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Introduccion

Podriamos decir que la Quimica se desarroll6 lentamente hasta cerca del final del siglo XVIII.
En esa época se comenzaron a establecer dos ramas de la Quimica, una de ellas dedicada a las
sustancias derivadas de la materia inerte, minerales, etc. (Quimica Inorganica) y la otra se dedi-
caba al estudio de la materia obtenida de fuentes naturales y de seres vivos (Quimica Organica).
La quimica Organica maduré como disciplina cientifica después de Kekulé.

Mas adelante en el tiempo, surgié una nueva definicién de Quimica Organica: es el estu-
dio de los compuestos del carbono. Mas del 95% de las sustancias conocidas son compues-
tos del carbono.

Ademas de las motivaciones vocacionales para el estudio de la Quimica Organica, debemos
considerar que la misma posee una estructura muy légica, haciendo uso de analogias y razona-
miento deductivo. El mensaje es que las propiedades de una sustancia son debidas a su estruc-
tura. La Quimica Organica relaciona intimamente la estructura con las propiedades fisicas y qui-
micas de las moléculas.

Comprende el desarrollo de una compleja arquitectura molecular, ya que, mediante la elec-
cion y combinacion adecuada de reacciones proporciona sintesis originales, es decir, ejercita la
creatividad del estudiante. Una herramienta fundamental es la organizacién y comprension de
los mecanismos de reaccion.

Los quimicos han aprendido a disefiar y sintetizar muchas moléculas organicas complejas, que
son utilizadas como productos farmacéuticos, plasticos, pesticidas, pinturas y fibras, entre otros.

La mayoria de los avances importantes en medicina se deben a la Quimica Organica. Por ejemplo,
se sintetizan productos farmacéuticos para combatir enfermedades, se obtienen nuevos polimeros
para elaborar dispositivos ortopédicos con los que se pueden sustituir rganos dafiados, entre otros.

En este libro se presentan diferentes capitulos que conforman los ejes fundamentales de la
asignatura. En primer lugar, se estudian los compuestos carbonilicos de manera exhaustiva, ha-
ciendo principal hincapié en las reacciones via enolato. El eje tematico siguiente abarca com-
puestos organicos del Nitrdgeno donde se correlacionan, en la medida de lo posible, las reaccio-
nes estudiadas para compuestos carbonilicos con las de esta serie.

A continuacion, se presenta un estudio de los compuestos organicos de Azufre y Fdsforo, con
sus principales reacciones y su utilidad en sintesis organica.

Los ultimos dos capitulos tienen estrecha relacion con aromaticidad y compuestos aromaticos
estudiados en Quimica Organica |, siendo ellos Hidrocarburos Aromaticos Polinucleares y Com-

puestos Heterociclos.
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CAPITULO 1

Compuestos carbonilicos
Matias N. Pila, Danila L. Ruiz, Diego D. Colasurdo
y Patricia E. Allegretti

El carbonilo es probablemente uno de los grupos funcionales mas importantes en quimica
organica, participa en muchas reacciones sintéticamente importantes a nivel de laboratorio e
industrial y también en procesos bioldgicos. La mayoria de las reacciones de aldehidos, cetonas,
ésteres, amidas y otros derivados de acidos carboxilicos involucran directamente al grupo car-

bonilo, por lo que es esencial la comprensién de sus propiedades y reacciones.

Tipos de compuestos carbonilicos

Antes de clasificar los compuestos carbonilicos cabe aclarar que se llama grupo acilo al
fragmento molecular formado por el grupo carbonilo y un alquilo o arilo unido covalentemente
(RCO) Figura 1.1.

O

P

Figura 1.1. Estructura del grupo acilo.

Los compuestos carbonilicos se pueden dividir en dos grandes grupos:

e Agquellos en los que el grupo acilo esta unido a un grupo que no puede sustituirse con
facilidad, perteneciendo a esta clase de compuestos los aldehidos y cetonas (el hidré-
geno del aldehido o el grupo alquilo de la cetona no se pueden sustituir facilimente).

e Agquellos en los que el grupo acilo esta unido a un grupo (o 4tomo) electronegativo, que
se puede reemplazar por otro grupo, tales como los acidos carboxilicos, los haluros de
acido, los anhidridos de acido, los ésteres y las amidas.

En el curso de Quimica Organica | ya vimos las reacciones de adicion nuclecfilica al carbonilo
de cetonas y aldehidos. En el presente capitulo, el tema principal involucra los mecanismos de
las reacciones generales que pueden sufrir todos estos centros carbonilicos.

Comenzaremos con un breve repaso de las propiedades moleculares de los compuestos carbo-

nilicos del tipo aldehidos y cetonas, para luego describir los principales métodos de sintesis y las
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QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

reacciones quimicas en las que participan. Luego se realizara similar tratamiento con los acidos car-

boxilicos y sus derivados (ésteres, amidas, haluros de acilo y anhidridos), Figura 1.2.
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Figura 1.2. Tipos de compuestos carbonilicos.

Estructura del grupo carbonilo

El carbono carbonilico presenta hibridacion sp?, esta unido al oxigeno y a los dos atomos
restantes mediante enlaces o, utilizando los tres orbitales sp?, adoptando una geometria trigonal
plana, con un angulo de enlace cercano a los 120°. Los orbitales p sin hibridar del carbono y del
oxigeno solapan lateralmente dando lugar a un enlace n que forma el doble enlace. Como con-

secuencia, la region molecular del carbonilo es plana (Figura 1.3).

orbitales p

enlace ©t

enlace o

Figura 1.3. Dibujo de orbitales del grupo carbonilo (se omiten los orbitales sp? que enlaza al C con Ry R)).
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QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Debido a la elevada electronegatividad del oxigeno respecto del carbono, el carbonilo se encuen-
tra polarizado, con una densidad de carga parcial positiva sobre el carbono, y una densidad de carga
parcial negativa sobre el oxigeno, y en consecuencia el compuesto carbonilico tiene un momento
dipolar importante (u) (Figura 1.4). Los electrones pi enlazados mas débilmente son atraidos con méas
fuerza hacia el atomo de oxigeno, dando lugar a cetonas y aldehidos con momentos dipolares mas
grandes que la mayoria de los haluros de alquilo y éteres (Figura 1.5). Podemos usar formas de

resonancia para representar esta reparticion desigual de los electrones pi.

n
+—
M)

R R e
. N .
C=0, > +C—0": =0,

/ . / Dy / .
R' R'
mayoritaria minoritaria

electrofilico
nucleofilico
Figura 1.4. Resonancia y polaridad del carbonilo.
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Figura 1.5. Comparacién del momento dipolar de compuestos carbonilicos con otros compuestos.

Dicha polarizacion explica la reactividad quimica del carbonilo, el atomo de carbono electrdfilo
susceptible de ataque por parte de un nucledfilo, y el oxigeno rico en electrones capaz de actuar

como nucledfilo.

Propiedades fisicas de aldehidos y cetonas

Los aldehidos y cetonas presentan puntos de ebullicion mas bajos que los alcoholes de su
mismo peso molecular, pero mayores que los de los alcanos y éteres. Sus moléculas no pueden
formar enlaces por puente de hidrégeno entre si, y las fuerzas de interaccién operantes seran
del tipo dipolo-dipolo y las de London. No hay grandes diferencias entre los puntos de ebullicién

de aldehidos y cetonas de igual peso molecular (Figura 1.6).

H 0 0] H
c> _CH OL.CHy peoo o a HiCo _C-
Hoe” Y70 HCT TCT 3OO ~Cs ~¢” 7 oH
3 H2 H2 ﬁz H H3C CH3 H2
butano etil metil éter propanal propanona 1-propanol
p.e.0°C p.e.8°C p.e. 49 °C p.e. 56 °C p.e. 97 °C

Figura 1.6. Comparacioén de puntos de ebullicion de propanona y propanal con otros compuestos
de similar peso molecular
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QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

La propanona y el propanal son mas polares y tienen puntos de ebullicidon mas altos que el
éter y el alcano de similar peso molecular, pero tienen menores puntos de ebullicién que el 1-
propanol, el cual forma enlaces por puente de hidréogeno.

Aunque las cetonas y aldehidos puros no pueden formar enlaces por puentes de hidrogeno
entre si, tienen pares de electrones sin compartir y pueden actuar como aceptores de enlaces
por puente de hidrégeno con otros compuestos que tienen enlaces O-H o N-H (Figura 1.7). De-
bido a estos puentes de hidrégeno, los aldehidos y las cetonas de cadena corta son solubles en
agua, y a medida que aumenta la longitud de la cadena carbonada disminuye la solubilidad. En
general, los aldehidos y las cetonas con menos de cinco carbonos son solubles en agua. Asi

también son buenos disolventes de alcoholes, acidos carboxilicos y aminas.

R R

Figura 1.7. Puentes de hidrégeno entre compuestos carbonilicos y agua

Solubilidad en H20

Nombre IUPAC Nombre comun Estructura (%)
propanona acetona CH3COCH;s o0
butanona metiletilcetona (MEK) CH3COCH2CHs 25,6
2-hexanona CH3CO(CH3)3CH3 1,6
metanal formaldehido HCHO 55
propanal propionaldehido CH3CH2CHO 20
pentanal n-valeraldehido CHs(CH2)sCHO 0,82
benzaldehido CeHsCHO 0,3

Tabla 1.1. Solubilidad en agua de diferentes compuestos carbonilicos

Aldehidos y cetonas en la naturaleza y en la industria quimica

En la naturaleza, una buena parte de las sustancias necesarias para los organismos vivos
son los aldehidos o cetonas. Ejemplo de ello son las proteinas, los hidratos de carbono y los
acidos nucleicos.

Los aldehidos se utilizan en la fabricacion de plasticos, resinas y productos acrilicos como la

baquelita, resinas de melamina o melaminico, etc.
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El aldehido mas sencillo, el formaldehido, es un gas incoloro de olor irritante. Desde el punto
de vista industrial es muy importante, pero dificil de manipular en estado gaseoso, por lo que
suele hallarse como una solucién acuosa al 40% llamada formalina (o formol), o en forma de un
polimero sélido denominado para-formaldehido. Se usa en fabricacion de plasticos y resinas,
industria fotografica, explosivo y colorantes, como antiséptico y para conservar especimenes. El
formaldehido en solucion se combina con la proteina de los tejidos y los endurece, haciéndolos
insolubles en agua. Esto evita la descomposicion del espécimen.

El glutaraldehido (1,5-pentanodial) se usa como desinfectante en frio y en el curtido de pieles.
Es utilizado en el tratamiento de aguas, o como preservante quimico, que inhibe y combate el
crecimiento de algas en las aguas tratadas.

Muchos aldehidos y cetonas forman parte de los aromas naturales de flores y frutas, por lo
cual se emplean en la perfumeria para la elaboracién de aromas, asi como también pueden ser
empleados como elementos aromatizantes y saborizantes dentro de la industria de alimentos. El
benzaldehido es un componente de la almendra; es un liquido incoloro con agradable olor a
almendra, por ello se lo utiliza como aditivo alimentario en la industria alimenticia. El cinamal-
dehido es el responsable del sabor y olor caracteristico de la canela. La vanillina (4-hidroxi-3-
metoxibenzaldehido) otorga el aroma a vainilla, por lo que se emplea como saborizante y aro-
matizante de alimentos.

Multiples compuestos de este tipo son empleados en la sintesis de farmacos y productos
de cosmeética.

Las cetonas constituyen importantes fuentes medicinales y bioldgicas; son utilizadas como
disolventes organicos. Algunas cetonas naturales y otras artificiales se emplean en cosmetologia
como aromatizantes y perfumes. La butanona (metil etil cetona, MEK de su sigla en inglés) es
utilizada como disolvente en adhesivos y barnices. La propanona (acetona) se usa doméstica-
mente como removedor de esmaltes de uias, e industrialmente como diluyentes de lacas, pin-
turas, tintas, etc. y en la elaboracién de resinas epoxi y poliuretanos.

La ciclopentanona vy la ciclohexanona, se utilizan como disolventes y en gran medida para la
obtencién de la caprolactama, un monémero en la fabricacion del Nylon 6 y Nylon 6,6.

El alcanfor es una cetona que se encuentra en forma natural y se obtiene de la corteza del
arbol del mismo nombre. Tiene propiedades analgésicas.

La hidrocortisona es una hormona esteroidal que segregan las glandulas suprarrenales para

regular el metabolismo de las grasas, las proteinas y los carbohidratos. (Figura 1.8)
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Figura 1.8. Ejemplos de compuestos carbonilicos en la naturaleza

Métodos de obtencién de aldehidos y cetonas

Algunos de los métodos de preparacion ya los conocemos del curso anterior:

Oxidacién de alcoholes
Ozondlisis de alquenos
Hidratacion de alquinos

Acilacion de Friedel-Crafts

Pero existen otros que todavia no hemos visto:

A partir de 1,3-ditiano

Reaccién de organocupratos con haluros de acido

A partir de acidos carboxilicos y reactivos organoliticos

Adicién de organometalicos a nitrilos y a N,N-dialquilamidas
Aldehidos por reduccion de nitrilos

Formilacion de anillos aromaticos (Sintesis de Gatterman-Koch)

Deshidratacion de dioles vecinales

Repasemos los métodos presentados en Quimica Organica |

Oxidacion de alcoholes

Generalmente se utilizan oxidantes de Cr (VI), aunque la tendencia actual es buscar oxidantes

“amigables” con el medio ambiente.
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Recordemos que un alcohol primario se sobreoxida a acido carboxilico frente a los oxi-
dantes tradicionales. Para obtener el aldehido se utiliza clorocromato de piridinio (PCC) en
diclorometano (no se emplea en medio acuoso para evitar la adicion de agua al aldehido y

su posterior oxidacion).

NEECI'ED?I
OH HeS0s He0 ]
Hie” ™S = Ht” ¢
H
1-propanol propanal

H.C O

-
HiC ™Y ’]\/
-0 “oH

Ha0, H'

OH sobraoxidacion
R . -
= H3C

——= Hs

OH OH
1, 1-propanadial acido propanmico

T .--'.CI

o

PCC, CHCI, HiC D\J H
£ -~ '\
acetato de sodio HG g — *‘LQ‘D
CH:
85%

El PCC se puede preparar a partir del acido clorocromico, formado por reaccion de tridxido

de cromo y acido clorhidrico. La neutralizacién del acido clorocréomico con piridina forma el clo-

rocromato de piridinio.

acido clorocromico
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QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

e  Ozondlisis de alquenos

El ozono rompe los dobles enlaces para formar cetonas y aldehidos. El permanganato tam-
bién produce la ruptura oxidativa de un alqueno, sin embargo, la ozondlisis es moderada y tanto
las cetonas como los aldehidos pueden recuperarse sin experimentar una oxidacién posterior.
La reaccién con ozono requiere un segundo paso de reduccién. Generalmente se emplea zinc

en acido acético o sulfuro de dimetilo.

Reaccién general.

N O3 \[} 9 reduccion
\ - . —_— o + 0

/ ]

Ejemplo:
1) 03 CHCl: oy Ch
H.;-C—x\:/::.H.s 2)Zn, CHLCOOH 1(] . [}_(:' :
ey T HaC H

AL )0y CHyoH T C
! I3 M3 | H
M, 21iCHa)a5 N Y _ =
=0CHs - =0 0=C
! H M

Mecanismo propuesto para esta reaccion: El ozono reacciona con un alqueno para formar un
compuesto ciclico molozénido (porque se ha adicionado 1 mol de ozono). El molozénido tiene

dos uniones peroxido (O-0O), por lo que es muy inestable, y se reordena rdpidamente para formar

un ozénido.
as .. '-._I .
T - . _xl:]-c- !—\._Il"T_,- O___,:.—. .-'/g:q_ K ' ><\
|—— e A - t0: - T - 70
- 1 = ; | |4 - i
T ‘0, 0 VO 0
% df_" P
malozdnido ozdnido

Reduccion
by I - ra
\(:\ le - 2 >;<] +  Znld

r H
) ? ,,-*"f
I ~
)
L TR M,
ozonida (GRS ™ 2 )_{J + [CH3):5=0

e Hidratacion de alquinos:
a) Con H2S04y HgSO4 en agua (adicion tipo Markovnikov):
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Hg H250, = H | 0
o H 0 o H 1
R—C=C-H @——— = c=c, — - d
HO H R™ “CH;
enal (fa alslada) metil celana

Mecanismo: la adicion electrofilica del ion mercurico genera un catién vinilo, el cual reac-
ciona con agua y pierde un protdn para formar un alcohol organomercurial. Bajo condiciones

de reaccion acidas, el mercurio es remplazado por el hidrégeno para formar un alcohol vinilico,

llamado enol.
/.-_ ‘. -‘_'_H
S 4 +0
— s -~ H ¥
Ha*2 f H H,0: H=0+F H HO H )
R-CZC—H — o j={  — >=< L= \e=( 0
Ho 7 H R

Ny H* HO H HGx H HO H

— e _: fH - \j: i__,ll A ry + H _:SC' 2

R \Hﬂ‘ E hY t £ + Iy 1‘1. g #
4 R Hg R Hg =} H

enol

Los enoles tienden a ser inestables y se isomerizan en la forma de cetona mediante el des-
plazamiento de un protén y un enlace doble. Este tipo de equilibrio rapido se conoce como tau-

tomeria ceto-endlica, y lo profundizaremos mas adelante.

MY

H H

tautemera ceto-enolica

La forma ceto es la que generalmente predomina.

Ejemplo:

B N

Hg™  H:S0, i N 5
{ C=C—H Hy0 < H v '

- ok H
C=C o
f I "H
HO  H H
Hg™  Ha50, 0
H3 —CHz - v
3G HL ) H.0 HiG—CH:  CH. H;,C—-:{-iz C~CH,
HzC—C=C—CH, H.C—C  CH3 HoC —CH;
)]
0
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b) Hidroboracién — oxidaciéon (adicion tipo anti-Markovnikov): debe utilizarse un dialquilborano
impedido para evitar la adicion de dos moléculas de borano al triple enlace. El di (sec-isoamil)
borano, conocido como “disiamilborano”, se adiciona al enlace triple sélo una vez para formar un
vinilborano (Amilo es un nombre comun antiguo para el pentilo). La reaccién de este borano
voluminoso con el alquino no esta impedida estéricamente ya que la geometria del triple enlace
es lineal. Sin embargo, el alqueno obtenido ya no puede seguir con el proceso de adicién a causa

del volumen del disiamilborano.

R H
R—C=C—H + SiaBH ——> N
c=cC

H BSia,

H3C\
Sia = /CHHC\

/

sec-isoamilo o "siamilo"

La oxidacién del vinilborano con peréxido de hidrégeno basico produce un enol que tautome-
riza con rapidez a su forma carbonilica (ceto) mas estable. En el caso de un alquino terminal, el
producto ceto es un aldehido. Este es un método excelente para convertir alquinos terminales

en aldehidos.

c=c > = — H—>—
7 \ NaOH
H BSia, H OH H o
aldehido

Otro borano muy utilizado es el diciclohexilborano:

C=C
: \B/H THF / \ adicion
R—C=CH + > H EB anti-Markovnikov

R H
c=c H,0, R H R H
D) e =

NaOH H oH H o)

aldehido

La reaccion es regioselectiva ya que el atomo de boro se une al carbono menos sustituido

(anti-Markovnikov). La adicidn es syn, el H y el B se unen por el mismo lado.

e Acilacion de Friedel y Crafts
Es una sustitucion electrofilica aromatica (SEA), donde se sustituye un protdn por el ién acilio.
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G= H, halégeno o
grupo activante de la SEA

El cloruro de acido puede ser alquilico o arilico, y en este ultimo caso, puede contener susti-

tuyentes atractores o donores de electrones, pero no grupos basicos, porque reaccionarian con

el AICIs (acido de Lewis). Por lo tanto, un grupo amino no puede estar presente ni en el derivado

de acido ni en el anillo de benceno en el cual se producira la SEA. En caso de estar presente

habria que protegerlo en forma de amida.

O,N

=0

=0

CHs

H,CO

Q AICl,
C + _—
O,N
El reactivo acilante también puede ser un anhidrido:
/7
OCHs HSC—C\ 1) AICI; CS,
* P 2) HCI, H,0
HaC—C ) HCL Ha

A\Y
o}

anhidrido acético

Otros métodos de obtencién

e A partir de 1,3-ditiano (tiano: heterociclo base de seis miembros con azufre)

En el caso de aldehidos:

"-'.--‘H =, -
| ; Pl s, Li -
.S
ﬂw:
H H n-butillitie (Buli)
1. G-chilano
ple, = 32
r a "’dﬁ.ﬁ"\
r” *] SM,
+ y - S 5
. - il
S ey .ra =4 X -,
T Ho R
H .
ditinacetal
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En el caso de cetonas:

i . -~ . T . o
[ SN, [ eui \] RX | HgCly H* H0
S5.5.5 + R —= S:P‘{':S R Snil_-/-s —= 5, 5 — n =]
H H R R =1 =
cetona
e A partir de acidos carboxilicos y reactivos organoliticos.
Jl“l LiOH j B'Li OLi Hat* OH H.O i
. — = — = R oL rlz—f—tm - LM
R "OH R~ OLi ' R R
R R
celona

Es habitual colocar dos moles del reactivo organolitico por cada mol del acido carboxilico en

lugar de preformar el carboxilato de litio.

Li
G 5 < OLi —, oH 0
lL } uu’ ! H:OT /7y an - H® J\
[___-'H-..R____. CIH - QL -._1 _.-'r '___.- "‘-n\J/ \lll.-"-.*-:‘
o,
e o .
"‘-\-\..-""-’ I"-f ﬂ [ ] H‘-\-\_,-"" -~
T - T

e  Obtencion de cetonas a partir de haluros de acido y organocupratos:

Rz CuLi
e =% —_— Jl\ . R'Cu
Cl eler H Cu R OR

—0

El dialquilcuprato de litio (reactivo de Gilman) se forma por la reacciéon de dos equivalentes

del reactivo de organolitio correspondiente con yoduro de cuproso.

2R-Li + Cul — RoCuLi + Lil

Al igual que ocurria con los reactivos de Grignard, no se conoce la estructura exacta de los
reactivos organocupricos; la férmula anterior representa Unicamente la estequiometria observada
para la reaccion.

El dialquilcuprato de litio posee un enlace C-metal menos iénico que el de un organolitico u
organomagnésico. Por ello es un nucledfilo mas débil que sbélo es capaz de atacar a grupos

carbonilo muy activados, como los cloruros de acido (no reaccionan con acidos carboxilicos,
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ésteres, anhidridos de acido ni amidas). La cetona resultante no puede ser atacada por estos

reactivos de cobre o cadmio.

Ejemplo:

0
T ’*L“tn
(J 0
e
- — - "J“x
! 21 Cul ".__

AN\ 1) 2Li B
2 ), Cl [ ,‘TLHII

La reaccidn se realiza por lo general a -78 °C en disolucion de éter etilico, y con frecuencia

los rendimientos son excelentes.

. Obtencién de aldehidos a partir de haluros de acido e hidruros modificados

Se utiliza un hidruro de aluminio y litio menos reactivo que LiAlH4

; H kY . / Fo

Li by -Al-y E -I-I |

| / :
Triftert-butoxt)

Iidrnwo de aliammao v litie

Se neutralizan tres de los hidruros reactivos, por lo que solo queda un hidruro y esta impedido.

Ademas, los grupos tert-butoxi son atractores de electrones y disminuyen la reactividad del en-

lace Al—H.

0]
J'J\-\-\ + Lli:'-I[OCIC-Ha':,]aH - . - LiCl =+ Al[OLICH3I3]3

RT Tal 2)H*, Hy0 R

La reaccion también se puede realizar a partir ésteres. Hay que recordar que, si se usara

LiAlH4, los cloruros de &cido al igual que los ésteres, se reducirian a alcoholes.

. Reduccion de Rosenmund.

Los aldehidos alifaticos y aromaticos se pueden preparar a partir de los correspondientes

haluros de acilo o bencilo, por una hidrogenacion controlada por un catalizador de paladio enve-

nenado con azufre o sulfato de bario. El sulfato de bario tiene un area de superficie baja que

reduce la actividad del paladio, evitando la reduccién excesiva.

ﬁ Pd/Bas0, 0
- v He - I

R Cl B~ ™H

= alguilo o arile
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Obtencion de cetonas a partir de un nitrilo y reactivos organometalicos:

ETTI (COORDINADORA)

R'Mgs HE H* H.0 a N
R—C=N I —_— )y +  NH,
e R TR R- R
ritrilo anion imina cetona
Ejemplo:
M 11 CH.CH.MgBr ;JI
-~ _ . .
/1—\_.\_\___1/” eter - .|-"'-"‘HC.".:-_~_- ____.'::- Hl{_i, ,.CH; + MH,
L 2) Hz0* |\ J 2
\ ’ e
e  Obtencion de aldehidos por reduccion de nitrilos:
Se utiliza hidruro de diisobutilaluminio, abreviado (i-Bu)2AIH o DIBAL-H.
(-BU),AIH N - All-Bul; H;0* 0
a I 1l +
R—C=H @———— = C. —_—= oy + NH,
R77H R TH
o
ZN 1) DIBAL-H . H
P T UL N Ve ¥
21 H o7
e  Obtencion de cetonas a partir de una N,N-dialquilamida:
ChAgs
0 DONCH g 0o
! . R—C—M : I
Lo JCH: o L RMgK ——= T - o
P2 rIJ o CHj = =3
CHa

estable hasta que
se acidifica

La amida tiene que ser N,N-disustituida, porque si tiene hidrégeno reaccionaria con el reactivo

de Grignard mediante una reaccién acido-base (la acidez de esos protones e

ser removidos por una base fuerte como lo es el organomagnésico).

R'Mg ————
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e  Obtencion de aldehidos a partir de un éster:

Mediante reduccion parcial de un éster por el hidruro de diisobutilaluminio (DIBAH).

o 11 DIBAL-H, -78 *C o
i

T — I

) 2) Haot R TH

La reaccion se hace a baja temperatura, generalmente -78°C. Es un método importante a

escala de laboratorio.

. Formilacion de Gatterman-Koch:

Es una reaccién de acilacion tipo Friedel-Crafts en la que se utilizan mondxido de carbono y
cloruro de hidrégeno a alta presion para dar como producto benzaldehido. Requiere de un acido
de Lewis (AICI3) y de trazas de cloruro de cobre (I) para generar la especie electréfila (cation
formilo). Esta reaccion tiene mayor éxito si en el anillo existen grupos activantes del mismo para
una sustitucion electrofilica aromatica. Es un método de sintesis muy utilizado industrialmente

para obtener benzaldehidos.

11 AICI,
— C _—

gl

O+ HCI

o AICI, § CuCl [ +

cation formilo

cloruro de formile
[inestable)

A
7

e e =
“ J + H=C=0_ - “ J + Hal
p : P>

L0

e Deshidratacion de dioles vecinales:

Diol vecinal: los dos grupos hidroxilo (-OH) se encuentran en atomos de carbono adyacentes.
Como vimos en Quimica Organica |, los alquenos reaccionan con permanganato de potasio en solu-
cién acuosa fria y condiciones neutras para dar dioles vecinales syn. También podemos usar como

reactivo el tetradxido de osmio en agua oxigenada, pero tiene la desventaja de ser muy toxico.

s

Al igual que un alcohol se deshidrata en medio acido para dar un alqueno, un diol vecinal

e, ) { i
S, Lo S 2P WO - _H -
whanT e Mn —_— + [Nz
PR
o o A .

-~
. ~ NG

conducira a un enol que tautomerizara a la forma ceto, mas estable.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 20



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

-, OH . s OH
r* H-]: Hi0 [ J v HiO
-
'*-\.v.-" OH "\-\.v.-'
A .-'.':

Los acidos comunmente utilizados son el acido fosférico y el acido sulfarico (acidos no nu-
cleofilicos, para evitar competencia de la reacciéon deseada con la sustitucion). EI mecanismo de
esta deshidratacién es una eliminacion unimolecular (E1), con un carbocation intermediario, por

lo que hay que considerar si existe la posibilidad de transposiciones.

Reacciones generales de aldehidos y cetonas

Como ya se menciond anteriormente, la polarizacién del carbonilo genera electrofilia en el
carbono carbonilico, que lo hace susceptible al ataque por nucledfilos. Es asi como el grupo
carbonilo rige la quimica de aldehidos y cetonas de dos maneras:

(a) proporcionando un sitio para la adicion nucleofilica, y

(b) aumentado la acidez de los atomos de hidrégeno unidos al carbono alfa (carbono adya-
cente al carbonilo).

Estos dos efectos concuerdan con la estructura del grupo carbonilo, y se deben, de hecho, a

la capacidad del oxigeno para acomodar una carga negativa (Figura 1.9).

T . -
carbono o .__ ‘ot < dlaca elactrollos
\ o — iy e
I N
ﬂ““w:'“c G —C=0,
4 X
t
/ ! t - ( ! \
| “..__ atacable por nucleofilos | *,
H
E 4 A .
- glectrofilico

H acida nucleofilico

Figura 1.9. Estructura y reactividad del carbonilo

El estado de oxidacion del carbono carbonilico es de +1 para los aldehidos (0 para el formal-
dehido) y de +2 para las cetonas, pudiendo cambiar dicho estado de oxidacion mediante agentes
oxidantes o reductores adecuados.

Encontramos asi las siguientes reacciones generales de aldehidos y cetonas:

e Reacciones redox

e Reacciones de adicién nucleofilica

e Reacciones de sustitucion en el carbono alfa (las veremos mas adelante).
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Reacciones redox de compuestos carbonilicos

Los aldehidos se oxidan facilmente, mientras que las cetonas no son oxidadas sino en condi-
ciones muy extremas y con ruptura de enlaces. La reduccién se puede llevar a cabo faciimente

tanto en el caso de aldehidos como en el de cetonas, pudiendo obtener alcoholes o alcanos

segun el reductor empleado.

. Reacciones de oxidacion de aldehidos

Los aldehidos se oxidan facilmente a acidos carboxilicos. Oxidantes suaves, como el 6xido

de plata, resultan eficaces.

(2] a
1 - 1]
o - :
E™ "H  iagente oxidante) R™ TOH
c] - o - CI
0l Ma,Cr, 07 H,50, H,O I
we o - HiC_H_C_
- *-\.C.-' 'w.H |: EH
, '
&Hy CH;
0%
o o
|
o~ .G Agz 0, THF [H,0 T
A gz = - “T “0H
[H ] LH"\- -
o o
97 %

De hecho, se suelen utilizar dos ensayos tipicos de caracterizacién de aldehidos, uno es el
Test de Tollens, que utiliza AgNOs amoniacal como oxidante y se forma un espejo de plata en

presencia de aldehidos.

0 Ag*t MO, 0
+ Ag

R H MH; , H,O R™ TOH espejo de plata

Otro es el Test de Fehling, que utiliza CuSO4 como oxidante, en medio alcalino y se forma un

precipitado color rojo ladrillo si estamos en presencia de un aldehido.

Cut® | MaoH

™ H tartrato, H,0 R™ TOH rojo ladrillo

o

Qa
1 +  Cu0

]
0
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. Reacciones de reduccion del carbonilo

a. Reducciéon de carbonilos a alcoholes

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con LiAlH4 y NaBH4 para dar los correspondientes

alcoholes. Esta reaccion es también una reaccién de adicién nucleofilica que retomaremos

mas adelante.

aldehida

celona

1} MaBH,
- ;I
2;'H_;':'* R__. H'GH
alcohol primario
11 HaBH, flj”
o ey
2} H. 0 RTH™R

alcehol secundario

Como ya se mencion6 en el curso previo, mediante hidrogenacion catalitica también se redu-
cen estos compuestos carbonilicos. Es un método muy utilizado en la industria. En el laboratorio
generalmente se prefieren los hidruros. Si el aldehido o cetona, que estas planteando someter a
la hidrogenacién catalitica, tiene varios grupos funcionales puede que también se reduzcan. En
la Tabla 1.2 se muestran algunos de ellos ordenados segun facilidad hacia la reduccion. Si los
grupos se encuentran por encima de aldehidos y cetonas seguro que se reduciran. Por lo tanto,
al planificar una sintesis hay que analizar si esta clase de reduccién es conveniente o no. Re-

cuerda que los aldehidos y cetonas pueden protegerse (lo volveremos a repasar mas adelante).

Grupo funcional Producto Facilidad
R-COCI R-CHO Muy facil
R-NO2 R-NH: Muy facil
alquino alqueno Muy facil
aldehido alcohol 1° Facil
alqueno alcano Facil
cetona alcohol 2° Moderada
nitrilo amina 1@ Moderada
éster alcohol 1° Dificil
aromético cicloalcano Muy dificil

Tabla 1.2. Facilidad hacia la reduccion de algunos grupos funcionales
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La reaccion es muy similar a la que estudiamos en los alquenos. Como catalizador se utiliza
Pt, Pd, Pd-C; PtO2, Ni o Ru, entre otros. La adicién de hidrégeno se produce con adicion syn, en
donde el hidrégeno se adiciona por el lado menos impedido (Figura 1.10).

catalizador hidrdgeno
metalico absorbido

Figura 1.10. Representacion de la reaccion de hidrogenacion catalitica de un compuesto carbonilico.

En una primera etapa las moléculas de hidrégeno se absorben sobre la superficie. En esta
fase se rompen los enlaces H-H formandose nuevos enlaces con el metal del catalizador. La

funcion del catalizador es la de romper el enlace H-H.

b. Reduccidon de carbonilos a alcanos

Se puede efectuar en medio acido (reduccién de Clemmensen) o en medio alcalino (reduccién
de Wolff-Kishner). Elegiremos una u otra dependiendo de la sensibilidad de los demas grupos
funcionales de la molécula al medio acido o basico.

Reduccion de Clemmensen: se utiliza una amalgama de zinc-mercurio en acido clorhidrico.

Q
Tl _ H;
;,_.:.HT,G_HC _CH4 ZniHg) P ,CHC,CH-_.,
|/ | Hz ' H Hz
= ag HC =g

Los reactivos y las condiciones para llevar a cabo la reduccion de Clemmensen son parecidos
a los que se usan para reducir un grupo nitro para formar una amina que veremos mas adelante.
Reduccion de Wolff-Kishner: se emplea hidracina (H2NNHz) en una disolucién de hidréxido

de sodio (o potasio) en un alcohol, como el trietilenglicol, a alta temperatura.

MH:
0 H* MY KOH H H
&+ HM=NH, ——= i ' HeD — 3 o T I A
e e calar -
hidrazona

Esta reaccion es también una reaccion de adicion nucleofilica, tema que veremos a continuacion.
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Reacciones de adicion nucleofilica

La reaccion mas general de los aldehidos y las cetonas es la adiciéon nuclecdfilica, ya introdu-
cida en Quimica Organica |, y que ampliaremos a continuacion.

En muchas reacciones en los grupos carbonilo, un paso clave es la adicion de un nu-
cledfilo, que genera un intermediario con el &tomo de carbono tetracoordinado. El curso ge-
neral de la reacciéon se determina entonces por el destino de este intermediario tetraédrico.
El producto obtenido sera el de la adicién cuando el intermediario tetraédrico pase directa-
mente al producto, simplemente por protonacion del alcoxido intermediario. Pero puede
darse una condensacion si se elimina el oxigeno del carbonilo (en forma de agua) y se forma
un doble enlace.

Estudiaremos en detalle cada una de estas reacciones.

O
I
~C.
R .LI v
g
T
o
" - R ==
OH o Mu
| ~ . Y R .Y
R=C-=% -~ infermediario tetraedrico C

| |
Mu Mu

ADICION COMDENSACION

Analicemos en primer lugar la adicion nucleofilica a aldehidos y cetonas. Un nucledfilo ataca
al atomo de carbono del grupo carbonilo (electréfilo), en una direccién aproximadamente perpen-
dicular al plano de los orbitales sp? del carbono carbonilico. El carbono carbonilico experimenta
un cambio en la hibridacion de sp2?a sp?, produciéndose un ion alcoxido intermediario con confi-
guracion geomeétrica tetraédrica.

El nucledfilo atacante puede tener carga negativa (Nu:-) o ser neutro (:NuHz2). Si es neutro por
lo general suele llevar un atomo de hidrégeno que puede ser eliminado posteriormente junto al
oxigeno carbonilico, resultando entonces en una reacciéon de condensacion. Esta ultima reaccion

es comun cuando los nucledfilos participantes son aminas.
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HéZ:JH (agua)

ROH (un alcohol)
Algunos nucledfilos neutros -
H3N:(amoniaco)

RNHZ (una amina)

HO:~ (ion hidréxido)

H:~ (ion hidruro)

Algunos nucleofilos

cargados negativamente R3C:™ (un carbanion)

REj:_ (un ion alcoxido)

N=C:" (ion cianuro)

Sl gy
[§]
Il 1 OI H.0 fflilH
AL 1 - :Ci - Copgy ————— ™= L i
R} R R TR R71 R R7y R
/ ¥ .| Mu Mu
Mu:™ L (=1
Estado de transicion ntermediario

Es posible obtener una descripcion mucho mas realista de la reactividad del grupo carbonilo
estudiando el estado de transicion para el ataque de un nucledfilo. En el reactivo, el carbono es
trigonal (con ngulos de enlace de 120° aproximadamente); en el estado de transicién, el carbono
comienza a adquirir una configuracion tetraédrica (dngulos de enlace de 109° aproximadamente),
por lo que los grupos unidos a él se acercan entre si. Es de suponer que habra un aumento de la
compresion estérica; los grupos mas grandes (R y R’) tenderan a resistir mas la aglomeracion entre
ellos que los mas pequefios, por lo que esta reaccién sera sensible a impedimentos estéricos.

Desde el punto de vista electrénico, en el estado de transicién el oxigeno comienza a adquirir
los electrones y por ende la carga negativa que tendra en el producto. La tendencia del oxigeno
a adquirir electrones, su capacidad para soportar una carga negativa es la verdadera causa de
la reactividad del grupo carbonilo ante los nucledfilos. Es sabido que un grupo alquilo es donor
de electrones, por lo que debilita el estado de transicién al intensificar la carga negativa que se
desarrolla en el oxigeno.

En el caso del grupo arilo, éste pareciera estabilizar ain mas al reactivo por efecto de reso-

nancia, causando asi una menor reactividad como electrdfilo.

o Lo o
)‘ 0y I
C

rj'i H oL __E:;‘j’;{' Hpr’T ﬂ*"’:a? HH[’\j “H

P .
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Por estos motivos, efectos estéricos y electrénicos, los aldehidos sufren la adicién nucleofilica
con mayor facilidad que las cetonas. Por razones estéricas, porque la presencia de un solo sus-
tituyente en el caso de aldehidos, versus dos sustituyentes en las cetonas, hace que los nucledfi-
los atacantes puedan aproximarse con mayor facilidad a los aldehidos. El estado de transicion
que conduce al intermediario tetraédrico estara menos congestionado, teniendo menor energia
en el caso de los aldehidos que en el de las cetonas.

Electrénicamente, el mayor grado de polaridad del grupo carbonilo de los aldehidos los hace
mas reactivos que las cetonas. La manera mas facil de ver esa diferencia en polaridad es recor-
dando el orden de estabilidad de los carbocationes. Los carbocationes primarios son menos es-
tables que los secundarios debido a que sé6lo hay un grupo alquilo que estabilice inductivamente
la carga positiva en vez de los dos grupos en los secundarios. Por razones similares, los aldehi-
dos son menos estables (y por tanto mas reactivos) que las cetonas, dado que sdélo hay un grupo
alquilo que estabilice por efecto inductivo la carga parcial positiva del carbono carbonilico en
lugar de los dos grupos alquilo de las cetonas.

