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La sintesi d'un compost organic suposa una sequencia de passos dirigits,
que van des dels materials de partida fins al producte final. Cadascun d'a-
quests passos sintetics iimplica l'encaix d'unes unitats estructurals o sintons,
i en realitat cal tenir en compte dos aspectes que, a vegades , des d'un punt
de vista pedagogic , conve considerar - los separadament: un aspecte es el que
es refereix a la construccio del conjunt d'atoms que constitueixen a116 que
pot anomenar- se 1'esquelet de ]a molecula ( cadenes, anells , apendixs, etc.),
i l'altre es el referent a la introduccio , separacio i interconversio de grups
/uncionals . Aixi, per exemple, mentre que uns llibres , com el <<House>> [1]
o el <<Carruthers >> [ 2], es refereixen al primer aspecte , altres com el <<Har-
rison i Harrison >> [ 31 tracten exclusivament de la introduccio i la inter-
conversio de grups funcionals.

En aquesta conferencia , i seguint les idees del professor David A. Evans
(d'UCLA) [ 4], voldria referir - me a ]a importancia dels grups funcionals en
Sintesi Organica i demostrar que, en definitive , la planificacio d'una sin-
tesi organica queda determinada per la natura dels grups funcionals i molt
especialment per llur interrelacio mtitua.

Per a aquest proposit , i tenint en compte que la formacib heterolitica
o polar d'enllacos es ]a mes important en sintesi i biosintesi, es interessant
de considerar les molecules com a agregats d'ions, es a dir , cal manejar el
model de Lapworth i Cuy [5], en el qual (partint del caracter electronic del
grup funcional , o heteroatom) s'assignen carregues o polaritats alternants
als atoms de la cadena carbonada.

* Conferencia organitzada per la Seccio de Quimica de la SCCFQM, i pronunciada
el dia 3 de novembre de 1976 en el Departament de Quimica Organica, de la Facul-
tat de Quimica, de ]a Universitat de Barcelona.
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Per exemple , a la molecula de crotonat d'etil poden esser-li assigna-

des les carregues + o - seguents a cadascun dels atoms,

( ) (+) (-) (+)
CH3-CH := CH-C-OC2H5

indicant cada signe el caracter electrofilic o nucleofilic del corresponent

atom de carboni . Aixi, en general , poden esser considerats dos tipus de

grups funcionals o heteroatoms:
E, aquells que confereixen caracter electrofilic a 1'atom de carboni al

qual son units, i
N, aquells que li confereixen caracter nuc'.eofilic,

(-) (+) (-) (+)
C - C -- C - C - E

(+) (-) (+) (-)
C - C - C - C - N

Exemples d ' aquest dos tipus son:

E(-): -OR , =0
-NR2 , =NR , N

-X (halogen)
(-) (+)

N(+): metall , R-CHr-MgCI

Hom considera com a grup funcional 1'heteroatom sense 1 atom de carboni, tant

si aquest es sp', sp' o sp.

Evans considera un tercer tipus de grup funcional:

A(t), per amfoteric, que mostren un caracter ambivalent:

-NO2

-Nm-N

-SR, -SR2

-PR2, -PR3

El caracter ambivalent d'aquest grups es degut al fet que , d'una banda, s6n ex-

cellents leaving groups i , d'una altra , son dapacos d'estabilitzar una carrega negativa

en l'atom de carbon al qual son units.

En el cas de molecules bi- o polifuncionals cal considerar ales-bores ]a

mOtua relacio existent entre els diferents grups funcionals . Emprant la ter-

minologia indicada , hi ha dues classes de relacions bifuncionals:
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ofereix n possibles camins sintetics per a construir la molecula. Per exem-
ple: Illustraci6 3.

Malgrat aixo, a vegades es presenten limitacions o elements d'inflexi-
bilitat: caps de pont, per exemple: Illustracio 4.

