-ésteres que se preparan por
tratamiento del diol con trimetilortoformato. El orto-éster es des-
compuesto con hidruro de di-isobutilaluminio (DIBAL)

| OH (MeO)}CH DIBAL -78° | Ot
_ »
CSArt. /24h | >_ OCH,

OH

(CSA =acido canforosufonico)

OCH,4

En ciertos sistemas como la amina biciciclica indicada, se
logra la monometilacion del diol, si se emplea éter metilico del a-clo-
rometanol (MeOCH,Cl = MOMCI) e hidruro de sodio como base’.

E OH _MoMCl g N/I OCH,0CH;
TNaoH / N
OH 61%

En el tercer caso pueden considerarse aquellas reacciones
en las cuales es posible introducir mas de un mismo sustituyente so-
bre el mismo atomo, por ejemplo, la polimetilacion de las aminas pri-
marias, o sobre dtomos equivalentes por ejemplo, la polialquilacién
en las reacciones de Friedel-Craft.

Para evitar la competencia entre el sustrato y el producto
monosustituido se requiere que éste sea menos reactivo que el sustra-
to. Es el caso por ejemplo de la reduccion de un solo grupo nitro del
m-dinitrobenceno al usar como agente reductor NaHS en MeOH.
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NO, NH,
—
NaHS / MeOH
NG, NO,

Evidentemente, a medida que las condiciones son mas sua-
ves es posible mayor quimioselectividad. En analogia, la acilacion de
hidrocarburos aromaticos se detiene en el producto monoacilado, ya
que el primer grupo acilo introducido desactiva el anillo hacia una
segunda acilacion.

También se incluyen aquellas reacciones donde el mismo re-
activo provoca cambios sucesivos en una funcion determinada. Por
ejemplo, la oxidacion de alcoholes primarios a aldehidos y éstos a aci-
dos cuando se usa un oxidante fuerte como el triéxido de cromo en
acido sulftrico (reactivo de Jones). Sin embargo, es posible detener la
reaccién hasta el aldehido si el oxidante es el reactivo de Sarret (trio-
xido de cromo-piridina) en diclorometano a temperatura ambiente.

Mas dificil es dirigir la reaccion hacia un determinado gru-
po cuando en la molécula hay dos o mas funciones iguales pero no
quimica y estéricamente equivalentes. Tal es el caso de la hidrolisis
de diacetatos secundarios o la monometilacién en un OH especifico
de catecoles sustituidos, como los indicados abajo. En esta ultima
posibilidad entra en el grupo de regioselectividad. Por esta razén de-
ben evitarse los intentos de hacer reaccionar sélo un grupo cuando
del mismo hay dos (o mas) casi, pero no idénticos.

\/\.l/\/l\ H,O FHO
OAc — K OAc
OH

OMe

‘a OH el ' Meo OH
S 0
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Deducir el comportamiento quimioselectivo de una reac-
ciéon puede complicarse si durante ésta ocurren reordenamientos.
Por ejemplo, en los B-epoxialcoholes el centro mas nucleofilico es
sin duda el C-OH, pero, por otra parte, también la funcién epdxido
puede estar sujeta al ataque de un nucleéfilo. Asi, a partir del epoxial-
cohol indicado abajo se obtiene el triol 1 al tratarlo con NaOH.

Sin otra informacién esto implica la apertura del epodxido,
pero si el nucledfilo es NaSC H, se obtiene 2 y si es NaN,, el producto
es 3. En principio, podria definirse la quimioselectividad de los nu-
cledfilos tiofenolato y azida (en su ataque al alcohol y al epoxido, res-
pectivamente). Sin embargo en 2 no esta el epdxido. Recurriendo ala
estereoquimica de los centros quirales podemos inferir que para que
se forme 2 es necesario un reordenamiento del sustrato, el cual tam-
bién puede explicar (aunque no necesariamente) la formacion de 1.

HOY
Yo — O on !

(9]
PLS [}LO OH

3.3.2. Regioselectividad

Es dificil hacer un corte neto entre quimioselectividad y re-
gioselectividad pues la primera en cierto modo, es consecuencia de la
segunda y viceversa. Se habla de regioselectividad si en una molécula
habiendo mas de un sitio que pueda sufrir la misma reaccion, ésta
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ocurre en uno solo o al menos, en un nimero menor al total de los
sitios. Asi, puede ser necesario dirigir el reactivo a la posicion desea-
da, si en la molécula no hay hechos estructurales que permitan que
el reactivo escoja el sitio de accidn; por ejemplo lograr una olefina
determinada en las reacciones de eliminacion de sustratos donde es
posible la formacién de diversos dobles enlaces. Tal es el caso de la
obtencion casi exclusiva del 2-menteno cuando se hace reaccionar el
cloruro de mentilo en EtONa / EtOH. Ello es el resultado de la nece-
sidad de disponer de un hidrégeno antiperiplanar al atomo de cloro
para la eliminacion de HCL. Esta es una condicion de regioselectivi-
dad impuesta por el sustrato mismo y por las condiciones de la reac-
cidén. El cloruro de neomentilo en las mismas condiciones produce el
25 % de 2-menteno y el 75 % de 3-menteno.