En presencia de un acido, es posible la protonacion del oxigeno carbonilico. Esto genera una
disminucién de la energia de activacion para el ataque nucleofilico, dado que permite que el
oxigeno adquiera los electrones n sin tener que aceptar una carga negativa. Por lo tanto, /a adi-
cién nucleofilica a aldehidos y cetonas puede ser catalizada por acidos (a veces por acidos de
Lewis), y decimos que el carbonilo “esta activado”. Esta activacion del carbonilo es fundamental

para que ocurra la reaccion de compuestos carbonilicos con nucledfilos débiles.

9 H* {'ﬁ'"‘ ,‘|3'H 0OH OH
L. —>= ¢ — e - _Jé__ . »- L W
R™ "R R J R =5 R L-n a-S R
! MukH
Hiu: < At ' e

El acido se regenera, actia como catalizador de la reaccion.
En otras ocasiones, al utilizar condiciones de reaccién basicas, se mejora el nucledfilo. Por
ejemplo la adicién de agua es catalizada por base, ya que el nucledfilo pasa a ser el anién

hidréxido (mejor nucledfilo que el agua).

i ? 0 H,0 oH
o L '.:_" - ¢  — -
RN R -l R-5-R r-Y-R
! i OH OH
4 H
HO: ™ Q.
Estado de transicion Intermediario
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Resumen de reacciones de adicién nucleofilica en aldehidos y cetonas

OH OH
' alcohol
alcahol ;H “"?“R
A A
| MaBH, /RMgx
~o~ OH
algueno 1 PhsFCRz | e cianohidrina
Lo, T HON - Yy CN
R™R 0
ROH_| =S~ |_R&uH, N
R o
"L"GR <7 ™ imina
acetal d Zn,H! N-»H_l REHH
FOH HzM
H [
| ==
b H 7
i ol )
“JH anamina
alcana
alcano

Formacion de alcoholes

La reaccion mas sencilla de un intermediario tetraédrico es la protonacion, en la que se
obtiene un alcohol como producto final. Dos ejemplos son la reduccién, donde el nucledfilo que
se une al grupo carbonilo es un ion hidruro, H-y la reaccién de Grignard donde el nucledfilo es
un carbanion.

Se dispone de muchos reactivos para reducir cetonas y aldehidos a alcoholes, pero, como ya
se menciond anteriormente, usualmente se elige el borohidruro de sodio, NaBHa4, debido a la
seguridad y la facilidad de su manejo. Este compuesto es un sdélido cristalino blanco que se puede
manipular y pesar sin peligro en atmdsfera abierta y usar en agua o en solucion alcohdlica. Sue-
len obtenerse altos rendimientos de alcohol. El hidruro de aluminio vy litio, LiAlH4, es un polvo
blanco soluble en éter y tetrahidrofurano, es otro agente reductor que se usa algunas veces para
reduccion de cetonas y aldehidos. Si bien es mas potente y reactivo que el NaBH4, el LiAlH4 es
también peligroso, y debe ser manejado por personas experimentadas. Reacciona violentamente
con el agua, se descompone cuando se calienta a mas de 125 °C. A pesar de estos inconvenien-
tes, el LiAlH4 es un reactivo en extremo valioso y usa con frecuencia en el laboratorio.

Los detalles exactos de la reduccién del grupo carbonilo por hidruros son complejos, ya que
el ion hidruro no existe como entidad discreta. Sin embargo, los agentes reductores mencio-
nados, funcionan como si fueran “equivalentes de iones hidruros” y el paso fundamental en la
reduccion del grupo carbonilo es una adicién nucleofilica. Una vez que la primera reaccion se
completa, se adiciona agua o acido diluido para protonar el alcéxido y generar el alcohol como
producto final.

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con LiAlH4 y NaBHj4; la reaccion de reduccién implica
una adicion nucleofilica de ién hidruro al aldehido o cetona. Los aldehidos se reducen a alcoholes

primarios y las cetonas a alcoholes secundarios.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 28



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Todos los grupos carbonilos, incluyendo ésteres, acidos carboxilicos, amidas y cloruros de
acido, se reducen por medio de LiAlH4 con alto rendimiento, pero con NaBH4 solo es posible
reducir aldehidos, cetonas y cloruros de &cido.

La sintesis de alcoholes por reaccién de reactivos de Grignard con cetonas y aldehidos es
simplemente una adicién nucleofilica. Las adiciones de Grignard suelen ser irreversibles.

Los reactivos organometalicos se preparan a partir del halogenuro de alquilo y el metal activo:

RX + Mg — RMgX

El orden de reactividad de los haluros es: Rl > RBr > RCI > RF.

Los éteres en general constituyen un medio inerte, ligeramente polar con pares de electrones
no compartidos sobre el oxigeno, en el cual los compuestos organometalicos generalmente son
solubles. Los mas utilizados son el éter etilico y el tetrahidrofurano (THF). Debe excluirse la hu-
medad, el oxigeno y el CO2, porque de otra manera éstos reaccionarian con el compuesto orga-

nometalico, por lo cual se utiliza una atmadsfera inerte de nitrégeno o helio.

o Max

o C|J L T CI‘lH

"#"[‘H' - ""PT'“" - = -*"FTH' ¢ HOMgX
) M 4

A

BE-Mgx

Observemos que se forma un nuevo enlace C—C. (Reaccion de construccion). Los aldehidos
dan alcoholes secundarios (excepto el formaldehido, que da un alcohol primario), y las cetonas

dan alcoholes terciarios.

Reaccion de Grignard con derivados de acidos carboxilicos

La mayoria de los derivados de acidos carboxilicos no son buenos precursores para la obten-
cion de cetonas a partir de reactivos de Grignard, excepto nitrilos y N,N-dialquilamidas que for-
man un intermediario estable hasta que se hidrolice. Los acidos carboxilicos tienen un proton
acido que reacciona rapidamente con el reactivo de Grignard y lo convierte en un alcano.

Los halogenuros de acido con reactivos de Grignard suelen producir alcoholes terciarios en
los cuales los dos sustituyentes son idénticos, el mecanismo es igual a la reduccién con LiAlH4,
pasandose por una cetona intermedia, la cual reacciona rapidamente con el segundo equivalente

de organometalico, para producir el alcohol, ejemplo:

(|)| +  R-Max 1) éter ?H
R/C\CI ° —+> R,?\R'
2) H30 R'
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Mecanismo
- + f +

[s o™ MgX o Mg X

r:['! I "i.; L R-Mg* ? HL0* OH

A — = N e — PR N - Cory + 2
R7% CI R il R =L =] =] R~ R

| | 1 el

/"I & ! A A HOMgX

R-Mgx

Las reacciones quimicas de los reactivos de Grignard con anhidridos y con ésteres son muy

similares a las de los halogenuros de acido, con la Unica diferencia que estas reacciones son

mas lentas.
. , .
o] oy MgX } Mg X
(II | }‘ 5 R-MgX_ o H.O OH
C'\-\. = < : —_— ] . -
R7Y“OR R=C~oR" - R*'C{R' r-C-p q-C~p + 2HOMgX
/ R — R (=8 + R"OH
d OR"
R-MgX
Ejemplo:
OH
qu: H; 1} &ter I
LAl AE * 2 CHCHCHpMgX oy c-§ ~CH,CH,CH;
G 0m e 2) H;0* " CH,CH,CH,

Como vimos anteriormente, los acidos carboxilicos reaccionan con reactivos organoliticos,
para dar cetonas, via la formacion del carboxilato correspondiente. A pesar de que el ataque
nucleofilico sobre una especie cargada negativamente es dificil, los reactivos organoliticos pue-

den dar la adicién nuclecfilica sobre el grupo carbonilo del ion carboxilato.

a 1) éter
P + 2R - + Hy0

R” TOH 2YH0 RT TR

La reaccion pasa por un intermedio del tipo dianién del diol geminal el cual es tratado con

agua y la deshidratacién de este da la correspondiente cetona.

Mecanismo:
! o f . )
a éer  fO , R-Li H H30 OH
" voR PRA — R'+O L' ™ R-TOH
[ OHw._ -~ Wy T
0
L +  Hy0
R R
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Adicion Nucleofilica de HCN: cianohidrinas
La adicién ocurre de manera favorable en los ales y mayoria de cetonas (excepto en las que
estan muy impedidas). El producto obtenido se denomina cianohidrina. La reaccién esta catali-

zada por bases (en este caso, cianuro), el mecanismo es el siguiente:

& - HO
Py X f C=N CH HCN ;,{i M

\J' \\t‘_—_‘_'___f" . o H —— [.—-”-QH___. -\.H + CH
o i ®

La reaccion ocurre muy lentamente con HCN puro, pero es rapida cuando se agrega una
cantidad minima de base o ion cianuro. Es posible entender este resultado recordando que el
HCN, es un acido débil con pKa = 9.1, no se disocia ni es nucledfilo. Sin embargo, el ion cianuro
es fuertemente nucledfilo, la adicién a cetonas y aldehidos ocurre por la via tipica de adicién
nucledfilica. La protonacion del intermediario tetraédrico aniénico produce la cianohidrina y rege-
nera el ion cianuro.

La reaccion se lleva a cabo agregando lentamente un acido fuerte (HCI o H2SO4) sobre Ila
solucion del aldehido o cetona y KCN o NaCN.

La formacién de cianohidrinas es util debido a las reacciones posteriores que puede expe-
rimentar. Por ejemplo, los nitrilos (RCN) pueden reducirse con LiAlH4 para producir aminas
primarias (RCHz2NH2), y también hidrolizarse con acido acuoso para formar acidos carboxilicos.
Por tanto, la formacién de cianohidrinas constituye un importante método para transformar al-
dehidos o cetonas en otros grupos funcionales al mismo tiempo que alarga la cadena en un

atomo de carbono.

0 . HC LitlH ¥ LH;_:]
J HCZ =M v CM -
e - ke -
" H e N
[ 0T e
i : e Mgl :
T g H““x_é‘:alnr OH
-,
N |f1ﬁ\. ___.fJ\..\Tﬁ':I
L~ oH

Adicion de agua

Los aldehidos y cetonas pueden reaccionan con agua para producir 1,1-dioles o dioles gemi-
nales (llamados comunmente gem-dioles). La reaccion de hidratacion es reversible; los gem-
dioles pueden eliminar agua para regenerar cetonas o aldehidos. La posicién exacta del equilibrio
entre gem-dioles y cetonas o aldehidos depende de la estructura del compuesto carbonilico.

Para la mayoria de los compuestos de carbonilo, la constante de equilibrio para la adicién de
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agua al grupo carbonilo es desfavorable. El formaldehido es una excepcion y esta casi comple-
tamente hidratado en solucion acuosa.

Los aldehidos alifaticos sin impedimentos estén hidratados en agua aproximadamente al
50%. Los grupos arilo desfavorecen la hidratacion mediante la estabilizacion conjugativa del
grupo carbonilo. Las cetonas estan mucho menos hidratadas que los aldehidos. Los aldehidos y
las cetonas con sustituyentes altamente electronegativos como el trifluoroacetaldehido y la he-

xafluoroacetona se hidratan facilmente. La Tabla 1.3 muestra la Kniar @ 25 °C para varios com-

puestos carbonilicos.

Compuesto carbonilico Khiar a 25 °C
CH:0 2,28x103
CH3CHO 1,06
CH3CH.CHO 0,85
(CH3);CCCHO 0,23
CF;CHO 2,9x10*
Ce¢HsCHO 8x103
CH3COCH:s 1,4x103
CF3COCH3 0,11
CF3:COCF3 1,2x108
CeHsCOCH;3 9,3 x 10
0 HoO HO [hidrato]

“f [cetona] [agua)

Tabla 1.3. Kniara 25 °C para algunos aldehidos y cetonas

Ejemplos:
0 HO
lL\ H:0 L:*DH Kiper = 1421073
H.C” ~GH, HiC™ “CH;
99 9% 0.1%
0 HO 3
JJ\_ A;0 L | OH I'{I'.I::' 232707
. -_— _,JC:
H™ ™H H™ 'H
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La posicién del equilibrio en estas reacciones depende del tamafio y de la naturaleza electro-
nica de los grupos sustituyentes: factores estéricos y factores electrénicos.

En el hidrato los grupos sustituyentes estan mas préximos que en el compuesto carbonilico
inicial, lo que significa que grupos R muy voluminosos impiden la formacién del producto.

En el caso de cetonas ciclicas de pequefio tamario, la reaccién de adicién produce un cierto
alivio en la tensién del anillo, por ejemplo, la ciclopropanona da lugar a un hidrato estable.

Los efectos electronicos y estéricos influyen en la velocidad de la hidratacion de la misma

manera que afectan al equilibrio (Tabla 1.4).

hidrato i6 i
Compuesto Hidrato Ky = [ ] Conversion  Velocidad

carbonilico [carbonilico][agua] en hidrato (%) relativa
0 HO
L s 2300 >99,9 2200
H™ "H H™ "H
ﬁ OH
L]
e 1 50 1
H.C™ TH H.C™ "H
j HO on
HaC 5 HiaC_ M\~
< >T’ “H 0,2 17 0,09
HiCo g, HiC o,
¢ HO  on
L P 0,0014 0,14 0,0018
HiC7 “CH;  HiC™ “CHa

Tabla 1.4. Velocidad relativa de hidratacién de algunos aldehidos y cetonas

La adiciéon nucleofilica de agua a aldehidos y cetonas es un proceso lento en agua pura, pero
se cataliza tanto con acido como con base. Si bien, como en todas las reacciones catalizadas el
acido y la base no cambian la posicién de equilibrio, influyen fuertemente en la velocidad de la
reaccion de hidratacion.

Catalisis acida: se activa el carbonilo protonandolo, ya que la especie protonada resultante

es mas reactiva que el compuesto carbonilico neutro y resulta facilmente atacado por el agua.

t
8] CH OH

1 HJC'_ 1] | + Ha0
G L . - L #
R 24 R R R TR
carbonilo activado
f[ﬁ'H OH o
" I I -3
N —— C oy = .+ H3D
o OH; A oH
H=5: 7 - 1
‘I | H-=0: hidrato

H

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 33



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Catalisis basica: el nucledfilo atacante va a ser el hidroxido, ya que es mejor nucledfilo que el agua.

6: e, o \ . oH
’/-' Ty
;. 1 E— ,j,\ H-0: =—= ,_J\ + OH
L 2 = A R-]
R B R/ TOH H e OH

La adicién de agua para dar gem-dioles no es una reaccién importante desde el punto de vista
sintético dado que estos compuestos raramente se aislan, ya que son inestables y se deshidratan.

La reaccién de hidrataciéon es un ejemplo tipico de lo que pasa cuando una cetona o un al-
dehido son tratados con un nucledfilo del tipo H-Y, donde el &tomo Y es electronegativo (O, X,
S). En tales reacciones la adicién nucleofilica es reversible, el equilibrio favorece el compuesto
carbonilico inicial y no al aducto tetraédrico. Por ejemplo, el tratamiento de cetonas y aldehidos
con reactivos como agua, HCI, HBr o H2SO4, no suele generar productos de adicion.

Asi, se observa que el formaldehido, la ciclopropanona o la hexafluoracetona son mas reac-
tivos (reacciones a mayor velocidad) que la acetona, mientras que compuestos como la di-t-

butilacetona y benzofenona reaccionan mas lentamente.

Adicion de alcoholes
Los aldehidos y las cetonas reaccionan con alcoholes para formar acetales. En la formacién
de un acetal se agregan dos moléculas de un alcohol al grupo carbonilo y se elimina una molécula

de agua. La formacién de un acetal es reversible y debe catalizarse con un acido.

o . Ho iﬁ
C + 2R"—0OH =—= + H.0
. = R~
R or

acetal

Los alcoholes son nucledfilos relativamente débiles que se unen lentamente a cetonas y al-
dehidos en condiciones neutras. Sin embargo, en condiciones acidas el oxigeno del carbonilo se
protona y el compuesto es mucho mas reactivo que su antecesor neutro, de este modo la adicion
ocurre con rapidez.

a) Catalisis acida

o° H* OH
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4
{?H OH OH QﬂH;
P = .éu. , w— .é + R"OH;" /=== {Ix
Ry R ™ R71TR G RO R
<) O drr i
H=0:" R" . _
3 H—0: hemiacetal
R \
. l
R ] z]
R_F\ - - ‘Ef
aR" L
( OR" [ H,0
5,
H=0: W
R
F] “"5 H O
| —— [I: "
R R R71
oR" OR" H
acetal
b) Catalisis basica
R'"—OH + 0OH =—= R'—0 + H,0
0 — 3 A y
CrN 8 L,
ot "—_ ‘- . -
R R H"'I < R R
OR" oR'
hemiacetal

En este medio basico solo se logra formar el hemiacetal, porque para que éste reaccione con
otro equivalente de alcohol es necesario eliminar un hidroxilo, y saldria como hidréxido, que al
ser una base fuerte es mal grupo saliente en las reacciones de sustitucion nucleofilica. Por la
misma razoén, los acetales son estables en soluciones alcalinas, y son hidrolizados en soluciones

acidas para formar el compuesto carbonilico.

t
3 - | R—C Rag-R Hz0 OH,

; P |
oR" n_ = R-C—R

|
oR" OR

o H* o4 R'CH

R W+ TH

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 35



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

En el caso de las cetonas la constante de equilibrio para la formacién de los acetales es
desfavorable. Esta caracteristica es consecuencia del papel de la entropia en dichos equili-
brios. Vemos que se combinan tres moléculas de reactivos para formar dos moléculas de
producto. Hay una disminucién en el grado de libertad y por lo tanto una disminucioén de la
entropia (AS<0).

La reaccion, para la mayoria de los aldehidos es suficientemente exotérmica como para que
el equilibrio esté desplazado hacia la derecha, a pesar del cambio desfavorable de entropia.

Este efecto entropico desfavorable se evita utilizando un 1,2-diol o un 1,3-diol para formar un
acetal ciclico. En la practica se utiliza etilenglicol (HOCH2CH20H). EI mecanismo de formacién
de un acetal ciclico usando un equivalente de etilenglicol es exactamente el mismo que cuando
se usan dos equivalentes de metanol u otro monoalcohol. La Unica diferencia es que ahora los
dos grupos alcohol estan en la misma molécula y no en dos moléculas.

Ejemplo:

o fo

J-I-\ — H+|-.. o -"'C
[;Q::]/ " wo'  on | o7 H v HO
| . B
"'\-;"'.;. ", -'".-:

Todos los pasos de la reaccidon de formacion del acetal son reversibles, la reaccidn hacia la
derecha se favorece eliminando el agua por destilacion tan pronto como se forma, y la reaccion
de hidrdlisis, se favorece tratando el acetal con un acido inorganico en presencia de gran ex-
ceso de agua.

Los acetales son compuestos extremadamente utiles porque pueden actuar como grupos
protectores de aldehidos y cetonas.

Por ejemplo, si se deseara reducir solamente el grupo éster del 4-oxopentanoato de etilo, el
grupo ceto interferiria. El tratamiento del cetoéster inicial con LiAlH4 reduciria el grupo ceto como

el grupo éster, para formar un diol como producto:

0 1} LiAlH,

I 2) Hyo* QH
PN NP s /J-H e O o . _OH

-

0
d-gropentanoato de etilo

El problema anterior, puede evitarse protegiendo al grupo ceto como un acetal:
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o F Y
— H™ Q. g
0 - ! L
‘J-L‘“-’“ﬁ‘“n"" ~T Y hHo 1L~'Cle _— - vﬁ\["o“v"' = HO
2 0
depropentanoalo de alilo
1) LiadH,
21 H0*
— o H.0"* A
Hl:lf bH + J’I\_’__.--"WOH - - D\ __,.t:' + HH\_,J-CIH
- AL -OH

Adicion de H;S y tioles

Los tioles, RSH, experimentan adicién a aldehidos y cetonas por una ruta reversible catalizada
por acido para producir tioacetales. Como es de esperar, el mecanismo es idéntico al anterior.

La reaccion es catalizada muy efectivamente por acidos de Lewis, como F3B. El equilibrio es

muy favorable hacia el producto, con lo que la sustancia obtenida no se hidroliza facilmente para
dar los productos de partida.

0° H.Ot SR

___(“ 2 H"—E.'Q.ll —{‘l-.- R + HEC'
=] R v - .
pe SR
tioacetal
Adicion de acetiluros
AN R H,0" R
R-CZC + =0 __ H—C:C—'—D . R—C—IZ:+DH
R ,
R R

alcohol acetilenica

Hay que tener presente esta reacciéon cuando se pretende hacer una alquilaciéon de un ace-
tiluro. Por ejemplo:

0

R—C=C L~ + I'KH"/‘J\H & R-CEC 1l
N‘_J\\”

ro ﬂ\ oo
HO oH  * e HF‘H-f’ﬁ“‘l
':l 5
/ N 0 . 0
= O vy ey HzO ; —
R-C=C L+ >{.Gﬁ e W~ )LJ C=C-R

H e -| c"~R H

Si no se realiza la proteccion del carbonilo, el alquiniluro atacaria al carbonilo.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 37



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Adicién de iluros: reaccién de Wittig
Esta reaccion constituye uno de los métodos mas importantes para la sintesis de alquenos.
El carbanién estabilizado por fésforo es una sal interna denominada iluro y en ella el &tomo de

fésforo esta cargado positivamente y el atomo de carbono contiguo esta cargado negativamente.

c=0 + g — ™ ©t=c + PhP=0

Los iluros de fosforo se preparan a partir del halogenuro de alquilo y trifenilfosfina, en un
proceso en dos etapas:

Primera etapa: formacion del haluro de trifenilfosfonio por una reacciéon SN2 del haluro de
alquilo con trifenilfosfina. El halogenuro de alquilo puede ser de metilo, primario o secundario.
Como las fosfinas son buenos nucledfilos y bases débiles, la reaccién de eliminaciéon como reac-

cion competitiva no es importante.

R yo o~ P SNy _Ph )
S 4+ iP—ph —m= ’ X
i % ~—F—Fh
Y Fh R Ph

sal de fosfonio

Segunda etapa: la carga positiva sobre el atomo de fésforo provoca una cierta acidez en los
hidrégenos del carbono adyacente, y pueden eliminarse por medio de bases fuertes (n-BuLi/éter
o THF, RO-/ROH o DMS), dando asi el iluro.

Fh _Ph Fh

’ -= _p_Ph
R K

X g . o
) ,_px._ph + e e Li //_F._\_P'h
Fh

i S
R Ph - . : R Ph
n-BuLi
ilure

Estos compuestos poseen una estructura en la cual se supone una expansion del octeto elec-
tronico del fésforo y un solapamiento entre los orbitales 3d del P y 2p del C. Este tipo de enlace
es minoritario respecto a la estructura dipolar.

El iluro normalmente no se aisla, sino que se afade directamente el aldehido o la cetona.

Mecanismo de la reaccion de Wittig

Debido a su caracter de carbanion, el atomo de carbono del iluro ataca a los grupos carbo-
nilo de aldehidos y cetonas para formar un intermedio con separacién de cargas llamado be-
taina. La atraccion entre las cargas opuestas de la betaina forma un anillo de oxafosfetano de

cuatro eslabones.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 38



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

T T "
R ¥ R :“-_ _ Ph o F;Ph3 O =Fbh;
=0+ © —P'—Ph ——= R-C-—-C-—R" = R-C-=0=R"
RO R’ pn R R R R
iluro de fosforo netaing oxafosfetano

El anillo del oxafosfetano se rompe para formar el doble enlace carbono-carbono y éxido de

trifenilfosfina. La fuerza impulsora de la reaccion es la formacion del fuerte enlace P=0.

0 —=FPPha ] =]
i e N

R—-CEC—R™ In;: = ¥ FhzPF=0
LT R R

oxido de trifenilfosfina

La fuerza impulsora de esta reaccion es la estabilidad del enlace doble O-P.

Esta reaccion permite preparar una gran variedad de alquenos. La estereoselectividad de la
reaccion de Wittig es variable. Los iluros simples dan una mezcla de estereocisémeros en la que
predomina el alqueno Z, mientras que los iluros del tipo (CeHs)sP=CHX, donde X es un sustitu-
yente que atrae electrones como C=0 o CN, dan principalmente el alqueno E.

Dado que esta sintesis esta sometida a impedimentos espaciales, se obtienen bajos rendi-
mientos en la sintesis de derivados de etileno trisustituidos y no es un buen método de sintesis

de los derivados etilénicos tetrasustituidos.

Reaccion de condensacion con amoniaco y derivados. Formacion

del enlace C=Nu

El segundo modo de adicién nucleofilica, en la cual a menudo actuan las aminas como nu-
cledfilos, es la pérdida completa de oxigeno con formacién de un doble enlace C=Nu. Por ejem-
plo, las cetonas y los aldehidos reaccionan con amoniaco o aminas primarias para formar iminas
R2C=NR, también conocidas como bases de Schiff. Estas reacciones ocurren a través de un
intermediario tetraédrico que pierde agua para formar una imina. La reaccion es reversible, y en

una solucion acida acuosa la imina se hidroliza de vuelta al compuesto carbonilico y a la amina.

'x'ﬁ' :IJ t0OH H.0* 7:0H, H0 R R
¥ R—-C—R =—70 = | - C
R™KR i R-C—R' R-C—R al
"R Hall I e N H0:
HN—G 3 -G 6 H’\f L
carbinalamina
r
R. _R
C -
] + Hy0
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El ataque nucleofilico a una cetona o un aldehido por el par electrénico de una amina forma
un intermediario tetraédrico dipolar. Luego se transfiere un protén del nitrégeno al oxigeno, lo
que produce una carbinolamina neutra. El catalizador acido protona el oxigeno del hidroxilo. El
par electronico no compartido del nitrégeno expulsa agua, formando un ion iminio. La pérdida de
H* del nitrégeno genera la imina (en el caso de ser amoniaco o amina, G=H o alquilo) como
producto final.

En la Tabla 1.5 se muestran otros compuestos nitrogenados de formula general NH2>-G que

reaccionan de la misma forma que el amoniaco y las aminas primarias frente a aldehidos y cetonas.

?‘ " RC M H.O
L - — C=N_ + -
R R ”:N G ~ le G
G Reactivo Producto
R .
H Amoniaco NHs C=N,
Imina R H
R .
R Amina 1° R-NHz C=N,
Imina R R
R-\ '
OH Hidroxilamina HO-NH2 C=N_
Oxima F OH
Rl‘ e
NH: Hidrazina H2N-NH: C=N,
Hidrazona R' NH
R ..
NHPh Fenilhidrazina PhNH-NH: ;(I_N\
e : NH-Ph
Fenilhidrazona R
.. 0 R
NHCONH; HaN . 8 C=N_ ¢
Semicarbazida NH NH; Semicarbazona R' NH MHz

Tabla 1.5. Productos de adicion de amoniaco, aminas y derivados a aldehidos y cetonas

Las aminas secundarias, con un solo hidrégeno sustituido en el nitrégeno, no pueden sufrir la
eliminacién de agua por esa posicion, de manera que, si el compuesto carbonilico posee hidré-
genos en q, la deshidratacion cursa por la cadena carbonilica generando una enamina (-eno + -

amina; amina insaturada).
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- - .-H =
. ’ Txh_ HH—R
||:.N—|i?¢¢ . B
L cetona o aldehide
5] =
”, H - 14
+ [ I + H,0
H:0 RN, Lo - :
.-"PK |
imina enamina

Mecanismo de formacién de la enamina
Hasta la fase del ion iminio, el proceso es idéntico al de formacion de iminas, pero en este
punto no existe un protdn en el nitrégeno que pueda ser perdido para producir un producto neutro.

En cambio, se pierde un protén del atomo de carbono alfa y se obtiene una enamina.

F . i
I‘_C' :':]: H UH H L .F.+ . I
. : Hai 1 OH H
,H T ! - { - 2 e z J.-"' — HTP“ H ™=
- *-\.{_ o e, - + o ]
RN R—HNA A 4D H H,“\H H,0 :
HN—R R R7-"R R™ "R
Ri' caroinclamina ‘U
T ,.e_,’al‘m_
I '
I-.l'r.j'\\.
H H
enamina
Ejemplo:
hi ) —
- Y M50 / ', i
( ] .- J'x, _— fi Dot +  HaO
. -~ '._- 7 N
o

La formacion de iminas y enaminas es lenta a pH alto o bajo, la velocidad maxima se
observa a pH débilmente acido (entre 4 y 5). Esto lo podemos explicar a la luz del mecanismo
propuesto: se requiere medio acido para protonar la carbinolamina y convertir el OH en un
mejor grupo saliente (esto no puede ocurrir a pH alto). Por otro lado, si el pH es muy bajo,
se protona la amina, que es la especie nucleofilica, y no puede ocurrir el paso de adicién
nucleofilica inicial.

Evidentemente, un pH entre 4 y 5 representa un punto medio entre la necesidad de un poco
de acido para catalizar el paso de deshidratacion, que es el limitante de la velocidad, y no dema-

siado acido, a fin de evitar la protonacion total de la amina.
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Acidos carboxilicos y sus derivados

Los acidos carboxilicos y sus derivados son una clase de compuestos que se denominan en
general derivados de acilo, R-CO-Y, donde el grupo acilo esta unido a un sustituyente electro-
negativo -Y, que puede actuar como grupo saliente en diversas reacciones de sustitucion. Se
conocen muchos tipos de derivados de acido, pero sélo nos referiremos a cuatro de los mas
comunes: halogenuros de acido, anhidridos de acido, ésteres y amidas. En ocasiones se incluye
también a los nitrilos, a pesar de carecer de carbonilo, porque poseen una reactividad similar,
por ejemplo, en la reaccion de hidrélisis en medio acido se transforman en acidos carboxilicos y

sales de amonio.

:(T : :ﬁ: o -'D"
R’ HMUH R-‘ H'}: R" ’ “‘{}"" L“u
Acido carboxilico Halogenuro de acido

Anhidrido de acido

...R R-C=N

H Nitrilo

Ester Amida

Tabla 1.6. Compuestos derivados de acidos carboxilicos.

Las cetenas son especies de estructura R,C=C=0, altamente reactivas que también son con-
sideradas como derivadas de acidos carboxilicos.

Antes de tratar por separado cada tipo de derivado de acido, sera util delinear ciertas normas
generales que engloban a estos compuestos.

Cada derivado se prepara casi siempre a partir del acido carboxilico correspondiente, directa
o indirectamente, pudiendo ser reconvertido en este ultimo por simple hidrélisis. Gran parte de la
quimica de los derivados de acidos involucra su interconversion y la reconversion en el acido
matriz. Si bien cada derivado tiene ciertas reacciones propias caracteristicas, todos pueden par-

ticipar en reacciones de sustitucién nucleofilica en el acilo.

Reacciones de sustitucion nucleofilica en el acilo

Cuando el grupo carbonilo de un derivado de acido reacciona con un nucledfilo, la adicion se
realiza, pero el intermediario tetraédrico que se forma no es aislado. Debido a que, como ya
hemos visto, los derivados de acido tienen un grupo saliente unido al C del grupo carbonilo, el
intermediario tetraédrico puede proseguir la reaccion expulsando el grupo saliente y formando

un compuesto carbonilico nuevo.
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Mecanisticamente estas reacciones se realizan en dos etapas. La primera etapa, que gene-
ralmente es la etapa lenta, es la adicion del nucledfilo al grupo carbonilo, y la segunda es la

expulsiéon de un grupo saliente del intermediario tetraédrico:

fo: — 0
k' f/ —_— - - —_— L + Y
- R "

R

donde Y = Cl, Br, | (halogenuro de acido); OR’ (éster); OCOR’ (anhidrido) o NHR’ (amida).

Si el nuevo grupo en el intermediario tetraédrico es una base mas débil que el grupo que
estaba unido al grupo acilo en el reactivo, la ruta mas facil, que es la menor barrera de energia,
es cuando el intermediario tetraédrico expulsa al grupo recién adicionado y vuelve a formar los
reactivos, entonces no hay reaccién. Siempre se expulsa el que sea menos basico. Cuanto mas
débil sea la base, mejor sera como grupo saliente.

Habra sustituciéon nucleofilica en el acilo, siempre que Nu- sea una base tan fuerte o mas
fuerte que Y. Si las basicidades de Y- y Nu- son similares, algunas moléculas del intermediario

tetraédrico expulsaran a Y- y otras expulsaran a Nu-. Habra mezcla de productos.

Reactividades relativas

La adicion del nucledfilo al grupo carbonilo es la etapa limitante de la velocidad de la reaccion,
por ello, cualquier efecto que haga el grupo carbonilo mas reactivo frente al nucledfilo afectara a la
velocidad de reaccién. En este sentido se suelen distinguir dos factores: estéricos y electronicos.

Factor estérico: Cuanto mas accesible esté el carbono carbonilico al ataque del nucledfilo
mayor sera la velocidad de la sustitucion.

Factor electrénico: Cuanto mayor sea el caracter electrofilico del carbono carbonilico, mas
reactivo sera frente al nucledfilo. El heteroatomo unido al acilo es mas electronegativo que el

carbono por lo que atrae los electrones del enlace por efecto inductivo (Figura 1.11).

(= | laatraccion de electrones
0 por efecto inductivo, aumenta

= la electrofilia del C carbonilico

FRal Coa

R.-"' HHY

Figura 1.11. Polarizacién del carbonilo.

Pero, al poseer pares de electrones libres también es capaz de cederle carga por resonancia,
lo cual disminuira la electrofilia del carbono vy, por tanto, la tendencia del nucledfilo a unirsele
(Figura 1.12).
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Figura 1.12. Estabilizacion por resonancia de los diferentes compuestos carbonilicos

Los heteroatomos que puedan formar el enlace « con el carbono carbonilico y mejor estabili-
cen la carga positiva haran menos reactivo al compuesto frente a nucledfilos, ya que la ultima
forma resonante tendra una importancia considerable.

Cloruros de acilo: Aunque el cloro tiene pares de electrones no compartidos, es mal donador
por resonancia. Como el enlace C-Cl es tan largo, el orbital 3p del cloro donde se aloja el par
libre y el orbital = del grupo carbonilo no se traslapan lo suficientemente para permitir la desloca-
lizacion de un par no compartido del cloro. No sélo no se estabiliza el grupo carbonilo de un
cloruro de acilo por donacién de par de electrones, el efecto inductivo de la sustraccion de elec-
trones del cloro lo hace mas electrofilico y mas reactivo hacia los nucledfilos.

Anhidridos de &acido: El grupo carbonilo de un anhidrido de acido estd mas estabilizado por
donacién de electrones que el grupo carbonilo de un cloruro de acilo. Aun cuando el oxigeno es
mas electronegativo que el cloro, es mucho mejor donador de pares electrénicos a un carbono
con hibridacion sp? porque el par libre se encuentra en un orbital 2p y puede solapar eficiente-
mente con el orbital & del carbonilo. Pero, en contra de esta deslocalizacién electrdnica, esta el
hecho de que ambos grupos carbonilo compiten por el mismo par de electrones. Asi, se reduce
el grado de estabilizacidon de cada uno.

Esteres: Al igual que los anhidridos de acido, el grupo carbonilo de un éster se estabiliza por
la donacién de electrones del oxigeno. Como sélo hay un grupo carbonilo, y no dos como en los
anhidridos, los ésteres estan més estabilizados y son menos reactivos que los anhidridos. Similar
reactividad se halla en los acidos carboxilicos, siempre que el nucledfilo atacante no sea basico,
porque en ese caso la reaccidon mas rapida sera la acido-base. La donacién del par de electrones
del oxigeno del hidroxilo hace que el grupo carbonilo sea menos electrofilico que el de un al-
dehido o una cetona.

Amidas: El nitrdgeno es menos electronegativo que el oxigeno; en consecuencia, el grupo
carbonilo de una amida se estabiliza mas que el de un éster. La resonancia en la amida es una
poderosa fuerza de estabilizacién y da lugar a varios efectos estructurales. El enlace carbono-

nitrégeno tiene un considerable caracter de enlace doble, lo cual denota la importancia de la
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tercera estructura resonante. La liberacion de electrones del nitrégeno estabiliza al grupo carbo-
nilo de las amidas y disminuye la rapidez con que los nucledfilos atacan al carbono carbonilico.

Un ejemplo extremo de estabilizacion de grupo carbonilo se observa en los aniones carboxi-
lato (Figura 1.13)

o: 0

o -

LA s R S
R 0: R e

ian carboxilato

Figura 1.13. Estabilizacion por resonancia del anién carboxilato

El oxigeno con carga negativa es un poderoso donador de electrones al grupo carbonilo. La
resonancia en los aniones carboxilato es mas efectiva que en los acidos carboxilicos, cloruros
de acilo, anhidridos, ésteres y amidas. Los iones carboxilato no experimentan sustitucion nu-
cleofilica del grupo acilo.

La diferencia de reactividad entre los derivados de acido también puede comprenderse en
funcion de las caracteristicas basicas del grupo saliente. Recordemos que las bases débiles son
buenos grupos salientes y que las bases fuertes son malos grupos salientes. Como las bases
débiles no comparten bien los electrones, no estan unidas con tanta fuerza al carbono como lo
estaria una base fuerte, entonces, un enlace mas débil se rompera con mayor facilidad.

Por lo tanto, si el saliente es una base débil (buen grupo saliente) la reaccion sera rapida.
Este el caso de los haluros de acilo, donde el grupo saliente es un haluro. Por el contrario, si el
grupo saliente es malo, la reaccién sera lenta. Este el caso de las amidas, donde el grupo saliente
es el amiduro. Cuanto mas débil como base sea el grupo unido al acilo, mas facil sera que ambos

pasos de la reaccion tengan lugar (Figura 1.14).

™

base mas base mas
&bl fuerte
e i, e
Cl- ODCOOR = OR - OH NHa»
R.
mas reacuvo 0 : ,>:[:l.' 'D . '|:|' - 0 : menos reactivo
20 = J.L L
A g Hor R
R™ “K: =0, R "0 OH R “‘ﬁ
R - . y
CIDH“SL?J de anhidride ester acido carboxilico amida

Figura 1.14. Comparacién de los grupos salientes.

Si el nuevo grupo en el intermediario tetraédrico es una base mas fuerte que el grupo que

estaba unido al acilo, la ruta mas facil es cuando el intermediario tetraédrico expulsa al grupo

que estaba unido al grupo acilo en el reactivo y forma el producto de sustitucion.
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tetraédrico

Si ambos grupos en el intermediario tetraédrico tienen basicidad parecida, el intermediario
puede expulsar a cada grupo con facilidad similar. Resultara una mezcla del reactivo y del pro-
ducto de sustitucion.

Un derivado de acido presentara una reaccion de sustitucion nucleofilica en el grupo acilo
siempre y cuando el grupo recién adicionado en el intermediario tetraédrico sea una base tan o
mas fuerte que el grupo que estaba unido al grupo acilo en el reactivo.

Una consecuencia de estas diferencias de reactividad es la posibilidad o imposibilidad de

convertir unos derivados en otros mediante sustitucion nucleofilica en el acilo.

