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TEMA 1
INTRODUCCION A LA SINTESIS ORGANICA

1.1 INTRODUCCION

La Sintesis Organica es la preparacién de un compuesto organico a
partir de material comercial disponible, estando implicado,en la mayoria de los
casos, un procedimiento de multiples etapas.

Aunque la Sintesis Organica ha sido una de las partes mas
importantes de la quimica organica desde sus comienzos, su desarrollo, con
una base sistematica, es reciente. A ello han contribuido el avance
experimental de la quimica tedrica y estructural, el descubrimiento de
nuevas reacciones, el perfeccionamiento de los métodos experimentales y
un mejor conocimiento de los mecanismos de reaccidn,

En este tema y en el siguiente se presentard una visién resumida de
como plantear una sintesis, ya que se asume que el alumno posee unos
conocimientos basicos de reacciones sencillas de grupos funcionales, de
conceptos de mecanismos de reaccién y estereoquimica.

1.2. CONSIDERACIONES GENERALES

Las sintesis en general pueden plantearse como una secuencia
lineal 6 convergente de pasos dirigidos que va desde los productos de
partida al producto final. Ahora bien, el axioma fundamental en sintesis es
lograr el maximo con el minime ndmero de pasos. El rendimiento, por
consiguiente, juega un papel decisivo.

A - - - o= = Z  Sintesis lineal



z Sintesis convergente

Hay por tanto que tener en cuenta que en una sintesis lineal el
rendimiento global decrece rapidamente con el nimero de pasos. Aln
suponiendo, por ejemplo, que el rendimiento de cada uno de ellos fuera del
90% el rendimiento global iria disminuyendo a medida que aumenta el
nimero de los mismos.

90% 90%, 90% 90% 90% _ 90%,_

A D - E F G

B c

Rto. Global = (09)® x 100 = 53,1%

En una sintesis convergente, sin embargo, es mas facil satisfacer la
demanda de intermedios. En el supuesto de que todos los pasos tuvieran
un rendimiento del 30%, el rendimiento global no decrece tanto como en el
caso anterior.

A 0%, o 0%

90% _ 90%

CaE ﬂ.a

D

E F
Rio.Global = (0,81 x 090) x 100 = 729%

Por otro lado, se puede retrasar un paso de sintesis de bajo
rendimiento a los dltimos estadios de la sintesis.

Hay también que destacar las divergencias esenciales que existen
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entre los métodos industriales y de investigacién. El proceso industrial mas
eficiente es fundamentaimente un proceso continuo, en el cual los
productos iniciales fluyen continuamente a un reactor y los productos finales
van saliendo también continuamente. Por el contrario en un laboratorio de
investigacién generalmente no se esta interesado en la produccién continua
de una sustancia y las preparaciones se llevan a cabo por pasos.

Otra diferencia se refiere a los subproductos. En una sintesis de
laboratorio puede desecharse facilmente un subproducto tal como el acido
sulfurico, utilizado para hidratar un alqueno, pero a escala industrial puede
suponer un gasto sustancioso, lo que puede impedir el método de sintesis,
por lo demas muy satisfactorio. Hoy en dia, cualquier procedimiento
industrial adecuado debe implicar un minimo de productos de desecho que
requieran su eliminacién.

Sea cual fuere la sintesis de un compuesto a programar hay que
considerar dos aspectos fundamentales:

1) La construccidn del conjunto de atomos que constituye lo que
puede llamarse esqueleto de la molécula {anillos, cadenas...).

2) La introduccién, separacién e interconversién de grupos
funcionales.

En realidad, es la propia naturaleza de las reacciones organicas lo
que hace que estos dos aspectos no sean estrictamente separables.

Los grupos atémicos deben unirse entre si aprovechando
unicamente sus mutuas afinidades, conocidas y reguladas por las leyes de la
Quimica. Sin embargo, existen técnicas de control que el quimico aprovecha
para dirigir la sintesis por el cauce deseado. Estas técnicas de control
suponen la introduccion de grupos activadores o desactivadores, grupos
dirigentes, protectores 6 bien cambios de conformacion, configuracién, etc..
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Haciendo una extrapolacion, las ideas fundamentales a aplicar no
son ni complejas ni nuevas. Consisten en reconocer que un enlace
covalente se forma, en la amplia mayoria de los procesos sintélicamente
Uliles,por reaccidn de un electrdfilo y un nucledfilo y en reconocer que varias
unidades van a constituir la base de la molécula deseada.

1.3 PLANIFICACION DE UNA SINTESIS

En la planificacién de una sintesis es preciso desarrollar el trabajo en
sentido inverso ¢ antitético, es decir, comenzando por el producto deseado
y terminando con el paso inicial. En definitiva es relacionar el producto
deseado con material inicial comercialmente disponible a través de una serie
de reacciones, cada una de las cuales dara un solo producto con un alto
rendimiento y cbviamente se tendran que evaluar caminos altemativos.

El resultado de este razonamiento se ha denominado arbol
sintético.

Mﬁ.\
i 7% — X~ /R~
F G H | J K LMNOPQR

En sintesis sencillas el quimico reconoce directamente en la
estructura de la molécula a sintetizar una serie de subunidades,
denominadas sintones que pueden ser colocadas apropiadamente
empleando reacciones bien conocidas y familiares.