Cl

" Eon \mr |
2- menieno .
cloruro dc mentilo  100%, 250 cloruro de neomentilo

Un caso interesante es la reduccion de epoxialcoholes,
como el indicado en la ecuacién. Si ésta se lleva a cabo con Red-Al®,
[NaAIH,(CH,0CH,CH,0),], el cual ataca de manera selectiva, el C-2,
independientemente de la estereoquimica del epoxido, se produce
el diol con rendimientos del orden del 80 %, siendo la relacion de
1,3-diol a 1,2-diol > 100:1%

>L 0 NaAlH,(CH;OCH,CH,01, )L 0
U\)\Q\, OH » D\)Y\,on

O OH

La influencia de las condiciones de reaccion es mas evidente
en la competitividad entre O-alquilaciéon y C-alquilacion de cetonas o
en la C-alquilacién vs. la N-alquilacién de amidas, lactamas e imidas.
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Por ejemplo, la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona da igual proporcién de
producto C- y O-alquilado, pero en la 2-metil-1,3-ciclopentanodiona
se sustituye principalmente en el oxigeno, bajo las mismas condicio-
nes. Como regla general puede inferirse que la O-alquilacion se favo-
rece en aquellas situaciones (que comprenden naturaleza del sustrato
y condiciones de reaccion) donde el tautomero endlico es estable.

El aprovechamiento de pequenas diferencias electronicas en
dos (o mas) sustituyentes iguales en el sustrato constituye un elemen-
to de regioselectividad. Por ejemplo en la esterificacion (MeOH / H+)
del acido glutarico el ataque del alcohol se dirige preferentemente al
carbono 5.

HO MeOH / H+ HO

HOzC/\ACOQH MeOzC/\)\COzH

ac. glutarico

Otra circunstancia es aquella donde hay mas de una posi-
cion atacable con igual (o casi igual probabilidad). En estos casos se
emplean grupos bloqueantes. Por ejemplo, un método general para la
obtencion de isoquinolinas consiste en cerrar el anillo heterociclico
a partir de derivados de N-alquil-2-feniletilaminas (reaccion de Bis-
chler-Napieralski) en presencia de un dcido de Lewis (POCL).

Si el anillo aromatico tiene un grupo OMe en posicién meta
podria esperarse la formacion de 6-metoxi u 8-metoxi-3,4-dihidroi-
soquinolinas, lo que implica la ciclacién en una posicion para y orto,
respectivamente, al grupo activador. De ellos el ataque preferencial
ocurre en la posicion para, con la produccion del derivado 6-metoxi-
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lado. La regioselectividad en este caso viene inducida por el impedi-
mento estérico para la formacion del 8-metoxi derivado.

Para preparar el derivado 8-metoxilado es necesario blo-
quear la posicion para al grupo OMe”.

i3

Me(. MeD
O =200
NH —m N

R, R?cﬂ r

R,

N
MeO R,

El impedimento estérico también es responsable de la re-
gioselectividad cuando en el anillo hay dos grupos orto igualmente
dadores de electrones que hacen posible el ataque en dos diferentes
posiciones:

MQDW MeOr
—_— - I
MeO T:;F_[ Mcom WC'@:;N
=0 R MeO R

producto principal

Aqui también se hace necesario bloquear una posicién con
grupos que puedan ser eliminados una vez lograda la transforma-
cidn o que activen una posicion especial. Son particularmente utiles
aquellos sustituyentes que puedan ser utilizados en pasos futuros de
la secuencia sintética.
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Un ejemplo de esa estrategia lo constituye la sintesis del al-
caloide cularina.

EICLCHN, H-M
|
Mmm] Cwe MeD = NMe
Br ! —" Hr
2T 1
PhCH 0 koy  PROHE a
M M
Med) Aeld

cilasisa G

Mold o (e

La cularina tiene un solo grupo metoxi en C-7 que por ser
meta al sitio de reaccion favorece poco la ciclacion. Ulmann resolvid
el problema introduciendo en C-6 del sustrato un grupo amino bajo
la forma de etilcarbamato, a fin de activar la posicion para al altimo.
Una vez producido el ciclo este grupo es reducido y eliminado. El
atomo de bromo ademas de bloquear la ciclacion en la posicion orto
al OMe, en este caso es utilizado como grupo saliente durante la for-
macion del anillo central °.

Los derivados generalmente empleados para utilizar a los
grupos amino como activadores son (i) carbamatos: ¢-butoxicarbonil
(£-BuO.CO. = Boc) y benciloxicarbonil (C.H,CH,0.CO. = Cbz) y (ii)
sulfonamidas con el grupo tosilo o con el 2,2,5,7,8-pentametilcroma-
no-6-sulfonilo = Pms.

La activacion de OH alcohélicos generalmente se cumple por
su conversion a buenos grupos salientes: haluros y ésteres sulfonatos,
a p-lactonas y oxazolidinas. Las dos ultimas son importantes si en el
sustrato hay grupos NH o COOH (éste ultimo es convertido a alcohol
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o aldehido), como en el caso de derivados de los amindacidos serina
y treonina’. En la figura a continuacion se ilustran algunos derivados
de la serina frecuentemente empleados como bloques estructurales
que la contienen:

CO.H ,
i it C0O,CH-Ph
HO L ------- . I/“‘\-\T 2 2
I-seri N NHBoc
~SCT1IE
CHO 0

0 NH 0" "NH

—/

—1

ChHN
Jk s Y
0

equivalentes sintéticos de la serina

Ordenando los ejemplos de arriba, se puede inferir que la

regioselectividad viene controlada por:

a.
b.

C.

a)

Grupos protectores que bloquean o disminuyen la reactividad.
Grupos activadores que la incrementan.

Factores que fijan una determinada disposicion de la molécula
de sustrato.