Mediante sustitucion en el acilo en un acido carboxilico se pueden obtener ésteres y amidas,
por reaccion con alcoholes y amoniaco (o aminas) respectivamente. Para ello es necesario ca-
talisis acida, porque los acidos carboxilicos no son muy electrofilicos, y como ya hemos visto, la

protonacion del carbonilo conlleva a una activacion de este.

o:

A, < St T S T S Y
b -~ o ~— R OH R OH R OH
R” “OH R” NOH b X 2
” .. NuH Nu Nu
+
R +
o _H* : OH
)J\ - +H,0
R Nu R Nu
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Los cloruros de acidos a su vez se pueden transformar en cualquier otro derivado de acido,
gracias a su gran reactividad frente a nucledfilos.

La hidrdlisis de los derivados de acidos carboxilicos, conducen al acido del cual derivan. La
reactividad frente al agua sigue el orden establecido anteriormente de forma general para la adi-
cion nucleofilica.

¢, Por qué los aldehidos y cetonas no sufren reacciones de sustitucion en el acilo?

T IR

Y) Nu R Nu

En esta reaccién, una vez formado el intermediario tetraédrico, se restaura el doble enlace
carbonilico y se expulsa al grupo Y. Analicemos la basicidad del grupo saliente si el compuesto
es un aldehido o una cetona.

En la Tabla 1.7 se muestran los valores de pKa de los acidos conjugados de los grupos sa-
lientes para diversos compuestos carbonilicos (cuanto menor sea el pKa, mas fuerte sera el acido
y mas débil su base conjugada). Tanto el hidrégeno de un aldehido como el grupo alquilo de una

cetona son demasiado basicos para ser reemplazados por otro grupo.

pKa del 4cido conju-

Compuesto Acido conjugado del gado del grupo sa-

Grupo saliente

carbonilico grupo saliente liente
Aldehido H- H2 Aprox. 40
Cetona R- RH >60
RCOBr Br HBr -9
RCOCI CI- HCI -7
RCOOCOR RCOO- RCOOH Aprox- 3-5
RCOOR’ RO- ROH Aprox 15-16
RCOOH HO- H20 15,7
RCONH; NHz NHs 36

Tabla 1.7. Valores de pK, de los acidos conjugados de diferentes grupos salientes
de compuestos carbonilicos

Entonces podemos comprobar que los aldehidos y cetonas no presentan reacciones de sus-

titucién porque su grupo saliente no se puede sustituir por un nucledfilo, mientras que los acidos
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carboxilicos y sus derivados presentan este tipo de reaccion de sustitucion porque disponen de
un grupo electronegativo que puede actuar como saliente.

Siguiendo la metodologia expuesta para los aldehidos y cetonas, a continuacién, describire-
mos brevemente la importancia industrial y en la naturaleza de los acidos carboxilicos y sus
derivados, para luego describir algunas caracteristicas fisicas y las respectivas reacciones tipicas

de cada compuesto.

Acidos carboxilicos y derivados presentes en la naturaleza.
Importancia industrial

Los acidos carboxilicos constituyen una de las clases de compuestos organicos que se en-
cuentran con mas frecuencia. Incontables productos naturales son acidos carboxilicos o se deri-
van de ellos. Muchos acidos carboxilicos se aislaron por primera vez de fuentes naturales, el
acido férmico se destild de las hormigas; el acido acético se halla como componente organico
mayoritario en el vinagre que se obtiene a partir del vino que se ha vuelto acido; el acido butirico
que le da el olor rancio a la mantequilla, el acido citrico presente en la mayoria de las frutas,
sobre todo en citricos como el limén, la naranja y la mandarina, el acido oxalico presente en
espinacas Yy otros vegetales de hoja verde. Los aminoacidos, que tienen un grupo amino en uno
de los extremos de la molécula y un grupo carboxilo en el otro, son la base de las proteinas, y

juegan un papel clave en casi todos los procesos bioldgicos (Figura 1.15).

COOH j

—0

e HM _
e T w g o OH A
HOOCH.C~ \ "CHZCOO0H Il T 0
OH 0 R
acida citrico acido oxalico aminoacido

Figura 1.15. Acidos carboxilicos presentes en la naturaleza.
Industrialmente, el acido carboxilico que se produce en mayor cantidad es el acido 1,4-ben-
cenodicarboxilico (acido tereftalico, Figura 1.16), que se utiliza en como materia prima para la

preparacion de fibras de poliéster y contenedores de “PET”. Otro es el acido acético, cuyo prin-

cipal uso es en la produccién del acetato de vinilo, para pinturas y adhesivos.

Figura 1.16. Estructura del acido tereftalico.
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Muchos ésteres existen de manera natural. Los de bajo peso molecular son bastante volatiles,
y suelen tener olores agradables. Los ésteres constituyen a menudo una fraccién importante del
aceite esencial de frutos y flores. Por ejemplo, el butanoato de metilo se encuentra en el aceite
del anana, el acetato de bencilo en el aceite esencial del jazmin, el acetato de isopentilo es un

constituyente del aceite de la banana y el butanoato de metilo en el de la manzana (Figura 1.17).

O
Q CH, 0
o i -
Hyo™ ™0 - Il N
N e o e e
o H;C 0 - CH; M.l O
==
acetato de bencilo acetalo de isopentilo butirato de metilo
ijazmin} ibanana) marzana

Figura 1.17. Esteres en la naturaleza.

La importancia de las amidas radica en que estan presentes en nuestra naturaleza pudiendo
encontrarse en las proteinas, el ADN y el ARN, hormonas y vitaminas. Por lo que son amplia-
mente utilizadas por el ser humano y los mamiferos. Son importantes componentes en los pro-
ductos farmacologicos. La penicilina fue el primer antibiético usado clinicamente y contiene un
grupo amida exociclico, ademas de la amida ciclica (lactama) que forma parte del anillo de cuatro
miembros denominado B-lactamico. Las hidantoinas y las benzodiazepinas contienen una amida

en el anillo de su estructura, estas son una clase de drogas psicotropicas (Figura 1.18).

I:::l.
Fh W
0 ' Ry ” T\
o R I 5 H 4 N o
H H 'H H Ja, N L4
Hr E \ g /
M f"l"‘w ,L,H M. ,J-LM__ i .S CH, T N—g r H,T ,,.:\\f A
] H ﬂ/ [ e HM o [
R Q R J—N -/ "CH; T -
B . . =]
estructura general de un COOH hidantoina
pépticle o proteina penicilina penzodiazepinas

Figura 1.18. Amidas en la naturaleza.

Las poliamidas, o nylons, son los polimeros mas conocidos, y se obtienen al calentar una
diamina con un diacido. Por ejemplo, el nylon 66 se prepara por la reaccion del acido adipico
(4cido hexanodioico) con hexametilendiamina (1,6-hexanodiamina) a 280 °C. Los nylons se uti-
lizan en aplicaciones de ingenieria y en la fabricacion de fibras.

Los haluros de acilo, al igual que los anhidridos, no se encuentran en la naturaleza, ya que
en contacto con agua se hidroliza, pero debido a su alta reactividad son muy utilizados en el
laboratorio y en la industria.

Los haluros mas utilizados y faciles de preparar son los cloruros, y en menor medida los
bromuros. Los fluoruros de acido son extremadamente reactivos y muy peligrosos de manejar.
Aunque no tan extremadamente reactivos, los cloruros de acilo también deben manipularse con

precauciones. Son lacrimégenos debido a que pueden reaccionar con el agua de la superficie
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del ojo liberando acido clorhidrico y acidos organicos que irritan al ojo. Pueden darse problemas

similares si se inhalan los vapores de cloruros de acilo.

Propiedades fisicas de los acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos alifaticos con mas de ocho atomos de carbono son sélidos a tempe-
ratura ambiente. Los puntos de fusion y de ebullicion de los acidos carboxilicos son mayores que
los de los hidrocarburos y los compuestos organicos oxigenados de tamafio y forma compara-
bles, e indican la presencia de grandes fuerzas intermoleculares de atraccion (posibilidad de
formacion de puentes de hidrogeno). Es habitual la formacién de dimeros, donde el grupo hidro-
xilo de una molécula de un acido carboxilico actia como donador de protones hacia el oxigeno
carbonilico de una segunda molécula. En reciprocidad, el protén del hidroxilo de la segunda fun-
cion carboxilo interactda con el oxigeno carbonilico de la primera. Como resultado, las dos mo-

léculas de acidos carboxilicos se mantienen unidas por dos puentes de hidrogeno (Figura 1.19).

0---H-0
R—{ SR

by

, i
O—H--=-0

Figura 1.19. Dimero de un acido carboxilico.

En solucioén acuosa, la asociacion intermolecular entre las moléculas de los acidos carboxili-
cos se sustituye por puentes de hidrogeno con el agua. Son miscibles con agua si tienen menos
de cuatro atomos de carbono, y la solubilidad disminuye al aumentar la cadena carbonada.

Los dobles enlaces (especialmente cis) descienden el punto de fusién.

Tal como vimos en el curso previo, los acidos carboxilicos tienen propiedades acidas porque

el anion resultante puede estabilizar la carga negativa por resonancia. Con sus valores de pKa

del orden de 5, aproximadamente, son acidos mucho mas fuertes que el agua y los alcoholes.

0 0
"=+ 0 == R . o
OH o

Obtencidn de acidos carboxilicos
Los métodos habitualmente utilizados en el laboratorio para obtener acidos carboxilicos son:

e  Oxidacion de alcoholes primarios o aldehidos
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oxidacion o oxidacion 0
1 - N
C

e, C
OH 5 H R O

" 2 NO H,0
_c,fx,e':hH + 2ZHNO; —— o~ Ol e 2 + H

T9%
o
Ha . I
« HiT - 3 . f !
1 R[/\H“;C “OH + 4 Cridy+ 6 He50, ? Hrﬁwf OH *+ 2 CrzS0.); +9H;0
CH; CH3
. Ruptura oxidativa de alquenos o alquinos
. e v}
Alguing interna KMRO, u O3 r’l,jl (I-_!
= =R —_— .-'I:'\-\. " i =1
Ro-C=C-R R TOH HO™ R
Algquino terminal KMnOy u O (|]|
R-C=C—H - ' Q=C=0
R™ "oH

Los alquenos que contengan al menos 1H en el carbono del doble enlace, por tratamiento

con permanganato de potasio en medio &cido y calentando, proporcionan acidos carboxilicos.

R H  KMnOy Hi0* “
;C:Cx C. + o=C=0

H H R OH

R H KMnO, H,0* o ©
L=c, - G * O

H R R” “OH R TOH

e Oxidacién de cadena lateral en alquilbencenos (para obtener acidos benzoicos)

El KMnO4 es capaz de oxidar el C bencilico de cualquier cadena alquilica unida a un anillo
bencénico (siempre que haya al menos un H bencilico), dando la sal del 4cido benzoico, y por

acidificacion, el acido benzoico correspondiente:

Hz
i KM, conec. caliente

L -
K%],f Q T,-*.Q:LT/ o K

= H.0 e
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8] a

. il
O ko, ane o

J/\HL - [i“*['cﬂﬂ' KY Hi0t “OH

H'-':.\_H = oo L] /[ - .,

e MO, Ha O 100 =C K C‘C R N0, = M ‘-,:-"ﬂ“x."; M-
| !

] (] 'ID

CH

Un sustituyente del tipo -CR3 carece de hidrogenos bencilicos, y no es susceptible de oxida-
cion bajo estas condiciones.
Hay que tener presente que, dadas las condiciones fuertemente oxidantes, no puede haber

en el anillo bencénico ningun otro grupo facilmente oxidable.

e  Carboxilacion de un organometalico

]
1 THI "',:: Hy0 ”,
R-Mgx = & C . S A— C + XMgOH
— " E7 700 Thagx R T0M
o . a
THF - H40 :
R-Li + © . g . c. +  LIOH
T __J(|]| R g Li R aH

La reaccion debe efectuarse a baja temperatura, por lo que generalmente se utiliza “hielo
seco” (COzen estado sdlido) cuya temperatura es de —78 °C, y de esa forma se evita el inconve-

niente de tener que trabajar con diéxido de carbono gaseoso y ademas emplear una mezcla

frigorifica.
2. LOH
C - T
5! THF MaCl  qyco, 0
H:C-\.L ___'-:H + MQ —_— ”3::-\-.. -__I::ll —+.-“ H"'c.'-\"c"-[fl\.l
2 H 3 2

-
P

. Hidrélisis de nitrilos

La hidrdlisis se puede hacer en medio acido o en medio alcalino.

. o
] H.0, OH" l:|':l H;07 i
R—C=M 2 C. + MH; - e
R o 5 oH
Hy0., H* L?‘.
R-C=N —— C = MH,*
BT O
0
I
|,.f:::],ﬁ” H.0, HaS0, ’“,ﬁﬁr': ~oH
_—
DN calor 0N i
95%
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0. H OH OH
¢ MaCM, H,O, NaHS 05 H—C—CN H;0, HEI H—C —COOH
e -
[ “j ,ﬁ calar T
_ [ [
i ""‘u..'-'-j: wﬁ.
45%

Mecanismo de la hidrélisis de un nitrilo en medio acido

Etapa 1. Protonacion del mitrilo
.rer H‘r -
R-C=N® o—= R-C=N-H

Etapa 2. Alague nucleofilico del agua

' ho: NH
R-C=N-H - 1

e B c
R.-- HDH?
t

Etapa 3. Desprotonacion
f*iH HH
.. - I v M

E " Co
R OH, RT oM

MH MH

I - P c

- b .
R” OH RT ~0:

T T _

o H TOH H,0 1 OH :OH - MH; TOH Ht O

I 1l f | + — I'H-| ie - 1 —_— I
G - © = R—C—0H, =~  R-C-0H — T Lo
R MHz R “MH, . - < TOH R ‘OH

| = =1
: MH. A HH,
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Mecanismo de la Hidrélisis de un nitrilo en medio alcalino

Etapa 1. Atague nuclecfilico del ion hidrexido al carpono electrofilice del nitrilo

Etapa 2. Frotonacion del nitregene con el agua del medio

JTE i NH
I H0: |
.__I:_: W __._—'Il- ._{;H..
R OH [ OH

Etapa 2. Tautomerizacion

La amida formada se hidroliza a carboxilato con desprendimiento de amoniaco. Luego, por

acidificacion se puede obtener el acido carboxilico.

oy TOH 0 o] 0 .
Iy - A . NH, ——= : + NH;
Cl R-C-0OH = _C.o. + iNH; A

R™™ "NHa s R O 8 RT O

ANH,

En este mecanismo propuesto, el intermediario tetraédrico obtenido de la adicion nucleofilica
del hidréxido a la amida tiene que eliminar un ion amiduro, que dada su elevada basicidad es mal

grupo saliente. Por ello, la hidrdlisis de amidas evoluciona con mayor velocidad en medio acido.

Reacciones de los acidos carboxilicos

Las principales reacciones de los acidos carboxilicos son sustituciones nucleofilicas en el

acilo y reducciones. El siguiente esquema resume dichas reacciones.
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-
4

1] I_I
2 .

B *-R. .'___2__3_'!4 Cl
ROH _—| r~ (o}
0 -— |
' c._.C.
o RT 07 TR
R (a]=% MNH;
(i-Buj,AlH LiAlH,
o
I a 22
R "NH; ! R” “OH

El hidruro de di-isobutilaluminio, (i-Bu)2AIH, es menos reactivo que el hidruro de litio y alumi-

nio, y reduce el grupo carboxilo parcialmente, obteniéndose como producto final el aldehido.

Competencia adicion nucleofilica vs acido-base
Dadas las caracteristicas acidas de estos compuestos, en presencia de bases pueden reac-

cionar. Dicha reaccién puede competir con los otros tipos de reacciones vistas anteriormente.

reaccisn f‘ﬂr’f _ Nu
acido-base = R” “OH ""-'-=-:-_:._____5 Mo
o = , adician 10 eliminacion o
HuH + I = MU ™ — " R"J““ —_— J + Y
.-':-» - Mu P
R o LHO Hu
intermediario
tetraedrico

Si el nucledfilo es muy basico (por ejemplo, un alcoxido) predomina la reaccién acido-base.
Por ello, en la reaccién con un organolitico se consumen dos moles del reactivo por cada mol
del acido carboxilico. Primero ocurre la reaccion acido base, y luego la adicidn del organolitico
al carboxilato.

Para efectuar reacciones de adicion, sin que ocurra primero la reaccién acido-base, se debe

utilizar un nucledfilo no basico, y el pH debe ser acido para activar al carbonilo.

Propiedades fisicas de los haluros de acido

Los cloruros de acidos se presentan en estado liquido, de caracteristica irritantes. Al carecer
de la habilidad para formar enlaces de hidrégeno, los cloruros de acido tienen puntos de ebulli-
cion y fusion menores que los acidos carboxilicos similares en forma y peso molecular. Por ejem-
plo, el acido acético hierve a 118 °C, mientras que el cloruro de acetilo hierve a 51 °C.

Los haluros de acilo son insolubles en agua, pero se hidrolizan facilmente; los inferiores, tales
como el cloruro de acetilo, reaccionan violentamente con el agua. Son solubles en la mayoria de

los disolventes organicos.
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Obtencion de haluros de acido

Los haluros de acido mas utilizados son los cloruros. Para obtenerlos se utiliza cloruro de
tionilo o pentacloruro de fésforo como agente clorante.

o 50Cl, O
R™OH R o
Ejemplo:
-
A - Ha 0 + 80, + HCI
C. - = C C -
H:C7 G TON H:C7 "CT T
2 H;
35%
Mecanismo
. cr O 0 o
0 z ] T
T . T - e B e .. ..
0 g =g 05 Cl 07 o ,O,S-MCI_
1 ST — [ o+ HY ——= Y
LG ol SO Co . r c?
R oH - R 0O=H R0 m— R’.{HG -H
- { ¢
\_
Cl
”“c :C"]l-r“
STrAS =g
R—C—0,
I
ol
' - 50,
-l
IIG-I
|
R’C"‘ﬁl
Para obtener bromuros de acido se utiliza tribromuro de fosforo:
o PiEr,
R rl'l + HiFO

C-
I
C - C.
3 [ “‘T’ ~OH 3 *"h“jf ~Br
-~ \\.-'
90%
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Reacciones de los cloruros de acido

Los cloruros de acido son los mas reactivos de los derivados de acidos carboxilicos, por ello

son los elegidos cuando hay que sintetizar un anhidrido, un éster o una amida.

0 \
i y
e, C.
RY R owpculi .
HO
R
€0 2 RMoxX
R™ 'm T c
L
ROH_~ R™ ™
0o
L
R™ TOR MH,
0 H
|
C. o
R’ MH- g7 "OH

Las reacciones de reduccion a aldehido se pueden realizar con varios hidruros impedidos o
por hidrogenacion con catalizador envenenado (reaccion de Rosenmund), tal como vimos opor-

tunamente en la secciéon de métodos de obtencion de estos compuestos carbonilicos.

Propiedades fisicas de los anhidridos

El grupo funcional anhidrido tiene cierta polaridad, por lo que las moléculas presentaran fuerzas
de dispersion de Van der Waals y atracciones dipolo-dipolo, que justifican los elevados puntos de
ebullicibn comparados con alcanos de forma y peso molecular similares. Sin embargo, no forma en-
laces de hidrégeno. Eso significa que su punto de ebullicién no es tan alto como el de un acido car-
boxilico de tamano similar. Por ejemplo, el anhidrido acético tiene un punto de ebullicion de 140 °C,
mientras que el acido pentanoico (el acido de tamafo mas similar) hierve a 186 °C.

No se puede hablar de solubilidad en agua porque los anhidridos reaccionan con ésta. Por ejem-

plo, el anhidrido acético se hidroliza a acido acético en unos pocos minutos a temperatura ambiente.

Obtencion de anhidridos

e A partir de un acido carboxilico (0o mejor aun, su carboxilato) y un cloruro de acido:

o=0
=0
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La reaccion de deshidratacion térmica de acidos carboxilicos solo es factible cuando se da de
forma intramolecular, y cuando conduce a anillos de cinco o de seis atomos. La reaccién de con-
densacion de dos moles de acidos carboxilicos con pérdida de agua requiere de muy alta tem-

peratura y de tiempos prolongados de reaccion.

Reacciones de los anhidridos

Los anhidridos dan las mismas reacciones que los cloruros de acidos, pero algo mas lenta-
mente. El grupo aciloxi de un anhidrido, al igual que el halégeno de un haluro de acido, es un
excelente grupo saliente. Son tan reactivos frente a nucledfilos que no pueden ser utilizados en
agua ni en alcoholes como solventes.

En las reacciones de sustitucion en el acilo, con nucledfilos del tipo NuH, los cloruros de acido
generan una molécula de HCI, mientras los anhidridos dan una de acido carboxilico. Los com-
puestos que contienen el grupo acetilo se suelen preparar a partir de anhidrido acético, que es
barato, de facil adquisiciéon, menos volatil y mas manejable que el cloruro de acetilo, aparte de
no formar cloruro de hidrégeno corrosivo. Se utiliza mucho en la industria para la esterificacion
de carbohidratos, en especial la celulosa.

Los anhidridos también se utilizan como reactivo en las acilaciones de Friedel y Craft, para
obtener fenilcetonas.

La reaccion de un anhidrido con un reactivo organolitico conduce a un alcohol terciario.

I + 1 -
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Si el anhidrido es mixto (grupos acilos diferentes, R-CO-O-CO-R’), los productos de las reac-
ciones anteriores conduciran a mezclas, por ejemplo, la reduccion con LiAlH4 dara dos alcoholes

RCH20H y R’CH20H, y la esterificacion dara una mezcla de dos ésteres y dos acidos carboxilicos.

Propiedades fisicas de los ésteres

Los ésteres de bajo peso molecular son liquidos volatiles de olor agradable. Son los respon-
sables de los olores de ciertas frutas, como ya se mencioné antes.

Los ésteres superiores son sélidos cristalinos, inodoros.

La funcioén éster le confiere polaridad a la molécula (momentos dipolares del orden de 1,5
a2,0D).

Las fuerzas de atraccién dipolo-dipolo ocasionan que los puntos de ebullicion de los ésteres
sean mas altos que los de los hidrocarburos de forma y peso molecular similares. Sin embargo,
al carecer de grupos hidroxilo, las moléculas de los ésteres no pueden formar puentes de hidro-
geno entre si; en consecuencia, los ésteres tienen menores puntos de ebullicién que los alcoho-
les de peso molecular similar.

Los ésteres pueden participar en puentes de hidrégeno con sustancias que contengan grupos
hidroxilo (agua, alcoholes, acidos carboxilicos), actuando como aceptor de dichos puentes. Eso
les confiere cierto grado de solubilidad en agua a los ésteres de bajo peso molecular, y la solu-
bilidad disminuye a medida que aumenta la cadena carbonada. El éster mas utilizado en cual-

quier laboratorio es el acetato de etilo, y su solubilidad en agua es de 3,3 g/100 mL a 20°C.

Obtencion de ésteres

e A partir de un acido carboxilico y un alcohol: Esterificacién de Fischer.

Es una reaccion reversible. Necesita catalisis acida porque el acido carboxilico no es buen
electrofilo y el alcohol no es nucledfilo fuerte. Como catalizador se utiliza principalmente acido
sulfarico. Por protonacion del carbonilo del acido carboxilico se mejora su electrofilia, pudiendo
darse entonces el ataque nucleofilico del alcohol. Es importante que en la molécula no existan

grupos funcionales sensibles a acidos (alquenos, amino u otro que pueda hidrolizarse).

OH CH
e a_n_, o CHCH-0H A LOCH2CHz
- + __|'__
HH,,:* 0 HEI [L x;r 0
Acida mandélico Mandelato de etilo (86 %)

La reaccion resulta util para alcoholes pequefios. La presencia de grupos voluminosos proxi-

mos al lugar de la reaccidn, en el alcohol o en el acido, disminuye la velocidad de la reaccion.
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Para desplazar el equilibrio hacia la formacion del éster se suele utilizar el alcohol en exceso,
actuando el mismo como solvente de la reaccion. Otra forma de desplazar el equilibrio es reti-
rando el agua que se va formando, por ejemplo, agregando una sustancia higroscépica para que
absorba el agua que se va formando o tamices moleculares. Cuando se usa acido sulfurico como
catalizador, éste sirve también para absorber el agua formada, requiriendo entonces cantidades
estequiométricas del mismo. Si el éster es de bajo punto de ebullicion, menor que el de los reac-

tivos y que el del agua, se puede ir destilando en el transcurso de la reaccion.

Mecanismo:
H
o e |9 9 M R,
R-C-0H === |R-C-0OH | «== R-C-0H =— R-C-0H
- } H-0-R 10-R
R—0-H
a R —0—-H
. N . B
CH Che ':if’i-'- H 9 o I + ROH
R-C-0-H == R-C-Q3, =" R-C ... == R H\.jﬂ 2
. Et JATFH R i
‘OR (OR - + Ha0 3
ester protenado éster

e  Reaccién de un cloruro de acido y un alcohol

La reaccion es irreversible y no necesita catalizador, por lo que las condiciones para llevarla
a cabo son mas suaves, y ocurre a temperaturas moderadas, a temperatura ambiente o incluso
inferiores. Esto permite la presencia de otros grupos funcionales que sean sensibles a medios

acidos o termolabiles.

L :
Il | ! + HCI

El inconveniente de esta reaccion es que se libera cloruro de hidrégeno, pero se soluciona
agregando piridina o NaOH para capturarlo.

Los mejores rendimientos se obtienen con sustratos poco impedidos.

Los anhidridos también podrian utilizarse, en lugar del cloruro de acido, para obtener ésteres.
La reaccion suele requerir un ligero calentamiento, y procede sin necesidad de catalisis 4cida o

basica ya que el anhidrido es lo suficientemente electrofilico para ser atacado por el alcohol.
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e  Esteres a partir de un carboxilato

Iﬁl - Y " 1]
A [l (H'C'

. 52 CH
HiCH.CHC™ 0 Na®  © MGl — = H,CH,CH.C”

3+ Na

- Butanoato de metilo (97 %)
Butanoato de sodio ;

Es una sustitucion nucleofilica bimolecular de un halogenuro de alquilo empleando un carbo-
xilato como nucledfilo. Se transforma el acido carboxilico en carboxilato empleando una base
(generalmente NaOH) para tener mejor nucleéfilo. Como toda SN2, esta limitada a halogenuros

de alquilo primarios poco impedidos estéricamente.

e  Esteres metilicos empleando diazometano
Los acidos carboxilicos se pueden convertir en ésteres metilicos por simple agregado de una
solucion etérea de diazometano. Las condiciones de reaccién son muy suaves y tiene la ventaja

de que el otro producto de la reaccién es nitrégeno.

=0

W)
a +  CHN; —=

PN e ~CHy + H~T
RT “O—H RT O : :

El diazometano es un gas muy téxico que bajo ciertas condiciones puede llegar a ser ex-
plosivo, por eso se lo manipula disuelto en éter etilico. En el laboratorio, generalmente se pre-
para el diazometano cuando se lo necesita a partir de hidrélisis de una solucion etérea de N-
metilnitrosoamina con hidréxido de sodio acuoso. El diazometano formado queda disuelto en
la porcion etérea.

Otra posibilidad es utilizar el compuesto organosilicico trimetilsilildiazometano, TMS-diazome-
tano, (CH3) 3SiCHN,, que no es explosivo. El reactivo se puede adquirir en solucion o se puede
preparar en el laboratorio.

Esta reaccion esterificacion, con diazometano o TMS-diazometano, es util en el laboratorio,
pero no se utiliza a nivel industrial.

Mecanismo: Se cree que la reaccién se desarrolla mediante la transferencia de protones del
acido carboxilico al diazometano para dar el cation metildiazonio, que reacciona con el ion car-
boxilato para dar el éster metilico y el gas nitrégeno. Los estudios de marcaje isotdpico indican

que la transferencia inicial de protones es mas rapida que el paso de transferencia de metilo.

HzC=N=N
? ' 1l :
L T . L R0 + H:C~M=H

H.C=M=N ion carpoxilato jon metildiazonio
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Esteres ciclicos (lactonas)

Se forman por una reaccion de esterificacion de Fischer intramolecular en un compuesto que
tenga dentro de su estructura los dos grupos: un hidroxilo y un acido carboxilico. De hecho, las
reacciones que se llevan a cabo para formar hidroxi acidos con frecuencia dan la lactona corres-

pondiente, sobre todo si el anillo resultante es de cinco o seis atomos.

=,

0 0 MaBH, OH 0 f l
—_—
"&"’JﬁwJ.LDH - __,J-\___f-‘“-m\_/-ll\_[:l” =0 “"::-Cl
Reacciones de los ésteres
G
|
R™ MH;
Aaminalisis
i
; NH; 9 Ml HH
£, - ¢ -
R°OR ~-ROH [H|' /7 H R" OH
0 ) )
Iranseslenficacion u Reduccicn
R° OR
, R'MgH
H:C Ester \
o 9 RMgx R R
T C, = .,
. rRR R oH
B OH
Hidralisis Reaccion de Grignard
. Hidrolisis
Q 0
I H,0, NaOH & .
ROR oot R oA < ROH
Ester Acido Alechol

Ya se comentd antes que la reaccion de esterificacion de Fischer es reversible. Justamente
la hidrdlisis de un éster es la reaccion inversa a la de su formacién. La forma de promover la

hidrdlisis es calentando el éster con una solucién acuosa acida diluida en gran exceso.
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hidrelizis del éster formacion del éster
exceso de agua calalizada por acida catalizada por acide remocian de agua favorece
favarece la hidrolisis - -

- - farmacion del éster

A e
" f TH
o {{-]’H HO DR HO OR Hﬂ:'r:_h:I ?I 0
”JLDR" = -".’ﬂ“‘ﬂﬁ - <o, S o™ T E‘{_:"R"_h ~gH = <" “OH
HH : ROH

La hidrdlisis también se puede llevar a cabo empleando una solucién basica, reaccién cono-
cida como saponificacion. Luego de un calentamiento prolongado se obtiene el carboxilato y el
alcohol, y la acidificacion del carboxilato da el acido carboxilico. Generalmente antes de acidificar
se remueve el alcohol, por ejemplo, por destilacion.

./ OR HOR
I i . ']

|\|_ _|*' L L o HE ot Q
R A - = F*"'}‘cm - F{"’JJ\C-H - -Jl- -

. Transesterificacion

La reaccién consta de un intercambio del grupo organico R" de un éster con el grupo organico

R' de un alcohol. Es una sustitucién en el acilo, y puede ser catalizada por acidos o por bases,
siendo la catalisis basica la mas frecuente.

i g

o HCI C.
(C:f/ OCHs +  CHyCHuO0H —= == DCHCH; + CH,0H
L )

Esta reaccién es de gran utilidad industrial. Por ejemplo, el biodiesel se obtiene por transes-
terificacién de triacilglicéridos (presentes en aceites vegetales y grasas animales) con un alcohol

pequefo en presencia de catalizadores. El alcohol generalmente es metanol o etanol, y el cata-
lizador es hidroxido de sodio o de potasio.

.:].

AR catalizador OH o
R 0 R L

P 1 - - o 9 OH

' 'O\/k\/g"vf S Ho A _oH + 3 poty L
i - i)
8] O

) aster metilico

triglicerido glicerel

(biodiesel]
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Otra reaccion de transesterificacion importante industrialmente es la preparacién de poliéste-

res, en la cual diésteres se someten a transesterificacion con dioles para formar macromoléculas.

e  Amindlisis
La reaccion de un éster con amoniaco o con una amina (primaria o secundaria) proporciona

amidas. Para ello es necesario un calentamiento externo.

Q 0

C
S Pie JH- " "NHCH: = CH-CH-
CHLCH; OCH: » CH3MHg - CH,CH, MHCTH; CH3CH:0H

e  Reduccién

Los ésteres se reducen facilmente por tratamiento con hidruro de litio y aluminio (LiAlH4) para
producir alcoholes primarios, el mecanismo consiste en la unién de un hidruro al grupo carbonilo,
a lo cual sigue la eliminacién del ion alcéxido para producir un aldehido como intermedio. La

posterior adiciéon de un hidruro al aldehido forma el alcohol primario.

Mecanismo:

{o , ol {o
u eter CH.GOCH: —= FH.OH + CH.OF |+ H
CH;COCH; + H - S TS LH_;'EH H5 _.-'
.. H , r
~— \ %
e
O Ho!
CHyC—H —= CH;CH;0H
,.'|

Propiedades fisicas de las amidas

Anteriormente en este capitulo, se indico que la donacién de electrones del nitrégeno al grupo

carbonilo afecta diversas caracteristicas estructurales de las amidas.

70 o 0
#.lLH--,_F-'.' - ,J_{?-,H' - - —lﬁ::- =}
H R INI R K|
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La contribucion de la tercera estructura es tan importante que, de principales las clases de
compuestos organicos, las amidas se cuentan entre las mas polares.

Esta polaridad incrementada conduce a mayores fuerzas intermoleculares de atraccion y hace
que los puntos de ebullicion de las amidas sean mas altos. También contribuye a puntos de
fusiéon mas altos en aquellas amidas que contienen enlaces N-H.

En cuanto a la acidez, ya que el nitrdgeno es menos electronegativo que el oxigeno, el grupo N-
H de una amida es un acido mas débil que el O-H de un acido carboxilico. Las amidas tipicas tienen

valores de pKa cercanos a 16, que las hace aproximadamente de la misma acidez que el agua.

Preparacion de amidas

e A partir de un cloruro de acido y una amina:

0 a
1]
H=C-=C + ' —NH; = R-C=MHR' + HCI

Se agrega una base (NaOH o piridina) para neutralizar el HCI que se va formando, y de ese
modo se evita que dicho acido protone la amina que aun no reaccioné. Otra opcién es agregar

dos equivalentes de la amina.

A M. 2MH(CH ) - ,xm,,x”n,\f s, (CH3)NH, CI
| ] L | = .
La;.f' I\H = CH_—.'

M, N-dimetilbenzamida
(92 %)

e Método directo: a partir del acido carboxilico.
La reaccion que ocurre al poner en contacto un acido carboxilico con amoniaco o una amina

es del tipo 4cido-base. Pero por calentamiento prolongado de esta sal se puede obtener la amida.

: Q . caloi 0y T
H=-C-0H + R—HNH; —=—= R-C-0 =+ R'—NH: —= R-C-HN-R' + H0

Preparacién de amidas ciclicas (lactamas)
Las lactamas se pueden obtener a partir de aminoacidos que contienen los grupos carboxilico
y amino en posiciones tales que se puede dar la reaccién intramolecular y generar un ciclo de

cinco o seis miembros. La reaccion se realiza por calefaccidon en ausencia de acido.
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[H] Ha
"R THH,
\Brg MalQH
Ha
C.
R™"NH, + GO,

Como ya se comentoé antes, las amidas son muy poco reactivas hacia la sustitucion en el

acilo. Aun asi es posible hidrolizarlas en medio acido o alcalino, obteniendo el acido carboxilico

o la sal de dicho acido respectivamente.

. Hidrélisis en medio acido:

H l:::i_:
. H
o f\O OH oy
H.,0 .
"’u“NH- -~ -"'”‘“NH- R == F’""}J_\f‘."n - - R'-J\'E‘JH
2 N HM: 5 Hy1

MH,t + H,0 =— {

.

Hi0*
HH3 ~ T H

Los pasos son reversibles, con el equilibrio desplazado hacia el producto por la protonacion

del NHs en el paso final.

. Hidrélisis en medio alcalino

.

fo —— 9,
RI___\.-H,./-’ - H"'}T‘.::..

MH> ™ HaM
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Los pasos son reversibles, con el equilibrio desplazado hacia el producto por la desprotona-
cion final del acido carboxilico.
La hidrdlisis basica es sustancialmente mas dificil que la reaccion analoga catalizada por acido

debido a que el ion amiduro es un mal grupo saliente, lo que dificulta el paso de la eliminacion.

e  Reduccidon: Conversion de amidas en aminas

Al igual que otros derivados de acidos carboxilicos, las amidas pueden reducirse con LiAlH4 o
bien LiAI(OR)sH, para obtener alcoholes o aldehidos respectivamente.

El efecto neto de la reduccién de una amida con LiAlH4 es la conversion del grupo carbonilo
de la amida en un grupo metileno (C=0 a CHp). Este tipo de reaccion es especifico de las amidas

y no ocurre con otros derivados de acidos carboxilicos.

H H
El_j!l CH 1. LialHy eler o oH.
CH3(CHzJeCHy™ "N = CHyICH:CHT N
I-II 2 H,0 H
MO/ N 1 LiAMH, éter HC /Y
H-:,'Ci p;] =0 . - H__-,C-z \hllf '-.H
0 2 HzO i)
o
0 ?__‘I I|.-'I.I-;(J[:IIg{:li;.,}glil eter CH;\CHE'EH
I 4 2 H:0
CHzCHzCHH; —{f -
Y ‘. .
" 1L_!|H:-|;|:Ijl§!1el = CHyCHCHaNHa
Mecanismo:
XF'.|H3 )
ﬂ.r 1..1: f”", . MH-
RENH:  + H LAHaeter | opeps o M| s }H
Ha H H .- H H
o S 2

Imirig

La reduccion con hidruro de litio y aluminio es igualmente eficaz tanto para las amidas acicli-
cas como para las ciclicas (lactamas). La reduccién de lactamas produce aminas ciclicas con

buenos rendimientos, y constituye un valioso método de sintesis.

e  Transposicién de Hofmann
La reaccion de una amida primaria con bromo en medio alcalino proporciona la amina primaria
con un carbono menos que la amida de partida. La reaccion también se puede efectuar directa-

mente con hipobromito de sodio.

o

H,O

_C. + NaOH + Br, R-NH, + COp

NH,
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Veremos el mecanismo de esta reaccién mas adelante, en el capitulo correspondiente a otros
compuestos nitrogenados.

Propiedades fisicas de los nitrilos

Los nitrilos de mas de 14 atomos de carbono son sélidos, y los de menor cantidad son liquidos.
El grupo ciano esta polarizado de forma tal que el atomo de carbono es el extremo positivo
del dipolo. Tal polarizacién vy la linealidad del grupo funcional aumenta las fuerzas de cohesién
molecular, dando como resultado puntos de ebullicién elevados (incluso mas elevados que al-
coholes de similar tamafio). Los nitrilos pequefios poseen cierta solubilidad en agua como con-
secuencia de los puentes de hidrogeno que se pueden establecer entre ambas moléculas, donde

el atomo de nitrogeno es el aceptor del hidrogeno puente (Tabla 1.8).

Solubilidad en agua a 20°C

Nitrilo Punto de ebullicion (°C) (g/100ml)
CH3CN 82 miscible
CH3CH,CN 97 10
CH3CH,CH,CN 116-118 3
Benzonitrilo 209 0,5

Tabla 1.8. Comparacién de propiedades fisicas de distintos nitrilos

Obtencioén de nitrilos

Los nitrilos se obtienen por accion del cianuro de sodio o de potasio sobre los halogenuros de
alquilo, y también calentando las amidas en presencia de un deshidratante (el mas utilizado es
pentéxido de fosforo, P20s). Ya hemos visto también que el i6n cianuro puede adicionarse al

carbonilo de un aldehido o cetona para dar una cianohidrina.

R=X CN = R-C=N  + X
,.-"'ﬁ""H._‘_.-'Br MNaCh - ____.-"*-\...L.‘____..CN + MaBr
a v PO calar
”.ff-w”z g.s - R-CEM «  H;0
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Reacciones de los nitrilos

La polarizacion del grupo ciano explica su reactividad frente a nucledfilos. La reaccién de
hidrdlisis es irreversible, y ocurre bajo catalisis acida o basica, pasando por la amida como pro-
ducto intermedio. Debido a la mayor reactividad del nitrilo sobre la amida, trabajando en condi-
ciones suaves, se puede parar la hidroélisis en la amida.