LL-
t^ U

Acilaci $

1,3-C

+ R Y

O

4

1,3-C

Aldolica

) Mannich

1,3-C

0
"I
N/

0

0 0 0 0

Michael

+ " L"",^

ILLUSTRAC16 2
1, 5-C

0

()H

^'N/
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1,(-)

R-C-CiI2

0

0^ 1,3 -C

1.

0
R-C - CII=C 112+IIN

0 O
2. R-^-CH3+CH2=N

0

(3 (Michael)

(Mannich)

0 0

3. R-C-Cl+CH2=CH-N` > -^ R- C-CH=CII - N
1*1

4. R-CH=CH-CH=N

OH

0 R-CH - CH=CH-
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El quart cami es prohibitiu precisament per la presencia del cap de

Pont.

En contrast amb les relacions bifuncionals consonants, les relacions dis-

sonants entre dos grups funcionals, sigui ja en una molecula aciclica sen-

zilla, sigui ja formant part d'una molecula ciclica complexa, representen un

problema sintetic mes dificil i complex que implica mes passos i mes fun-

cions, o mes intermedis reactius. De fet, quan es considera el problema des

d'un punt de vista antitetic, hom s'adona que molts dels principis heuristics

establerts per a procedir a la desconnexio d'enllacos i donar floc a la serie

d'intermedis que constituiran «1'arbre de sintesi>>, solament son operatius

en el cas de molecules o relacions consonants i fallen totalment en les mo-

lecules o relacions dissonants.

Per exemple, un dels principis heuristics estableix que <<es pot proce-

dir a Is desconnexio d'enllacos que tenen grups electro-atraients en posicio

R, segons una "eliminacio conjugada">> [6].

Quan s'aplica aquest principi heuristic a un sistema 1,5-consonant (1,5-C),

per exemple, dona lloc a una cetona metilvinilica i a un anio carbonil-esta-

bilitzat. La mateixa operacio, peso, aplicada a un sistema 1,4-dissonant

(1,4-D) porta a la mateixa cetona conjugada, conjuntament amb un <<anio

acili>> inexistent. Illustracio 5.

Un altre exemple: procedint antiteticament, un possible cami per a

sintetitzar 1'acid protoquelisterinic seria 1'indicat en 1'esquema segilent:

Illustracio 5 bis.

El proces implica la substitucio del doble enllac per un sinto equivalent

(OH) i la desconnexio de l'intermedi resultant (1,4-D), per a donar floc

a dos compostos assequibles -el formaldehid i una butenolida- conjunta-

ment amb «1'ani6 hidroxiacili>> (HOCO-), inexistent.

Problemes d'aquest tipus menen a considerar allo que ha estat anome-

nat «reactivitat natural>> d'un fragment determinat i a la possibilitat d'in-

vertir aquesta reactivitat natural. Per aixo, hom procedeix a la conversio

de grups funcionals d'una classe a l'altra de manera que tingui lloc una

inversio de 1a polaritat de cadascun dels atoms de carboni en les molecules

en questio, essent, per a aquest fi, d'una importancia especial els grups de

la classe A. Illustracio 6.

Com veurem a continuacio, aquesta classe d'operacions sintetiques son

d'una importancia vital en la sintesi de sistemes dissonants. Encara que el

metode es molt antic en quimica organica, unicament en els ultims anys

s'ha fet un esforc per a desenvolupar-lo sistematicament, i es conegut com

a inversio o simetritzacio de la reactivitat [7]. Seebach ha proposat el terme

alemany umpolung [8], que s'empra tambe en altres idiomes sense traduir-lo.

[821
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De fet, com anirem veient , hi ha tres nivells de refinament:

1. La inversio de reactivitat simple
2. La inversio de reactivitat reversible
3. L'6s d'operadors d'inversi6.

1. La inversi6 de reactivitat simple no solament serveix per a sintetit-
zar sistemes dissonants, sin6 que introdueix tambe un element de flexibi-
litat en tots els processor sintetics d'acoblament heterolitic o polars.