Grupos protectores

Un ejemplo del primer caso de selectividad es el que sigue: Se
desea reducir el grupo carbonilo en C-11 de una 3,11-dicetona
esteroidal. Por ser mas reactivo el carbonilo en C-3 la reduccién
ocurriria preferentemente en ese carbono, lo cual daria la hi-
droxicetona no deseada. Aprovechando la diferencia de reactivi-
dad de los grupos carbonilo en esas posiciones puede “proteger-
se” preferentemente el carbonilo en C-3, mediante por ejemplo,
la formacién de un cetal ciclico, ya que esta reaccién, como la
reduccion, es sensible a factores estéricos®. Ello deja el grupo
carbonilo en la posicién 11 como tnica funcién disponible al
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ataque del agente reductor y una vez completada la reduccion, el
carbonilo en C-3 es regenerado por hidrolisis acida.

JCID
m.mr

I 1LkH TKY

L

[_ ._.I'II pis
Hi

MaRAH,

I
||11| ] lILu H
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|}JE:::tH=f

En este tipo de proteccion es necesario conocer el comporta-
miento quimico del grupo protector introducido, el cual debe
ser estable bajo las condiciones subsecuentes de reaccion, en
este caso la reduccion. Debido a que el cetal es hidrolizado en
medio acido, en la reduccidon del CO restante no se puede em-
plear condiciones acidas. En su lugar, los hidruros metalicos
(LiAlH,, NaBH,, etc.) cumplen bien su funcién reductora sin
afectar el cetal. (Ver Capitulo 5).

b) Grupos activadores
Como se indico, actiian aumentando la reactividad por encima
de otros grupos similares en la molécula. Por ejemplo, se desea
alquilar el carbono metilico de una bencilmetilcetona (feni-
lacetona), aunque la alquilacién sobre el carbono metileno es
predominante en esa molécula. Para activar el carbono metilico
es necesario introducir en él un grupo atractor de electro-
nes (CO,Et, CN, etc.), lo que facilitard la enolizacion hacia ese
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carbono. Pero, en pocas ocasiones la “activacion” es introdu-
cida especificamente antes de la reaccion deseada, lo frecuen-
te es partir de sustratos que contengan los grupos activado-
res. En el caso de arriba serd necesario partir, por ejemplo, del
2-oxo0-4-fenilbutirato de etilo. El grupo etilcarbetoxi sera eli-
minado una vez concluida la transformacion.
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Es posible usar grupos activadores convenientemente modifi-
cados para las reacciones subsiguientes. Por ejemplo para obte-
ner el éter p-aminodifenilico es apropiado empezar por el p-di-
nitrobenceno, cumplir una sustitucién nucleofilica aromatica
(favorecida por la presencia del grupo NO,) con fendxido de
sodio y luego reducir el grupo nitro restante.

0T T @ @

2 NO, NH,

La introduccién de grupos activadores implica una modula-
cion de la actividad de un sitio especifico y como consecuen-
cia, cambia la regioselectividad de la reaccion. Por ejemplo la
oxidacion selectiva de un OH primario en presencia de uno
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alilico secundario puede lograrse activando el primario por
tritilacion selectiva (por razones estéricas el OH secundario no
reacciona con el reactivo tritilante).

Br

Ph;AM'X Hu-.“anl] ; ;
éL ErN / DMAD |i/j\Ph Ph T Ph Ph
OH OH
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Si en el reactivo (Ph,ArCCl) un grupo fenilo tiene un dtomo de

bromo orto, es posible generar un radical libre en el éter lo que
inicia el rompimiento oxidativo intramolecular, generando el

aldehido.

Los grupos activadores que no se utilizaran en reacciones sub-
siguientes deben ser despegados una vez concluida la reaccion.
Tal es el caso de la funcién éster para acoplar las alquilacio-
nes en posiciones alfa de las cetonas, o en el uso de aductos
Diels-Alder. Por ejemplo, la C-alquilacion de 1,4-naftoquinonas
no se logra bajo condiciones normales, sin embargo la enoli-
zacion de la cetona necesaria para la alquilacion es posible en
el aducto Diels-Alder con un derivado de 1,3-ciclohexadieno.
Una vez lograda la reaccion el aducto se descompone por calor.
Esta tactica se usé en la sintesis de 2-preniljuglona’.

OH O OH O OMe OH O OMe OH O
~OU0 —oCH —~ 00
0 O 0 5\ o

2-preniljuglona
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c) Factores que fijan una determinada geometria
Los efectos estéricos en moléculas flexibles, la rigidez confor-
macional de algunos sistemas ciclicos (especialmente policicli-
cos) y la formacion de ciclos “transitorios’, que pueden ocurrir
en el estado de transicién o en un intermediario, son factores
que alteran la selectividad actuando como activadores (o desac-
tivadores) de alguna reaccion particular. Un ejemplo de ciclos
transitorios son aquellos generados en la solvdlisis de diésteres
espacialmente cercanos y son los responsables de la hidrolisis
simultanea de tales grupos (disminuye la selectividad).
O “Tf o
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Asi, por ejemplo, no es posible hidrolizar sélo uno de los ace-
tatos en el compuesto indicado arriba gracias a la formacién
de un intermediario del tipo orto-éster, mas reactivo que el
sustrato'.