Otras reacciones de los nitrilos se resumen en el siguiente esquema:

=0

3 IH] H0 M, HO
R™7"MH, =——| R-C3N = R” NH; ™" p<on

[H] RMgx

En el Capitulo 3 se retomaran estas reacciones con mayor detalle.

Cetenas

Las cetenas, debido a su gran reactividad, generalmente no se aislan y se dejan reaccionar

in situ, a medida que se forman.

Métodos de obtencion:

1) Deshidratacion de acidos carboxilicos por pirdlisis:

=]
. calor R
T oH i Hj::{::-::l + Ha

H

2) Por tratamiento de haluros de acilo con aminas terciarias:

o
R4 FaM R,
Tt = ‘C=C=0 + H0
R W "

3) Por tratamiento de un a-bromo bromuro de acilo con zinc:

o
P 1 i R
i3 5
o i . eter . - =
o Br In - c=c=0 ZnBra

qz «.Er =
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Reacciones de las cetenas:

0
Ha0 M
y = My OH
e
/
yd 0 0
aur L
- - LHECGEH- Hal:.- -..Cl..- -..CHE
.-""f
H:C=C=0 0 .
' 1 i
e CH3CHZOH LT o
e s T iii's i o S Y
-,
Y
Y
Y ) 1]
S CH3NHz oy SeHz

Reacciones de sustitucion en alfa

Antes de pasar a la descripcion del otro tipo de reaccion de los compuestos carbonilicos, la
sustituciéon en el carbono alfa, vamos a repasar y profundizar la tautomeria ceto-endlica que ya
habiamos introducido en el curso anterior cuando estudiamos el mecanismo de reaccion de la

hidratacion de alquinos.

Tautomeria ceto-endlica

Los compuestos carbonilicos que tienen atomos de hidrégenos en sus carbonos alfa (adya-
centes al carbonilo) se interconvierten rapidamente a sus correspondientes enoles (eno + ol,
alcohol insaturado). Esta rapida interconversién entre dos especies quimicamente distintas es
una clase especial de isomeria constitucional conocida como tautomeria. A los isémeros indivi-

duales se les llama tautémeros, y coexisten en equilibrio (Figura 1.20).

_H
9]
4 rapido !
= hc.- - -~ -’-QC.-"
PR \
Tautomero ceto Tautomers enocl

Figura 1.20. Equilibrio tautomérico ceto-endlico.

Para que exista tautomerizacién el carbono a que contiene al hidrégeno intercambiable debe
tener hibridacion sp2. Por ejemplo, en el cinamaldehido no existe la posibilidad de tautomerismo,
ya que el carbono alfa posee hibridacién sp2. El enlace sigma C-H debe ubicarse lo mas paralelo
posible al orbital pi del carbonilo, para que una vez removido el H, los orbitales p puedan solapar

y generar estabilizacion por resonancia (Figura 1.21).
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% 8@ e | )G A9 00
/U0 g

hibridacién sp? hibridacién sp?

c}
>

Figura 1.21. Formacién del enolato.

La forma ceto es mas estable que la endlica, en unos 45 a 60 kd/mol (el enlace doble C=0 es
mas fuerte que un enlace doble C=C). La cantidad de enol presente en el equilibrio (contenido
enolico) es bastante pequefa en los aldehidos y las cetonas simples, y depende de la estabilidad
relativa de ambos tautémeros (Figura 1.22). La estabilidad de una especie es mayor cuando se
puede dar la conjugacion de dobles enlaces, y es afectada por la capacidad de formacion de
puentes de hidrogeno con el solvente, o la formacién de puentes de hidrogeno intramoleculares.

La temperatura es otro factor que afectara al equilibrio ceto-endlico.

,H
o H
.-‘JJ"H .-"'-"1*_-\: :._‘ I.
[ ]'- = [ J Hyo ™ "CHy T Hye "
"'\-\.,\__.--" ""'v o r
H
= 99 8% = 0 1% = 99 9% = 0.1%
H
- H
v o 0 oo
A S £ S
e P e . O T
“ J . u ‘“] H,C c CH, HC ™ ™C™ " CH,
- e £ H
=0,1% = 89 9% 15 % a5 %

Figura 1.22. Contenido endlico en algunas cetonas.

El mayor contenido endlico en los compuestos (-dicarbonilicos (por ejemplo 15% en la 2,4-
pentanodiona) refleja la estabilizacion del enol por conjugacion del doble enlace carbono-carbono
con el otro grupo carbonilo y la formacién del enlace por puente de hidrégeno intramolecular del

OH endlico con el carbonilo.

Mecanismo de la tautomerizacion

La tautomerizacion es lenta en solucion neutra, pero se puede catalizar ya sea con acidos o
con bases.

En la catélisis acida el primer paso es la protonacion del oxigeno carbonilico, lo cual aumenta
la acidez del hidrégeno o y da lugar al segundo paso que es la remocion de un proton del carbono

o por parte del agua.
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Interconversian ceto-enol catalizada por acido

protonacian
de oxigeno

y : OH
X —

R+ H:O

P . .
Ha(} 2" remacion de un proton
del carbono o

En la catalisis basica la base sustrae un hidrégeno alfa de la forma ceto formando un anién
enolato, que esta estabilizado por resonancia, pudiendo la carga deslocalizarse hacia el oxigeno;

y una posterior protonacion del anién lleva a la forma endlica.

Interconversion ceto-enol catalizada por base

. R - e
[pr:ﬂ:nnacicnn de DMI;IEHCI_] ¢ H=0
s III -
c /’ CIE__/" :i: :iH
R%J:R <= RCH] R == RCH" "R =—= RCH® "R+ HO
H . . .
y tautdmero ceto ion enolato tautomera enol

. /.-"
HO: -

remacion de un proton
del carpono o

¢, Cual es la razén de la relativa acidez de los hidrogenos unidos a carbonos o al carbonilo?
Existen dos razones fundamentales: una es el efecto inductivo atrayente de electrones del car-
bono carbonilico, polarizado positivamente y otra de mayor importancia, es que los iones enola-
tos formados se hallan estabilizados por resonancia.

Los valores de pKa para los H o de aldehidos y cetonas simples son del orden de 16-20. Los
ésteres y nitrilos tienen mayores valores de pKa (alrededor de 25), y las amidas N, N-disustituidas
mas altos aun (pKa cercano a 30). En Tabla 1.9 se muestran los valores de pKa para algunos
compuestos carbonilicos. Las amidas que contienen H unido al N tendran esos H mas acidos de

los H a.. Esos H unidos al N tienen pKa del orden de 17.
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Compuesto pKa
i
H:C" "OCH-CH: 25
H
o
I,
H.C™ “CH, 20
i
H.C” “H 17
H
Ly &
I H
CHyCH,0” "C” "OCH,CH, 13,3
Rl
‘\-\H -
HiC™ "1?’ OCH.CH; 10,7
H
T
I
H.C” e L-cH2 8,9
'_
ﬁ O
H
H,C” H'C"JL'H 59
1
H

Tabla 1.9. Valores de pK, de algunos compuestos carbonilicos

Bases como el hidréxido y los alcéxidos son suficientemente basicos para catalizar la enoli-
zacién de aldehidos y cetonas por la via del enolato como intermediario. Y bases muy fuertes
como el diisopropilamiduro de litio, LINJCH(CHs)z]2 (conocido como LDA), pueden convertir casi
por completo estos compuestos en sus enolatos. Al ser una base muy voluminosa, el LDA no se
adiciona al grupo carbonilo.

Los enolatos de ésteres se producen bajo condiciones similares a los de los aldehidos y las
cetonas, salvo que se usan alcoxidos basicos en vez de hidroxidos para evitar la saponificacion
de los ésteres, y se pueden convertir casi por completo en sus enolatos usando LDA como base.

Los compuestos B-dicarbonilicos son acidos mas fuertes que el agua y el alcohol, de modo
que pueden ser convertidos completamente en sus enolatos por hidréxido y alcéxidos.

En el caso de cetonas asimétricas, si se dispone de d&tomos de hidrégeno en ambos carbonos

alfa, existira la posibilidad de formacién de dos enolatos diferentes.

o 0-H o-H

H;C-C’ - HaC=C +  HiC-C]
EHACHa CHaCH; CHCH;
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¢, Cual se formara? Afortunadamente puede controlarse la formacion de determinado enolato
mediante la eleccion adecuada de las condiciones de reaccion (regioselectividad). Bajo condi-
ciones de control cinético la base remueve el protbn mas accesible estéricamente, obteniéndose
el enolato con el doble enlace menos sustituido (es el que se obtiene mas rapido); y bajo condi-
ciones de control termodinamico se obtiene el enolato que posee el doble enlace mas sustituido,

el mas estable (Figura 1.23).

0 0 j
base & base R
R \/& —-— “‘-[’J.I\I - T
H H
enolato enolato
cinelico termaodinamico

Figura 1.23. Formacién de enolato cinético y enolato termodinamico.

Enolato cinético Enolato termodinamico

¢ doble enlace menos sustituido ¢ doble enlace mas sustituido

* menos estables * mas estables

« favorecido por: bases fuertes y « favorecido por: bases pequefias y no tan
voluminosas, bajas temperaturas y cortos fuertes, altas temperaturas y largos
tiempos de reaccion. tiempos de reaccion.

Control cinético: Si la desprotonacion es rapida, cuantitativa e irreversible, evitando que se
establezca un equilibrio entre los dos enolatos, se favorecera el enolato menos sustituido ya que
la aproximacion de la base al proton esta menos impedida.

Esto se logra experimentalmente, por el uso de bases muy fuertes como LDA o PhsCLi en
solventes apréticos. El litio es mejor contraion que el sodio o el potasio para generar regioselec-
tivamente el enolato cinético.

Control termodinamico: Si la formacion se hace en condiciones que permitan establecer un
equilibrio entre los dos enolatos, la proporcién entre los mismos dependera de su estabilidad
termodinamica y estara determinada por una constante de equilibrio. Se favorece el enolato mas
sustituido.

En el siguiente ejemplo se puede apreciar como la utilizacion de diferentes bases y condicio-

nes de reacciéon permite formar selectivamente un enolato u otro.
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o o o
H- HC J
H:C‘Hﬁl\‘ z T : “‘~[' “11
B +
- S R
1 98
T8 22

Control cinético (LO4 £ dimetoxietano)
Cantrol termadinamicoe (EtsM / DMF}

Los enolatos son nucledfilos mucho mas fuertes que los enoles, y tienen interesantes aplica-
ciones sintéticas, siendo de las mas importantes las reacciones de sustitucion en el carbono alfa,

que permite la construcciéon de nuevos enlaces carbono-carbono.

Reacciones de sustitucion en alfa en aldehidos y cetonas

Anteriormente vimos que el tratamiento de aldehidos y cetonas con bases como hidréxidos y
alcoxidos forma una solucidon que contiene tanto el compuesto carbonilico como su enolato. Este
enolato puede reaccionar con un electréfilo para producirse la sustitucion en el carbono alfa (Fi-

gura 1.24). También los enoles pueden dar esta reaccion.

.I.l
L
Sl
] E*
o = L
1l A 0
- “C"H lon enolato 6 .
s r A
Lo . & ; ,
Ty |98 E w
Compuesto - _
(;Hm[Em'“[;n *"C "c’f Compuesia Fi—][h:ll'llhl:t]
| o sustituide
Enal

AG

el ion enolato
reacciona con E*

d‘

R-C-CH,R

Q
i
R-C-CH-R'

M=

Avance de reaccion

Figura 1.24. Diagrama de coordenada de reaccion para la sustitucién en alfa.
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Estudiaremos tres tipos de reacciones de sustitucion en el carbono alfa:
e Halogenacion en alfa
e Condensacion alddlica

e  Alquilacion en alfa

A modo de ejemplo se muestran estas tres reacciones para la propanona.

Br
" - ,/LK_‘,EH

H:C™ G
H;

ﬁ o
CH3l _
HiC™ CH; o Ot
H:
\ CH3CHO 0 OH
= - n 1
. CH

Halogenacién en a de aldehidos y cetonas

La halogenacion en a de las cetonas y aldehidos puede ser catalizada por acido o promovida
por base.

Se dice que es promovida por base ya que la base se consume en la reaccion, no se regenera.
Al ser los aldehidos especies facilmente oxidables, y los halégenos especies oxidantes, al inten-
tar realizar la halogenacion en alfa muchas veces se obtiene el producto de oxidaciéon (acidos
carboxilicos), por lo que estas reacciones de halogenacion son utiles en cetonas mas que en
aldehidos.

En medio acido la reaccion generalmente se lleva a cabo disolviendo la cetona en &cido acé-
tico, el cual actia como disolvente y catalizador.

G I:

HopAbgy, BrBr CHCOH H,0 70°C "”x_::fj'x_::”? + HBr

4

P

44 %
Bremoacetona

Estudios mecanisticos de reacciones de halogenacion en alfa en medio acido indicaron
que la velocidad de la halogenacion resulté independiente del halégeno y de su concentra-
cién. Veamos el mecanismo propuesto y aceptado para esta reaccion a fin de justificar este

hecho experimental.
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Mecanismo de la halogenacién catalizada por acido
El medio acido cataliza la enolizacion, siendo entonces el enol un intermediario reactivo, que
luego es rapidamente atacado por el halégeno. La formacion del enol es el paso determinante

de la reaccion.

1° paso: enolizacién (etapa lenta)

o “\ OH 4 OH

H-~|[" - '
HE[:_. H"::-”j + H* = - \I:.FlLHCHE - = HEC'-"':LHI:H3 + H
Hz
2° paso: ataque al halégeno
aH |t OH - BH
e £

H I:‘."-" 'S L T .-"L'h.

L7 CH: + Br—8Br = | HC7'VCHz == H.C” “CH: | + Br

— Br B

3° paso: desprotonacion

|
HZC)\CHs —> M0 CHs oy

ér Br

Como el halégeno no participa de esta etapa lenta, no influye en la velocidad de la reaccion
(no interesa su naturaleza ni su concentracion).
La halogenacion de cetonas es importante en sintesis organica ya que permite introducir un

halégeno que luego puede ser reemplazado por otros nucledfilos.

Mecanismo de la halogenaciéon promovida por base

Se dice que esta reaccién es promovida por base, en lugar de catalizada por base, debido a
que todo el equivalente de la base se consume en la reaccion.

La especie reactiva es un ion enolato, que se forma al tratar el compuesto carbonilico con una
base. Este enolato reacciona con el halégeno y, diferencia de la reaccion catalizada por &cido,
en medio basico generalmente no se obtiene el producto monohalogenado.

¢ Por qué es tan dificil detener la halogenacion catalizada por bases en la etapa de monoha-
logenacion? La o-halocetona obtenida es mas reactiva hacia la halogenacion que la cetona de
partida, debido a que el halégeno, atractor de electrones, aumenta la acidez de los hidrégenos a
restantes, acelerando la nueva formacion de enolato, que va a estar mas estabilizado por la
presencia del halégeno. Como consecuencia, la segunda halogenacion se lleva a cabo con ma-

yor rapidez que la primera.
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SH o) o
HZC)\R + B HCZ R~ H;CJJ\R

— + HyC
Br—Br 2 B

- g — ch)\J\CH3 + Br
r

mas acido que el de
la cetona de partida

Un caso particular es el de las metilcetonas, donde el metilo se puede trihalogenar. El pro-
ducto trihalogenado en alfa no es estable indefinidamente en las condiciones basicas y procede
a reaccionar mas con hidréxido, proporcionando finalmente el acido carboxilico (como su base
conjugada) y una molécula de HCXs, que tiene el nombre comun de haloformo (es decir, cloro-
formo, bromoformo y yodoformo).

Este proceso se llama reaccién haloférmica, y encuentra cierto uso como sintesis de acidos

carboxilicos.
] —
(] LO . ] o
I o HO )‘f HC i g i
27 CHa =oRT oy T H'g;:u_. = RT ToH ot Gl

Un intercambio rapido de protones forma un ion carboxilato y el haloformo

8] _ Q

La reaccion de iodoformo se utiliza como ensayo cualitativo para las metilcetonas, aprove-
chando que el producto es un sélido cristalino amarillo que precipita en el medio de reaccion a
medida que se va formando. La formacién de dicho soélido indica la presencia de una metilcetona.
Se debe tener en cuenta que los alcoholes secundarios del tipo CH3CH(OH)R también dan po-
sitivo el ensayo, ya que en las condiciones de la reaccion son oxidados por el iodo a metilcetonas,

las cuales luego son trihalogenadas y finalmente dan el haloformo.

Halogenacion en alfa de acidos carboxilicos. Reacciéon de Hell-Volhard- Zelinsky

El contenido endlico de los acidos carboxilicos es mucho menor que el de los aldehidos y
cetonas, y su a-halogenaciéon bajo las condiciones usuales no es factible. Pero si se agrega
tribromuro de fosforo (o tricloruro) se promueve la halogenacion en alfa y se obtienen o-halo&ci-

dos. Esta reaccion recibe el nombre de sus tres descubridores Hell, Volhardt y Zelinsky.
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El PBrs sustituye el hidroxilo del grupo carboxilico con un bromuro, resultando en un bromuro
de acido carboxilico, que tautomeriza a la forma endlica con mayor facilidad que el acido carbo-
xilico de partida. Recordemos que un haluro de acido tiene un carbonilo menos estabilizado v,
por lo tanto, un mayor contenido endlico que un acido carboxilico.

El enol es nucleofilico y ataca al Br2y se halégena en la posicion del carbono alfa. En solucién
acuosa, neutra o levemente acida, la hidrdlisis del bromuro de a-bromo acilo ocurre espontanea-

mente, dando como producto el a-bromo acido carboxilico.

-H
. Br, / PBrs Q R_P
R-CHyC-OH — > R-CH,C-Br ——— £7°C
H Br
forma ceto forma endlica
. N
- R €M R O-H R 0
Br-Br c=C _— Br—CII—C\ Br — » Br—CI;—C\ + HBr
Br H Br H Br

bromuro de acilo
a—bromado

Br O H,0 TS
R-CH-C-Br ——2>—> R-CH-C-OH + HBr

a-bromoacido

Condensacion aldodlica

Ya hemos mencionado que el tratamiento de aldehidos y cetonas con bases como hidréxidos
y alcoxidos forma una solucién que contiene tanto el compuesto carbonilico como su enolato.
Sin embargo, en lugar de simplemente mantener un equilibrio entre los dos, puede ocurrir la
formacién de un enlace carbono-carbono cuando el enolato (nucledfilo fuerte) se adiciona al

grupo carbonilo del compuesto carbonilico.

El producto es un B-hidroxialdehido, denominado un aldol, porque contiene tanto una funcién
aldehido como una funcién alcohol, y la reaccion se llama adicién aldélica. Es una reaccién con

todos los pasos reversibles.
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OH (o) (0]
| n - HzO* It
CHCH,CH—CHCH 2> CH3CH,CH=CCH

H,0 CHs CHj

HO™

o)
2 CH3CH2H‘,H

B-hidroxialdehido aldehido a,B-insaturado

el nuevo enlace se
forma entre el carbono

a y el carbono que

anteriormente era el
carbono del carbonilo

OH
I

CH3CH,CH—CHCH
CHj

HO"

2 CH3CH,CH

B-hidroxialdehido

O OH o)
I HO" | I
2 CH3CCH3 e CH3C_CHchH3
CHj3

B-hidroxicetona

Los productos p-hidroxicarbonilicos experimentan deshidratacion por calentamiento para pro-
ducir compuestos carbonilicos o,B-insaturados. Las reacciones de este tipo se llaman conden-
saciones alddlicas. El término condensacién hace referencia a que la combinacion de dos o mas
moléculas ocurre con pérdida de una molécula pequefia como el agua o un alcohol. En el caso

de la condensacion alddlica se pierde agua.

(H) (|}H
R—C—CH,—R’ R—C—CH,—R’ R—C—CH,—R’
H* 0 "OH | calor
R—C—CH,—R’ z———> R—C—CH—R’ +—_" R—C—C—R’ + H,O
I a (|:|) a H* o -OH (l:l) a
cetona o aldehido producto aldol cetona o aldehido

o, 3-insaturado

Mecanismo de la condensacion alddlica catalizada por base:

Paso 1: La base, en este caso el ion hidréxido,convierte una parte del butanal en su enolato, sustrayendo
un protén del carbono a.

CH3CH CH3CH o~
3 g O/A 3 2_
Hal H,0 +

HO'\\+/HJ ’ H H
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Paso 2: El enolato se adiciona de forma nucleofilica al grupo carbonilo.

CH5CH, _ CH3CH,

2, “ n

< <—  Hc-cH-cH-cH
H M H/ H H CH,CH3

Paso 3: El ion alcoxido formado en el paso 2 toma un protén del agua y forma el producto de la adicién alddlica.

TN

H CHaCH, ?— o CHaCH, OH :

“, j] ~
0 N H~c-CH-cH-CH HO™ + H~c-CH-cH-CH
H CH,CHg H CH,CHg

Mecanismo de la deshidratacion:
La deshidratacion catalizada por base depende de la acidez del protén o del producto alddlico.
La base sustrae un protén o del compuesto B-hidroxicarbonilico y forma un enolato que puede

expulsar el ion hidréxido para formar un producto mas estable (conjugado).

OH o) OH
RCH,~CH-C<CH + ;OH

rapido ] 1
; RCHZ—CH—CI::CH + H,O

S :

B—hidroxialdehido enolato
(?H,\ 1 lenta (.?
RCHz_CH_CI::CH —_— RCHZ_(;':CI:_CH + “OH
R H R

aldehido a,p-insaturado

El hidréxido no es un buen grupo saliente en una eliminacién Ez, aunque puede salir en un
paso fuertemente exotérmico como éste, ya que se estabiliza un intermediario con carga nega-
tiva, para formar un producto conjugado.

Aun cuando el equilibrio de la reaccién aldélica es desfavorable para la formacion de una B-
hidroxicetona o un B-hidroxialdehido, puede obtenerse el producto de deshidratacion en buen
rendimiento calentando la mezcla de la reaccién. La deshidratacion es por lo general exotérmica
debido a que conduce a un sistema conjugado. De hecho, la deshidratacion exotérmica desplaza
el equilibrio alddlico a la derecha.

Las condensaciones alddlicas también se realizan en condiciones acidas. El enol actia como
un nucledfilo débil para atacar a un grupo carbonilo activado (protonado).

El primer paso es la formacion del enol por el equilibrio tautomérico ceto-endlico catalizado
por acido, como ya vimos anteriormente. El enol ataca al grupo carbonilo protonado de otra

molécula del aldehido o cetona. La pérdida del protén del enol forma el producto aldélico. El
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calentamiento de la mezcla acida del producto alddlico conduce a la deshidratacién del grupo
funcional alcohol, al igual que en medio basico. El producto sera un aldehido o cetona «,B-
insaturado conjugado.

Por lo tanto, la condensacion aldédlica, seguida por la deshidratacion, forma un nuevo doble
enlace carbono-carbono, y constituye un sencillo y econémico método para unir dos moléculas

mediante un enlace doble.

Condensacion aldélica mixta

Involucra dos compuestos carbonilicos diferentes. Uno forma el enolato y se adiciona al car-
bonilo del otro. Estas condensaciones alddlicas mixtas o cruzadas sélo son utiles si:

. so6lo uno de los reactivos puede formar un enolato (el otro carece de H enolizables);

. uno de los reactivos contiene un grupo carbonilo particularmente electrofilico que lo hace

mucho mas reactivo hacia la adicién nucleofilica que el otro.

Por ejemplo, el formaldehido no puede formar un enolato, y es tan reactivo hacia la adicion

nucleofilica a su grupo carbonilo que suprime la autocondensacion del otro aldehido.

’ QKOs S %
HCH + ({CH;3};CHCH:CH ) L l:[.flglz'ull[l,lll:.ll
agua-gter CHa0H
Formaldehido  3-Metiloutanal 2-Hidroximetil-3-metilbutanal
(52 %)
g
FCH HyCCCH.,
I ? *CH
< u NaOH, H.0 L
ﬂh e * CHyCCHy ———= ﬂ j
) apec i
OCH. I
QCH,
p-Metaxibenzaldehido Acetona 4-(p-Metoxifenil)-3-buten-2-ona
(83 %)

Para llevar a cabo estas reacciones, se adiciona lentamente el compuesto con protones o a
una disolucién basica del compuesto sin protones a. De esta manera, se forma el enolato en
presencia de un gran exceso del otro componente, favoreciéndose la reaccion deseada. Hay que
tener presente que el compuesto que forme enolato podria experimentar autocondensacion. Para
evitar esto, se puede preformar el enolato, empleando una base muy fuerte como LDA y luego

hacerlo reaccionar con el otro compuesto carbonilico.

o LDA o _F " 4 en CH-EH PN SO
(CHa3C0CHLCH; e i 5 J=Ti2 = (CHal;CCCH=-CHCH2CH;
TH 7 M0 &
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El LDA es una base tan fuerte, que la formacion del enolato es virtualmente instantanea y

cuantitativa.

Condensacién alddlica intramolecular

Se da cuando en la misma molécula hay un carbonilo con hidrégenos en alfa, que forma el
enolato, y otro carbonilo que actia como electréfilo. Las reacciones alddlicas intramoleculares
son utiles para preparar anillos de cinco y seis miembros. Las ciclaciones alddlicas de anillos
mas grandes de seis y mas pequenos de cinco son menos comunes debido a que estos anillos
son menos favorecidos por su energia y entropia.

Los compuestos 1,4- y 1,5-dicarbonilicos pueden dar ciclaciones alddlicas:

o H O R C R
WP g i H | HO .
el - {1 + H0
TR TR e
L0 OH
Enclato 1, 4-dicetona aldal ciclopentenona

También el hexanodial y heptanodial dan este tipo de reaccién.

o s e _0H
Il T i
HCCH2CHaCHaCH2CH Ha0 -

Alquilacion de enolatos

En principio, la alquilacion de enolatos no es mas que una sustitucion nucleofilica bimo-

lecular (SN2).

f I
e N s
- ‘Base Ly o H.. R
.,,CHF,H - #’[“&E"i? I If!_ _II,%_ -_; KC,C__C +R
/u |. M2QacCcion oM™ /-' \

El carbono nucleofilico del enolato puede participar en reacciones de alquilacion SN2 con
halogenuros de alquilo adecuados, formando un nuevo enlace carbono-carbono en el pro-
ceso. Como agente alquilante también se puede utilizar un sulfato o sulfonato de alquilo, o

un tosilato.
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Ejemplo:
] [ o 0 o
,-J‘Lu Base /’l‘\ I {f’l*kx. CH,CH.Br {I_,,u\xr‘,_CH:CH3 ¢ Br
i‘. IIF i".‘l L (.

Las bases comunes como el hidréxido de sodio o un ion alcéxido no pueden usarse para
formar enolatos en la alquilacién debido a dos motivos:

1) en el equilibrio queda una gran cantidad de base que al ser también buen nucledfilo puede
dar reacciones secundarias con los haluros de alquilo.

2) en el equilibrio queda aldehido o cetona que puede autocondensar.

Hemos visto que los aldehidos y cetonas pueden transformarse cuantitativamente en sus
enolatos mediante el tratamiento con bases, como LDA o NaH. Ademas, el LDA es una base
muy voluminosa vy, por lo tanto, pobre nucledfilo, por lo que no reacciona generalmente con el
halogenuro de alquilo o tosilato.

La reaccion de alquilacion en el carbono o puede competir con la reaccion de alquilacion en

el oxigeno (llamada O-alquilacién), siendo predominante la C-alquilacion.

0 ™
n \'\ n i . . .
—L=C + PR-CH--X = —0G —E\—.,g How X producto de C-alkguilacion

* nd . (mas frecuente)

A

| I N

- — ACH

o, . vl

c=c’ + R-CHa-X - C=C” + ¥ producto de O-alguilacian
Y r N [menos frecuente]

La alquilacién directa de enolatos usando LDA produce buenos rendimientos cuando hay sélo
una clase de hidrégeno o pueda reemplazarse por un grupo alquilo. Si existen dos clases dife-
rentes de protones o que puedan sustraerse para formar enolatos, se obtienen mezclas de pro-
ductos alquilados en los diferentes carbonos a.. Es el caso de cetonas asimétricas con hidrégenos

a a ambos lados del carbonilo.

G o] 0 0

H:  H:C H;  HiC . Hal )
]< ¥ LDA, CHl_ S ¥ WA HCI e e e
T THE —[ J CH; ] H *H T :|'<'L:H3 Hye ] j('CHg

Ry e

Por otro lado, los aldehidos no son adecuados para la alquilacion directa debido a que expe-

rimentan reacciones secundarias cuando se tratan con LDA.
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Alquilacién via enaminas

Constituye una buena alternativa para alquilar aldehidos y cetonas en la posicién alfa sin los
inconvenientes antes mencionados.

Una enamina resulta de la reaccién de una cetona o aldehido con una amina secundaria, y es el
analogo nitrogenado de un enol. La figura muestra la resonancia de una enamina donde se puede

ver que tiene cierto caracter de carbanion. Este es el &tomo de carbono nucleofilico de la enamina.

Nucleafilico

Las enaminas desplazan los halégenos de los haluros de alquilo, formando sales de iminio
alquiladas que luego, por hidrdlisis, dan la cetona alquilada.
Por lejos, la alquilacion empleando enaminas es mejor que con enolatos. Ventajas:
. No hay polialquilacién, ya que la sal de iminio es relativamente estable e incapaz de
reaccionar con RX.

. No hay producto de condensacion.

0 [ N’

0 A HI i)
CHyCH,COH,CHy ————= =CHCH;
-HECI CH:CHz
Enamina

N — Y

M rf/f ‘CH ~ L-N’" CH, H,0 0

ELCHOH, - Y CHEH, = CH3CH,CCHICH3);
CH3CH, -r CH3CH; H

Sal de iminic

Carbonilos a,p-insaturados

En primer lugar, al igual que con otros sistemas conjugados de electrones =, los aldehidos y
cetonas o,B-insaturados son mas estables que sus isdmeros no conjugados. El efecto resonante
atractor de electrones del grupo C=0 genera una deslocalizacion electrénica que se puede re-

presentar como resonancia entre tres estructuras contribuyentes:

‘.

) o o
wp oo R . — \ —
= { - o= f / R - A R
l_.-"' M, | 3 i Y
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Como consecuencia de esta distribucién electrénica, los compuestos carbonilicos a,B-insatu-
rados poseen dos centros electrofilicos. Ademas del carbono carbonilico, el atomo de carbono
también es electrofilico. Por lo que un nucledfilo puede adicionarse a cualquiera de estas dos
posiciones electrofilicas. Si reacciona con la parte electrofilica del grupo carbonilo, produciendo
una modificacién en dicho grupo funcional, se denomina adicion 1,2 (o directa), y si se adiciona

al carbono B, se denomina adicién 1,4 (o conjugada).

¥ O

N ;C<\ X Directa

81-) .

0 c=¢ (Adicion 1,2)
' 3‘\65— 5+) 66) /N

L

C—0C 5(- ' ¥R
/i N \ | /,9 Conjugada
—C—C——¢

R (Adicion 1,4)

En la adicién directa el nucledfilo ataca al carbonilo, formandose un intermediario tetraédrico,
como habiamos visto para las cetonas y aldehidos simples. Por protonacion del alcéxido, se

obtiene un alcohol.

Adicion directa

o} 0 vy HO v

1& 't/ H.O b{_,

2 ' - ol

¥:\| * RCH=CH}R ¥ RCH=CH R " RCH=cH R

La adicién conjugada se produce sobre los atomos extremos (1,4) del sistema conjugado. La
parte nucledfila del reactivo (Y) se une al carbono deficiente en electrones. El doble enlace se

mueve a la posicion central del sistema.

Adicion conjugada

0 o) 0
p [ ~C. f*[I:‘R
¥+ ROHsCH B 7™ |RCH-CH R =" RCH-CH
LY \f
H,0*
0 OH
¢ ¢

RCH-CHy R a==_ RCH-CH R
I
Y W
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La reaccion pasa a través de un intermediario relativamente estabilizado, un enolato, que
corresponde a un estado de transicion de baja energia y a una pequefia energia de activacion.
Por eso la reaccion tiene lugar con facilidad. Por protonacion se obtiene un enol que tautomeriza

para dar el compuesto carbonilico.

sPor que el aducto 1,2 es el producto de control cinético?

gl ataque es posible pero la atraccion electrostalica
en ambos lados del C=0 es mayor

|
i
I ¥ 4
o+ =, 4
- S
iy ot
- ,‘< =
i i:} '\-\.:L -

[

SPorgue el aducto 1,4 es el producto de control termodinamico?

369 kJ.maol
gana un enlace @ C-C
gana un enlage ¢ C-C _ WG OH o 0 L,
- .
~ - o = S TeN
280 k. mol!

Que se obtenga el producto de adicion directa o conjugada dependera de la naturaleza del
nucledfilo, de la estructura del compuesto carbonilico, y de las condiciones bajo las que se efec-
tua la reaccion.

Con nucledfilos fuertemente basicos como un reactivo de Grignard o de organolitio, la adicién
nucleofilica al C=0 es esencialmente irreversible, y asi la adicién 1,2 procede.

Cuando el nucledfilo es débilmente basico, el ataque al C=0, aunque rapido, es reversible. El
nucledfilo va y viene sobre el carbono carbonilico, permitiendo asi la competencia de la adicion
1,4, mas lenta pero menos reversible. El producto final de la adiciéon 1,4 es mas estable porque
retiene al enlace C=0, mas fuerte, a expensas del enlace C=C, mas débil. La adicion 1,2 se

controla de manera cinética; la adicion 1,4 se controla termodinamicamente.
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&) Adicion 1,2 HO
y E— rapida \
c=C + HY = - o=
i "-\. ; "'.

o

e

Producto menos estable

Adicion 1.4

enta
o
..D , '-\.\C
. o rapido oo e
o —— Y == =H
L _IL_':.‘ laulomensmo £ ",

ceto-encl

Producto mas estable

Existe entonces la posibilidad de elegir la trayectoria de la reaccién. El producto menos estable se
formara mas rapidamente (producto cinético), mientras que el producto mas estable (producto ter-
modinamico) requiere una gran energia de activacion. Hablaremos entonces de condiciones de con-
trol cinético, y condiciones de control termodinamico para referirnos a esta selectividad.

Las condiciones de la reaccién, como son la temperatura, presion, o solvente, afectan qué
trayectoria de la reaccién pueda ser favorecida: bien la controlada cinéticamente o la controlada
termodinamicamente. Cabe destacar que esto es asi porque la energia de activacion de las dos
trayectorias es muy diferente.

En cada reaccion, el primer producto formado es el que se forma mas facilmente. En
consecuencia, cada reaccion a priori comienza bajo control cinético. Pero si la reaccion es
reversible, y la reaccion reversa es rapida, se establecera un equilibrio y se favorecera el
producto termodinamico.

Bajo control cinético de reaccion, la reaccion directa es mas rapida que la reaccién reversa.

En general, menores tiempos de reaccion favorecen el control cinético, mientras que largos
tiempos de reaccién favorecen el control termodinamico.

Las bajas temperaturas favoreceran la selectividad bajo ciertas condiciones. La temperatura
ideal para una reaccion bajo control termodinamico es la menor temperatura a la que se alcan-
zara el equilibrio en un periodo de tiempo razonable. Cuando la diferencia en estabilidad de
producto es muy grande, el producto controlado termodinamicamente puede dominar bajo con-
diciones de reaccién aun mas vigorosas. También es cierto que, si una reaccién transcurre bajo
control termodinamico a una temperatura dada, también estara bajo control termodinamico a
cualquier otro valor de temperatura mayor para el mismo tiempo de reaccion. Y, de la misma
manera, si una reaccién esta bajo control cinético a una temperatura dada, estara bajo control
cinético a cualquier temperatura menor para el mismo tiempo de reaccion.

e  Control cinético: se observa con nucledfilos fuertemente basicos. Los reactivos organo-

liticos, los reactivos de Grignard y el LiAlH4, tienden a reaccionar por adicién 1,2.
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Adicion directa de reactivos de Grignard

Los reactivos de Grignard pueden dar tanto adicién 1,2- como 1,4-, o incluso ambas, depen-
diendo de las estructuras de las especies reaccionantes y de las condiciones de reaccion, pero
generalmente el producto mayoritario es el de adicién 1,2.

Ejemplos:

0 HO

’Jl CH, T\
H
- 1. CH-MgBr )“‘H -
G S QR G
H1C e 2 H.o4 HsC— . H;C —~— CH;
H,C ’

"CH, {™=""CH, [\
: H,C H,C CH,
21% 1.5%
adicion directa acicion conjugada
0 -
) OH
CH ;CHz{:HEH + HC ECMgE!r l LHIE_I- CH-JCH:(:-H':I:H[:E[:H

3

(84 %)

Adicion directa de reactivos organoliticos
Los reactivos organoliticos dan exclusivamente adiciones 1,2 cuando reaccionan con com-

puestos carbonilicos a,B-insaturados.

0 - OH
(CHaC=CHECH, b CHaLi (CHaCHZ)20 o, ,C=CHOCH;
* 2 H;0
CH3
Q OH
. 1. BulLi, -70 "C- 20 °C 1
*"ﬁh\‘-’Jl\H 2 H.0 - “Bu

La reaccion con reactivos de Grignard puede conducir también al producto de adiciéon conju-
gada, siendo generalmente mayoritario el de adicion directa. Con los reactivos organoliticos nos

aseguramos de obtener el de adicién directa, y con organocupratos el de adicion conjugada.

HO_ CH;

1. CH.MgBr, éter o CH,Li )

"2 H,0° o

0 ~ ) =~
I - (95 %)

s
. 1 LI{CH, 1.Cu, éler L ]\
alz -
2 Hyo* >

(a7 %)

CH;
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e  Control termodinamico: Un nucledfilo débilmente basico entra y sale del carbono carbo-
nilico con facilidad. El producto de adicién 1,2 se equilibra con el producto de adicion 1,4,
que se forma con mas lentitud, pero que es mas estable (Figura 1.25). Los organocupra-

tos, aminas, alcoholes y otros nucledéfilos blandos tienden a dar adiciones 1,4.

Adicion conjugada de tioles

0 v
CaHsCHL5H
| EEE . dcm
. HGw Ha
SCHLCH,
138 %)
Adicién conjugada de cianuro
t':'] KCM 0
1]
CsHsCH=CHOCHy CeHsCH—CH=C O 5
etanol- MC

acido acético

(93 a 96 %)

NC OH cNe G CH- 9
Mz N M~ - "GN
rapicda pero lenta pera
reversible irreversible
adicion 1,2 adicion 1.4
producta cinético producto termadinamico
CONTROL CINETICO CONTROL TERMODINAMICO
=t e
e —— estado de
i g l AN transicion
7 Y
/ \
estadode \
transicion Y /
| AN
f '. I \
. Y act |\ | ag! VN
intermediario--w-— \ | 1 A
| |/ \
{11 I / ]
| L DRI intermediario
[~} |I pp— L
= | reactivos
2 AG
w
producto -
cinético
1 - —
producto
termodinamico
P

Coordenada de reaccion

Figura 1.25. Diagrama de coordenada de reaccion para la adicion 1,2 y la adicién 1,4.
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Adicion conjugada de aminas

La adicién de una amina primaria a un compuesto carbonilico habiamos visto que conducia
a una imina. Si la cetona o aldehido es «,B-insaturado no se formara la imina, sino que se pro-
ducira la adicion 1,4.