Per exemple, en 1'esquema segiient: Illustraci6 7.

E E

RR'

1,1[A(N)-E1

A(N)

R R'

NO

R-N

(+) R

A(N)

<- R - E +
(i- ) R

R2CuLi +

NO
2

R - Cl + (+

R'

IL•LUSTRAC16 7
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L'analisi de ]a ,molecula suggereix que el fragment R ha de contenir una

funcio N (pas 1). Frequentment, pero, la presencia d'altres funcions en

aquesta unitat estructural fa impossible o estrati gicament poc practic 1'6s

d'una funci6 N. Aleshores, una inversio de la reactivitat inverteix els re-

queriments per al fragment R, tot creant un nou cami sintetic (pas 2).

Un exemple concret es el de la sfntesi d'una cetona, tal com pot esser
vist en l'esquema precedent.

L'us de la inversio de reactivitat simple en la sfntesi de relacions 1,2-D

queda illustrat en l'esquama segiient: Illustraci6 8.

E E

/

(+) +

R

R' 1

A
E

R

1,1[A.+E'1 R_
O R

E'

1,2-D

A

R'

0 0
C6H5- 8-0C2H5 + ?Hl)- ^ -CH3 --3

0
-, C6H5-^ -CH2- -CH3 0C

-
-HTrans osi io C6H5-

Pummerer
1,2-D

* G.A Russell, E.Sabourin i G.J.Miko, J.Org.Chem .

1966, 31, 2854

IL•LUSTRACIO 8
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En el cas esmentat abans, la sintesi del sistema 1,4-D pot portar-se a
terme aplicant una inversio de reactivitat 1,1 [A-- E]: Illustracio 9.

Similarment, la sintesi de l'acid protoquelisterinic suposa una inversio
de reactivitat: Illustracio 10.

En el quadre seguent hi ha alguns exemples d'inversio de reactivitat del
grup carbonil i del grup amino. Illustracio 11.

Un exemple unic d'inversio 1,3 [E ->A] es el metode desenvolupat
per Evans, dels sulfoxids allilics: Illustracio 12.

2. Des del punt de vista sintetic, to molt mes interes la inversio de
reactivitat reversible, que es refereix a aquells processos en els quals, d'al-
guna manera, s'inverteix temporalment el tipus de reactivitat -nucleofila
o electrofila- d'un atom o grup funcional, de manera que el resultat final

es que s'introdueix un electrofil a un atom de carboni carregat positiva-
ment, o be, a ]a inversa, s'introdueix un nucleofil a un atom carregat nega-
tivament.

0

c 0

Sin tesi :

NO 2

O^R

i; R

* S.E. McMurry i J. Melton. J.Amer. Chem.Soc .
1971, 93, 5310

IL-LUSTRACIO 9
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HOCiOJ
CH20 H

n-C13H2

HO COD CH-=O

n-C13H2

Sintesi :

(CII3S)3CÔ 1
2-0

n-C13H27

n-C_13H2

1,4-D

(CH
3S)39- -.11CH2-

OH

n-C13

* R.E. Damon i R.H. Schlessinger,

Tetrahedron Letters , 1976,1561

Hg 0

BF3-Et20
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En altres paraules , el grup funcional es transforms convenientment,

de manera que resulti una inversio de la reactivitat , i despres de la

reaccio es torna a regenerar , o es desemmascara , el grup funcional inicial.

Illustracio 13.
Exemples concrets son la inversio de reactivitat d'amines secondaries

i la inversio del grup carbonil a traves de ditians. Illustracions 14 i 15.

3. A la natura , les relacions 1,2-dissonants s'estableixen mitjan^ant

una variacio d'aquesta metodalagia , la qual implies 1'us d'operadors d'in-

versio ( es el tercer nivell de refinament a que ens hem referit abans).