Es sabido que las cetonas son mas reactivas que los ésteres
hacia la reaccién de Grignard. Sin embargo, la adicion de ta-
les reactivos a 8-levulinoquinolina, produce principalmente el
ataque en el CO de éster con la produccion de la 1,4-dicetona.
Ello es resultado de la formacién de un ciclo transitorio, el que-
lato entre el O alquilico y el nitrégeno, lo cual fija el reactivo
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sobre el grupo éster, y con ello la reactividad del éster sobrepa-
sa a la de la cetona. Esto también ocurre en presencia de otros
acidos Lewis.

Q| @Q 1

¥ hn+ = EMgX 0
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Los ciclos pueden resultar de una reacciéon completa (no se
trata de un estado de transicién o intermediario como en el caso ante-
rior) y pueden ser descompuestos una vez lograda la transformacién
deseada. Esto se ilustra con aductos Diels-Alder como en el ejemplo
que sigue de la epoxidacion de la benzoquinona, la cual no reaccio-
na con H,0,/ HO", pero su aducto con ciclopentadieno es ficilmente
epoxidado. El aducto se descompone y se obtiene el monoepdxido
deseado.
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3.3.3. Estereoselectividad

Si en una reaccion se obtiene mas de un estereoisomero que
otro (s), la reaccion es estereoselectiva. Por ejemplo, la adicion de Cl,
a una olefina ocurre con la formacion preferente del estereoisomero
que involucra el ataque anti a los carbonos olefinicos. La reduccién
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de una cetona obedece a la regla de Cram (ver Capitulo 1) con lo cual
la estereoquimica del carbono vecino al carbonilo, dirige el ataque del
reductor y consecuentemente, la formacion preferente de uno de los
estereoisdomeros. Hay que recordar que la regla de induccién asimé-
trica no es valida si en la cercania del centro de reaccion hay grupos
polares que anclen al sustrato en una conformacién determinada.

Un isémero 6ptico predomina si en el sustrato existen facto-
res estéricos o polares que dirijan la reaccion hacia uno de los lados
preferentemente. La situacion es ain mas selectiva si el reactivo ata-
cante es a su vez, asimétrico. Esto da origen a las sintesis asimétricas.
En éstas un fragmento aquiral del sustrato se convierte mediante un
reactivo, en una unidad quiral, de tal manera que los estereoisémeros
se producen en diferente proporcion. Dependiendo de la presencia o
no de otros centros quirales la reaccion puede ser enantioselectiva o
diastereoselectiva''

En estas reacciones es por tanto, necesario que al menos
uno de los reactantes (sustrato o reactivo) sea 6pticamente activo. Por
ejemplo, la oxidacion (O, / hv) del (+)- limoneno, seguida de la re-
duccién del hidroperdxido resultante, produce el alcohol dpticamente
puro. La reaccidn se clasifica entonces como enantioselectiva (s6lo se
forma un enantiémero) y ademas es regioselectiva, ya que el oxigeno
solo ataca la posicion 2. Por tanto la presencia de un intermediario
deslocalizado como A no es factible, porque éste daria origen a un par
enantiomérico, segun se ilustra. El proceso debe ser concertado.

ol

U} ! v

re:i.lu.uun oplicamente puro
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Esta reaccion es diferente a la auto-oxidacion de olefinas o
a la oxidacién via radial libre con un iniciador como benzofenona,
(reaccion “eno”). En estos casos se producen varios compuestos que
incluyen la remocion de hidrégenos alilicos (como en la reaccién de
Fenton).

o H —_
| :\E—- ﬁ —_— g‘. e H 2Ho
(o o
H ' OH
| b_D E— | e | alilica

La mayoria de las reacciones enantio y diastereoselectivas
requieren de reactivos enantioméricamente puros. Esto es imprescin-
dible si el sustrato es aquiral o si el sustrato es quiral, pero el reactivo
no lo es. Sila molécula a sintetizar tiene varios centros quirales debe
escogerse un precursor que contenga tantos de esos centros como sea
posible. Estas unidades son sintones quirales (a veces llamados qui-
rones). En esto se basan las sintesis parciales de compuestos dptica-
mente activos. Por ejemplo, la diosgenina, un metabolito abundante
en especies de Dioscoreas, es un sustrato ideal para la fabricacion de
hormonas esteroidales como la pregnenolona en la cual se retienen
siete de los once centros quirales del material inicial.

8]
i

diosgenina pregnenolona
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Los quirones pueden ser obtenidos de varias maneras, pero
en general se logran a través de sintesis asimétrica o a partir de mo-
léculas quirales pre-existentes (por ejemplo, diosgenina) llamadas
“plantillas” En este punto vale la pena recalcar que en moléculas
quirales es posible utilizar dos criterios para producir fragmentos
mediante la desconexidon:

a) Generacion de quirones que implica la desconexién de enlaces
estratégicos en la molécula blanco con minima perturbacién
de centros quirales, por lo cual es ideal tener un maximo de
funcionalidades: la estereoquimica y el esqueleto en el quirén,
estan presentes en la molécula blanco.

b) Generacidn de sintones cuya formacion obedece a la regenera-
ci6n logica (y facil) del enlace desconectado. En estos casos el
control estereoquimico se alcanzard mediante una reconexion

asimétrica'.
J{/ | Ho,c” P
‘ Y
C se modifican J RO,CCH
quiron sinton

El uso de materiales dpticamente activos elimina la necesi-
dad de resolucién del racemato. Por supuesto que el uso de tales ma-
teriales esta supeditada a su disponibilidad y en algunas situaciones,
es el asunto dominante: es el caso de la sintesis de péptidos para los
cuales se parte de aminoacidos con la configuracién necesaria.