0 o

it

.-f"'?-.}n - et

[ J\ - I,\ Unica producto
CHaNHz : T
:/ ~ HH,CH, ~ "NHCH,
L f-aminocetona

\ O NH.CH, MCH,

\{" .-"JJ“*-\-..
r ﬂ | J + H.o| Mo se farma
R e b

i

Imina insaturada

Adicion conjugada de organocupratos
Como ya se mencioné antes, el diorganocuprato se prepara tratando un compuesto organo-
litico con un haluro de cobre(l), normalmente yoduro de cobre(l). Pudiendo obtenerse el organo-

litico por reaccién del halogenuro de alquilo con litio.

= HL o+ LT A
pentano

2 RLi Cul o it (RCUR) + Lit|
eler

Dicrganccuprato de litio
(reactivo de Gilman)

0 OH O

I'L ' ,L .-"'I'H-.. H

< 1 (HpC=CH LS = - H
| D .y - [ 1o ( -CH,
o 2 H;O7 e 1T e T E T

H H

El mecanismo exacto de la reaccion se desconoce. Al ser necesario un exceso de organocu-
prato se han sugerido mecanismos que implican la formacién de un complejo entre el reactivo
organometalico y el compuesto carbonilico.

La adicion conjugada de reactivos organocupricos se usa frecuentemente en sintesis orga-

nica para la construccion de las cadenas hidrocarbonadas.
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Reacciones de enolatos de acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos, al igual que otros compuestos carbonilicos, pueden dar iones enola-
tos, que participen en reacciones de sustitucién nucledfila (via ion carboxilato). Los acidos car-
boxilicos en presencia de una base fuerte, como lo es LDA y un codisolvente muy polar y apré-
tico, como la hexametilfosfotriamida, (HMPA) pueden perder un segundo protdn para dar el dia-
nién del acido carboxilico, que es un potente nucledfilo y que puede dar lugar a alquilaciones y

adiciones aldolicas, entre otras reacciones.

| HH . A H =~
2 LDA, TH Li
A M OH L M. oL
N - NN
3 HMPA, 50 °C i
3h o
/ Ny
1) CHLCH, B ™, 21 Hy0*
A A . M,
2) Hy0 \
o 1 3 \‘:‘ &
e d HC"I--"'E“"'H-\
) Pt
OH
b e JOH o
Ny b
O

Tengamos en cuenta que la reaccion de alquilacién SN2 entre un ion enolato y un halogenuro
de alquilo es uno de los métodos mas poderosos para formar enlaces C-C, lo que permite generar

moléculas grandes a partir de precursores pequefos.

Reacciones de enolatos de ésteres

La acidez de los hidrégenos en a de los ésteres es suficiente para que se formen los enolatos
de éster (pKa ~ 25), cuando un éster reacciona con una base fuerte a baja temperatura. Los
enolatos de éster reaccionan de forma similar a los enolatos de cetonas, dando lugar a alquila-

ciones y reacciones de condensacion.

C.
VL jL 0 cj
e ! o
[* R L OTOR '*H“‘;{‘ ~OR
H H H H
pha= 16 a 20 pks aprox. 24 pka= 11
aldehido o cetana aster G-cetogster
o) 0 0
i i I|
i Ly s LS A,
~Yoomr 7T “‘T”l;cm =" Y or
H o H
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La deslocalizacion de electrones disminuye el caracter positivo del carbonilo, y reduce su

capacidad de retirar electrones del hidrogeno a.

Condensacion de ésteres: Condensacion de Claisen

Asi como los aldehidos y cetonas pueden experimentar reaccion de condensacion alddlica,
la autocondensacion de ésteres permite obtener pB-cetoésteres, con la particularidad de que el
enolato ahora da una sustituciéon nucleofilica de acilo (no una adicion).

La reaccion requiere cantidades estequiométricas de base. Se finaliza con un aislamiento en
medio acido. Generalmente se obtienen buenos rendimientos.

0 0O

o
> 1. NaQE:, stanal .
- .-'"J‘L"(” } 2 H3|:|-r al __,,-um\/JI\OEt + CH:\LH:OH

(TS %)
Mecanismo:
1° Paso: formacion del enolato.
] 'ﬁj O
1] Ma* "0Et ) !
C - I T oI LG
Hg[:" “OEt = Ma HE'_:_ OFf == H_':C'- Ot | F1OH
2° Paso: adicion nucleofilica.
Gj o] O
.?' & -G
Hyo” '{'\CEt b HCT OBt we——= HiCTTOR
HzC
~ L - _D
\R_ _P_’_,/ [
— EtC
3° Paso: eliminacion.
o4
co o
HzC -~ =0El 1 ] i
3 = C_ . + EtO
H.C HsC 0 0EL
1‘C':C' Ha
i
EiC
4° Paso: desprotonacion (controla el equilibrio).
o 0
1
C. Etor
- '-“-'J'L'CIEt N
i] A Tal 11
o o o o) o 0
or S Yol .| e + EtOH
H;C QFt HLC” h* OEL 1"||3-::" ‘H OEL
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La constante de equilibrio para la desprotonacion es favorable y desplaza al equilibrio hacia

la formacion del producto.

5° Paso: protonacién por agregado de agua acidulada (aislamiento).

Para prevenir la transesterificacion, el alcoxido y el éster deben derivar del mismo alcohol.

Las condensaciones de Claisen son exitosas para ésteres del tipo RCH2CO2R’, pero no para
R2CHCO:2R’. El éster debe tener, por lo menos dos hidrogenos a. En el paso 1 del mecanismo
se remueve el primer proton o para formar el enolato del éster. Sin embargo, la concentracion
de equilibrio del B-cetoéster es desfavorable a menos que se remueva un segundo protén o

(paso 4 del mecanismo).

‘o en, o 0/ CH; C
- T EtOH _ icH |||ct —C—CCEl -
Bt + (CHy,HCC—C COER Lol 3z
s C':H;, Et CH,
y O
o 0 EtOH |
(CHy.CHCOED + (CH3),C=COEt - = (CH;}.CH—COEt = EtQr

Los B-cetoésteres disustituidos en el carbono o experimentan la reaccion reversa (retro-Clai-

sen) cuantitativamente.

Condensacién de Claisen Mixta

Las condensaciones de Claisen mixtas o cruzadas incluyen la formacién de enlaces C-C entre
el carbono a de un éster y el carbono carbonilico de otro. El producto es un p-cetoéster.

Los ésteres que carecen de hidrogenos o, como los derivados de acidos benzoicos, no pue-
den formar enolatos, por lo que son buenos candidatos para uno de los reactivos de la conden-

sacion mixta.

o

i
. - 1. MaH, THF _ ,.L M .
[*—Q‘;j DEL + HﬁcAhﬂE[ 2 Hyot (‘q—h }q gt + EtO

También se pueden condensar ésteres con otros compuestos carbonilicos.

i
HAC J\ H I HsC. H

= o
't/j H+ H0E 2 ﬁac?Ft stanol,, Hyc—y ]/‘
e H
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Claisen intramolecular: ciclacion de Dieckmann
Los diésteres pueden experimentar una condensacién de Claisen intramolecular, llamada ci-
clacién o condensacion de Dieckmann, si conduce a un anillo de cinco o seis miembros como

producto. Se obtienen B-cetoésteres ciclicos.

8]
M g
“OEt a R o
1 HaQEl etanaol ' .
: = v EIOH
L‘,m 0 2 Hs0! TFN Ot

QEt

0 0

(]
/JL”” o 1.MaOFt. etanol H\‘/I\OEt + EIOH
[ 4 T2n0f -

" om e

Veamos la siguiente reaccién ¢ Cual de los dos productos se formara?

0
0,-7 T w0 Mg cH;
il b i ; AP
CH3CH: 00 CHOHaCHaCH CHE D0 H.CH, ——HabEL etanol L T'CG:-EH)CH.;

: 2 H:0O"
CHs # el
(o I T 0 y B
- ", CH','C-H;CO: % EH':,
CHaCH2 O CHaCHCHaCH CHE OCH CH M g
d |iH3 _.H__'.,':l \,_h‘_.___

Lo que debemos comparar es qué enolato se formara en cada caso. En la primera reaccién
se contempla la formacién de un enolato més sustituido, mas estable, que el de la segunda pro-

puesta. Por lo tanto, el producto esperable de esta reaccién es el primero.

Alquilacion de ésteres

La acidez de los hidrégenos o de un éster es suficiente para formar cuantitativamente el eno-

lato con una base como LDA.

) . L
(CH3)CH, J} K= 1012 '.CHa.'sz'\NH . i Li
i =M ¢ ' - - = I
Li _ Mo+ H;-I?J CEt (CHCH H:{;'J OFt
(CHzlCH N H iz
Dsapropilamidura de litio - Phs =24 PRs = 26 Enolato del
DA ’ (acido mas débil) aceloacelale de elilo
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El enolato de un éster se puede alquilar.

T -

/f N
-':I LT CH;-=CHCH;--EF 0

A HIPA » H:C=CHCH,CHoCOCH,CH;

H.C* OEt LiBr

(5T %)

Sintesis acetoacética y sintesis malonica

Estas sintesis utilizan enolatos del éster aceto acético y del éster maldnico. Ester acetoacé-
tico es un nombre comun para el acetoacetato de etilo, siendo su nombre sistematico 3-oxobu-
tanoato de etilo.

Ester malénico es un nombre comun para el malonato de dietilo, que es una alternativa acep-
table de propanodioato de dietilo.

Ambas reacciones comienzan con la alquilacidon del enolato. Para generar los enolatos de
estos cetoésteres normalmente se usa etdxido de sodio como base. Esta base es suficiente para
convertirlos cuantitativamente en sus enolatos debido a la elevada acidez de los hidrogenos «
que se encuentran entre dos carbonilos. El malonato de dietilo tiene pKa 13 y el acetoacetato de
etilo tiene pKa 11. Estos enolatos se encuentran muy estabilizados por resonancia.

Los halogenuros de alquilo metilicos, primarios y los secundarios no impedidos son agentes
alquilantes satisfactorios de los enolatos. Los terciarios o secundarios impedidos daran predomi-
nantemente la reaccién de eliminacion (Ez).

Después de la alquilacién, la hidrdlisis en base acuosa y acidificacion, seguida de calenta-
miento, conduce a la descarboxilacion. El B-cetoéster alquilado da una cetona, mientras que el
éster malodnico alquilado conduce a un acido carboxilico.

En resumen:

. Sintesis malénica

Buen método de sintesis de acidos carboxilicos a partir de un RX y éster malénico.
. Sintesis acetoacética

Buen método de sintesis de metilcetonas a partir de un RX y acetoacetato de etilo.

Veamos mas en detalle cada una de estas sintesis.

Sintesis maldnica

Ma’
~0,E1 Aokt co. B e Et0.C.__COE
E10;C. .COzEt ~Zoie [E10:C. o COE 2C.¢ €0
H H H H R

sal de sodio del ester
malehico
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Al calentarse con HCI acuoso, el éster maldnico alquilado (o dialquilado) experimenta la hi-

drolisis de sus dos grupos ésteres seguida por descarboxilacion:

ot
H R

Ester malonico

; Acido carboxilice
alquilado

Mecanismo de la descarboxilacion:

H H.
oy R 2 H :':?,
0*c-"oH = | C7 o = GO TOH
P H Coy v ] R H

enal acida

La descarboxilacion por calentamiento se da en &cidos malénicos sustituidos y en B-cetoacidos

Preparacién de acidos cicloalcanocarboxilicos

A partir de dihalogenuros de alquilo es posible una reaccion de dialquilacion intramolecular, y
luego de la descarboxilacion se obtiene acidos carboxilicos ciclicos.

El mecanismo es igual al descripto anteriormente salvo que el segundo paso de alquilacién

ocurre de manera intramolecular.

- JCOLEL - LCOEr
J CO-Et [ SR s )
“w ML NaoEt | NaQEt et
L o EIOH COEt “Fgn T [J CO:Et | —*
. CO-Et 7 1
Bi % Br
Br
COgEt . N
fﬁﬁ H.iD*b 1{/ ~COzH CO. + 2EtOH
" CO.E calor _J.f

De esta forma pueden prepararse anillos con tres, cuatro, cinco y seis miembros.

Sintesis acetoacética

0 o
E10.C J.LH NaOEt EtO.C . .,J-I-,,M RX o E10:C ’u"m.
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:Ji [}
B0 A __,.,H=:3" Ho o 4 co, + EtOH
H R ealar H R
Ester acetoacélicn metilcetona
Alaquilada

La reaccion es aplicable a todos los B-cetoésteres con hidrogenos acidos en la posicion a, no
solo para el éster acetoacético.

Descarboxilacion del B-cetoacido:

H H.
0J) .0 Q Q
oo R.~C._, H...C._,
0% R CC"R |— CU R
R -CO, ! R H
enol

Si en lugar de la hidrdlisis 4cida se hace un tratamiento con hidréxido concentrado:

1 OH A
. ‘E"“’/{ . ls‘E,CFH 0 R
O Sy e ) o
£, T - H’C\.., M = Hsc'UoH 4 GOyl
COLE COE
'
0 R,
& CH:z
H:c™ o I COsl
OH
R-\.
CH;

Adiciones conjugadas de enolatos

Adicién de Michael
Los aniones enolato reaccionan con los compuestos carbonilicos a, B-insaturados mediante
adiciones conjugadas. A esta reaccion se la conoce como adicion de Michael, y el producto es

un compuesto 1,5-dicarbonilico.
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‘u
C2Hs0-) .
lt G} H1. ..E:_CH.i
| H ' C-CH, H-C-C-H
- N i R H
/ = H-C-C =
- H HC -2 0,0, Hy
e ; 0,0, H
HE—C—0C,H; Hgocgc"fz“a 2C2Hs
| - - =
D=C-0CH; 2wzl
(80 %)

El compuesto que contiene el carbono nucledfilo se denomina dador de Michael y el com-

puesto que posee el doble enlace polarizado se conoce como aceptor de Michael (Figura 1.26).

Heceplores de Michael Donores de Michael
; 2 2
HyC=CHOH propenal RCCH.CR' -Hicetona
5 [ ot
H.C=cHOOH,  3-buten-2-ona RCCH,COEt  [P-ceto ester
':l:il I Il
H.C=CHCOEt  propencato de etilo EtOCCH.COEt malonata de dietilo
0 0
1
H;C=CHCHH,  propenamida HECH:ZC:N [i-ceto nitrlo
0
HaL=CHC=N propenonitiio RCCH MG compuesta nitre
(TTa M
H.C=CH nitroetilena

Figura 1.26. Principales receptores y donores en la reaccion de Michael.

nfluencia estenca en la reaccien de Michael

COzEt 0 o COgEt
o o
,f\,/J\T/fO — g J\;_/caga + f\i . < - M
FLRS RE aldol enolato estable adicion conjugada = =]
mas impedido mengs impedido

Influencia del compueste o B-insaturade (aceptor de Michael)
‘\;;«’*-\l,H ‘*\ff’\[rﬁl %H/DR' WTNR?
0 o ) a

Disminuye la reactividad del carbonile frente a nucledfilos
Mavyar tendencia ala adicion conjugada
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Anelacién de Robinson

El producto de una reaccion de Michael es a menudo un compuesto carbonilico que enoliza
en las condiciones de la reaccion o en presencia de la base afadida. Si la estructura lo permite,
el nuevo ion enolato reacciona con otros grupos funcionales de la misma molécula formando
anillos. Por ejemplo, un B-cetoéster, una enamina o una B-dicetona, actuantes como donores de
Michael, y una cetona a,p-insaturada, actuante como receptora, por adicion de Michael daran un
compuesto 1,5-dicarbonilico que luego, en las mismas condiciones de reaccion, experimentara

una condensacion aldodlica intramolecular.

0 oo s}
. CHz i
CHs Q OH A CHLCH,CEH,
= H;C=CHCCH; m;tanm - |
o 0 ‘ o s

0 o

CH; 0 CH; Hy.

SCHeCH ; -~ o, Py

r 2CH2CCH; KOH [ ‘/L . [ l

\.\_\_“ calor S 0 -H:U o H:C.‘.,- e
OH

Las adiciones de Michael de B-dicetonas han resultado ser especialmente utiles en anillacion:

el injerto de un anillo dentro de alguna molécula de partida

Reaccién de Stork
Las enaminas se comportan de manera muy similar a los enolatos. Se pueden adicionar a un

receptor carbonilico a,B-insaturado en un proceso parecido al de Michael.

e 1O
-FT i
- = L il
ion enolate _C. - <N
ke |
| \
carbongo alfa
nuclecfilico
f/
-
Vs
I MR MR, #
enamina : -— =
fc-:Cf ”'C“C’f

Ventajas del uso de enaminas:
1- Son neutras, faciles de preparar y manejar.

2- Su preparacion se hace con monocetonas (no requiere compuestos dicarbonilicos).
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CAPITULO 2

Compuestos nitrogenados
Diego D. Colasurdo, Danila L. Ruiz, Matias N. Pila
y Patricia E. Allegretti

Aminas

Las aminas son derivados organicos del amoniaco de la misma manera en la que los alcoho-
les y los éteres son derivados organicos del agua. Al igual que el amoniaco, las aminas contienen
un atomo de nitrégeno con un par de electrones no enlazado, lo que hace que las aminas sean
basicas y nucleofilicas. De hecho, en breve veremos que la mayor parte de la quimica de las
aminas depende de la presencia de este par de electrones no enlazado.

Las aminas se encuentran distribuidas ampliamente en todos los organismos vivos; por ejem-
plo, la trimetilamina la encontramos en los tejidos animales y es parcialmente responsable del
olor distintivo del pescado; la nicotina se encuentra en el tabaco, y la cocaina es un estimulante
hallado en el arbusto de coca en Sudamérica (Figura 2.1). Ademas, los aminoacidos son las
partes estructurales a partir de los cuales se preparan todas las proteinas, y las bases aminas

ciclicas son componentes de los acidos nucleicos.

= _CH;
H rﬂ} ) CO.CH
CH3 - . s _-0zCH;
N S N A e
H4C"--"CH; E e CH; O
' H O
Trimetilarnina Micotina Cocaina

Figura 2.1. Ejemplos de aminas en la naturaleza.

Clasificacion de las aminas

e  Segun el tipo de sustituyentes
Las aminas pueden ser alquil-sustituidas (alquilaminas) o aril-sustituidas (arilaminas). Si
bien existen algunas diferencias sustanciales, la mayor parte de la quimica de ambos tipos de

aminas es similar.
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e  Segun el grado de sustitucion en el nitrégeno

Las aminas se clasifican como primarias (RNH:2), secundarias (R2NH), o terciarias (RsN), de-
pendiendo del numero de sustituyentes organicos unidos al nitrégeno; teniendo en cuenta esto
puede decirse que la metilamina (CH3sNHz) es una amina primaria, la dimetilamina [(CH3)2NH] es
una amina secundaria, y la trimetilamina [(CH3)sN] es una amina terciaria.

Observemos que este uso de los términos primario, secundario y terciario es distinto a nuestro
uso previo. Cuando hablamos de un alcohol o de un haluro de alquilo terciario, nos referimos al
grado de sustitucion en el &tomo de carbono del alquilo, pero cuando hablamos de una amina

terciaria, nos referimos al grado de sustitucién en el atomo de nitrégeno (Figura 2.2).

R H - H R.:.R R™
I_IJ R e h- = o R
I. ' ]
H 5] 23 R
Amina Amina Amina Sal de amanio
primaria secundaria terciaria cuaternaria
- H;,C,H_.CHEEHg .
HsC.;1.CH; 1 o MH;
| T
CHaCH,CH; ] [ _,.]’
N A-dimetilpregilamina M-etil-N-metilciclchexilamina Anilina

Figura 2.2. Aminas sustituidas en el N.

Las aminas primarias se nombran de varias maneras en el sistema de la IUPAC. Para las
aminas sencillas, se adiciona el sufijo -amina al nombre del sustituyente alquilo. La fenilamina,
CsHsNHz2, tiene el nombre comun anilina.

Por otro lado, el sufijo -amina puede utilizarse en lugar de la terminacion -o en el nombre del
compuesto principal.

Hy 2

Lo CHz

o O Hz
NH; T2

1.4-putancdiamina

Las aminas con mas de un grupo funcional se hombran considerando —NH2 como un susti-

tuyente amino en la molécula principal.

HO. .0
o C
I A NH; o
HaC™ ™ ~0H [ T ¢
i . o
BT HTJ? HaC™ ™" "NH;
MHz
Acida 2-aminocbulanoico Acido 2 A-diaminobenzoico 4-amino-2-butanona
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Las aminas secundarias y terciarias simétricas se nombran afadiendo al grupo alquilo el pre-

fijo di- o tri-.

H Hz  Hs
| C
||1(:"L' N “CH3

L N 1
n\-\.w.‘:] EW;J Ha ¢, CH3

Difenilamina Tnetlaminag

Las aminas secundarias y terciarias sustituidas asimétricamente se nombran como en el caso
de aminas primarias N-sustituidas. Se escoge el grupo alquilo mas largo con el nombre principal,
y los otros grupos alquilo son los N-sustituyentes en el componente principal (N debido a que

estan unidos al nitrégeno).

HI:EN, “Ha e
h [ P ol ¥ R e
HEM“(FH;: ,-‘J“m\ Hz
CHa
; L
M, M-dimetilpropilamina -etil, M-propilciclohexilaming

e  Aminas heterociclicas:

Las aminas heterociclicas, compuestos en los que el nitrégeno se encuentra como parte de
un anillo, también son comunes, y cada sistema de anillo heterociclico distinto tiene su propio
nombre principal. El &tomo de nitrdgeno heterociclico siempre se numera como la posicion 1
(Figura 2.3).

4 H
ﬁ#h].f -N S s N
LA ) E L J (2

i Ay
Piriclina F’lrrol Cuinolina midazol

H 4 -

-I 2 1 ) il
rh‘ N_ [ |,|a* ‘“:_-H ) |“
}.K‘E/IJ: /; : “HJJ; CN—H n

: H

ndol Firimidina Pirrelidina Pipandina

Figura 2.3. Ejemplos de aminas heterociclicas.

Estructura de las aminas

El enlace en las alquilaminas es similar al enlace en el amoniaco. El atomo de nitrogeno
tiene hibridacion sp3, con los tres sustituyentes ocupando tres vértices de un tetraedro y el

par de electrones no enlazado ocupando el cuarto vértice, en un orbital sp3. Como podria
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esperar, los angulos del enlace C—N—C son cercanos al valor tetraédrico de 109° (Figura
2.4). La geometria es piramidal (tetraedro distorsionado). El angulo del enlace H-N-H del
amoniaco es de 107° a causa de que el par electrénico libre provoca la compresién del angulo
que forman entre si los orbitales hibridos sp?, reduciéndolo de 109° a 107°. En las aminas
como la trimetilamina ((CHs)sN), el angulo del enlace C-N-C no esta tan comprimido porque

los grupos alquilo, mas voluminosos que los atomos de hidrégeno, abren ligeramente el an-

gulo (efecto estérico).

H_E.:_'j'.l'.ll*":\ﬂm Hﬁl'h'-"'\-\-um
A’I_.-;‘CH;, 106° ;(t.i.-r““r.:Ha
HiC™  1oas H 112°

Figura 2.4. Angulos de enlace en las aminas.

En la metilamina, el angulo C — N — H es de 112°, un poco mayor que el angulo tetraédrico
de 109,5°, y de esa forma se minimizan repulsiones.
La anilina también tiene un arreglo piramidal de enlaces en torno al nitrégeno, pero esa pira-

mide es algo mas plana (Figura 2.5). La hibridacién del N es intermedia entre sp? y sp?®, mas

(i) SN
H'.'”-""" }" —? d \\
HA%EZ b

Figura 2.5. Angulos de enlace en la anilina.

proxima a sps.

El par electrénico libre del nitrdgeno puede deslocalizarse hacia el sistema & del anillo, adop-

tando dicho atomo una hibridacion sp? en las estructuras resonantes (Figura 2.6).

4 +

NH; NH: NH: HH,
__-L - - - o - ,.J'l
E j l e -“j tLl___.l] [H |
,_H'__.-_'_"- o "l-._,— i
Estructura

: 5 resonantes dipolares
mas estahle Formas resonantes dipolar

Figura 2.6. Resonancia en la anilina.
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Quiralidad de las aminas

Una consecuencia de la geometria tetraédrica es que una amina, con tres sustituyentes
distintos enlazados al atomo de nitrégeno, contendria un centro estereogénico y, en conse-
cuencia, no se podria superponer con su imagen especular, y por tanto deberia ser 6ptica-
mente activa. Sin embargo, esa amina no presentara actividad éptica debido a la intercon-
version de enantiomeros, fendmeno que se conoce como inversion del nitrégeno, y se pro-
duce a través de un estado de transicion en el que el atomo de nitrégeno presenta hibridacion
sp? y el par de electrones no enlazantes ocupa el orbital p. Las aminas enantioméricas se
interconvierten rapidamente por una inversion piramidal, al igual que un haluro de alquilo se
invierte en una reaccién SNa.

La inversién piramidal ocurre por una rehibridacién momentanea del atomo de nitrégeno a la
geometria plana sp?, seguida por la rehibridacion del intermediario plano a la geometria tetraé-

drica sp? (Figura 2.7).

HaCH,C H CHACH;
= = 1 f -

N i /

N -' i ‘ H ;:N“.
H.s':';? : CHy

A A

Figura 2.7. Inversion en el N.

La barrera para la inversién es de casi 25 kd/mol (6 kcal/mol).

Recordemos entonces que las aminas no presentan actividad 6ptica, a menos que dicha in-
terconversion enantiomérica esté impedida o que exista un carbono asimétrico. La interconver-
sion estaria impedida por ejemplo si el N pertenece a un pequefio ciclo y no puede invertirse.

Ejemplo de esto es la 1,2,2-trimetilaziridina.

HaC O

HaC t“ CH;
\CH:;

CHa
3.
HaC

(F1-1 2 2 trimetithidrazina (5)-1,2 2-trimetilhidrazina

Figura 2.8. Imposibilidad de inversién del N en la 1,2, 2-trimetilaziridina.

No se interconvierten, por lo tanto, puede obtenerse cada enantidmero por separado, y pre-
sentara actividad 6ptica salvo cuando se encuentren ambos como mezcla racémica. Sustituyen-
tes muy voluminosos en el N también podrian impedir la inversion.

Al contrario que las aminas, las sales de amonio cuaternario, con cuatro sustituyentes distin-
tos sobre el atomo de nitrégeno, no pueden interconvertirse (no hay inversion de la configuracion)

y por tanto son 6pticamente activas (Figura 2.9).
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-

J
T;

M I EHA
HaCH,C™ g 1ok

=

i
i
|
i
(R | (5
]
|
1
]

T
'.H3C.'z"|1|“-3_c- CHaCH,

Figura 2.9. Imposibilidad de inversion del N en sales de amonio cuaternario.

Como se mencion6 antes, existen aminas con carbonos quirales que podran separarse, y
cada enantiomero tendra actividad 6ptica (Figura 2.10).
NH, NH,

i

Hsi:’ﬁi_""':HQCHz i HaCHzC"';&“GHE
! H
|

(RI-2-butanamina {Z)-2-butanamina

Figura 2.10. Enantiémeros separables de amina quiral con carbono quiral.

Estas aminas son utiles en la resolucidon de mezclas racémicas de acidos carboxilicos.

Por ejemplo, consideremos el acido a-hidroxipropanoico racémico (acido lactico). Como sa-
bemos, ambos enantiomeros poseen propiedades fisicas idénticas y no pueden separarse por
cristalizacion o destilacién. La mezcla reaccionara con la metilamina, dando lactato de metilamo-
nio racémico, cuyos enantiomeros tampoco se pueden separar por métodos fisicos.

Sin embargo, si se utiliza una amina quiral, las dos sales resultan diasteromeras y sus pro-
piedades fisicas son diferentes, por lo que no habra inconvenientes en separarlas por métodos

convencionales (Figura 2.11).

COOH - < COO NH,
H=-C-0H HeG=0H CsHz=C=CH,
CH; CH, A
F,J"l_ﬁ o NH, (Ri-lactato de (5)-1-feniletilamanio
7, CaHs=C—=CHs <
COOH A - coo NH;
HO*?*H {5)-1-feniletilaming HO=C=H CgH;=C~CH,
3&:1? ¢H3 i . .
(SHactico - . (SHactato de {S-1-feniletilamonio

Figura 2.11. Esquema de resolucion de una mezcla racémica por via quimica.

Luego, una vez separadas, cada sal se trata con un acido fuerte, liberando el acido car-

boxilico libre.
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coo MH; coo MH3
H=C=0H CgHz=C=CH; HO=C=H CgHs—0G=CHs
CHs A CHy H
(Fl-lactalo de (2)-1-Tenilelilamanio (5i-lactato de (5)-1-feniletilamaonio
separacion
e -
coo MH3 coo NH;
H=C=0H CgHz=C—=CH; HO=C=H CgHg=C=CHy
CHz H CHs H
(F-lactato de (5)-1-feniletilamenic {al-lactato de (S1-1-Tenlalilamonic
HCI l HCI
Y
COOH MH 3 Cl COOH NHCl
HF?*OH +  CgHs=C=CHjy HO=C=H | ¢H =G,
CH3 H CH; A
i-ll:_l[iu clarure de écjd':' clorure de
(Fi-lactico {51 1-feniletilamonio i(S-lactico  ¢5).1-feniletiamonio

Figura 2.12. Recuperacion de los enantibmeros separados.

Para este procedimiento es necesario disponer de aminas adecuadas, opticamente activas.

La naturaleza nos proporciona gran variedad de aminas quirales, la mayoria son alcaloides (bru-
cina, efedrina, estricnina, quinina, quinidina, esparteina, emetina) o aminoacidos (prolina, valina,
fenilalanina, hidroxiprolina, cisteina, metionina). Sin embargo, una limitaciéon es que algunos de
estos compuestos no se caracterizan por su abundancia, por lo que su valor de mercado suele
ser elevado.

Otro agente de resolucién utilizado frecuentemente es 1-fenil-2-propanamina (anfetamina), que,

aunque no es un producto natural, se obtiene sintéticamente en las dos formas enantioméricas.

H;
H,xw.c HoNH;
1

.=  CHj

anfelamina

Propiedades fisicas de las aminas

Las aminas son compuestos en general de olor desagradable. A medida que aumenta el nu-
mero de atomos de carbono en la molécula, el olor se hace similar al del pescado. Las aminas
aromaticas son muy téxicas se absorben a través de la piel.

Las aminas son muy polares porque el momento dipolar del par aislado de electrones se suma

a los momentos dipolares de los enlaces C-N y H-N (Figura 2.13).
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9
Nomento

y N'-_'-H H dipolar
/{,\""L- 2Py )
H ey, total

Figura 2.13. Momento dipolar en las aminas.

Todas las aminas, incluso las terciarias, forman enlaces de hidrégeno con disolventes hidro-
xilicos como el agua y los alcoholes. Por esta razén, las aminas de bajo peso molecular (hasta 6
atomos de carbono) son relativamente solubles en agua y en alcoholes.

Las aminas primarias y secundarias son dadoras y aceptoras de enlaces de hidrégeno, mien-

tras que las terciarias son solo aceptoras.

Aceptor solo aceplor
HC;,.._“H____ Donor ',‘:“,_f;.__H
R N R b@
R W = o D

Figura 2.14. Aminas dadoras y aceptoras de puentes de hidrégeno.

En el caso de aminas primarias, los puntos de ebullicion son algo menor que los de los al-
coholes de similar peso molecular, debido a que los puentes de hidrogeno N-H son mas débiles
que los puentes O-H.

CH2CH2MH2 CHaCH2OH
Etilamina Etanol
w=120 w= 170
peb 17°C p.eb. 78°C

Basicidad de las aminas

Las aminas son las bases neutras por excelencia en quimica organica.

Ry + H .
f \\. f "\.
amina
(base de Lewis)

=

La fuerza basica puede medirse al definir una constante de basicidad Kb:

RNH, + H.0 = RNH, + OH

«. _ [RNHI[OH"]
"7 [RNH,]
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En la practica no suele usarse Kb, se prefiere usar Ka del ion amonio correspondiente:

BMNH;  +  H0 = = HMH; * H:0

_ [RNH,][H;0*]
¢~ " [RNH{]
pK, + pK, = 14

[RNH,][H;0*]| [[RNHS][OH]
[RNH{] ] [ [RNH,]
K,= 1,00 x 10-

K,
Ka=-" y K, =
=%, 7"

Ka-Kb = [

K,
Ko

K, + pK, = 14

] = [H;0*][0H7] = K,,

Cuanto mas acido sea el ion amonio, mas débil sera la base correspondiente.

Mientras mas débil sea la base, menor sera el pK, del ibn amonio correspondiente.

Mientras mas fuerte sea la base, mayor sera el pK, del ibn amonio correspondiente.

Compararemos entonces el pKa de los iones amonio correspondientes.

Nombre Estructura pKa del ion amonio

Amoniaco NH3
Alquilamina primaria
Metilamina CHsNH:2
Etilamina CH3CH2NH:2
Alguilamina secundaria

Dietilamina (CH3CH:)2NH

Pirrolidina CNH

Alquilamina terciaria
Trietilamina (CH3CH2)3N

Arilamina

NH,
Anilina ©/

Tabla 2.1. Valores de pKa de los iones amonio de algunas aminas
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Las aminas alifaticas son mas basicas que el amoniaco debido al efecto donor de electrones

de los grupos alquilos.

H H -
f ‘ _ "’ . pKo= 4,74
H-n: oo+ HO < H=N-H + OH {base mas débil)
H
H H s
— o Ll pHL\— 3,36
HiC-N:  + HZ0 HaC-N-H + OH {base mas fuerte)

H b

eslabilizada por
el grupo alguilo

En solucion las aminas secundarias son mas basicas que las primarias, pero las terciarias no son
las mas basicas debido a la ineficiente solvatacion de los iones amonio de las aminas terciarias.

En fase gaseosa las aminas terciarias son las mas basicas, ya que soélo opera el efecto inductivo.

Por lo general las arilaminas son menos basicas que las alquilaminas debido a que el par libre
del nitrégeno esta deslocalizado por la interaccion con el sistema electronico « del anillo aroma-
tico, y estd menos disponible para enlazarse a un H* (Figura 2.6).

Las arilaminas son bases aproximadamente un millén de veces (6 unidades de pKb) mas débiles
que el amoniaco y las alquilaminas. Un grupo arilo afecta mucho mas a la base que al acido conju-
gado, y el efecto general es grande. La anilina se estabiliza por la deslocalizacién del par de electro-
nes del nitrégeno, y en el acido conjugado esa estabilizacion por resonancia se perdié. Por lo tanto,
el equilibrio no estara tan desplazado hacia la derecha. Aun cuando son bases mas débiles, las ari-

laminas, al igual que las alquilaminas, se pueden protonar por completo con acidos fuertes.

Anilina: estabilizada por ian anilinie: no hay
solapamiento con &l anillo solapamiznto con &l anillo

Figura 2.15. Pérdida de la estabilizacién por resonancia de la anilina por protonacion.

Los sustituyentes donores de electrones en el anillo aromatico, aumentan la basicidad de

la anilina.
X pKadel acido conjugado
H 4,6
X NH,
CHs 53
CFs 3,5
O2N 1,0

Tabla 2.2. Valores de pK, del acido conjugado de algunas anilinas p-sustituidas
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El grupo nitro en posicién para provoca una gran disminucién en la basicidad de la anilina
porque el grado de la deslocalizacion del par libre, y por lo tanto la estabilizaciéon, es mayor e

intervienen los oxigenos del grupo nitro (Figura 2.16).

C:-:'I _.r:\_“ . D-. e *
Mo, —NH, ™ = N={ J=NH;
o 4 o —

Figura 2.16. Deslocalizacion electrénica en la p-nitroanilina.

Experimentalmente, se aprovecha la basicidad de las aminas para separarlas de otros com-
puestos mediante extraccién con solvente activo.

En presencia de acido diluido, las aminas forman las sales de amonio solubles en agua.
Cuando la solucién se transforma en alcalina, se regenera la amina.

Las aminas primarias y secundarias también pueden actuar como acidos muy débiles. Por
ejemplo, la diisopropilamina (pKa 40) reacciona con n-bultil-litio para producir diisopropilamiduro
de litio (LDA).

CH{CHs): ICH[CHE'IE
CaHgli  + H-N THF ¢ N v Gy
CHICH,): CH{CHa ),
n-butil-litio diisopropilamina diisapropilamiduro
Proa de litio (LDA)

Catalizadores de transferencia de fase

A pesar de ser idnicas, muchas sales cuaternarias de amonio se disuelven en medios no
polares. Los cuatro grupos alquilo unidos al nitrégeno protegen su carga positiva y le imparten
un caracter lipofilico (hidrofdbico) al ion tetra-alquilamonio. Los catalizadores de transferencia de
fase permiten el contacto de reactivos que se encuentran en fases diferentes: una acuosa y otra
organica inmiscible. A pesar de ser idnicas, muchas sales de tetra-alquilamonio son solubles en
solventes no polares como benceno, decano e hidrocarburos halogenados. Esta propiedad de
las sales cuaternarias de amonio se aprovecha en una técnica experimental llamada catalisis de
transferencia de fases.

Por ejemplo, en la reaccién de un halogenuro de alquilo con cianuro de sodio existe el incon-
veniente de que el halogenuro de alquilo no es soluble en agua, y el ién cianuro se encuentra en
la fase acuosa. Por lo que la reaccién solo ocurre en la interfase y es muy lenta. Pero si se agrega
una sal de amonio cuaternario que sea soluble tanto en solventes polares como en no polares,

la reaccién se cataliza.
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En la fase acuosa, la sal de amonio cuaternario formara un par iénico con el cianuro y
podra migrar a la fase organica, llevando consigo al ion cianuro. Una vez en la fase organica,
el ion cianuro solo se solvata débilmente y es mucho mas reactivo que en el agua o en etanaol,
donde esta fuertemente solvatado por puentes de hidrégeno. El resultado es una aceleracién
de la reaccion.

El haluro de alquilamonio que se forma en la sustitucion regresa a la fase acuosa, donde
puede repetir el ciclo.

La catalisis de transferencia de fase incluye principios de quimica verde: las reacciones
son mas rapidas, con rendimiento mas alto, se producen menos subproductos, se reduce al
minimo la necesidad de exceso de reactivos (cianuro en este caso), y se puede usar agua

como disolvente.

Reactividad de las aminas

El par de electrones libres del atomo de nitrégeno le permite actuar como base y como nucledfilo.

Reaccion de una amina actuando como base:

. H
e + H-A& = = et o+ A
£ F S
Una amina - .
) - Un acido Lna sal
(base de Lewis)
Reaccion de una amina actuando como nucledfilo:
. CH;
rep . H:;G‘:‘: = LEE Vi + f:':_
£ F AR
Una amina electrafilo construccion de
(nuclectlo) anlace C-N

Las aminas no pueden actuar como sustrato en una reaccién de sustitucion nucleofilica
debido a que el grupo saliente seria amiduro (NHz"), una base extremadamente fuerte. Por
lo tanto, las aminas no pueden experimentar reacciones de sustituciéon o eliminacion, a me-
nos que se protone el grupo amino por agregado de un acido fuerte, siendo entonces amo-
niaco el grupo saliente.