Asi por ejemplo, el compuesto A se obtiene mediante reaccién de
Mannich a partirde B, Cy D.



NO2
CHs CHg
\c— CHy— N<
CHa CHa

fl‘iﬂz

CHs CHs

>C H + GHzg + H N<

CH3 C*Ha
B c D

En el caso de problemas mas complejos, el arbol sintético queda
pronto fuera de toda proporcion. De hecho, las investigaciones actuales
estan dirigidas hacia la aplicacién de computadoras para efectuar disefio de
sintesis.

En cualquier caseo, se utilizard la desconexién o método del sintén
para planificar una sintesis. Este método es analitico y se comienza con la
molécula deseada la cual se va rompiedo mediante una serie de
desconexiones hasta los posibles materiales de partida. Es pues un andlisis
retrosintético.

1.4. METODO DE LAS DESCONEXIONES

En la seccidn anterior se ha hecho referencia a los términos
desconexién y sintén, entendiendo que:

Desconexidn es la operacidn analitica que consiste en la ruptura de
un enlace convirtiendo a la molécula en un producto de partida. Es la

operacion inversa a una reaccidn quimica y se representa por el simbolo :>
y una linea ondulada cruzada sobre el enlace que se fragmenta.
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Sintén en general es un fragmento, muy frecuentemente un ién,
producido por una desconexién.

Equivalente sintélico es el reactivo utilizado en la practica como
sustituto del sintén.

En las siguientes secciones se ird viendo como se aplica este
método con ejemplos sencillos teniendo en cuenta como base de partida los
siguientes puntos:

1. Planificar la sintesis tan corta como sea posible.

2. Utilizar desconexiones que correspondan a reacciones real-
mente conocidas.

3. Wilizar desconexiones entre enlaces C—X

4. Utilizar desconexiones entre enlaces C —C, teniendo en cuenta
los grupos funcionales de la molécula.

5. Escoger la desconexidon que corresponda al rendimiento mds
elevado de la reaccién si se conoce.

&. Hacer desconexiones hasta productos de partida comerciales o
facilmente asequibles.

Teniendo en cuenta los puntos anteriormente citados al aplicarlos al
disefio del anestésico local benzocaina 1 comenzariamos por hacer una

desconexion C— O del grupo éster, ya que la sinlesis de un éster se
efectia a partir de un acido y un alcohol.

co *%- QOE1 CO-H
cC—0O
+ EtOH

ester
HaN HaN

Benzocaina
1
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El paso siguiente seria desconectar ¢ bien el grupo — NH2 ¢ bien
el — COOH pero sabemos que ninguna reaccién seria muy Gtil para hacer
tales desconexiones.

Para ello tendremos que utilizar otra estrategia que consiste en el
intercambio de grupos funciones (IGF), es decir, cambiar unos grupos

funciones por otros que puedan ser desconectados (Ver Tema 3).

En el caso que nos ocupa podriamos efectuar los cambios

siguientes:
COOH
e
)Ej O/ IGF
CHa
:} —
IGF IGF

CHa

H

Todas estas desconexiones han conducido a un produclo comercial
y todos los pasos cumplen los requisitos de una buena sintesis.

HNO3 KMnOy
HaS0y
COzH COsH
Ho _EtOH _
Pd/C
OaN
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En sintesis de compuestos aromaticos es muy Wil la desconexién
correspondiente a la reaccién de Friedel-Crafts. Supongamos que se quiera
sintetizar el compuesto 2:

ml\ -::— c

’ )DL
+ Cl
Fnedel Crafts O
MeO

Su sintesis seria por tanto:

MeCOCI
AICI3
MeQ

En este caso, el reactivo que ataca al anillo de benceno es un catién,
MeCO* . Cuando desconectamos un enlace de un anillo aromatico
normalmente esperamos este tipo de reaccion pero en cualquier caso,
nosotros podemos escoger no solamente el enlace a romper sino de qué
forma electrénicamente hablando se rompe.

0

X

o

Y9 MeQ

o
Jo

Los fragmentos A v B son sintones o fragmentos idealizados, los

_—
-

MeO
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cuales pueden estar implicados en la reaccién o no, pero que ayudan a
escoger los reactivos.

Evidentemnente, en este caso escogeriamos el sintén A y no el B,
puesto que el anillo aromatico se comporta como nucledfilo y el cloruro de
dcido como electréfilo. Asi pues, cuando el andlisis se completa, los
sintones son reemplazados por reactivos & lo que es lo mismo equivalentes
sintéticos (ver apéndice | para la eleccidn de equivalentes sintéticos).

Para un sintén anidnico el reactivo es por lo general el
correspondiente sintén hidrogenado y para un sintén calidnico es el
correspondiente haluro.

H
D _ Q
MeO MeO

L= A

Cl

Sintones Reactivos

En general, las desconexiones de un grupo funcional se efectian
en posicion adyacente a dicho grupo.

Supongamos que se dquiere sintetizar el compuesto
CH3(CH»)1gCO(CH2)2CH3 3. Si se hacen las desconexiones a ambos
lados del grupo funcional:
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