Hay una considerable cantidad de sustancias naturales que
son Opticamente activas y una estrategia de sintesis es utilizarlas como
materiales de partida para ser incorporadas como tales (el caso de
los aminoacidos en la sintesis de péptidos) o como materiales que se
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transforman sin alterar la estereoquimica del (de los) centro (s) quiral
(es). Un ejemplo es la sintesis de y-lactonas dpticamente activas. Para
ello se dispone del acido (S)-glutamico y la secuencia implica la lac-
tonizacion del alcohol producido por tratamiento con acido nitroso.
Las reacciones se ilustran a continuacion y como puede apreciarse, en
ninguna parte de la secuencia hay alteracién del centro quiral.

1. EtOH / pts

H HNO H 2 NaBIL /E
HO,COn: NH, Y HO.Cnlt 2. NaBH, /EtOH H
- & \I’\C}:(} — n-Bu 0
CO,H 3. TsCl /Py o
4. n-BuCula
ac. (S)-glutamico (R)

Si los centros quirales son adyacentes o espacialmente cer-
canos, es posible hacer uso del control por induccién asimétrica,
pero si los centros asimétricos estan alejados debe tratarse como una
sintesis total asimétrica.

3.3.4. Resolucion de racematos

La estereoselectividad de una reaccion a veces no es suficien-
te, ya que si se requiere de uno solo de los enantiomeros, se debe co-
menzar con un sustrato dpticamente activo. Si se parte de una mezcla
racémica, debemos resolver el racemato que se obtiene. Normalmen-
te, es preferible resolver las mezclas racémicas en las primeras etapas
de la sintesis y seguir con el enantiomero deseado, pero, por otra par-
te, la resolucion del racemato al final de la sintesis es mejor cuando el
reactivo usado para la resoluciéon es muy costoso.

Recordemos que hay dos modificaciones racémicas impor-
tantes: la mezcla racémica donde estan presentes cantidades equimo-
lares de cada enantiomero y, por tanto, se trata de una compensacion
externa de la actividad opticay el racemato o compuesto racémico, en
el cual cristalizan juntos ambos enantiémeros: es una compensacion
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en el cristal. En solucién el ultimo deja de tener validez. Generalmen-
te se nombran indiferentemente ambas modificaciones.

La resolucion de mezclas racémicas consiste en la obten-
ciéon de dos diastereoisomeros separables mediante la reaccion de
un reactivo quiral con el racemato a separar. Una vez separados los
diastereoisomeros (la cristalizacién fraccionada es el mds frecuente),
se regeneran los enantidmeros y el agente de resolucion, el cual es
reusado. En ocasiones, la diferencia de velocidad de formacion de
los diastereoisomeros como consecuencia de su diferente energia de
activacion, permite la separacion parcial de uno de los enantiomeros
que no ha reaccionado o ha evolucionado menos hacia el diastereoi-
somero correspondiente, al detener la reaccion antes que se comple-
te. Este método se conoce como resolucion cinética.

La formacion de sales estereoisoméricas se menciona como
el mejor método de resolucion para acidos carboxilicos, acidos sulfé-
nicos y aminas. Hay varios productos naturales con estereoquimica
definida que se usan como reactivos de resolucion, entre ellos los
alcaloides estricnina, morfina, efedrina, cinchonina, quinina, etc. y
algunos reactivos sintéticos como a-feniletilamina, acido tartatico,
acido malico, acido canforosulfénico, dcido canférico, etc.

La resolucién de racematos es el método clasico para ob-
tener productos enantioméricamente puros. En estos procesos, sin
embargo, se pierde al menos la mitad del material por lo cual se ha
dedicado mucho esfuerzo en el desarrollo de procesos de sintesis
directa de enantiomeros individuales. Entre ellos esta el uso de ca-
talizadores quirales que afectan la induccién asimétrica durante las
operaciones sintéticas sobre sustratos proquirales.

Para los compuestos que poseen grupos funcionales poco
reactivos se requiere de métodos especiales de resolucion como es la
formacion de complejos clatratos o compuestos de inclusion. La ca-
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racteristica de estos complejos es que sélo uno de los enantiomeros

. . « . i» . . e
puede introducirse en la “caja” del reactivo acomplejante disimétrico.
Un ejemplo de éstos es el tri-O-timotide, el cual existe en conforma-
ciones enantioméricas parecidas a propelas de tres aspas con orien-
tacion opuesta.

Tales formas isomerizan facilmente en solucidn, pero cuan-
do se inocula una solucion de tri-O-timotide a una mezcla racémica,
el cristal que se obtiene contiene solamente un enantidmero del solu-
to y el tri-O-timotide ®.

@CH;
i-prop Y i-prop
0.0 O
H,C. 0
O CH;

i-prop

tri-O-timotide

Analogo al caso anterior, hay métodos basados en la adsor-
cidn selectiva de un enantiomero sobre un adsorbente dpticamente
activo.

El alto grado de especificidad de las enzimas permite ha-
cer uso de métodos enzimaticos para la sintesis, particularmente las
relacionadas a metabolitos primarios. Desde hace tiempo se conoce
esta técnica. En 1908, Rosenthaler encontré que la condensacion de
benzaldehido con HCN en presencia de la enzima emulsina produce
(+)-mandelonitrilo casi 6pticamente puro.

El método enzimatico es particularmente tutil para la reso-
lucién de a-aminoacidos racémicos: Cuando se trata con acilasa de
rifldn porcino una solucién acuosa de un aminodcido racémico ace-
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tilado se hidroliza preferentemente la amida del aminoacido L, mien-
tras que el D-aminodcido permanece en la solucién como la amida
correspondiente.