La protonacion del grupo amino lo hace un mejor grupo saliente, pero no tan bueno como el

grupo saliente de un alcohol protonado, (grupo saliente: agua).
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Preparacion de aminas

Los métodos mas utilizados en la sintesis de aminas son:
e Alquilaciéon de amoniaco

e  Reduccion

e Sintesis de Gabriel

e  Transposicion

Alquilacion SN, de amoniaco y de aminas

El amoniaco y las aminas reaccionan con haluros de alquilo:

/-‘_
Amoniace  NH, + R-X S RMH- ¥ MalH RMH;  Primaria
o -~ 3 -
T
Primaria NRH, + =% Sy . F-'.HFEH:)‘K NaCIH.- RMREH Secundaria
7N .
Secundaria MR.H + R=X Sy FH-IJR')Hx MaoH RNR; Terciaria
--.l'/f -\-\ )_J-..
Terciaria MR, + R-X Sy |ar'4|a;, % Sal cuaternaria

El inconveniente es que se obtienen mezclas ya que la amina obtenida es mas nucleofilica

que el reactivo.

: R :
NH R BH T mH e RiN R RN X

Basicidad v nucleahha

La reaccion también puede ocurrir de forma intramolecular:

Hy Et.N

Cl.. ..C. MH
G NH: “Eion E

L

Hy  Ha BN
- -
2 EOH v

He Hy Hy i
2 Ha My Et,N
Ol Cp. o Oy, — S (\H
H, Hy Hy - S
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Reduccién de nitrilos y amidas

Los nitrilos se reducen a aminas primarias empleando LiAlH40 mediante hidrogenacién catalitica.

1. LitlHg, eter

# -C_-EN
2 H0

= R,

Armnina primaria

Este es un método muy empleado en sintesis organica porque los nitrilos se pueden obtener

facilmente mediante la SN2 entre un haluro de alquilo y una sal de cianuro.

La reduccion de amidas primarias a aminas generalmente posee bajo rendimiento. No es el

caso de la reduccion de amidas N-sustituidas o N, N-disustituidas, que permiten la sintesis de

aminas secundarias y terciarias con buenos rendimientos.

Mecanismo de reduccioén de una amida:

(o f ™
“n L OAIHsLi c=n" A
H;':flf e = or. — = O % —_— = C-N-
. HyC™ T "N - HaC
=AML H R=AlRs

Las amidas N-sustituidas forman aminas secundarias:

H 1. LislH,
o ], Noo-CH: dietiiéter
b i 2H;0

Acelambda

H
i ___N, 1_.-':H_'.
= [

Meatilamina (925%:)

Las amidas N,N-disustituidas forman aminas terciarias:

* 1. LiAlH,
(«H ,me,CH: dietibeter
2 H:0
H_’,J/ CH5 .

M Adimetilciclohexano-
carboxamida

Reduccion de azidas

H;
e e EH
-y
- £H3

M A-dimetiliciclohexilmetil -
amina (85%:)

Las aminas primarias también se pueden obtener por reduccién de azidas de alquilo, que a

su vez se obtienen mediante la reaccion SN2 entre haluros de alquilo y azida sddica (NaNs).

' v = / Sy
Ma  N=N=N: Br " .
o
Azida sodica
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Reduccién de nitrocompuestos
Los nitrocompuestos se reducen facilmente y con buen rendimiento a aminas primarias mediante:

e Hidrogenacion catalitica: H2 sobre Ni o Pt.
e  Reduccién quimica con un metal (Sn, Fe o Zn) en medio acido.

. LiAIH4

R-NO; Sn/HCI_ RNH;

e LifslH g e
MOz Et,0 85% NH;

Reduccion de nitrocompuestos aromaticos
Las arilaminas se obtienen por reduccién del nitrocompuesto correspondiente mediante hi-

drogenacion catalitica sobre platino.

H H
O. M. .~ _Et O M .Et
-\.I:.-' S A"‘r?I '\-\.C" '\-\._JAII:I
.J.% Et Hz _ A Et
E . Mi-Ra K/] procainamida
f = rantirritmico}
MOz MH=

También son efectivos: hierro, zinc, estafio o cloruro de estafio (ll) (SnClz) cuando se utilizan

en disolucién acuosa acida.

HOC f'bx __MC'; 1. SHCIE_ H:.,C'* HDC-H ""-:C:}_}_-'NHE
E;J 2 NaOH L;p
m-hitrobenzaldehido m-aminobenzaldehido
: (00%)

Aminacion reductiva: sintesis de aminas primarias
Mediante condensaciéon de hidroxilamina con una cetona o un aldehido, se obtiene una

oxima, que puede reducirse in situ a amina primaria empleando NaBH3CN o mediante hidro-

genacion catalitica.

R.e:0 H H RoeM.qy  LiAH, RH_MNH,
+ N-0 - - B L
R W B 0 Hs. cat. &
hidroxilamina oxima
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En caso de reducir con LiAlH4 se debe agregar luego de la formacion de la oxima, porque sino
se reduciria el carbonilo.

El NaBH3CN es un reductor selectivo, que no reduce carbonilos, y ademas tiene la ventaja de
ser relativamente estable en medio acido acuoso. En estas condiciones la oxima se encuentra
parcialmente protonada en el atomo de nitrégeno. La adicién de hidruro al doble enlace C=N de

la sal es mucho mas rapida que al doble enlace C=N de una oxima debido a la mayor polarizacién

del enlace.

El doble enlace C=N de las oximas y las iminas también se puede reducir mediante un pro-
ceso de hidrogenacion analogo al de la hidrogenacion de los enlaces dobles C=C. A menudo, la
conversion se efectia mezclando la hidroxilamina y el compuesto carbonilico en una atmdsfera
de hidrégeno y en presencia de un catalizador de hidrogenacién. En estas condiciones de reac-

cion, la oxima que se va generando resulta hidrogenada in situ a la amina.

Reduccioén de iminas:
La reaccion de aldehidos o cetonas con amoniaco conduce a iminas, que se pueden reducir

a aminas primarias bajo las mismas condiciones mencionadas para las oximas.

R..-0 H, R._.MNH MaBH. R_H_MH.
'? + H=H - ? H - . - ':I: B
R H R @ Mg, cat R

imina de amanio

El uso de NaBH3CN o hidrogeno como reductor permite realizar la reaccion sin aislar la ines-

table imina.
] MH ) MH=
1] ,a'—l H: Mi bl
= ’*C“H +  NHa +H3CI- Sy CHaCHLOH = e JCH:z
| J - U - 70°C, 90 atm | (AL
s R o

Una alternativa al NaBH3CN es el NaBH(OAc)3

Aminacion reductiva: sintesis de aminas secundarias

Mediante condensacion de una amina primaria con una cetona o un aldehido, se obtiene una

imina N-sustituida, que puede reducirse a amina secundaria.
B0 R'-MH- R..M._, =]

CF = 7 TR reduccion
| + —_—
H H
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Aminacién reductiva: sintesis de aminas terciarias
La condensacién de una cetona o un aldehido con una amina secundaria da lugar a una sal
de iminio. Las sales de iminio suelen ser inestables, por lo que es dificil aislarlas. Un agente

reductor en la solucién reduce la sal de iminio a amina terciaria:

R'E_E!_.NH; FF. .
1
':"‘c:”':I R - ~.;;”".J--R- Ma[CH;C00):BH |:-H||’p',|.
i i - TR
R H* R CH3COOH &
Sal de iminic
0 e HsC
e MaBHLCMN H M-
+ N-LH_-_ —v-_ \}{.—; CHa - H;-G
R H CH30H f\)
-\.ﬂ"-' LNy

M M-dimetilciclohexilamina
[B5%4)

Ciclohexanana
Sintesis de Gabriel
Se obtiene la alquilamina primaria sin formacién de aminas secundarias y terciarias como

subproductos. El reactivo clave es la sal de potasio de la ftalimida:

8}

’f{‘h.&

ﬁ iH + KOH —

wh‘;{
o]

tahrmida

5K.=8 3] N-petagioftalamida
Lpk,=d,3)

Esta sal sera el nucledfilo que reaccionara con el RX:

A [
A . P
ﬂ :I MoK+ CgH:CHCI DMF_ [l. \]:_“KH—CHZQH;
R H‘-"::' (
xﬂE} I‘[

N-bencilftalimida
[Td4%)

Mepalasiafalirmida
El producto de esta reaccion es una imida. Para hidrolizar sus dos enlaces de amida y liberar

la amina primaria deseada, se puede usar ya sea un acido o una base acuosos, o lo que es mas

eficaz: la hidrazina.

fa] 8}

4 ‘“‘NJJ“NH

| M~-CHaCsHs  +  HaMMH etancl » CaHsCHzNH;  + f— r*IJH
0 A

pencilamina

N-encilftalamida hidrazina (97% ftalhiclrazida
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Los halogenuros de arilo no pueden convertirse en arilaminas con la sintesis de Gabriel por-

que no sufren sustitucién nucleofilica con la N-potasioftalimida.

Transposicion de Hofmann

Las amidas primarias pueden oxidarse con Cl2 0 Brzen presencia de NaOH para dar aminas:

0
i Br: MaOH, H,0 ]
R "--HH2 ., R—NHE + CUE
Mecanismo
1) Formacién del amidato
Q T HO g
gt ¢ OH e— oy
1
H H

amiclato

2) Halogenacion

-\\I
/
P,

RN - X=X e S

, RTINS
_H H
amiclato
3) Formacion del haloamidato
¢ o Hz %
p ot v OH ae—e Rr'*-«,,l‘,
¥ X

MN-haloamidato

4) Eliminacién del haluro y reordenamiento

: it
i - . o e
R‘C"N RE N : - Q=C=N
-, e 11 R
X S
Acil nilrena Isncianato
5) Hidratacién y descomposicién
- _.H
“-f--”.p H:0 _ o=C-N, = RNH: + CO;
OH R
soclanalo Acido carbamico

La liberacion de CO:2 es la fuerza impulsora de la reaccion.

Transposicion de Curtius
La reaccidn tiene lugar calentando una azida de acilo. Un grupo R migra del atomo de carbono

del CO al nitr6geno vecino con la pérdida simultanea de Na.

o Maks Il oM -
L { * M=C=0 4 H: 2
}::"'{:l = H: er'J'{J__l = R My | == o RMH:; + CQy
R A
Azida de acilo socianalo
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El isocianato se hidrata y descompone como vimos anteriormente para la transposicion

de Hofmann.

Reacciones de las aminas

Las reacciones mas importantes de las aminas son:
e Sustitucién nucleodfilica
e Adicion nucleofilica

e Sustitucion nucleofilica en el acilo

Otras reacciones importantes: eliminacion, oxidacion, nitrosacién y SEA (arilaminas).

Reacciones de sustitucion nucleofilica

Ya se mencioné como método de obtencién de aminas, que una amina primaria reacciona
con un halogenuro de alquilo poco impedido para dar reacciones SN2, obteniéndose aminas se-
cundarias y terciarias. Pero en la practica el método no funciona bien ya que generalmente se
obtienen mezclas de aminas secundarias y terciarias, ademas de la sal de amonio cuaternaria.
Ya veremos mas adelante que esta facilidad de formacion de la sal cuaternaria por alquilacion

es muy util en la reaccién de eliminaciéon de Hofmann.

Obtencién de sulfonamidas
Una amina primaria o secundaria ataca a un cloruro de sulfonilo y desplaza al ién cloruro para

dar lugar a una sulfonamida en una reaccién SN,

AR o m o o
4 w0 TR b [#]
i 0t MNaOH | RSN e rld 4 ho
R_NH + | =L —_— 1 H : ) z
1) _MaCl Q N O & H
cleruro de N _
sulfonilo sulfonamica

En las dos reacciones mencionadas anteriormente, las aminas estan actuando como nu-
cledfilo. Por otro lado, las aminas no pueden participar como sustratos en una sustituciéon nu-

cleofilica, debido a la elevada basicidad del grupo saliente (amiduro).
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Reaccion de adicion de aminas a aldehidos o cetonas
Las repasaremos, ya que han sido estudiadas en el capitulo de compuestos carbonilicos.

Con aminas primarias el producto de adiciéon es una imina N-sustituida, llamada base de Schiff.

o R
i N
G H o+ R-MHz g * C._H
JI_.{"\ Ha - _-"C\
Celona o aldehido Imiria
Mecanismo:
Adicion Iransterencia prolonica
(¥
H-CH; H
— CaHs oz = A SR s OH
L nGeHs EY o —= (HCIN
HaC—NH; C=0 === (H,CIN-H :0H, )
H.l L) I_'r,__:' "'-\.\___,-""’ K]
metilamina  benzaldehido primer intermediano carbinolamina
Protonacion de la carbinolamina Deshidratacion:
—,

CoHed /7 N H CoHs 3 . HO CaHs CeHsc-H

—0H *+ H-Og+ =—= TAN—OH, —= i 0 N
:ch;r:u H (HyCIN lento ;Hac]hlf:j HC " H

H H H

; ; carbinolamina —_—

carbinolamina O- protonada ion iminio
Despratonacion
CeHg o H— H H CeHe . H

I:T: .ir \:Gi: - H-O- =+ E
HzC™+ " H H H HyC"

M- bencilidenometilamina

La formacion de iminas es lenta a pH alto y a pH bajo, pero alcanza una rapidez maxima a un

pH débilmente acido de alrededor de 4 a 5 (Figura 2.17).

velocidad de reaccion

L
1 2 3 4 5 6 7 8
pH

Figura 2.17. Influencia del pH en la velocidad de formacion de iminas.
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Se requiere un catalizador acido para protonar a la carbinolamina intermediaria, lo que con-
vierte al oxidrilo en un mejor grupo saliente.

Si el medio es fuertemente acido (pH bajo), se protona por completo la amina, por lo que no
puede ocurrir el paso inicial de adicion nucleofilica.

La formacion de iminas a partir de reactivos como la hidroxilamina y la 2,4-dinitrofenilhidracina
es util debido a que los productos de estas reacciones con frecuencia son sdlidos cristalinos

faciles de manejar.

Ny ':' P _.-N\.
[ f +  NHROH - L j-’ OH
e o
Ciclohezanona Hidroxilamina O'm”-'a.clclnqefanma
(pt 90T c)
H [ [ H MO
0 N N
- v H3N° m - N “l"*-x
; ~F N, HaC™ ™ CHy ™ “NO;
Acetona 2, 4- dinitrofenil- 2.4- dinitrofenil-hidrazona
AL hidracina de la acetona (pf 126°C)

La reaccion de aminas secundarias con aldehidos o cetonas conduce a enaminas.

_ : R.:.R
0 FaMH OH H {oH; H|Jr e
- [ : ’
ool G CH = MGl H < = *"L‘?'H o
TN RoN RoHINE /7 )
I
R. R
g
A -
h
eEnamina

En el caso de las enaminas, también la velocidad de la reaccién es maxima a un pH de alre-
dedor de 4 a 5.

Adicién conjugada de aminas

Las aminas primarias y secundarias se adicionan a las cetonas y a los aldehidosa.,B-insatu-

rados para producir B-aminoaldehidos y B-aminocetonas en vez de las iminas alternas.
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0 o
A ,
CH3NH, [ J\ g [’J-Ll Unico producto
z/ z'/ e .. - )
a ~ NHzCH; ~" “NHCH,
r una 2-aminccetona

|~ ,
C__] LS -‘.H‘"n o MH.CH; MCH

CH3NH;'-‘-..:*‘ [fyaﬂ rkﬂ +  H;O [ Mo se forma
-

una imina insaturada

Bajo condiciones de reaccion tipicas, ambos modos de adicién ocurren rapidamente. Pero
debido a que las reacciones son reversibles, por lo general proceden con control termodinamico

en lugar de control cinético.

Reacciones de sustitucion en el acilo. Formacion de amidas por acilacién
Al igual que el amoniaco, las aminas primarias y secundarias pueden acilarse (pero no

las terciarias).

0 ]
I .y, Disohente -
L e S T he ' Cl
R™CI Pindina R r,J
H
8]
f|?|j + NH.R' Disalvenle lil:!, "
.-'{;'\-\. 2 - T + HCI
R Pindina |
F
]
9 + NHR' DCisolvente C . i
”#C.h I ‘ Findina - RN * -
; ]

También puede utilizarse un anhidrido como agente acilante. EIl mecanismo de estas reaccio-

nes ya fue analizado en el capitulo anterior.

Otras reacciones de las aminas

Eliminacion de Hofmann

Las aminas pueden convertirse en alquenos por una reaccion de eliminacion. Es una reaccion
regioselectiva que conduce mayoritariamente al alqueno menos sustituido. La reaccion consta
de varios pasos.

1° paso: metilacion exhaustiva

Mgy, _CHA chw,%,lkm_:
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Se metila la amina con exceso de yodometano para producir una sal cuaternaria de amonio.
2° paso: agregado de 6xido de plata acuoso. Se forma un hidroxido de amonio cuaternario,
precipitando el yoduro en forma de Agl. El 6xido de plata actua intercambiando el ién yoduro por

el ién hidréxido en la sal cuaternaria, por tanto, provee la base necesaria para ocasionar la pos-
terior eliminacion.

M{CHz)a | Ags0 M{CH3; OH
o H-O N J. 2 Agl
I I.:["xhr_.-"""*-..v.-f'l‘al:Ha £ - I I.!-I: e H‘CHE J 0

3° paso: se calienta el hidroxido de amonio cuaternario para dar el alqueno mediante una reac-

cion Ez. El i6n hidroxido elimina un proton del carbono B al mismo tiempo que sale la amina
terciaria.

fy'“' :OH calar HaC. o~ PR
HAC /l H CHy * MiCH:)
'\-\.‘_'_.l'-"-\\\.\ - L
i ~H 1-Hexeno (G0%)
||*~*‘

Al tratarse de una Ez, la eliminacién de Hofmann tiene estereoquimica ANTI.
La regioquimica anti-Zaitsev. se explica teniendo en cuenta que el grupo saliente es de gran

tamafio (una trialquilamina), y entonces la base debe abstraer un hidrégeno de la posicion menos
impedida, conduciendo entonces al alqueno menos sustituido.

. L N(CHlz
- W ’“CH-. 1. Exceso de CHzl N B
*H - . T T+ HGC=CH;
- - 2 Agx0, HzO) caler L
' 7S a2
..~ HH
Otro ejemplo:
HiC CH:y O
H M-CH;
HiCHCL A
W H H{Menos impedido, = CH3CHCHpCH=CHz  CHzCHCHZCHCH,
o - mas accesible 1-penteno ¥ 2-penteno
Mas Ilﬂp{-dlda‘?. (94 %:) (B
menos accesiole

Hidraxido de (1-metilbutiltrimetilamonio

Eliminacion de Hofmann en la 2-butanamina:
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Observacion a lo largo del enlace C2-Cs:

- OH~,
oH Y H - H.oo Mo H
Hn gt ' “‘Gg/
\H\ . HY A H
" EHliEHah {NICH3)
Sl L

Requerida para una E2 imenos estable)

Conformacion mas estable en torno a C2-Cs

1 _IH__| H
Hie, H CHs = N
\r‘\ ; H<H
H H NI:':-H}:I-J
MNiCH3)5

Mas estable (en esta conformacion la E2 no es posible).

Observacion a lo largo del enlace C1-C2

Y=

e ¥
oH Y H HaCH-C. H_ M
H.o RCHaCH: = ‘*{;L_
o L = |
H* \ MRICH
B {HiCH )

En este caso, cualquiera de las configuraciones alternadas es apropiada para una E:.

El producto mayoritario sera el alqueno menos sustituido.

(f OH [.}.f'.“ OH
H L)

!nl 150°C _He
HzC=C=C=CH3 - = HzC=C—-C -CHx *+ H3zC-C=C-CH3
iH =0 hil H Hzo | H H
ke 1-butens 2-buteno (E v Z)
preducio de Hafmann producto de Zaitsev
95% 5%

Oxidacion de aminas

Las aminas se oxidan con facilidad durante su almacenamiento cuando estan en contacto con
el aire. La oxidacion atmosférica es una de las razones por las que normalmente las aminas se
convierten en sus sales de amonio para almacenarlas o usarlas como medicamentos.

Los estados de oxidacion mas frecuentes son:

. R - L\ 0
Y 4 1. o L T d . o
N N " N N7 —N=0 N
' Mo CH & 5
(-3) (-3 [-3) [-1) -1 +1] (+3)
amina zal de imina hidroxilamina  oxide de nitrosa- nitro-
Amania Al CArmp eslo IZZEII'I'I[JI.J!!H1II]
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Las aminas secundarias se oxidan a hidroxilaminas, pero ademas se obtienen otros sub-

productos:
RN Mz RN+ He0
M + N . L =M o .
H (o ArCOsH) f—H (o ArCO:H]
amina secundaria hidroxilamina

Las aminas terciarias se oxidan con buenos rendimientos a 6xidos de amina empleando agua

oxigenada o un peroxiacido:

R H.0 Ho 0
N ] 2
R v .-'J.rl;‘D;H' - R-N-R o Ao
R 1 s UL s (o ArCO:H]
amina terciana oxido de

amina terciaria

Debido a la carga positiva del nitrogeno, el 6xido de amina puede experimentar una elimina-

cion de Cope de forma parecida a la eliminacion de Hofmann de una sal de amonio cuaternario.

Eliminacion de Cope
El 6xido de amina actua como su propia base a través de un estado de transicion ciclico, por

lo que no se necesita una base fuerte

-0, Q. .

HoOMICHs H MICHs) R\ R .

1. NICH3)2 - A - = b HO=M{CH; )
R-C-C-R' R—C==C-R' SN

10 ] : H H

HH H H

Estadao de transicion

El oxigeno del 6xido abstrae un proton formando el alqueno menos sustituido. A diferencia de la

eliminacién de Hofmann, la eliminacion de Cope requiere que el proton y el grupo saliente sean syn.

Nitrosacion de aminas
Las aminas reaccionan con acido nitroso, a través del cation nitrosilo NO*. Cuando se acidu-
lan soluciones de nitrito de sodio (NaNO:2), se forman varias especies que actian como fuentes

del catién nitrosilo,

"

:I-o—h-:N i

_ o~
Ha 0% H,0* O ndo

]

.-'hI I
o HO HyQ)
lon nitrito Ac. nitroso

Cation nifrosilo

B . |-
—M’r-.’/ +\"N O: —= —N-N=0
N A |
Sal de M-nitrosoamonio
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Las aminas terciarias dan sales de N-nitrosoamonio estables a bajas temperaturas. Las aminas
secundarias dan sales de N-nitrosoamonio que se pueden desprotonar facilmente para dar nitro-

soaminas:

H Hal
MNaMDz HECI Ha0 0705 - [H-C]zf':l- M= I H_':I.._ M=H=0
HiC
BR-O0%,
N-Milrosodimelilamina

{CH31zMNH

Con las aminas primarias también se obtiene una N-nitrosoamina, que conduce a una sal de

diazonio y descompone:

H H* R . R, H* -
IN-N=0: — | tN-N=OH =% ]'\J:N_DH » R-N=N-0OH
R & H Diazohidréxido

.o H oy (T O L
R-N=N-OH —= R-NaN-OH; —— = R-N=N

Cation diazonio

Hay una gran diferencia en la estabilidad del catién diazonio si R es un grupo alquilo o si es un
grupo arilo.

Los cationes alcanodiazonio son inestables aun a bajas temperaturas y descomponen liberando
nitrégeno. La liberacién del gas nitrogeno es la fuerza impulsora de esta descomposicion, su-

mado a que no hay ningun factor estabilizante del cation.

Ia—rr«.iEH My - w Mezcla de productos

Esta reaccion no tiene utilidad sintética.
En cambio, las sales de arenodiazonio son estables a bajas temperaturas (0°-10°C) durante un
tiempo razonable. La pérdida del nitrdgeno de un ion arildiazonio genera un catién arilo inestable,

y es mucho mas lenta que la pérdida del nitrdgeno de un ion alquildiazonio.

M

MH 1
M+ I
o MaM, HTI H.0 050
| aNta | M - —
“x‘f:: E N
e
Anilina Clarura de bencenadiazonio

3 -.'.__N
|.-f"~‘!:;_::|'.- M - - ﬁ HT H
&;"’ "‘M.\_-;':':

Al contrario de los cationes diazonio alifaticos, las sales de arenodiazonio poseen estabiliza-

cion a través del sistema de orbitales n del nlcleo aromatico.
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r:]{'?j‘]" M H;H r'?l{;H I"-j-:"N
M= | by e T F
U j - pﬂ)«r' 4__4-[rv - -[ HP +__.L |

mh__-f: -..HH_:;.-" i H‘"“'«.\_“_f"' e

Como es esperable, la presencia de sustituyentes dadores de electrones en el niicleo aroma-
tico aumentara la estabilidad de la sal de diazonio.

Las sales de arenodiazonio son sumamente Utiles debido a que el grupo diazonio puede re-
emplazarse por un nucledfilo en una reaccién de sustitucion. Todas las reacciones son regioes-

pecificas; el grupo entrante se une al mismo carbono del cual sale el nitrégeno.
. I i Mu
ﬂ’ﬁ:]/ +  IMNu - [ HT’ = M,
>

=~ ArOH

- Reaccion
calar de Schiemann

* ™
AriHy —= Ar—I‘JEH:] = ArCl
lon

arildiazonio CuBr Heacoion

= ArBr -
e Sandmeyer

CuCH

"= AN
.

HLPO
L AH

Conversion a fenoles por hidrdlisis:

I ] P o
{f 3 RMEME + HaD ———= xf \L:'—DI— + My +

M
|

—
ion arildiazonio agua fena

nitrogeno
~ AN ¢t W OH
E,-"' -{'} | H._N: - H ‘Mj -:.(}, - [‘H?:"‘T'EILH - [ e
S/ H__.._-_-’ 'i i |H:’; -\.\_\:"_::'-'.-’

En general, se usa H2SO4 en lugar de HCI en el paso de la diazotacion, para minimizar la

competencia con el agua por la captura del cation intermediario. El aniéon hidrégeno sulfato
(HSO47) es mucho menos nucledfilo que el cloruro.
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Ejemplo:
=% 1. Malids HeS0y HeO Y
(HaC e H | —FH il | 2HC =4, OH
(HzZHC <; f,..?— Hz | HLO. calor H3C1zH qur;—
p-lsopropilaming p-lsoprogilfencl (73%)

Reaccion con Yoduro

Dﬂu‘zn: s - f_\>—| + HMs

ion arldiazonin  yodurs yodurs de arilo nifrogena

La reaccion se efectua con Kl y a T ambiente.

— _I|'=
MH: 1 NaMNQ: H:504 H20, 02 5°C |
\_z>_ : : - W g
<_\ 2. Kl tlemperatura ambiente
Er

Br
a-adobenceno
T2 a 83%)

Ejemplo:

o-Bromaanilina

Reaccién de Schiemann
Al medio de la diazotacion se agrega acido fluorobérico (HBF4) o una sal de fluoroborato y se

obtiene la sal fluoroborato de arildiazonio que al calentarla forma el fluoruro de arilo.

R\ -
I \}_N'EN: aF, calor {"_:?_*F + Ma + BF,
N _

Fluorasbarato Fluarrs nitrégena  Trifluoruro
de arnldiazonio de arile de Boro

Ejemplo:
NH2 I
1. MaMNO, HCI, H:O
=y 2 HBF, S
{ 1% S - e
p calor
T 0, ~F g CH,
i 1]
o (8]
m-Aminofenil etil cetena Etil m-fluorofenil cetona (58%)

Reacciones de Sandmeyer
Se usan sales de cobre(l) como reactivos para sustituir el nitrégeno de las sales de diazonio.

La reaccion con CuCl, CuBr o CuCN permite obtener cloruro, bromuro o cianuro de arilo.

P - A
-;{ Moz Cux & }*—x + Mg
_ \—

an arldiazanic Halogenura  nitrégeno
de arilo

Xe Ol Br, CNM
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Ejemplo:
MH; Cl
e \_' - 28 AN
; 1. NaMOs HCIL HaD 0 & 5°C
kY f.-\: P : 2 : - ("1'.‘-. r’f:f}
& CuCl, calar .
NOz NO,
M - m-Cloronitrobencenc
m-Hitroanilina !
(B8 & 71%)

El mecanismo de la reaccién es radicalario y podrian intervenir intermediarios de arilcobre.

Reaccion con acido hipofosforoso
Es una reduccion de radicales libres, en las que el HsPO2 actia como donador de atomos de
hidrégeno.

acida hipofosforoso

Acoplamiento diazo

Una reaccion de las sales de arildiazonio donde no hay pérdida de nitrégeno se efectua
cuando reaccionan con fenoles y arilaminas. Los iones arildiazonio son electréfilos relativamente
débiles, pero tienen la reactividad suficiente para atacar a los anillos aromaticos fuertemente
activados. A la reaccion se le llama acoplamiento azoico; se unen dos grupos arilo mediante una
funcién azo (-N=N-).

or G

My 5
o e

G= Grupo donor de
clectrones (-0OH Arocompuesio
-MHz -MHE, MNEz)

La reaccion de acoplamiento es una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica.
La electrofilia de la sal de arenodiazonio puede ser aumentada con sustituyentes atractores
de electrones que incrementan la carga positiva sobre el grupo diazonio. Por ejemplo, un grupo

nitro en posicion para:

<M AN
lr%,r ! M
+ e o
C',:-I.:j.-" Q-'_f: [J‘N .-_;.J‘-\-\.\;
¥ 0
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Dado que el anillo nuclecfilico con el cual reacciona la sal de diazonio se encuentra activado
por sustituyentes dadores de electrones, que orientan a orto y para, el producto mayoritario sera
el sustituido en la posicién para por representar menor impedimento estérico el estado de transi-

cién que conduce al intermediario carbocationico.

H;":' € F— H_H‘:’:_‘.

¥ Y, \, " f— ST

A S = — ! N,
PN - G pNENTY g - { p-N=N—{ G
ﬂ 7 ﬂ j a R R
i i H

Carbocation

(estabilizade por resonancia)

Esta reaccién de acoplamiento entre una sal de diazonio y un anillo de benceno activado
genera unos productos de interés industrial denominados colorantes azoicos, muy empleados
en la industria alimentaria, en la industria textil y también como indicadores de pH. La gran con-
jugacién extendida hace que estos compuestos sean amarillos, naranjas o rojos, dependiendo
de la extensién de la conjugacion y de la presencia de otros sustituyentes auxocromos que pro-
ducen efecto batocrémico.

Los colorantes industriales generalmente contienen en su estructura al menos un grupo sul-
fénico, para lograr buena solubilidad en agua, y también estructuras naftalénicas para aumentar

la conjugacion.

o
i, -
b C"'-\_'p
. O35, E
&N U H‘l OH Y
*, Iy { )
—{ HiCO = -MH,\'\ N
= N N -1 S A NN
"‘1—'21\ N—, J—50; \ s N=% 4 i W N N—so
OH R ol =, o 4EYs
~ OH —
CH;
Frpas= 207 nm hopgy= 426 nm Lpzs= 450 nm
Celoarante rojo 240 Colorante amarille 25 Colorante amarillo &3

En los colorantes utilizados en la industria textil, los sustituyentes polares como -SOsNa y -
OH cumplen el rol de fijar la molécula de colorante sobre la superficie de una fibra polar (lana,
algodon, nylon) por medio de puentes de hidrégeno.

El Amarillo Manteca es un colorante que puede describirse parcialmente mediante una con-

tribucién quinoide:

1

-

i CHz P Iy %, H3
W, W, ; N k-
Y=t —, T -— . { Mepen= =N
% I W A ¥ H- — et T H3
b= |

I
e
5

1

-

Podria suponerse que el Amarillo Manteca generaria una coloracién amarilla cuando se en-

cuentra en solucion &cida, similar al azobenceno, dado que el auxocromo se protonaria y dejaria
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de actuar como tal. Sin embargo, da una coloracion roja oscura debido a la protonacién del grupo

azo y a la formacion de una sal completamente quinoide:

Fh H ~—,
¢ BNon={ =n-
N =/ L,

SEA en anilinas

La anilina es un anillo bencénico muy activado hacia la SEA. Al efectuar la bromacion, sin

necesidad de un acido de Lewis como catalizador, la reaccion procede a baja temperatura y se

obtiene el producto tribromado:

NH3 MHz
’)‘*{ Br, Br. - B
H‘T:::I m. Tx\ =

COzH CC,H

La nitracion directa de la anilina y otras arilaminas falla, porque la oxidacion causa la forma-

cion de “alquitranes” de color oscuro. Para solucionar este problema, se protege primero al grupo

amino por acilacion:

Q o
[H= L n MH
i Ao, Ao &
L HIN ™ "CH3 HM™ "CH N
= o Q2 - KOH, elanc =3 .
| j n_ ._.--J:t-\.H HMOz 200G __a-J:_-\h N2 T - |
o CH3CO0CH; U ““J —— ] \l alor e
T e = T
CHCH CH{CH3jz
CH{CHalz CHITH3)z
d-lsoprapil- 4-|sopropil-
pelsapropilacetan lida - Soprop! - seprep
p-lsopropilanlina (GBS Zenitraacelanlica Z-nitraanilina
e (045 (100%

Las reacciones de Friedel-Crafts no son buenas cuando se intentan con una arilamina, porque
el grupo amino reacciona con el catalizador (un acido de Lewis), pero se pueden efectuar con

facilidad una vez que se haya protegido al grupo amino, por ejemplo, en forma de amida.
(

HN™ "CH;
CHACH;

,I'J.||:|3 o

P
)

0% "CHa
4-acefamido-3-etilacetofenona

Iﬁ

HN ™ CH; G
14 ' o

"-'\""x‘]/

| =

CHCH, H3|:-' 'HCl i

2-Etilacetanilicla

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 132



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

En conclusion, siempre que se desee realizar la sustitucion electrofilica aromatica en una
anilina se debe proteger el grupo amino. Luego de la SEA se debe realizar la desproteccion para
volver a recuperar el grupo amino. Por ejemplo, si se protegioé en forma de amida, se desprotege
mediante hidrdlisis, acida o alcalina. Si la hidrélisis se efectia en medio acido, se debera luego

alcalinizar para obtener la anilina.

Resumen de reacciones de las anilinas

H
rﬁ]/fo s -,
-
LH":"# LH
I:”-r:
Br HMO,
L _n, HC
D
Br~ % “Br
T HBR,
| —
. [ 2
cuCl -
K/
e T.rm [ o
P :
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CAPITULO 3

Otros compuestos nitrogenados
Diego D. Colasurdo, Matias N. Pila, Danila L. Ruiz
y Patricia E. Allegretti

Los compuestos organicos con nitrdgeno experimentan un gran numero de reacciones que
no parecen relacionarse entre si. Esta diversidad obedece, como se ha visto en el curso anterior,
en gran parte al gran niumero de grupos funcionales que contienen nitrégeno y a las variaciones
de estructura electrénica del atomo de nitrégeno en esos grupos funcionales.

Ademas de las aminas existen otros compuestos que contienen N en su estructura (Figura 3.1).

RO, R=NO R=CHN H=MNC

Midrocompuestos  Mitrosccompuestes Minlos  |sonirilos
R"

JHH HOH [ .0

R-C R-C r-C" R R=MH2
R R =%
Iminas Oximas Hidrazonas MN-Oxides de aminas
o R o F
R-M=0=0 ‘Jc:—c} C—HH =My p-M R
R-MNH R-MH

socianatos Carbamatos Urzas Azidas Azocompuestos

Figura 3.1. Estructura de otros compuestos nitrogenados.

Amidas

En contraste con las aminas, las amidas (RCONH2) no son basicas. Las amidas no forman sales
cuando se tratan con acidos acuosos, sus soluciones acuosas son neutras y son nucledfilos muy
deficientes. Existen dos razones principales para la diferencia de basicidad entre aminas y amidas.
Por un lado, el estado basal de una amida esta estabilizado por la deslocalizacion del par electro-
nico no compartido del N al superponerse con los orbitales del grupo carbonilo. En términos de
resonancia se pueden escribir dos estructuras contribuyentes (Figura 3.2). Como la estabilizacién

por resonancia se pierde en el producto protonado, tal protonacion esta desfavorecida.
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(o o
RTQNH, R/§+

NH,

Figura 3.2. Estructura del grupo amida.

Por otro lado, una amida protonada tiene mayor energia que una amina protonada porque el
grupo carbonilo, atractor de electrones, desestabiliza de manera inductiva la carga positiva vecina.
Ambos factores implican una gran diferencia de AG° y por lo tanto gran diferencia de basicidad

en amidas y aminas.

Reacciones caracteristicas de las amidas

Alquilacion en el N

Las carboxamidas, que son mas acidas que las cetonas, se pueden convertir en sus aniones
mediante bases muy fuertes como NaH o NaNH:z. Dichos aniones son muy buenos nucledfilos y
reaccionan con halogenuros de alquilo primarios o secundarios para dar N-alquilderivados. Esta
secuencia, seguida de hidrdlisis, constituye un método para preparar aminas secundarias.

] 8]

MaH RX |l Hidrolisis_ R'NH;
R7 “MHz R THH R THHR'

}:D

Reaccién con el acido nitroso
De forma similar a las aminas primarias, las amidas primarias reaccionan con acido nitroso

para dar acidos carboxilicos, con evolucién de nitrégeno.

B-C 4+ HONO = -’ 4+ Ny + H30

En esta reaccion, el nitrégeno se elimina cuantitativamente y su volumen se puede medir facil-
mente. Por tanto, esta reaccion se utiliza para la determinacion cuantitativa de amidas primarias.
Las amidas secundarias reaccionan con el acido nitroso para dar N-nitroso derivados, y las

terciarias no reaccionan.

8] o

R-C R-C
WH HONO(-NO) -

c H,C

LS

H

a
£

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 135



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Halogenacion en el nitrégeno (Transposiciéon de Hofmann)
Las amidas primarias reaccionan facilmente con los hipohalogenitos (formados por reaccién
del halégeno con una base). Esta reaccion constituye un sencillo método de laboratorio para

convertir amidas en aminas con un atomo de C menos.

R-C + Brz + 4MaOH —————= RMH.*+ 2MaBr + MaxCO0; + 2H.0

El mecanismo de esta reaccion se describe a continuacion.

. -
o 7 OH 0O -~ Brigr 0
£ - md ,/"__ R—C

HIN—H WH Hi—Br
Luego, si el medio fuertemente basico, la N-bromoamida se convierte en su respectiva sal sddica.

0 0
R-C =~ R-C
HM—Er M—Er

Ma

La sal pierde bromuro y forma un intermedio muy inestable de tipo nitreno (un nitrégeno

monovalente).

A continuacion, el nitreno se transpone a un isocianato por migracion del sustituyente R.
Como el R migra con el par de electrones del enlace original R-CO, lo hace con retencion de su

configuracion si se trata de un R* épticamente activo.

:E} ransposicion
RFC ay = R-N=C=0
-

nitreno Isocianato

Seguidamente, el isocianato reacciona con agua para dar un acido carbamico.

acido carbamico
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Por ultimo, el acido carbamico inestable se descompone dando la amina final, con un carbono
menos, y didxido de carbono.