Com veurem , un operador d'inversio es qualsevol fragment organic o

inorganic que per unio transitoria amb el grup carbonil ^(o un altre grup

funcional ) inverteix la polaritat de 1'atom de carbazi de refenencia. El qui-

0̂ 0 H
/^

°^
I I ^

+ CNPh-C ^ Ph-CH ^ Ph- C
^H I

CN
I
CN

QO0 H O H Q^ +/ 0

PhC -Ph ^-- Ph-C^Ph-^-C-Ph^- ^ ^
^C N

^H
CN H

!f
H

Ph-
C
-CH-Ph

1,2- D

1L•LUSTRAC16 16

mic, en el laboratori, fa tam,be us d'operadors d'inversio. L'exemple mes

senzill i classic es el paper catalitic de 1'io cianur en la condensacio benzoi-

nica. Illustracio 16.

Semblantment, el coenzim pirofosfat de tiamina (o cocarboxilasa) es el

responsable de les condensacions del tipus de la benzoinica que tenen lloc

a la natura , tal com va demostrar Breslow 1'any 1958 [ 9 ] . Illustracio 17.

Per exemple, en la coneguda reaccio de transcetolasa hi ha una trans-

e
ferencia del fragment d'una hexosa a una triosa, i to lloc

[92]
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I--------^ NH
C H 3 (+

N

0 TPP^

OohImo 1 0 s
HO OH - - - - - - - - -1

Pirofosfat de Tiamina

O
N " p

s-"^H

Sal de Tiazoli

_H+ N

cj-4I to TPP0

Âldehid0 =co N^
r-7

„R-C-COOH TPs" II -I -4
1

R C-0

12-D

R' -C^=O

H

' R'- C - OH

H

*R.Breslow, J.Amer. Chem.Soc . 1958,80,3719

IL•LUSTRAC16 17
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CH2OH

-r-- --
CHOH

^HOH +

HOH

H2OP

CHO

6HOH

^H2OP
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Reaccio de Transcetolasa

1PO

Clio
CH2Oil

I
CHOH + C=0

4HOH
CHOH

CH2OP I
CHOH

eritrosa
4-fosfa t

I
CH2OP

ribulosa
5-fosfat

"Glicolaldehid actiu"

I1.-LUSTRACI6 18

precisament per intermedi de la tiamina, i d6na el «glicoaldehid actiu>>

(=anio acili). Illustraci6 18.

Recentment han estat emprades tambe sals de tiazoli en el laboratori

per a dur a terme condensations del tipus de la benzofnica.

El mecanisme de transferencia dels <aldehids actius> , o sigui la trans-
E)

ferencia dels <<anions acili>> R-C=O, es tan general en biosintesi, que s'hi

observen algunes redundancies. Aixf, en la biosintesi de l'acetil-CoA to lloc

una doble inversio: I1lustraci6 19.

L'acid lipoic fa el paper d'operador d'inversio, i transforma l'anio
e

CHr-C=O en el catio acetil CH3-C=O.

D'altra banda, el fosfat de piridoxal, un dels coenzims mes versatils que

existeixen, proporciona una mostra de l'elegancia amb que la natura resol

el problema de la sfntesi i degradacio de sistemes 1,2-dissonants. L'esque-

ma seguent mostra la interconversio dels aminoacids i les corresponents

amines biogenetiques mitjancant aquest coenzim. Illustraci6 20.

Finalment, per acabar ja d'una vegada, voldria assenyalar que, a part

la inversio de reactivitat,, hi ha altres procediments per a assolir la sfntesi

de sistemes dissonants. Un d'ells es, per exemple, l'acoblament amb trans-

ferencia d'electrons, corn es ara les reaccions acilofnica o pinacolfnica, o

la mateixa fotosfntesi. Des d'un punt de vista purament formal, pot visua-

litzar-se la transferencia d'electrons corn una mena od'inversio de reacti-

[941
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CH3-CO-COOH

acid piruvic
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-C02

("acet aldehid equivalent')

N"