CHy(HCOOH_  CHy(HCOOH . COH  COMH
NH, —— NHCOCH; —— HQNJCrHH = H}ILNHCO(?H_;
& @) L(+)ﬂla}1ina ‘

Algunos términos que recordar:

Enantiotépico: atomo o grupo de atomos presentes en una mo-
lécula que siendo aparentemente equivalentes cuando se reem-
plaza uno (u otro) por un sustituyente diferente se producen

enantiomeros.
H Cl C
P il D enantiotopicos
H,¢” >l
H H
HO"/— \"Cl

Br Cl J diasterotopicos

Diasterotopico: el reemplazo de un atomo o grupo de atomos
aparentemente equivalentes producen diasteroisémeros.
Como extension, el ataque de un reactivo sobre una cara enan-
tiotopica en un sistema proquiral origina el producto enan-
tiomérico de aquel proveniente del ataque del mismo reactivo
por la cara contraria, mientras que el ataque sobre caras diaste-
rotépicas origina diasteroisdémeros.

Quirotdpico se refiere a un punto o segmento quiral y aquiroto-
pico a uno aquiral. En una molécula quiral todos los atomos son
quirotopicos inclusive los unidos a dos o tres ligandos idénticos
(ej. Cenel CH,).
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Un atomo o centro estereogénico es aquel donde el intercambio
de un atomo o grupo de atomos sobre ¢l origina un estereoisd-
mero.

Un objeto es quiral cuando no es superponible con su imagen
especular. La quiralidad es una propiedad que involucra la mo-
lécula como una unidad.

3.3.5. Reacciones biomiméticas

Enlas reacciones quimicas la selectividad se logra bloquean-
do ciertas vias de aproximacion de los reactivos. En las reacciones
bioquimicas son las enzimas que, a través de diferentes tipos de enla-
ce, orientan los reactantes. Asi, es frecuente la oxidacion selectiva de
segmentos menos activados que otros, en la misma molécula. Las re-
acciones bioquimicas son usualmente mas rapidas (a veces del orden
de 10') que las reacciones quimicas andlogas, aun en condiciones
muy suaves de acidez, temperatura, etc. La mayoria de las reaccio-
nes catalizadas por enzimas son quimio, regio y estereoselectivas, a
niveles mayores de los alcanzados por reacciones quimicas, por ello
los quimicos sintéticos tienden a imitar las reacciones enzimaticas, es
decir, controlan biomiméticamente la selectividad.

Una manera es dominar la geometria del estado de transi-
cion usando reactivos rigidos que atacan preferentemente una region
particular del sustrato. Un ejemplo clasico lo constituyen las oxida-
ciones a posiciones remotas, no activadas, de nucleos esteroidales. Si
en el nucleo esteroidal hay un sustituyente tal que module por cerca-
nia espacial (no a través de enlaces) una determinada posicion, ésta
sera atacada. Como ejemplo se tiene la cloracion de C-9 utilizando
como agente halogenante un sustituyente que contiene el grupo ICL,.
De la rigidez, orientacion y longitud de este sustituyente es posible
“seleccionar” el sitio y la estereoquimica del ataque. Asi con un éster
m-yodobenzoato, orientado alfa en C-3 se logra el ataque del cloro
en C-9 por la misma cara de la molécula, en una reaccion via radical
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libre en la cual se forma la especie halogenante sobre el sustrato mis-
mo que se ubica cercano al C-9. Cuando se aumenta la cadena, por
ejemplo usando el éster fenilacético sustituido en posicion para, la
halogenacion ocurre en C-14.
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En estas reacciones el éster actiia como plantilla para activar
una determinada posicion. Por ejemplo, en la epoxidacion (con hidro-
perdxido de fer-butilo y Mo(CO),) del doble enlace exociclico C17-C20
de un esqueleto de pregnano, si en C-3 orientado alfa, hay un éster del
4cido fenilacético que contenga un grupo CMe,OH en posicion para
ocurre la formacion del epdxido orientado alfa, pero la epoxidacién no
tiene lugar si el mismo grupo en el acido fenilacético ocupa la posicion
meta®®. Aparentemente el oxigeno alcohdlico sirve de plantilla para
fijar el agente epoxidante a la distancia y orientacién adecuada.
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Asi, fijando los parametros: distancia y angulo de enlace,
es posible definir el sitio de ataque. Sin embargo, con sustratos flexi-
bles esta direccionalidad del ataque es dificilmente lograda, a menos
que se introduzca una determinada interaccién entre sustrato y re-
activo tal que se defina una orientacién particular que conduzca a la
reaccion.

Las ciclodextrinas son moléculas compuestas por unida-
des de glucosa que forman un cono truncado hueco. De éstas hay
tres tipos clasicos: a-, B-, y y-ciclodextrinas, que se diferencian en el
nimero de unidades de glucosa que contienen y pueden unirse con
moléculas orgdnicas de determinados tamafios en su cavidad central.
Esta situacion imita el enlace hidrofébico sustrato-enzima.