8]

’ —= R-NH; + COp
F “
0

Nitrocompuestos

Los nitrocompuestos presentan, como lo dice su nombre, un grupo nitro (-NOz2) en su estruc-
tura (Figura 3.3). Su uso se disparo en la década de 1950 y 1960, cuando se exploré mucho su

quimica como explosivos y colorantes. Actualmente se usan como solventes, plastificantes, pes-
ticidas, y son utiles intermediarios sintéticos.

R_+.0

+.
SV
I
0

Figura 3.3. Estructura general del grupo nitro.

Son polares (con momentos dipolares entre 3,5 y 4,0 D) y la mayoria tienen altos puntos de

ebullicion comparados con otros compuestos polares de similar peso molecular (Figura 3.4).

HaC_+ .0 o

M7

3 HiC™ "CHy
Mitrometano Fropanana
P 61

Fr HE

poe 10170 poe BET0

Figura 3.4. Comparacién entre los puntos de ebullicion del nitrometano y la propanona.

Dentro de la quimica de los nitrocompuestos existen dos grupos de reacciones. Por un lado,

las reacciones caracteristicas del grupo nitro en si mismo, y por otro, las relacionadas con la
presencia de hidrégenos acidos capaces de enolizar (en a al grupo nitro).

Asimismo, los grupos nitro poseen la capacidad de tautomerizar. Este equilibrio rapido es
denominado nitro-aci (Figura 3.5).

R ¢ R y OH

CHN*_ <—>  TCHN+ === R,C=N¢

R O R 0 o
Forma nitro Forma aci

Figura 3.5. Tautomerismo nitro-aci.
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Para sistematizar el conocimiento relacionado con los nitrocompuestos, se tratara en primer
lugar la quimica de los nitrocompuestos aromaticos, los cuales al carecer de hidrégenos en a
solo dan el primer grupo de reacciones mencionadas.

Preparacion de nitrocompuestos aromaticos

El método general de obtencion es via sustitucion electrofilica aromatica, que se realiza em-

pleando una mezcla de acidos nitrico y sulfurico:

- HM O P | [ 2
@ P!
o Hz50y i

También pueden obtenerse nitrocompuestos aromaticos a partir de una sal de diazonio por

agregado de nitrito de sodio en presencia de cobre en polvo.

f‘lJHz M=M CI MOy
- —
Te_-:e' HCIL 0°C l. e Cu en polvo HT-:-*
N0, NO; MOy
p-nitroaniling cloruro de p-dinitrobenceno

p-nitrekencendiazonio

Reactividad de los nitrocompuestos aromaticos

La reaccion mas importante de los nitrocompuestos aromaticos es la reduccion de estos a
aminas aromaticas. Incluso este ultimo es el método mas facil y practico para sintetizar aminas
aromaticas. Existe un gran numero de reactivos adecuados para esta reduccion, entre ellos:

e hidrégeno en presencia de un catalizador (Ni, Pt o Pd)

. hierro, estano o zinc con un acido mineral

e  cloruro de estafio (Il) con acido clorhidrico

e ditionito sédico (Na2S204)

e  sulfuros o polisulfuros sédicos 0 amonicos

e  cloruro cromoso

. hidroxido ferroso

Los mas usados en el laboratorio son la reduccion catalitica o mediante cloruro de estafio (II)
en medio clorhidrico.
También puede lograrse la reduccion selectiva del nitrobenceno con Zinc en polvo en presen-

cia de solucién acuosa de cloruro de amonio para dar N-fenilhidroxilamina.
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Propiedades especiales de los nitrocompuestos aromaticos

Un sustituyente metilo en orto o para respecto a un grupo nitro se condensa con compuestos
carbonilicos reactivos en presencia de una base fuerte. Estas reacciones se basan en la capaci-

dad del grupo nitro para estabilizar un carbanién bencilo por interaccion resonante.

MOz MOz Qo0 COOE TD:
- - OEt e
CH: R CH; CH.COCOOEL
At MIOR A - - Mot doop S
| o | L | T - | s
o o, S S

Los compuestos aromaticos polinitrados forman productos de adicién con los hidrocarburos
aromaticos polinucleares que son cristalinos, coloreados y de puntos de fusién nitidos. Estos
productos de adicion son complejos de transferencia de carga que frecuentemente se emplean

para purificar y caracterizar hidrocarburos (Figura 3.6).

DEN
NO Nﬂﬂ o - «,, —NO3
0O o uns Q‘*
-\-P\.
0.N" % N0, NO; Oz -
1,3 5-frinitrobenceno 2_-1 @- trinitrafenol 2_4.T-lnmtrorluorenona

Figura 3.6. Nitrocompuestos utilizados para formar complejos de transferencia de carga.

Debido a la gran liberacion de gases que generan, muchos nitrocompuestos se utilizan como

explosivos (Figura 3.7).

CH3NO. = 12N, +CO.+32H: A —a7 .4 keal mol™
.-"H_
,eLj NOs
= G COg) + 2.5 Halg) + C+ 1.5N00)
M.ﬁ._
246 tnnitratoluena
(THT)
" O.+ .0
8 "M
1) i
ML O
Q7o —= 12 COag1+ 10 Ha0O(g) + Oaig) + 6MN2(g)
0
1
{J"r\:l"(}

Figura 3.7. Reacciones de descomposicion de varios nitrocompuestos utilizados como explosivos.
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Preparacion de nitrocompuestos alifaticos

A partir de un halogenuro de alquilo y un nitrito (por ejemplo, nitrito de plata). Como el nitrito
es un ligando bidentado, se obtiene ademas un nitrito de alquilo. En la Tabla 3.1 se muestran los

porcentajes de rendimiento de reaccion para distintos halogenuros de alquilo.

ELO

R-X + AgNO, = R-NO, + R-ONO + AgX

X=1noBr
Rendimiento = Rendimiento
RX % %
nitroalcano nitrito
CH3CH,CH,Br 67 19
(CH3),CHBr 19-26 24-34
CH5CH,CH,CH,Br 73 13
CH3;CH,CHBrCHj; 19-24 27-37
HOCH,CH,! 62
H,C=CHCH,Br 55
ICH,CO,Et 77
p-O,NCgH,4CH,Br 75 5
p-MeOCgH4CH,Br 26 55

Tabla 3.1. Porcentaje de productos obtenidos de la reacciéon de RX con AgNO;

Los nitrocompuestos alifaticos también pueden ser obtenidos mediante oxidacion de aminas
primarias utilizando ozono como oxidante y en presencia de un catalizador heterogéneo como

silica gel. También pueden utilizarse como oxidantes acido peroxiacético o dimetildioxirano.

s
R—MH; — = R -MO
Silica gel -
G0-T0%

También pueden obtenerse nitrocompuestos alifaticos con muy buenos rendimientos por oxi-
dacion de aminas terciarias utilizando permanganato de potasio.
H4C H;C
T 1M kmno, " 1CH;
H;C™ “NH, = H,C7 TNO,
B3%
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En la industria, los nitrocompuestos alifaticos se preparan a través de la nitracion radica-
laria de alcanos en condiciones extremas, generandose multiples nitrocompuestos de bajo
peso molecular.

b EE MaOs, 10 atm H; NO- Ez NO MO
7. e = - - . y i e 2 ~
TGO, 160° o-E- HaC Eeui LCH
G CHs 360°C HaC”~ “NO; *H, 1677 CHy
10%; 205 20% S0%

Los nitroalcanos, al igual que los nitrocompuestos aromaticos, se reducen faciimente a ami-

nas mediante una gran variedad de reactivos reductores.

Acidez de los nitrocompuestos

Los Ha de los nitrocompuestos son mas acidos que los de los compuestos carbonilicos, de-

bido a la estabilizacion por resonancia del anion nitronato (Figura 3.8).

9 __ P o+
H;‘C_Nx + MalH H0 HE"*_I\ —-— H:CZN Ma « H,0
Q 0 e
Mitronalo -

Figura 3.8. Estabilizacion por resonancia del anion nitronato.

Compuesto Acido pKa
HsC-NO; O,N—CH, 10,3
H-0-H -OH 15,7
HyC-0-H CHs-O- 15,5

H;CHoC-0-H CH3-CH.-O- 15,9
0 0 0 @]

RD"LL}{“'“OR RO~ [ "OR 13

H® H H

Tabla 3.2. pK,para los H-, de diferentes compuestos organicos

La mayor parte de la quimica de los nitrocompuestos se basa en las reacciones del ion nitro-
nato. La neutralizacién cuidadosa de una solucién del anion nitronato proporciona un acido nitré-

nico, que es el tautémero del nitrocompuesto inicial (Figura 3.5).
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Resumen de reacciones caracteristicas de los nitrocompuestos

¢ Reduccion de nitrocompuestos

Dependiendo del medio de reaccion se pueden obtener diferentes productos, los cuales se

detallan en el esquema de la Figura 3.9.

;’*‘T
CT.H 'hP;l"J;@f'
F‘-S-E C'E _____.f = 0

NaOH A azoxipencena 85%
NH; ,ES pd ’”‘T
S - o #J;% |
| S ‘1./r1 HC “ - . ETI : - ﬂaﬂ;‘, TR
. AN ar Hdls a
e A1 MaldH ac s H"x.._q__. V .
T azobenceno B4-867%
Zn, NH,CI MHMH, ™

- =
G50 RFuwC, KOH i H [ ]
i, ,eH STk S
H

1 ()

MHOH >l
hidrazobenceno 80%

()
idrox ina 62-68%
e hidroxilamina 52-65%

Figura 3.9. Resumen de posibles reducciones del nitrobenceno.

¢ Alquilacion de nitrocompuestos

Los nitrocompuestos pueden en presencia de bases reaccionan formando nitronatos que pue-

den actuar como nucleéfilos en reacciones de sustitucion nucledfilica.

HaC-NOz = MaOH  HzO _ HaC—MOs Na®
HaCo MO
H:C—NO; Na® + CHsl _ Sn2 T
- CH3

e Reaccion de Henry

La reaccién de Henry, también conocida como reaccién nitroaldélica, consiste en realizar una

condensacion entre un nitrocompuesto y un compuesto carbonilico.

NaOH rlfz
A~ a . l_or
RTTNO:  oiig R
OH
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La deshidratacion del B-nitroalcohol obtenido conduce a la formacion de nitroalquenos. El
mecanismo de esta reaccioén involucra un paso de adicion del nitronato seguido de una protona-

cion y subsiguiente deshidratacion.

NG;.

T CHO LH MO T
|ﬁj NaOH, CHyOH [ j 85%

Mecanismo:

-:’ O Ma* 0 j:'H
ey H HaC—NO, Mat ——= r‘“ﬂxrf MOz & HiO0 — = r"-‘:: N0 aoH
| P L# o

OH

A -
. MO = ,a‘:g:_r__,ND,;
“" ‘“*«“J" w o+ MaOH ——= E
o H “--. .--") K""{:

- —

. Reaccion de Nef

Los nitrocompuestos primarios o secundarios se hidrolizan a cetonas por tratamiento del nitro-

nato con acido sulfurico concentrado. El mecanismo de esta reaccion se detalla a continuacion.

MO, H 0
NaGH_ 5=
RTR Mz RT R
Mecanismo:
0:y-C 10:5:.0 0.+ .0 0.: OH HO_ - OH HQ. -OH
MaoH | N o o N H* N H* i Hs0 &
R7TR QR K e o S = RY°R
! RTR TR RTR RTR OH,
larma larma
nitro aci
H {
. ' o HO.. _OH
2 H* o A o N e T
Lo = . - 'J-"I‘. , _[I‘ 1 H” p\eﬂ-up
R R RZGR -t R i
cetona LOH OH OH

. Reaccion de adicion de Michael

Los nitronatos son buenos nucledfilos para la adicién conjugada de Michael a carbonilos a,f3-

insaturados, como puede verse a continuacion.
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0.+ - Y ! L ] P & Gh.ﬁﬁh# -
Mo H B - [}Hr.lJ,::. ;_,-:ﬁim.,x - H-.T
1= -~
o - 0 o
Mitronato Wuy basico
o R 0 ' 0.tz
-.H .-"‘“wm__.f"':‘-..*:...r- . M .--"‘H.H = O+ _-__,L_\H I_H_H + M
5 : T :
’ 0 OH

La reaccion es catalizada aun con bases muy débiles debido a que en la reaccion se forma

un enolato muy basico que es capaz de desprotonar al nitrocompuesto.

MG 5 NO,
.-'-'E + = T; AI ':h P
O U e

RN
P TegF
92%

Esteres de acidos nitrico y nitroso

Los ésteres de nitrato se obtienen por reaccion de alcoholes con &cido nitrico (Figura 3.10).
Algunos tienen utilidad en la industria de explosivos, como el trinitrato de propilo, conocido como

trinitroglicerina (Figura 3.11).

o]
; rr'wl='l',‘l
=0
Figura 3.10. Estructura general de un éster de acido nitrico.
HaC—-0O—-NO2
HC-0-MNO-
HaC—0—-NO-

Figura 3.11. Estructura de la trinitroglicerina.

Nitritos

Los nitritos organicos (Figura 3.12) se obtienen por reaccion de nitritos inorganicos y alcoholes

en presencia de acido sulfurico diluido, o por reaccion de haluros con alquilo.

/N:O
R-0O

Figura 3.12. Estructura general de un nitrito organico.
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Nitrosocompuestos

La reaccién mas tipica de los C-nitrosocompuestos es su tendencia a la dimerizacion reversible,
los mondmeros son azules o verdes (debido al grupo nitroso) mientras que los dimeros son inco-
loros. Algunos dimeros son cis y otros trans, poseen estructuras estabilizadas por resonancia. Los
nitrosocompuestos primarios y secundarios son especies inestables y suelen formar oximas. Los

compuestos nitrosos terciarios son estables ya que no tienen un hidrégeno que pueda tautomerizar.

0. H e

N M =M
R .\_:_h = i Ri.C.

R H rR-CR R*R
nitrosocompuesto oxima nitrosocompuesto 3°
1" 0 2° iestable)

(inestabla)

Los nitrosoalcanos se obtienen por nitrosacion de enoles.

R "

M oS

REHC_Z + HO™ =i - H.'-E.- M
o

£=CO0R, CHO, COR, COMNR; COO° CN MO S0H, 50:R, 500K o 50:MR

Mecanismo propuesto para la nitrosacion de enoles

Ma oMy H . oM M, HQN 73 = H:0 + =o'

L0 A4 e 20
(7 e o O e ey — (X
R L 1 N (] ___;-\H _.-(] Eﬁ -,’:..N_. \J‘ e """N JOH

La nitrosacion de bencenos ocurre sélo en anillos activados hacia la sustitucién electrofilica
aromatica (fenoles y aminas aromaticas terciarias). Las aminas aromaticas primarias dan sales

de diazonio, y las secundarias N-nitrosoaminas.

MR
NR; AL
o
N ]
() N
~ M.
0
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Nitrilos

En el Capitulo 1 ya vimos una introduccién a la quimica de los nitrilos, al considerarlos como
derivados de acidos carboxilicos.

Son compuestos practicamente neutros, la hibridacién sp del N hace que no sea basico y por
lo tanto no forman sales con los acidos acuosos.

Sus reacciones se pueden dividir en:

e Reacciones del grupo ciano

e Reacciones de los aniones de nitrilos que tienen H en o

Adiciones al grupo ciano
Las reacciones de adicion son analogas a las del grupo carbonilo (Figura 3.13)

F'. L:N\ - [ (:_=E\i \E—II:E]:‘ - H:'::,:—n:\
g £
R-C 5? R S

. N
- E =M Nu '"C=0 =-— Nu—;‘: -0
! ot

Mu ) ML

Figura 3.13. Analogia en la reactividad de nitrilos y carbonilos.

La reaccidon mas conocida y utilizada es la hidrdlisis, que puede ocurrir en medio acido o
basico para obtener acidos carboxilicos. Algunas reacciones de hidrélisis pueden ser detenidas

para obtener amidas, como suele pasar con los nitrilos aromaticos.

SO LB HO___MH Q. M o
HO N MOl g
. 1 — — -
/,/ R R R
.;’/H',.Cl' )
R-C=N lEqunl}rm tautomérico
'\_\?H'
", 0 s ] - -
MO g [HOGNH Og N
1 — ] i L
4 I [
H. 0. __MH Ho . MH 0. _MH-
lg" ""\ C_N H:\(]f.-_ & *-c_.- ||+ - [ -— -\.j:- s
C O O
. S S
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También pueden realizarse reacciones de adicién sobre el centro electrofilico del nitrilo por
medio del agregado de un reactivo de Grignard, obteniéndose cetonas luego de una hidrdlisis

acida de la imina formada.

..
Hz ™ . 1 Q
RMgBr  + R-C -G=N o R-C-Copy 'MoBr 0 R
. T L - e
R

Los nitrilos también pueden ser reducidos a aminas primarias por reaccion con un donor de
hidruro fuerte como lo es el tetrahidruro de aluminio y litio.

TiLiAIH,, eter Hs

R=0EN - .
-0 —MNHz
2IHY, HO ‘

Los benzonitrilos también dan las mismas reacciones de adicion nucleofilica al carbonilo:

COOH
Ho0, H oy
7 .". ‘_ | ;“l
CH R
N HRMeX _ %0
[ ) > |
. 2)H,0. HY S
Hz
.-'"-‘:_\-; c

1jLiAIH 7 TMHS
'.l.'||l.}‘;:"4‘-|:|\ ]’ z

Reacciones de los nitrilos con Ha
Los nitrilos que tienen al menos un H en el Ca al grupo ciano reaccionan con bases fuertes
para dar aniones, los cuales son buenos nucledfilos y experimentan rapidamente alquilacion en

el C en vez del N (la monoalquilacion es poco practica).

- H
Hz =f, R-C=iC=N
AL - OH _ R r:._}r: J_JJ- - c

Isonitrilos

Un isocianuro (también llamado isonitrilo) es un compuesto organico con el grupo funcional

R-N=C. La funcionalidad se conecta al fragmento organico por medio del atomo de nitrégeno, no
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por medio del atomo de carbono como se encuentra en su isdmero nitrilo, que muestra la conec-
tividad R-C=N (Figura 3.14).

R-C=N: R—-N

Figura 3.14. Estructura general del grupo nitrilo y el grupo isocianuro.

Los isocianuros se pueden describir mediante dos estructuras de resonancia (Figura 3.15), una
con un triple enlace entre el carbono y el nitrégeno y la otra con un doble enlace carbono-nitrégeno.

Ambas estructuras son importantes y explican el comportamiento de estos compuestos.

R-N=C: == R-N=C:
Figura 3.15. Estructuras resonantes en isonitrilos.

Son muy polares, lo cual se manifiesta en sus altos puntos de ebullicion.
Cuando se calientan los isocianuros con cianuro metalico se convierten en cianuros normales

(menos reactivos).

Preparacion de isonitrilos

Los isonitrilos pueden prepararse por varias vias:
e A partir de aminas primarias (Sintesis de isocianuro de Hofmann)
e Deshidratacion de una formamida

. Sintesis de haluros

La sintesis de isocianuro de Hofmann consiste en la reaccion de cloroformo con aminas pri-

marias en medio basico.

CHCl: + RMH2 -0H = H N-_C

t

Cl
CHCl; + OHy ———= :CCl;  RNHy

Cl T - -::l’C““N";H 2HO | R-n=c:
dicloracarbenn VL

Isocianuros por deshidratacion de una formamida

Los isocianuros pueden prepararse por eliminacion de agua de una N-alquilformamida con
fosgeno y una amina terciaria. También puede utilizarse como agente deshidratante cloruro de
p-toluensulfonilo u oxicloruro de fésforo (POCIs). Estos compuestos son estables frente a bases
fuertes, pero se hidrolizan a formamidas en medio acido. Se reducen a N-metilaminas con te-

trahidruro de aluminio y litio.
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Q
G R + COCL = C=N-R
HOON RsN
H
0
oS R+ Rsosc =  CSN-R + RSO:H + HCI
H

Sintesis de haluros
Consiste en la reaccion de un bromuro de bencilo, una sal de plata (como el perclorato de

plata) y cianuro de trimetilsililo (TMSCN) para producir isocianuro de bencilo.

T _#.-H‘E“_ AgCIO, TMSCH i, A,N
® N
T e

Reacciones de los isonitrilos

Aunque los isonitrilos son estables en condiciones basicas, si los exponemos a un acido
acuoso se hidrolizaran facilmente a una formamida. Por ejemplo, si se hace reaccionar feniliso-

cianuro con acido clorhidrico diluido se obtendra formanilina (N-fenilformamida).

HCI {ag)

L e
o, M™ - M
I : - H J o

i
-

Los isonitrilos, al igual que los nitrilos pueden reducirse con LiAlH4

. LiAlH,
R-NEC - H“N,':Hg

Iminas, Oximas, Hidrazonas y Semicarbazonas

Las iminas con atomos electronegativos unidos al N son mas estables que sus analogas ca-
rentes de este debido a que en las primeras se puede deslocalizar el par de electrones pi. Todos
estos compuestos pueden hidrolizarse en medio acido, retornando al compuesto carbonilico de

partida, en el que disminuye la 6+ sobre el N.
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HO., - = HO.
dis o lg et e s
Il oxima ,L disminuye la &% sobre el M
"'\-\._\_‘___.-" *-HHP__.- ‘H‘w"' ""‘w-""'.
HO. NH,0H
arima Il hidraxilamna i NH;
S . ¢ lL"L CI_-_MC,NHQ *EJ,H .
— - JMH -
Ph T T g 2
. PhNHNH, — CBlona o parida "
fenilhidrazona  FN~y : semicarbazida . o oona

|l -T[?Hﬂ hidracina

-
e

",

Azocompuestos

Los compuestos que contienen el enlace -N=N- se denominan azoderivados, compuestos azoi-
cos, 0 azocompuestos. Los azocompuestos aromaticos son sustancias estables, fuertemente co-
loreadas, que se han utilizado como colorantes econdémicos a lo largo de mas de un siglo.

El azobenceno, Ph-N=N-Ph, de color amarillo, es uno de los azocompuestos aromaticos mas
tipicos. Es muy estable térmicamente y no muestra tendencia a perder nitrégeno al calentarlo.
Es bastante estable a los oxidantes tradicionales, pero los peracidos lo oxidan a azoxibenceno.
Varios agentes reductores lo convierten en hidrazobenceno (por ejemplo, Zn con un alcali).

La reduccion con hidréogeno y platino ocasiona la ruptura del enlace N-N, obteniéndose
anilina. El azobenceno tiene normalmente la configuracion trans; la irradiacién ultravioleta lo con-
vierte en el cis-azobenceno, de mayor contenido energético. El cis-azobenceno se puede aislar
en forma cristalina, pero se isomeriza rapidamente al isomero trans, el mas corriente.

No poseen propiedades basicas apreciables.

Diazoalcanos

Los diazoalcanos, de formula general R2C=Nz, pueden considerarse como iluros de alcano
diazonio (Figura 3.16)

RZC':NE - - R?C—Nz
Figura 3.16. Resonancia en los diazoalcanos.

El diazoalcano mas sencillo es el diazometano, un gas amarillo venenoso e inestable
(Figura 3.17).

HoC =N =N = H,C—NZN == H,C—N=N

Figura 3.17. Estructura del diazometano.
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Los sustituyentes atractores de electrones en el alquilo estabilizan el diazoalcano. Ej: a-dia-
zocetonas. El diazometano se destruye rapidamente con los acidos minerales.
Los azocompuestos alifaticos se descomponen al calentarlos, formandose N2 y 2 radicales,

en solucion tienen gran tendencia a formar dimeros.

CHaNs + HCI . CHaNy® — = Ny + CHaCI

a-Diazocetonas

Suelen ser solidos cristalinos estables, ya que el carbonilo estabiliza el grupo diazo. Se ob-

tienen por reaccion de diazometano con cloruros de acido.

/f \- H) Ha .
R; cl H_L!: - =N I "C#I: =N
9 H2C—N=N ook 4 cl
HG—N=N
L
Hooy H
. R.-CNSN _ R._C=N=N
Me + HzC-C| - HiC-M=M Cl o+ oy ||'!

d-diarocelona

Obtencioén y utilidad de las cetenas
En el Capitulo 1 ya mencionamos algunos métodos de obtencion de cetenas. Estos compues-
tos también suelen obtenerse por Transposicion de Wolff, la cual consiste en la pérdida de nitro-

geno a partir de una a-diazocetona para dar un cetocarbeno que se transpone a cetena.

o ; o En
' \ A
*-.,,c’ . R. C-W=m|_ hwod o - B—C=C=0
rf; NS - oAg0 4 transpesicion H
Lo O —Ha de Wolff
acilcarbeno cetena

La transposicion de Wolff se puede inducir mediante termdlisis, fotdlisis o catalisis de metales
de transicion.

Las cetenas pueden sufrir el ataque de nucledfilos débiles tales como agua, alcoholes, y ami-
nas, para generar derivados de acidos carboxilicos 0 someterse a reacciones de cicloadicion [2

+ 2] para formar anillos de cuatro miembros.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 151



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

R—C=C=0 H:0 o acido carpaxilica
H’ L) '-\_\_h_,." '\'\.GH
R'OH i '
RH -'G*-GH ester
;
RIHH:a.- R._C “NHER amida

La principal utilidad de estos compuestos es la de obtener acidos carboxilicos o derivados

con un carbono mas que si la reaccion fuera realizada con el cloruro de acido correspondiente.

0 Q , . .
,5 — R _J'L. R'= OH acido carboxilico
R Cl + R
A H'= OR" ester
i -
1€ mas R'= NHR" amida

Para convertir un acido carboxilico de formula RCOOH en el acido homoélogo RCH2COOH

puede utilizarse la reaccion de Arndt- Eistert, cuya etapa clave es la transposicion de Wolff.

o] 0 -
CHal- Ama L
R-COOH - R-cOCl 22 o g f ey, 2029 L p oy
EtOH Lo
o
Ha drali Hz v
R-c cooH JMdrolisis  p_c’-cooget . EtOH R-C=0=0
H

Sales de diazonio aromaticas

Las sales de diazonio aromaticas (Ar-N2*X") son compuestos muy reactivos que sirven de sus-
tancias intermedias para sintetizar una gran variedad de estructuras aromaticas de varios tipos.

Recordemos que pueden sufrir dos tipos generales de reacciones

. Las que transcurren sin pérdida de nitrégeno

. Las que transcurren con pérdida de nitrégeno

Dentro de las reacciones sin pérdida de nitrégeno se encuentra la reduccién del grupo diazo-
nio a hidrazinas mediante el uso de cloruro de estafio (ll) o bisulfito de sodio. La reduccién con
bisulfito produce en realidad un acido N-sulfénico que se hidroliza facilmente a la hidracina con
un 4acido acuoso.

Por ejemplo, la fenilhidrazina se puede preparar a partir de anilina mediante este sencillo

procedimiento.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 152



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Mz

A
)
Hal .
~ ’ ﬁi:‘ h

H‘:NMNH =Sl H:: HG_"‘J‘FJH PJH

anlil; | - T TN ..-f"'::‘.H

H"L‘“ . o [,% 2 NaHs0; l,l:bl H' H0 Ll “]

- et = J::

e ~F T {como sal)

Reacciones con pérdida de nitrégeno

La copulacién de una sal de diazonio con anillos aromaticos ricos en electrones (tales como
fenoles y aminas) permite obtener azocompuestos, tal como vimos en el capitulo anterior.

Es asi como las sales de diazonio atacan a las aminas aromaticas y a los fendxidos, general-
mente en la posicidn para, dando azocompuestos. Esta reaccién, conocida desde hace mas de
un siglo, se denomina “copulacion” y ha proporcionado el método para fabricar millares de azo-
compuestos que se han empleado como colorantes.

Los ejemplos mas sencillos son la copulacion fendlica y la copulaciéon con aminas:

i .-':' £ ‘.-:
CeHEr'J:+ - |r Hl‘r - {.l"_"\._:l i \'}}
*-\-J.-':'.; l""-. -'r.-"r 1L'-. J— -:
OH
Copulacion fendlica
H=N
. % \'_,
- R e MaOAe f":{‘-x Y
CoHghe” + [ ] - 7 S/
"H.-"'-""': e \;"‘
MiCHz)2

Copulacién con aminas

La copulacioén en el nitrégeno del ion bencenodiazonio con la anilina origina diazoaminoben-
ceno, un compuesto amarillo y cristalino. Cuando se calienta el diazoaminobenceno con anilina
y con cloruro de anilinio durante algun tiempo, parece que sufre una transposicion, obteniéndose
como resultado p-aminoazobenceno, un compuesto mas estable. En realidad, esta “transposi-
cion” consiste en la disociacion del producto inestable resultante de la copulacién en el nitrégeno
(el diazoaminobenceno), que esta favorecido cinéticamente para formar anilina y CsHsN2*CI- los
cuales se recombinan lentamente para dar el producto estable (es decir, favorecido termodina-

micamente) resultante de la copulacion en el carbono que fue estudiada en el capitulo anterior.
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No* MH, H /"
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MH, NH,CI
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FH.
p-aminoazabenceno

Isocianatos

Los compuestos organicos que presentan la funcion quimica R-NCO son denominados iso-
cianatos. Estos son productos de partida en diversos procesos quimicos, entre otros, en la ob-
tencién de los poliuretanos. Los isocianatos se obtienen como compuestos intermedios en la

transposicion de Hofmann de amidas y en la transposicion de Curtius de acilazidas.

Transposicion de Hofmann de amidas

] o Iiriiir} [9
Lo maoH @ B s HaoH Q)
R MG R™INH R™ A G B
— H oo OH RT N~w
armida a amina
con un atomo
Br
de carbano menos
|
Nalaly Ho o . Qo
ReNH; =t Nt RO N, 8
s "‘?l:l R'{ P
—
Transposicion de Curtius de acilazidas
—
0. N o A
E‘ NaM 5 M ;!: W+ g - R,H—C—G = R-NH.
Acilazida socianato

En el laboratorio se pueden obtener a partir de la reaccion de sustitucion nucleofilica de un

halogenuro de alquilo utilizando como nucledfilo una sal de isocianato inorganica.
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R-¥ + NaNCO = R-N=C=0

_ | ]
R-N=C=0 =—= p_p_(=0 =™ R-N=C-0

El carbono del grupo isocianato es muy deficiente en electrones y reacciona facilmente con

agua, alcoholes y aminas dando amidas del acido carbénico.

o H OO
N=C=0 e N’ = RMH; + COa
R B OH

ac, carbamico

, H ]

ROH " &

7 DR
Liretano
RNH, H 0
= N-C
F  NHR

Varios uretanos tienen utilidad como insecticidas, conocidos como carbamatos.

(8]
1]

QOH JC. _CHs
]

(8]
}C( | HsC. O T
H3C - _.-’/\’ | J
HiC e
2.5 dibidro-2, 2 -dimelil

2.5 diledra-2, 2 -dimehl
7-benzofuranil M-metilcarbamato

T-henzofuranol

Q

OH I
o-Cpy-CH
CHsN=C=0 H

.-"l\"'_h:_: -\.";-\.‘.
-
ﬁ X 1 .-f\""\.\xx‘., =
""x._‘-_'.-": = [l ]
R

1-Mafiol 1-Maflil M-metilcarbamato

Por ataque nucleofilico de dioles sobre diisocianatos pueden obtenerse polimeros denomina-
dos poliuretanos. Por lo general el diol es un polimero de baja masa molecular con grupos hidro-

xilo en los extremos y el diisocianato suele tolueno-2,4-diisocianato.

H =
G¢E3"N HE*:[N*G,_\O N—( —CH
HO— i OH o - = O— palima = :
Folimero 0, Polimerof~0 C\b '—{N_C
Tolueno-2 4-disocianalo HJ EJ
Foliuretano
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Curiosamente, si bien las ureas como familia pueden ser sintetizadas como se describié an-
teriormente, la urea como tal fue el primer compuesto organico sintetizado. Wéhler (1828) la

sintetizé por descomposicion térmica del cianato de amonio:

i)

C.
HaWN™ "hH;
Cianato Urea
de amaonio

MH:* 0CH  Calor

Azidas

Las azidas son compuestos que tienen presente un grupo -Ns (Figura 3.18).

©)
@ _N\\ +
N. -
~._ O N
Figura 3.18. Disposicion electronica de los nitrégenos de una azida.

Dependiendo de la cadena que esté directamente unida a ese grupo podemos clasificarlas
como alquilazidas (R-Ns), arilazidas (Ar-Ns), acilazidas (R-CONzs) y sulfonilazidas (R-SO2Ns).

La preparacion de estos compuestos es por sustitucidon a partir de azida sddica.

Y . N=NEN

N=N=NH T R-X R

lan ;i;h‘jt_],_ alquilazida
buen nucleofilo

poco basico

0. .

0. _Cl S @T#N-.NLN - "DQ:T’NNP

I' = 1. =3 0 M b

K

Acilazida

Las alquilazidas pueden ser reducidas a aminas primarias por medio de reaccion con hidré-
geno molecular utilizando platino o zinc como catalizadores en medio acido o por reduccién con

tetrahidruro de aluminio vy litio.

LAl |.1

RX + NaN; — = RN ~ RNH;
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Tanto las alquil como las acilazidas son inestables térmicamente y pierden Nz (transposicion
de Curtius):

8]
! E',l Maks oy P

N e [ LN=G=0 . HzO
Cg T RN R + Na | 22 _ RpNH, + CO,
R A
Azida de acile Isocianato

Compuestos derivados de la hidroxilamina (NH2.OH)

Oximas

Son los derivados organicos mas importantes de la hidroxilamina. Se preparan por reaccion
directa de la hidroxilamina con cetonas. Son compuestos anféteros, bases muy débiles que fro-
man sales sélo con los acidos minerales concentrados y son también acidos muy débiles, se

suelen disolver en alcalis acuosos, precipitandolas de nuevo el CO-.

Z-0

“OH

La reduccion de una oxima a amina primaria suele ser una reaccién muy util que puede lle-

varse a cabo mediante variadisimas condiciones reductoras (H2 y Ni Raney, Zn/AcH o AlLiHa).

R...F R.HR
C LitlH. G

~ N,

Las oximas se hidrolizan a compuestos carbonilicos y sales de hidroxilamina cuando se las

calienta con acidos minerales en solucién acuosa.

C HyO/H*

D=0

+  NH;OH
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Las cetoximas experimentan transposicion total a amidas cuando se las calienta con H2SOs4,
acido polifosférico, pentacloruro de fésforo o cloruro de tionilo y posterior agregado de agua
(transposicion de Beckmann), un ejemplo importante es la transposiciéon de la oxima de la ci-
clohexanona a caprolactama, producto intermedio en la fabricacion de una fibra sintética, el ny-
lon-6. Frecuentemente, resulta posible aislar las formas syn y anti de las oximas derivadas de
cetonas aromaticas, ya que cada isémero al transponerse produce una amida diferente.

Obtencién de nylon-6 por transposicion de Beckmann:

e —_—
HO. H.o 2 H\“
| TN » ' | HO
| . | = }.' |'_,-_N' ¥ ':::N " IIJ-_
(e (O o T e () o,
e o \\\_,—-"‘ \M_,__r"ll}-. K ) !
Ho0'
“ | HO )
A= ! 1
[ :? H* =N AMH
) [ )
h \""u—'—“ R

N-Oxidos

Los 6xidos de las aminas terciarias (Figura 3.19) son auténticos iones dipolares equivalentes

a N, N, N-trialquilhidroxilaminas.

Figura 3.19. N-6xido de amina terciaria.

La eliminacién de Cope es un excelente método de sintesis de alquenos.

= L :
H NiCHs) H MICH:) S '
1% s EL - ! ! - _,-'_':' i |1(]—H-_[,II;,::
R-C R R-C=C-R' O
1 1 I i H H
H H H H

Estado de transicion

Derivados de la hidrazina

Hidrazinas sustituidas

Se condensan con aldehidos y cetonas para dar hidrazonas sustituidas, que se emplean

como derivados solidos de los estos. La 2,4-dinitrofenilhidrazina es la mas util y versatil por sus
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hidrazonas estables, coloreadas y de alto punto de fusion. La oxidacion de las hidrazinas N, N”-

disustituidas produce diimidas disustituidas estables, conocidas como azocompuestos.

Ho M, Cxidacion N= R
R -

Hidrazonas

Las hidrazonas (Figura 3.20) son las mono iminas de la serie de hidracinas. La hidrdlisis
rompe las hidrazonas dando hidrazina y compuestos carbonilicos, la facilidad de la hidrdlisis

varia con la estructura de la molécula, en particular con la basicidad de la porcion de hidrazina.

R. R
G

N.
NH,

Figura 3.20. Estructura general de las hidrazonas.

Las hidrazonas sin sustituir son inestables y reaccionan con las bases fuertes dando N2 e
hidrocarburo (reduccién de Wolff-Kishner). La oxidacion suave de las hidrazonas no sustituidas

con HgO o MnO: en un solvente inerte da diazocompuestos.

Mecanismo de la reduccion de Wolff- Kishner

o, H"---ﬁ\\
(_,_\PII | {"‘l :
NH - NH =N ’ .
N OH M H.0 - OH H Ha0 2
I\ - ¢ - - tiHR * gt —— YR
TR RT-"R R '
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CAPITULO 4

Compuestos del azufre y fosforo
Matias N. Pila, Danila L. Ruiz, Diego D. Colasurdo
y Patricia E. Allegretti

Varios grupos funcionales interesantes contienen azufre y fésforo como elementos cen-
trales. Aunque estas clases de compuestos no son tan corrientes como los que contienen
oxigeno y nitrégeno, algunos poseen intenso interés en bioquimica o como intermediarios en
diversas sintesis.

Ambos elementos estan situados en el mismo periodo de la tabla periddica, el fosforo en el
mismo grupo que el nitrégeno y el azufre en el mismo que el oxigeno. Es por ello por lo que es
dable esperar que existan semejanzas en la quimica de las funciones analogas entre los ele-
mentos del mismo grupo.

Recordemos que los elementos del tercer periodo son menos electronegativos y mas polari-
zables que los correspondientes al segundo periodo y estas variaciones dan lugar a diferencias
cuantitativas significativas en su quimica. Ademas, poseen numeros de oxidacidén superiores y
forman compuestos que no existen en la quimica de oxigeno y nitrégeno.

Comenzaremos a estudiar los compuestos del azufre.

Compuestos del azufre

' 8A

4A 5A 6A 7A | He

C|[N | O| F |Ne

Si| P | S |Cl|Ar

Figura 4.1 Posicién del azufre en la tabla periédica.

Debido a su posicion en la tercera fila (Figura 4.1), el azufre puede expandir su octeto de la capa

mas externa.
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Los compuestos mas importantes que poseen azufre se muestran en la Figura 4.2.

‘L L \ S
=T ‘!CHEE*I:‘“‘ #_,Ch};_.'-.,‘(:,,a
i =
Tigl Sulfuro Disuliuro
i 0.0
- g .___':.J._[::H
Sulkana Sulfoxido Acido sulfonico

Figura 4.2. Compuestos del azufre.

Propiedades generales

Los compuestos de azufre son de gran importancia en diversas operaciones industriales y

ademas participan en variados procesos metabdlicos.

Son mas nucleofilicos que sus analogos oxigenados debido a que el azufre es mas grande y

mas polarizable que el oxigeno. Ademas, el azufre, a diferencia del oxigeno, presenta diferentes

estados de oxidacion.

La mayoria de sus reacciones ocurre directamente sobre el atomo de azufre.