47

"acetaldehid actiu"

0-H

CH3

HOOC

acid lipoic

1FAD*

0

CH3-C-SCoA
SH SH

Fr^
CoAS -HE--

,,I C/t
0̂-H

0
CH3-^ 5

CH3

SH

I-TPP
O

SH

CH -C=0 acidCH -CC=O
3 lipoic 3

*Flavina Adenina Dinucleotid

IL•LUSTRACIO 19

vitat» ; pero, de fet, es tracta de la formacio homolitica d'enllacos i el
model de Lapworth i Cuy no es, per tant, en aquest cas, de cap utilitat.

Un altre procediment per a assolir sistemes dissonants es partir ja
previament de molecules dissonants mes senzilles. Per exemple, la sintesi
de la repetidament esmentada dicetona 1,4 a partir d'una cloroacetona
(1,2-D! ), o la biosintesi dels aminoacids a partir de diferents hidrats de
carboni. Illustracio 21.

Una forma de sintetitzar l'acid succinic (que es un sistema 1,4-D) es,
per exemple, 1'acoblament oxidatiu de dues cadenes d'acid acetic. Malgrat
aixo, en 1'esquema seguent podem veure que la natura soluciona elegant-

[95]
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OH OH
2R-CHO

+2e^
R-CH-CH-R

COOH

nC02 + nH2O ^(CH2O)
n

_ _ ...^ 1^
Clorofilla R/ 'NH2

0

_ ^^^R R

O -^
^^0 0

x
1,2-D 1,4-D

2R000-CH3

IL•LUSTRAC16 ZL

ment aquest prablema sense necessitat de recorrer a un acoblament homo-
litic, i ni tan cols a una inversio de reactivitat. Illustracio 22.

L'esquema representa el cicle del glioxilat [10], el qual es una modifica-
cici del classic cicle de Krebs de 1'acid citric (o acid tricarboxilic).

Quan 1'acetat ha de servir taut de font d'energia com de font de pri-
mera materia per a la sintesi dell components cellulars principals (la qual
cosa pot ^passar en microorganismes com es ara E. coli, Pseudomonas i les
algues, i tambe en les plantes superiors), el cicle de 1'acid tricarboxilic es
modifica per a donar lloc a 1'anomenat cicle del glioxilat.

L'acetil-CoA es el com-bustible; es condensa amb 1'oxaloacetat per tal de
formar, en ultim terme, 1'isocitrat. Malgrat aixo, la ulterior degradacio
de 1'isocitrat no ocorre per la via usual de la isocitrat-deshidrogenasa a
oxalosuccinat, lino mitjan^ant una escissio retroaldolica catalitzada per 1'en-
zim isocitratasa per a forma succinat i glioxilat.

Amin03cids
I,2-D

2R000-CHZ -?̂ ROCO-CH2-CH2-000R

1,4-D

[97]
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El glioxilat es condensa aleshores amb una altra molecula d'acetil-CoA
per a formar malat, en una reaccio catalitzada per la malat-sintetasa. El
malat s'oxida despres a oxaloacetat, el qual pot condensar-se de nou amb
una altra molecula d'acetil-CoA. A cada volta del cicle s'incorporen dons
dues molecules d'acetil-CoA, es forma una molecula de succinat, que s'em-
pra amb fins biosintetics, i es tranfereixen una patella d'atoms d'hidrogen
del malat a l'oxigen a traves de la cadena respiratoria, la qual Cosa indueix
la fosforilacio oxidativa de l'ADP a ATP. D'aquesta manera el cicle del
glioxilat aporta energia i intermedis de quatre atoms de Carboni per a les
transformacions biosintetiques de la cellula. El resultat net es que la natura
sintetitza un sistema 1,4-dissonant, com es ara el succinat, emprant un sis-
tema 1,2-dissonant, que fa aqui, tan sols, el paper d'un operador o una
matriu. Ws elegancia i efectivitat no pot demanar-se.
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