La cloracién el anisol con HOCI en agua, produce o- y p-
cloroanisol en relacién 60:40, respectivamente, pero en presencia de
0.01M de a-ciclodextrina la relacion pasé a 4:96 y con p-ciclodextri-
na fue de 20:80. La cloracion puede ocurrir tanto en el sustrato libre
como en el acomplejado, pero la proporcion de sustrato acomplejado
con la ciclodextrina es la causa del rendimiento en cada isémero, asi
en la a- se encontrd un 28 % de anisol no acomplejado, mientras que
en la B-ciclodextrina alcanzd el 41 %. Esto indica que es posible usar
ciclodextrinas para inmovilizar el sustrato siempre que éste quepa
dentro de la cavidad, lo cual deja, para el caso del anisol, inicamente
la posicidn para al descubierto para ser clorada. Ademas la reaccion
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es acelerada por la cercania de los grupos OH periféricos en la ciclo-
dextrina que favorece la transferencia del atomo de cloro®.

3.4. Los grupos funcionales

A lo largo de la obra se han manejado grupos funcionales
y su interconversion, a través de muchos ejemplos. Hacer aqui una
revision de como se forman y cémo reaccionan, ain de los mas fre-
cuentes, no es el objetivo de esta obra, ademads hay varios textos de
referencia excelentes que la resumen.

No es posible aislar los grupos funcionales del esqueleto car-
bonado pues éste se forma a expensas de las reacciones de los grupos
funcionales y como hemos considerado hasta ahora, su participacién
es tanto como grupos salientes o atacantes, para formar enlaces, o
como grupos activadores o desactivadores de las reacciones involu-
cradas. Por otra parte, pueden servir para introducir la funcionalidad
deseada en la molécula a sintetizar. Con el empleo de los grupos
debe manejarse el principio de equivalencia de la funcionalidad (Ca-
pitulo 1), que permite hacer cambios de grupos sobre un mismo car-
bono o sobre dos carbonos vecinos. Es asi como al introducir mas de
un heteroatomo sobre el mismo carbono, estamos refiriéndonos a de-
rivados grupos carbonilo o de acidos carboxilicos y si se trata de dos
carbonos vecinos con heteroatomos, la equivalencia es con olefinas o
acetilenos. A distancias mayores debemos considerar las condensa-
ciones, por ejemplo la aldolica que genera compuestos 1,3-disustitui-
dos, el rompimiento oxidativo de dobles enlaces y las cicloadiciones.
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Los dobles y triples enlaces son también grupos funcionales
aunque formen parte del esqueleto. Asi las olefinas son fuente de com-
puestos 1,n-difuncionales (n > 2): son el sustrato para a) las epoxida-
ciones, b) las oxidaciones con por ejemplo, KMnO,, y OsO, y c¢) las
ozondlisis. Si las olefinas forman parte de un ciclo de n miembros y la
oxidacion se lleva hasta el rompimiento del ciclo, los grupos funcio-
nales estaran separados por n-2 carbonos.

) 1. {'l.l
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I Mes R, CHO + B,CHO
Lo,
R 3 H:0, RICO:H + R,CO.H
J oss Ry Ra Mall)
Ry Ty T % RUHO + RCHO
i KMni 8 & PhiOAc) :
Hi» OH 1
HO
- B,
ROOLIT T2 HNu R,
1Lhs \'(g_\ﬂl _H_]/l\.\ﬂl
OH

Un problema relacionado con la adicién de los grupos fun-
cionales es su eliminacion, es decir, ir de un carbono funcionalizado:
RX a uno sin grupo funcional: RH. Se trata pues de una reduccion.
Entre éstos hay métodos directos que solo afectan al carbono unido
a X y otros métodos indirectos en los que participan carbonos u
otros atomos espacialmente vecinos. Los mas frecuentes se indican
a continuacion.

Como es evidente, hacer una revisién de los métodos ex-
perimentales y de sus fundamentos para la interconversién de gru-
pos funcionales estd fuera del alcance de este libro y como se indi-
c6 antes, el lector debera referirse a las obras especializadas para las
transformaciones particulares. Las mds usuales se encuentran en la
referencia 14.
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3.5. El esqueleto carbonado. La formacion
de ciclos

Como puede preverse, para la formacion de un esqueleto
abierto o ciclico, incluyendo las ramificaciones, existen varias alter-
nativas de uno o varios pasos sintéticos que comprenden la unién
de dos fragmentos pertenecientes a dos moléculas independientes,
o dos partes de la misma molécula, ademas de la posibilidad de usar
reordenamientos.
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La formacion de ciclos, carbociclos o heterociclos, es uno
de los temas predominantes en la sintesis de moléculas organicas.
Algunas reacciones son particulares para anillos pequefos: 3 y 4
miembros, mientras que otras son aplicables a una variedad mayor.

Las ciclaciones se logran por a) reacciones intramolecula-
res o b) reacciones intermoleculares, y en ambos casos las reacciones
pueden o no ser idnicas, ocurrir por pasos o ser concertadas.

Las reacciones intramoleculares son entrépicamente favore-
cidas debido a que ambos sitios de reaccion son parte de la misma mo-
lécula, esto es particularmente importante en la formacion de anillos
de tres miembros donde los centros reaccionantes estan cercanos. En
general, en las intramoleculares las reacciones colaterales son menos
frecuentes con el consecuente incremento en el producto deseado.

Al aumentar la separaciéon de los centros reaccionantes en
sustratos de cadenas abiertas las ciclaciones son cinéticamente menos
favorecidas debido a la rotacion de la cadena que dificulta el acer-
camiento de los sitios que reaccionan. En el caso de precursores ci-
clicos, los sitios de reaccién lejanos sobre la cadena carbonada sélo
podran reaccionar si estan espacialmente cercanos.

La tension de los anillos de tres miembros los hace inesta-
bles, y si bien pueden ser generados mas o menos facilmente bajo
control cinético, también se descomponen facilmente. Los anillos de
cuatro miembros requieren de condiciones especiales, pues ademas
de dificultar el acercamiento de los sitios de reaccion, gracias a la ma-
yor poblacién de conformaciones transoides (que alejan los centros
reaccionantes), la tensién de anillo los rinde inestables.
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A pesar de la mayor distancia de las partes reaccionantes,
la formacion de anillos de 5, 7 y en especial de 6 miembros, es ter-
modinamicamente favorecida, ya que se aseguran anillos con poca
o ninguna tension y los sustituyentes pueden ocupar posiciones al-
ternadas con los angulos de enlace similares a los de cadena abierta.

Sila cadena que va a ciclar forma parte de un anillo, es decir
los centros de reaccién pertenecen a dos sustituyentes de un siste-
ma ciclico, las consideraciones anteriores deberan tomar en cuenta la
estereoquimica. La ciclacidn ocurrirad sélo si tales sustituyentes estdn
orientados apropiadamente y asi, el anillo existente puede facilitar
la ciclacién al haber menos grados de libertad en la molécula, si se
la compara con una analoga de cadena abierta; entonces, serd mas
“facil” lograr un segundo ciclo fusionado a uno existente que generar
por la misma via, un anillo a partir de una cadena abierta.

Las reacciones intermoleculares implican la adicion de dos
centros a otros dos centros, por ejemplo en las cicloadiciones [2+2]
y [2+4] para la formacién de anillos de cuatro y seis miembros, res-
pectivamente, o la insercién de una especie con un solo centro a dos
centros de otra, por ejemplo en la epoxidacion de olefinas. Para los
anillos superiores las reacciones idénicas de condensacion interna, in-
cluyendo sustituciones y eliminaciones son las mas frecuentemente
empleadas.

3.5.1. Ciclos de tres miembros

La insercién de un atomo es la practica sintética mas direc-
ta, pero no siempre produce rendimientos aceptables. Se resumen los
métodos mas frecuentes agrupados de acuerdo al tipo de 4tomos que
interviene en el ciclo.
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3.5.1.1 Carbociclos
Los compuestos carbociclicos se preparan por:

a) Adicion de un carbeno a una olefina. Estas reacciones son cis-es-
tereoespecificas y comprenden varios casos:

a-1) Adicion de un dihalocarbeno, en cuyo caso se forma un
dihalociclopropilo del cual se puede eliminar los halégenos
por hidrogendlisis (LiAlH -eter). Esta reaccién no da bue-
nos rendimientos si el doble enlace pertenece a un sistema
aromatico: los dihalocarbenos no son lo suficientemente
reactivos para atacar el anillo de benceno, pero son mas efi-
cientes hacia el 1- y 2-metoxinaftaleno, 9-metoxifenantreno
y antraceno.

LiMe / eter NS
(Ph,),CBry, ——» [(phz}zc:} L \Y/
Ph" Ph

CHBr; LiAlH,
= o —
KOt-Bu
Br

Br

a-2) Reaccion de Simmons-Smith. En la reaccion no se forman
especies CH.: libres, sino que el reactivo es algtn tipo de
complejo con Zn.

OQ 1 1,CH, / Zn-Cu/ eter
_— >
YOH

2 H,0, NaOH YOH

/ L Znl Znl \ Simmons-Smith
I. | + C]-Iz\l e I‘CH;-:"IT + Znl, I:|
5\ 7/

a-3) Adicion de diazometano catalizada por Cu,Br, u otras sa-
les de cobre. La reaccion procede a través de un carbenoide
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generado entre el diazometano y el bromuro cuproso, en el
cual también se asume un tipo de complejo con el cobre.
Generalmente, la formacién del ciclopropilo esta acompa-
fiada por el producto de homologacién que se origina por
reordenamiento del esqueleto. Una reaccion relacionada es
la insercién de diazoalcanos catalizadas por Cu,lI,. Esta re-
accion se empleo en la sintesis del sesquicareno a partir de
cis y trans-farnesol®.

5 + My "

Rl b
CHN; —= BCu-CILNSN ——a BiCwCll

£08 W Ry

Earnesanl

=
Mty Logly
— —_— -
: CHolly O o
N-NH, || ™,

Sl AT

a-4) Reordenamiento de a-diazocetonas o a-diazoésteres, catali-

zados por sales de cobre. Las diazocetonas se obtienen por
reaccion del cloruro de dcido con diazometano y son utiles
para obtener compuestos “caja’ o compuestos ciclicos, si se
parte de estructuras lineales.

En ausencia de sales de cobre las a-diazocetonas sucumben
al reordenamiento de Wolff, promovido por otro metal, luz
o calor. Este es el paso clave de la reaccion de reaccion de
Arndt-Eistert mediante la cual se obtiene homologos supe-
riores de acidos carboxilicos.
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Cu-0 H

N,CHCO.CH,CH=CHCH, ~——— H;C‘%\VU
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CH-N-
RCOCI — 3 RCOCHN, —[O
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RCH,CO,H < RCH=C=0 «——

b) Eliminacion interna

b-1) A partir de y-halocetonas, y-haloésteres o y-cetoésteres.
Esta via es la clasica para la obtencion de la 3,5- ciclopro-
pil-6-cetona a partir de 3-p-tosilato de 4,4-dimetil-5a-co-
lestan-6-ona por tratamiento con una base