-2 -1 0 +2 +4 +6
R-5-8-R AP
o R—-S—R
sulfuros sulfonas
. o Q 0,0 0,0
tioles ,. .. acidos acidos ésteres
sulféxidos ¢ ifinicos ~ sulfonicos sulfatos
g R-S-OH Q
R-S-R . RO-S-OR
sulfuros acidos ésteres
sulfénicos sulfitos
+
R—SI—R
R
iones
sulfonio

Tabla 4.1. Estado de oxidacién del azufre en distintos compuestos.
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Los carbaniones adyacentes a un atomo de azufre estan estabilizados. Como el azufre es mas
electropositivo en los estados de coordinacién mas altos, la estabilidad del carbanién esta favo-
recida tanto por la participacion de los orbitales d como por interacciones culombianas. La esta-

bilidad de un carbanién adyacente a un atomo de azufre aumenta en el orden:

-5-CHz = -80-CHz = -805-CHz = --E_§—L'LH3

A continuacion, estudiaremos cada una de las familias de compuestos.

Tioles (mercaptanos)

Los tioles R-SH, poseen una relacién obvia con los alcoholes. Segun la IUPAC, el nombre
del ano se combina con el sufijo tiol, de acuerdo con el sistema utilizado para los alcoholes
(Figura 4.3).

SH COCH
A P
CH2CH,SH ( ] 1
T "'\-\.H‘-.;-'__'-. ESH
Etanatio Ciclohexanotio Acido m-mercaptocarboxilico

Figura 4.3. Ejemplos de tioles en la naturaleza.

Son mas acidos y volatiles que los alcoholes analogos y se reconocen por sus desagra-
dables olores.

Dado que la nariz es muy sensible para detectar etanotiol, llegado a poner de manifiesto una
parte en 5 billones de partes de aire, se aflade una pequefa cantidad a gases como el butano,
que son practicamente inodoros como un sistema eficaz de alarma para detectar fugas.

Las principales diferencias estructurales entre el metanotiol y el metanol son que el enlace C-
S es 0,4 A mayor que el enlace C-O y que el angulo C-S-H es bastante mas agudo que C-O-H.

En los tioles, al igual que en el H2S el azufre utiliza orbitales ricos en caracter p para formar
los enlaces. La barrera de rotacion en torno al enlace C-S es idéntica a la del C-O en el metanol,
1,1 kcal.mol".

El enlace de hidrogeno S-H--- S es mucho mas débil que el O-H--- O. Esto se refleja en los
puntos de ebulliciéon (Figura 4.4), los tioles tienen puntos de ebulliciébn que son casi normales
para su peso molecular, generalmente hierven a temperaturas un poco mayores que los cloruros

correspondientes.
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0.96 143 0496
Pl -‘.-'":]'m
H H Hae™ TH
104 5° 10897
peb=100°C peb= G5 °C
agua metanol
1.32 1.75 1.32
5 5 13
HT H Hie™™ M
95.5° 99.5°
peb=-60 "C p.eb.=6C
sulfuro de hidrogeno metanaotiol

Figura 4.4. Diferencias en los puntos de ebullicién de tioles y sus analogos oxigenados.

Los tioles son menos solubles en agua y otros disolventes polares que los alcoholes de similar
peso molecular.

El sulfuro de hidrogeno no es un grupo saliente tan efectivo como el agua, y los tioles no
reaccionan con reactivos como el bromuro de hidrégeno para dar bromuros de alquilo.

Los tioles y sus aniones son mas nucledfilos que los alcoholes y alcoxidos respectivamente
debido al mayor tamario de los orbitales hibridos sp® donde se alojan los pares sin compartir
(Figura 4.5).

Fares no enlazados

5.,

Figura 4.5. Geometria molecular de los tioles.

Una propiedad caracteristica de los tioles es su capacidad para formar sales de mercurio

insolubles de la forma:
R-5-Hg-5-R

Sintesis

e Elmétodo general consiste en la reaccion de un haluro de alquilo con hidrosulfuro de sodio:

L~ ",

Na H-5: + R-X » R-SH + Na X

i
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El principal inconveniente de esta reaccion es que se obtienen cantidades apreciables de

sulfuro, a menos que se emplee un gran exceso del hidrosulfuro.
e A partir de un reactivo de Grignard:

\il} S H-0f H*
R-X - F-lig-x - R-5-Mg-¥ ————= PR-5H = HOMg-x

Un método mas efectivo es la alquilacién de la tiourea, que es muy nucledfila:

~...
NH;

¥ 1]
CH3CHoCHCH, Br - H,N*':“-NH;: — CH3CHCH;CHp 5=C)
- B M-
1) H2O, MaioH
21H10
CHCHCHaGHa 5 - HoM ™ NHa
83 % Urea
e A partir de un xantato:
5
I
ElO" s 3
- - 1) LisdH. ¢ éler
R-X - Eos-R s T - R-SH

2)H;0"*

Reacciones
Una de las semejanzas entre la quimica de los tioles y la de los alcoholes es que ambos

]
son acidos débiles. No obstante, al igual que el HCI es un acido mas fuerte en solucién acuosa
que el HF, los compuestos RSH son bastante mas acidos que los correspondientes ROH.

Los tioles son mas acidos que el agua y que los alcoholes analogos.

pk, = 8172

H:;L‘II pkg = 14-18

-_—
— R- +
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CHyCH»SH +  OH === CHsCHs5 + H,0
elanatiol efanoticlato pk, =157
pk, =105

. _SH

ﬂf““T £ O —=—- I&TS © HO
o e

bencenotiol (tiofenal) bencenotiolato pla =157

pK;=7.8

Por lo tanto, al contrario que los alcoholes, los tioles se pueden convertir cuantitativamente
en los aniones correspondientes en solucién acuosa.
e Adiferencia de sus analogos oxigenados, se oxidan facilmente con oxidantes suaves como

Iz, Brz, HOCI u Oz (en presencia de cobre o hierro como catalizador), convirtiéndose en disulfuros:

2 R=5H = » R-5-5-R + 2H
An, HT

Para regenerar el tiol se puede utilizar como reductor litio en amoniaco liquido.

e Los agentes oxidantes fuertes como el HNO3, KMnO4 0 H202 provocan la posterior oxi-

dacion del disulfuro a acido sulfénico.

(O] (O] 4 0] 0
H=5H R-5-0H R-5-0H - R—%—DH
[H] H] H] 4
Tiol Acide sulfénico Acido sulfinice Acido sulfanico
2 R-5H * 2H;0; —= R-50H + 2 H0
: 0
_ Ar Cl _ AF,CHS#R
Tioester
NaOH _ R—X
R =5H . F-5 Ma + H,0 —— R-5-R' + HNaX
Sulfura
(casi cuantitativo)
O
1 R R
(ol g g~
Rl.f R- S_‘C:S
- F{"’ "'\-Rl
Tinacetal
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e Debido a que el azufre es mas grande y mas polarizable que el oxigeno, los tiolatos son
mejores nucledfilos que los alcoxidos, dando reacciones de sustitucion nucleofilica bimolecular

en sustratos secundarios con buenos rendimientos.

Br, H CH25 Na' H, SCHs;
HgC’E"CHgCHg CHA0H - H;,i:"{:“-::HQCHg
(Rh-2-bromobutano (=-2-(tiometiljbutano

e Aligual quelos 1,2y 1,3-dioles, los 1,2 y 1,3 ditioles analogos reaccionan con aldehidos

y cetonas en presencia de catalisis acida para dar tioacetales ciclicos.
e

| BFs [
CH:CHO  +  HS{CHZi35H - 5.

n—

e

CHj

Sulfuros (tioéteres)

Los sulfuros tienen relaciéon con los éteres. Se nombran de forma analoga a los mismos, los
nombres de los dos grupos alquilo van precedidos por la palabra sulfuro.

Segun la IUPAC, los sulfuros se nombran como alquiltioalcanos. El prefijo alquiltio- es analogo
al de alcoxi- y se refiere al grupo RS-. Al igual que en los éteres, se toma como principal el mayor
de los grupos alquilo (Figura 4.6).

4

W,
- =S =0He
HiC-S-CHy S/ 3

Sulfuro de dimetilo  Fenil mefil sulfurc

Figura 4.6. Ejemplos de sulfuros.

En el caso del sulfuro de dimetilo, el angulo C-S-C es bastante pequefio (98,9) correspon-
diente a enlaces C-S en los que el azufre utiliza un alto porcentaje de sus orbitales 3p.
El dimetilsulfuro tiene un punto de ebullicion mayor que su homologo de oxigeno debido al

mayor tamafio y polarizabilidad del atomo de azufre (Figura 4.7).

1.41 o. ,S,:I'TE
HiG™ CHa Hio™ TCH;
BT R 107 8°
neb =-25°C p.eb. = 37 °C
Dimefileter Dimetilsulfuro

Figura 4.7. Comparacion de p.e y angulos de enlace de un sulfuro y su analogo oxigenado.
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Sintesis

Se preparan facilmente mediante sintesis de Williamson.

& -,‘
CHaCHz-8° +  CHaCH2CH, Br * CHiCHzS—CH:CH:CHy = Bre

-

Reacciones
e Los sulfuros son mucho mas reactivos que los éteres. Son facilmente oxidados a sulfoxi-

dos y sulfonas con peréxido de hidrégeno y acido acético.

i i i
Hz0z ” i Ha 0 ”. 1z
R—5— —— = | R-5-R =—= R-5-R 7 m|RB-5-R =«—»= R-5-R
CHiCOOH L CH;COOH - § o
sulfuro sulfoxido sulfona

Con 1 equivalente se puede obtener el sulféxido.

e Adiferencia de los éteres, los sulfuros reaccionan con RX:

. Si2 R
R-5-R + R—4X - R-§-R :X:
sulfuro zal de sulfonio

Las sales de sulfonio son excelentes alquilantes. Cuando las sales de trialquilsulfonio se ca-
lientan, la reaccion se revierte. La naturaleza utiliza mucho esta reaccion Sn2. El compuesto S-
adenosilmetionina es un agente metilante en reacciones Sn2 bioquimicas, catalizadas por enzi-

mas, puede considerarse como el equivalente al ioduro de metilo en los seres vivos.

COOH COOH
¢HNH2
CHa MH2
CH A
i N—"SN
1 )
s, ¢
CI\Hy 8] b N#
M i NU_CH:; * H H
H H
OH OH
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El enlace C-S se puede romper con ciertos reactivos, siendo el mas comun el niquel Raney.
En la reaccion se obtienen los hidrocarburos correspondientes, que se forman por hidrogendlisis

de cada uno de los enlaces C-S.

0 H4CS SCHs
.-*JLTFCOOLQHS BF4 ,‘){ COOCHg Ni. Raney ;HVLUC'L:H.},
+ CHz5H ——= [ -
e e S
Disulfuros
Sintesis

Se obtienen por oxidacién de tioles con oxidantes suaves:

s
2R-SH __° _ R-S-S-R + 2 HBr

Tial Zn, HCI Disulfuro

Reacciones

e La reduccion a tiol se puede efectuar con bisulfito de sodio, sodio en éter, o hidruro de
aluminio v litio.

La formacion y la reduccién de los enlaces disulfuro es un proceso bioldgico de gran impor-
tancia. La unién disulfuro existe en proteinas y hormonas y la reaccion redox desempefa un
papel importante en la biologia molecular. Se ha sugerido que esta reaccién puede formar parte

del mecanismo de la memoria del cerebro.

ﬁf C
1
Ll“_ CH,
CH;
<
SH [
| S
‘T.”'\ o1
- t' 5
C—c— [0] '? s
CH; - - CH, e
SH EeH S
SH S
|
CH- CH;

Figura 4.8. Reversibilidad de los puentes disulfuro presentes en proteinas.
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Las ondas o alisados «permanentes» del cabello se consiguen reduciendo los puentes disul-
furo de la proteina y rehaciéndolos cuando el cabello ha adoptado la forma deseada.

e Elenlace S-S de los disulfuros se puede romper por nucledfilos

Nui  + R-S-5-R —= Nu—SR + R-S:

Un posible interés sintético de esta reaccion se encuentra en la tiolacién de enolatos de ceto-

nas y ésteres.

I L i

o o~ [ B T ,J'L,_h._, ¥lp b
O O = (0 - s
e e il

N[];: -.’.:'fhﬂ ND: ll:l C'
-"'J":.H 'H"'r\"'h‘:\. -~ HN|:13 - %:;
“ x]f "] —_—= 3 | T 0OH
o NO; "

Acidos alcanosulfénicos

Los acidos sulfénicos contienen el grupo funcional -SO3H unido a un carbono (Figura 4.9).

9
R-5-0-H

Figura 4.9. Estructura basica de un acido alcanosulfénico.

Pueden considerarse como derivados del acido sulfarico, en el cual un grupo hidroxilo ha sido

sustituido por un grupo alquilo o arilo. Poseen fuerza acida semejante a la del acido sulfurico.

O

T 0
Ha':—lSl—':'—H

1}
FiC-5-0-H
Acido metanosulfonico  Acido trifluerometanosulfonico

Figura 4.10. Ejemplos de &acidos alcanosulfénicos.

Debido al efecto inductivo de los tres atomos de F, el acido trifluorometanosulfénico es uno

de los acidos mas fuertes que se conocen.
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Sintesis
e Los acidos alcano sulfénicos se pueden preparar de diversas formas, como se muestra

a continuacion.

HM O
=13 a R_SUH

a H 0
R-x . Maz50, SN - R-50:Ma

) . O e e
R=CH=CH; + MNaHS50, =  R=CH;CH350:Ma
Via radicales
libres

. Las sales sddicas de los acidos a-hidroxisulfénicos se obtienen mediante la adicion de
bisulfito sédico a los aldehidos y a algunas cetonas.
Q CH
L 1
CH:CH  +  NaHSO0; =  CHiC

18955
1-hidroxietanosulfonato de sodio

2 oH :
CH3CCHy + MaH5 0, - (CHalpC=503 Ma
(58 %)
Z-hidroxi-Z-propanosulfonato de sodio

Reacciones
Las amidas y los esteres de los acidos sulfénicos no se obtienen directamente a partir de los
acidos, sino de los cloruros de sulfonilo. De hecho, el mejor método para preparar ésteres de

acidos sulfénicos es a partir de cloruro de sulfonilo.
S50CI s
& =504H —= =501 R'CH - R=50-0R

o PCl5 R'NH- e R-SONHR

R = alquilo o arilo

Al igual que los sulfatos de alquilo, los alcanosulfonatos son potentes agentes alquilantes
debido a que el ion sulfonato es un buen grupo saliente.
Acidos arenosulfénicos

Sintesis
Los acidos arenosulfonicos son mas comunes que los alifaticos debido a que son faciles de

obtener mediante reacciones de sustitucion electrofilica (sulfonacién).
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Otro método de obtencion es por medio de la oxidaciéon de tioles aromaticos con acido nitrico

a ebullicion.
o
uﬁ.—-‘?,ﬂ\h[/SH HMO, _ HH%T.E_DH
s shullicion %
Reacciones

e Los acidos arenosulfonicos son acidos fuertes, con una fuerza analoga a la del HCI. Se
disocian por completo en solucién acuosa y son bastante solubles en agua, lo que constituye un
problema para su aislamiento, por lo que los productos de las reacciones de sulfonacién se sue-
len aislar en forma de sales.

Las sales sodicas de los acidos bencenosulfonicos que posean una cadena lateral alquilica
larga actuan como detergentes. La parte sulfonato es hidréfila y se disuelve en agua, mientras
que la del alcano es hidrofoba y soluble en grasas, la combinacion de las dos sirve para emul-
sionar las sustancias grasas. Los detergentes, sales de acidos alquilbencenosulfénico, se obtie-

nen por sulfonacion del alquilbenceno y luego tratamiento con hidréxido.

Un detergente sintélico
(R = una mezcla de cadenas Ci2)

El grupo sulfonato de los acidos sulfénicos aromaticos se puede reemplazar mediante reac-
ciones de sustitucion nucleofilica aromatica, requiriéndose condiciones drasticas como fusion

con NaOH u otras sales a temperaturas de 200-300°C.

505 Ma” O H
L . I
3 MalH - KOH H” i
P -
= 230 -330"C .
CH3 CH3
p-loluensulfonato de sodio (63 -72 %)
p-cresol
502 Na’ M
a~ o - o
[':* “‘Jl/ % NaCN [_,, “MT :¢|
—_— -
S 285-300°C S
CHy CHg
1-naftalenosulfonate de sodio (G0 - 70 %)

1-naftalenonitrlo
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Las condiciones de reaccion son compatibles con muy pocos grupos funcionales, por lo que
el alcance de la reaccion es restringido.

e Al igual que los acidos sulfénicos alifaticos, una de las reacciones mas importantes de
los acidos arenosulfonicos es su transformacion en el correspondiente cloruro de sulfonilo, lo que
se realiza generalmente tratando la sal sédica con PCI5 o POCI3 o por medio de una sulfonacion

de los compuestos aromaticos con acido clorosulfénico.

S0.Cl EOEH
“Tm CISOsH PCls i,
ﬂ‘a.:: -”'I HH_,;:S] [lh J-f*]

e  Elcloruro de p-toluensulfonilo (cloruro de tosilo) se utiliza para preparar ésteres p-toluen-

sulfonato (tosilatos) a partir de alcoholes.

[0 Jp— o .

) T P oon .

R-0-H + ClI=S—, 4—CHz R-0-8—, —CH: + Hel
o piridina [ —

alcahiol Clorure de g-toluensulfonilo aster tosilato
(T=Cl) (ROTs)

e Los cloruros de sulfonilo dan bien la acilacién de Friedel y Crafts, produciendo sulfonas
aromaticas.
Q.0 0,0

-~ S AICI P
PERP! - g U
e = - .

e

Por reaccidn de los cloruros de sulfonilo con el amoniaco y las aminas se obtienen las corres-
pondientes sulfonamidas. Muchos de estos compuestos tienen importantes aplicaciones en me-

dicina como agentes antibacterianos.

Esteres sulfato

El acido sulfurico es un acido inorganico dibasico fuerte, con un pKi~ -5y un pK2~ 1,99.
Se conocen mono y diésteres del acido sulfurico. Al igual que lo que sucede con el acido
sulfarrico, sus ésteres se consideran a menudo como hibridos de resonancia de formas que con-

tienen un azufre con el octeto expandido (Figura 4.11).
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()_+ -L:] 0 ?
! # i+
RO-5-0H == L RC‘—%—DH - = HO-5-0H - - RO—?I—DH
| |
0 O 0 0

Figura 4.11. Estructuras resonantes del grupo sulfato.

Los diésteres del acido sulfurico se nombran combinando el nombre (s) del grupo alquilo con

la palabra sulfato como si se tratara de sales del acido sulfurico (Figura 4.12).

o 0
H:C0O-5-0CH; H:C0-8-0CH(CHa)
0 0

zulfato de dimetilo  sulfato de izopropilo v mefilo

Figura 4.12. Ejemplos de diésteres sulfato.

Los monoésteres se nombran como sulfatos acidos de alquilo (Figura 4.13).

2 9
Hacm—f:g:—oH Hz:CH2CO-5-0H
o

sulfato dcido de metilo sulfato acido de etilo

Figura 4.13. Ejemplos de monoésteres sulfato.

Los sulfatos de dialquilo son compuestos muy polares y, por lo general, tienen puntos de

ebullicién bastante altos. Su solubilidad en agua es sorprendentemente baja.
Los sulfatos acidos de alquilo son tan acidos como el acido sulfurico. Forman con facilidad

sales inorgénicas que se nombran como sulfatos de alquilo y metal.

0 Iﬁl 0

1] - I
HiCO-5-0 Ma' H;CH:CO—%—O' Ba'r 'O—S:—CICHQCH;,

1 1

0 0 0

sulfato de metilo y sodio sulfato de efilo v bario

Figura 4.14. Ejemplos de sales de ésteres sulfato.

Los monoésteres se utilizan raras veces como reactivos en quimica organica. El sulfato acido

de etilo es un intermedio en la hidratacion industrial de etileno a etanol.

Sintesis
Los sulfatos de dimetilo y de dietilo, productos poco costosos y de facil obtencion, se suelen

emplear como reactivos organicos. Se obtienen a partir del alcohol correspondiente y H2SOa.
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Q O N o
~ I CH50 .. n CH30H o
HO-5-0H v HiCO=5=0H = H:CO-5-0CH;
i -~ i
0 s . 0
T |'_' + -|_|__
Reacciones

Dado que los sulfatos acidos de alquilo son acidos tan fuertes, su base conjugada (ion sulfato
de alquilo) es un muy buen grupo saliente, casi comparable al ion ioduro, por eso los sulfatos de

dimetilo y de dietilo intervienen con facilidad en reacciones de desplazamiento Sn2.
[CH3)2CHCHZO  +  CH;0S50,0CH, » (CH3LEHCHOCH;  + cH,050,

En quimica organica se utilizan sobre todo como agentes alquilantes.

o 'w-\. {::.-. (} T Ole 8} :_.'::I

. Wy

ﬂ_ . e 5= one LA

0”7 “OMe

anion sulfato estable
buen grupo saliente

i
,

Acidos sulfénicos y sulfinicos

Los acidos sulfinicos, RSO2H, pueden prepararse por accion del SOz sobre reactivos de Grig-

nard o por reduccién de cloruros de sulfonilo.

1. eter

RMgX + 50, S o Rso.H
2. H0"
RSO0 + 7n —22 o+ RSO.H

Los acidos sulfinicos no son particularmente estables, pero sus sales, amidas, ésteres y clo-
ruros si lo son. Las amidas y los esteres pueden obtenerse en formas 6pticamente activas.

Los acidos sulfénicos, RSOH, son inestables y normalmente no se aislan. Los derivados de
los acidos sulfénicos como los ésteres (RSOR), las amidas, (RSNH2) y los halogenuros (RSCI)
son sustancias relativamente estables. Los cloruros de sulfenilo se preparan por adicién de un

mol de cloro a un mol disulfuro.

RSSR + Cl, ~ 2RSCI
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Sulféxidos y sulfonas

Los sulfoxidos suelen ser representados por la formula R-S(=0)-R' (Figura 4.15); donde Ry R’
son grupos organicos. El enlace entre el azufre y el oxigeno difiere del convencional doble enlace
entre el carbono y el oxigeno (por ejemplo, en las cetonas). La interaccién azufre-oxigeno tiene
un caracter electrostatico, que produce un significante caracter dipolar, con la carga negativa

centrada en el oxigeno.

8]

t—'.___‘ - -
Me™ + " Me Me MM

w=0

Figura 4.15. Estructuras resonantes del grupo sulféxido.

Sintesis

Los sulféxidos y las sulfonas se obtienen por oxidacion de los correspondientes sulfuros. En
el caso de las sulfonas no existen practicamente dificultades de preparacioén. Los sulfuros o los
sulféxidos se convierten cuantitativamente en sulfonas por tratamiento con permanganato o con
un exceso de perdxido de hidrégeno.

sulfuro siilfaxido sullana

) ., o0
5 1 equiv H20; AcOH g ene Hy O AcOH
PR "Me _ T PR Me = PhTTTMe
! & Nalo, !
kinos H2O, acetona T

Los sulfoxidos son un poco mas dificiles de obtener. El dimetilsulfoxido (DMSO) se prepara
industrialmente por oxidacion de sulfuro de dimetilo con aire, catalizada por NO-.

Es un disolvente aprético y con elevada constante dieléctrica. Disuelve muy bien iones inor-
ganicos y compuestos organicos. Como medio de reaccion es particularmente util en las reac-
ciones Sn2. Penetra facilmente la piel. EI DMSO tiene interés en medicina, no sélo por su poder

de penetracion en los tejidos, sino también por su efecto calmante de dolores.

Reacciones
e Los sulféxidos y las sulfonas se reducen a sulfuros por accién del hidruro de aluminio vy litio.

LiAdH 4
F:502 = R85
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e Los sulféxidos con pares electronicos no compartidos en el oxigeno y en el azufre, actian

como nucledfilos ambidentados.

2 ripido QCH;
1l -
HiC—5-CH; + CHal . ~  HiC-5-CH; |
lento AgBF,
i - OCH;
HiC-5-CHy | HaC-S-CH; BF,

i
CHa

Las sulfonas son mucho menos reactivas frente a ataques directos sobre el azufre o el oxigeno.

Otras reacciones de las sulfonas son las que ocurren principalmente sobre el carbono a.

Compuestos tiocarbonilicos

A diferencia del fosforo y del silicio, el azufre es capaz de formar compuestos en los que
esté implicado en enlaces 1 p-p. Este tipo de enlace se encuentra preferentemente en com-
puestos tiocarbonilicos.

En general, no son muy estables, y su quimica tiene una importancia limitada.

El acido tioacético existe casi exclusivamente en la forma tiol (Figura 4.16).

g (]

I (1}
I R
HaC™ ™ " 0H H:C™ "SH

Figura 4.16. Equilibrio tautomérico del &cido tioacético.

Como tiol que es, se adiciona facilmente a compuestos no saturados, la reaccién ocurre nor-

malmente de forma espontanea y completa.

]

+ al = e A,
HaC=CHCeHs  —= 6" ~SCH,CH,CeHs

El acido tioacético reacciona con aminas aromaticas, incluso en solucién acuosa y a tempe-

ratura ambiente.
8] 0
t- + NH:C.:Hﬁ - Ha" 4, NHC<H 1 HZS

HyC” ~SH 3C 5Hs
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Las tioamidas y los ditioésteres son bastante estables (Figura 4.17).

is 5 is S
M T R T Tsme F{’JL‘NH T RTNH
=% 'l_iS.rﬂp" I"' 'l‘--” " S
ditioéster tioamida

Figura 4.17. Estructuras resonantes en tioamidas y tioésteres.

Las tioamidas se preparan a partir de las amidas por accion del pentasulfuro de fosforo (P2Ss).

o
A S _
MHz R “NH:

H "
La hidrolisis catalizada por acido de la tioacetamida suministra sulfuro de hidrégeno de tal

forma que se utiliza como fuente “in situ” del mismo en el andlisis cualitativo inorganico.

I HCI
HG " NH, ———= CHaCOOH + NH.CI + H;S
H-

Los alcéxidos se adicionan al sulfuro de carbono produciendo xantatos (ditiocarbonatos) que

se convierten en xantatos de metilo por reaccion con ioduro de metilo.
5

I L :
RC-HE'::HE':'- Na+ + C-SE - RL.-H}L-HEG‘C - H(..lllf.-”'-(){.--:
g Mat S0Hy

Las tiocetonas y los tioaldehidos son generalmente inestables y tienden a dimerizar o polime-

rizar. Es expecional el caso de la tiobenzofenona que se prepara y manipula facilmente.

Compuestos organicos con fésforo

Propiedades generales

Existen muchas semejanzas con los compuestos del nitrégeno. El fésforo tiene orbitales d
accesibles, es mas grande, mas polarizable y mas electropositivo que el nitrégeno.
Los compuestos de fosforo trivalente y los aniones de fésforo son mejores nucledfilos que los

analogos del nitrégeno.
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Mientras que la coordinacion del nitrégeno esté limitada a 4, el fésforo puede llegar a 5 o 6.
El fésforo presenta estados de oxidacion desde -3 hasta +5 (Tabla 4.2).

-3 -1 0 +1 +3 +5
R\ (I)H (I)H
R—l?:O R—IIDZO R—FI’=O
R R OH
oxido de acido acido
fosfina fosfénico fosfénico
OR o
RsP RO-P-0OR RO—Iﬁ—OR
(@]
trialquilfosfonio éstgres ésteres
fosfitos fosfatos
|+
R—?—R
R

tetralquilfosfonio

Tabla 4.2. Estado de oxidacién del fésforo en distintos compuestos

Fosfinas y sales de fosfonio

Las fosfinas son los andlogos de fésforo de las aminas. Se nombran afnadiendo el sufijo —

fosfina a los nombres de los grupos alquilo unidos al fésforo (Figura 4.18).

-~ "| ) 4 .__,-"-\"'-\-\_L_\_F_.-"H"‘-\.I y .-""-\"‘-\..H_F__--"-"‘--H. |:-r.|3| y
I 1

etilfosfina di-n-butilfosfina trifenilfosfina
: F el F'|'i""F"" ]
A P H o~ ~ £ b
Angulo C-P-C H\_,-L_' ‘5 phh_.l
03° og- 103"

Figura 4.18. Ejemplos de fosfinas y angulos de enlace.

La fosfina PHs, a diferencia del amoniaco, es practicamente insoluble en agua y mucho
menos basica.

Las fosfinas son mas piramidales que las aminas, pero presentan una variacion considerable en
los angulos de enlace en torno al fésforo. La trimetilfosfina tiene un angulo C-P-C de 99°, un poco
mayor que el angulo H-P-H de 93° de la fosfina. La trifenilfosfina tiene un angulo C-P-C de 103°.

La inversion en el P es sustancialmente mas lenta que la inversién en el N, por lo que pueden

aislarse fosfinas quirales estables (Figura 4.19).
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Friondad mas baja
H3C' P b CHaCHa
f,_{‘ sHaCH2CH3

x\_j

[F)-metilpropifenilfosfina
(configuracién estable)

Figura 4.19. Prioridad de los sustituyentes en la determinacioén de la configuracion de fosfinas.

Dado que las fosfinas son analogas a las aminas, es de esperar que el par no compartido del
fésforo muestre propiedades basicas. En efecto, las fosfinas actian como bases de Lewis, pero
la basicidad depende mucho de su estructura, sobre todo del grado de sustitucion del fésforo.
Los cambios dependen en parte de las variaciones del angulo de enlace entre la fosfina piramidal
y la sal de fosfonio tetraédrica. Los valores de pKa representativos de las formas protonadas de

algunas fosfinas se muestran a continuacion.

Basicidad de las loshnas Basicidad de las aminas

RaP Pk ‘ ‘ RaM pkay 25 °C
FCsHoPH: -0.02 MH= Q24
n-CaHi7PHz 0.43 CH3CHaNH; 10.64
(C4HaloPH 4.51 {CH3)3CMNHz 1068
(CHz)zPH 391 (CHz)zNH 10.73
(CoHs)sP 8.69 (CaHslsNH 10.94
(1-CaHglaP 843 [CHzaM 979
{CaHe)aP 273 (CaHghaM 10.75

RPH <2 R + e RlH < RN - B

En relacion a la acidez de iones fosfonio En relacion a la acidez de iones alquilamaonio

Tabla 4.3. Valores de pK, de fosfinas y aminas

Se puede observar que las fosfinas son menos basicas que las aminas, pero el atomo de
fésforo es muy polarizable por lo que las fosfinas son muy nucledfilas e intervienen con facilidad
en reacciones Sn2 (Figura 4.20).
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SN O
YO e gQQ Cl

Cloruro de benciltrifenilfosfonio
= Mas reactivo Menas reactivg —=

F:F = RE:PH = RFH: = PHs
Figura 4.20. Caracter nuclecfilico de las fosfinas.

Reacciones

Las trialquilfosfinas se oxidan con facilidad, incluso por el aire, a los correspondientes éxidos

de fosfina.
[O]
(n-C4Hg)3P (n-C4Hg)sP*O"
tri-n-butilfosfina oxido de tri-n-butilfosfina

Las sales de fosfonio obtenidas a partir de trialquilfosfinas y un haluro de alquilo, pueden sufrir

diversas reacciones.

Sy
sobre carbono RaF o+ XCHsCHaR
X

Eliminacian Ez
= RiP + CH;=CHR' + BH
1 B.
RaP-CHzCHzR' =
M Sustitucion sobre
__elfosforo . R,PCH,CHR' + RH

oH

Formacién de ,
un iluro R:P-CHCH:R' + BH
B:

p.

Las fosfinas terciarias son las mas importantes, se preparan por reaccion de los reactivos de

Grignard con tricloruro de fésforo.

~__MagBr { o P

. PCly - li[mfj;l;
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lluros de fosforo

Son moléculas dipolares neutras con cargas positiva y negativa adyacentes. Se obtienen por

reaccion de las sales de alquilfosfonio con una base fuerte como n-butil-litio.

=
H
_ HJ H base -
Fir [::...-" '::I;HZ
~P* " Ph—Ts
Phph. Eh Fh Fh

Figura 4.21. Formacién del iluro de fésforo.

Reaccion de Wittig
Es el principal método de obtencién de alquenos, consiste en la reaccion de un compuesto

carbonilico con un iluro de fésforo.
R’
R ’ PhizP=0

R R- + Ph ..

n-/r:':' ! "C=R~Ph T L=

H  Ph R
Mecanismo:

) _ R ™ CaHo
{CaHslaP:  +  HpC-X: = RCHpP(CgHgzly  + X
. o .- v

haluro de

rifenilfosfina alguiltrifenilfosfonio

Ty
RCH-PF{CgHs}y

y 4 [HE 'l
RC-P(CsHsls X+  CHaCH,CHZCHz=!
I
! Y
RCH=P{CsHz}s
iluro
+ CH3CH2CH2CH2H
+ LiX
o N\ I R
RCH—P(CgH5); + /C=Q — RCIZH—(IZ—R" R
R (CeHs)sP  *O*
N T
R -
RCH-—C-R" RCH=C +  (CgHs)sP=0
| y/l \R"

(CeHs)sP—Q+
181
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Esteres fosfato

Hay varios oxiacidos del fésforo, siendo el mas corriente el acido ortofosférico. Este acido es

tribasico, pudiendo formar mono, di y triésteres (Figura 4.22).

0 0 o 0
1 "L ML LT
HO-P-OH CH30H Hyco-P-oH ©HOH H;co-P-oH “HsOH y.co-P-ocH;
I - I = OCH - -'I~|."-
OH OH NaM3 OCH- O
+ H.0 = Hz0 2U
Acido fostorico monamell Tosfato dimetil fosfato trimetil fosfato

Figura 4.22. Esteres de fosfato.

Los mono y diésteres contienen todavia grupos -OH y por lo tanto, propiedades acidas. En
realidad, son acidos mas fuertes que el acido fosférico (Figura 4.23).
H3PO4pKat = 2,15; pKaz2 = 7,2 y pKaz = 12,38

0 o
HiCO-P-OH  =—= HCO-FP-0  + H° pKa = 154
OH OH
0 0
H2CO-P—0H — H;-,CG—IIZ—(_J + H* pka =124
" deHs OCH;

Figura 4.23. Constante acida de ésteres de fosfato.

La hidrélisis de los ésteres fosfato puede ser catalizada por acidos o bases y puede tener
lugar por ruptura del enlace C-O o del enlace P-O.
En condiciones basicas la hidrdlisis ocurre por un mecanismo de adicidén-eliminacion analogo

al de la hidrdlisis de los ésteres de acidos carboxilicos.

0 HO o o
H:CO-P-0CH; 4+ OH =—= H,CO-P-0CH, === H:CO-F-0H  + CH.0
|
OCH, OCH, OCH;
||3n::{}—|'|§—{3 + CH,0H
OCH;

El primer grupo alquilo de un fosfato de trialquilo se hidroliza con mayor facilidad que el se-

gundo y el tercero, ocurriendo la hidrélisis de éstos con mayor lentitud.
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En condiciones acidas, la hidrdlisis ocurre predominantemente por ruptura del enlace C-O,
aunque también se observa la del P-O. La ruptura de los enlaces C-O puede ocurrir tanto por el

mecanismo Sn2 como por el Sn1, siendo el primero el preferido con los fosfatos de alquilo prima-

rios y secundarios y el segundo con los terciarios.

. . []I_i OH
H:;CD_E_OBH:; + H - H:ﬁCD_P_DCH:; _— H:aCD‘ﬁ‘DEH:;
OCH; Q) e O

CH: o .
" 4 CHiOH + H

0 OH OH . :
tC4HaO—P—0OH = H === LC4HO PIOH s=—= HO II‘ OH + CsHg = t-CsHOH + H
5 ' 5

o

Como grupo saliente en estas reacciones de sustitucion, el fosfato es comparable al ion bromuro.

Esteres de fosfito y fosfonatos

El acido fosforoso, HsPOs, es menos importante que el fosforico. Las estructuras posibles del

acido fosforoso (HsPOs) y de sus ésteres son las que se muestran en la Figura 4.24.

acido losforoso fosfito de dimetile

Pl P V) Pl PV
) L0 MeO - Meq, O
05 on o MOyr P-OH 0 "0 P!
HO HO O H MeD MeQ  H

Figura 4.24. Posibles estructuras del acido fosforoso y sus derivados.

Mediante RMN se ha demostrado que las estructuras con P(V) son las correctas.
Los acidos fosfénicos contienen el grupo funcional PO3H2 unido a un carbono y se nombran

como acidos alquilfosfonicos. Sus derivados mas corrientes son los diésteres.

Los fosfitos de trialquilo se obtienen por reaccion de PCls con alcohol y piridina.

e El mejor método para preparar fosfonatos de dialquilo es a partir de trialquilfosfitos es la

reaccion de Arbuzov.
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; o
RX + (R'O}P = (RORP-R X = RX + {F‘.'D];FI-“—R

]
CHzl + {CH3CHzQ)3P —= [(CH3CHz0)3F-CH3 | —= ::':HS'::HQD::EF;_':HE + CH3CHzl

Si el halogenuro producto es mas reactivo que el RX inicial, se obtendran mezclas.
El mecanismo implica dos Sn2 sucesivas. Dado que se regenera el halogenuro de alquilo en

la segunda etapa, s6lo se necesita una cantidad catalitica para iniciar la reaccion.

Carbaniones estabilizados por azufre y féosforo

Los grupos funcionales conteniendo azufre y fésforo estabilizan los carbaniones adyacentes
con distinta intensidad, dependiendo de la naturaleza exacta de la funcion. Esta propiedad da
lugar a reactivos carbanidnicos que tienen importantes aplicaciones en quimica organica.

Los mas importantes y utiles son los iluros ya estudiados. Al igual que en el caso del enlace
azufre-oxigeno, una gran parte del enlace en los iluros es de naturaleza electrostética. Pero las
sales de trialquilamonio no se pueden convertir en iluros en las condiciones que se emplean para
obtener los iluros de fésforo, a pesar que el enlace electrostatico en el iluro de nitrégeno deberia
ser tan importante como en un iluro de fosforo.

La mayor polarizabilidad de los electrones de valencia del fésforo probablemente contribuya
a estabilizar la estructura dipolar del iluro. Esta polarizacion se puede considerar como un dipolo
inducido sobre el fésforo.

Las sales de trialquilfosfonio son un poco mas acidas que las cetonas.

Los fosfonatos sencillos se desprotonan con bases fuertes como el n-butillitio y los carbanio-
nes resultantes se adicionan a los aldehidos y cetonas.

o] 0 CHACHO o 0

T} I LHaHD
CHiP{OCaHs)s + n-CaHoli =  CHoP(OC:Hs); — = CHyCHCH,PIOC:Hs):
H,0
T
OH ©

CH3CHCH,P(OC,H3 )z

Los fosfonatos que tienen un grupo carbonilo unido al carbono a son mas acidos.
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Al comparar el pKa del fosfonoacetato de trietilo (aprox. 15) con los de los ésteres acetoacéticos
y maloénicos se deduce que el grupo dialquilfosfono (RO)2PO- no estabiliza un carbanién adya-
cente de forma tan eficaz como un grupo carbonilo.

Los aniones de estos fosfonatos activados se adicionan a aldehidos y cetonas y los productos

resultantes eliminan ion dialquilfosfonato, produciendo ésteres o cetonas a, B no saturadas.

7N
0 Nat] Mz CO— M—CHO Py
3 Y o & . -"-" W — =~
(C2Hs0)PCHICN - - HREOT .:'} CHECHEN
(88 %)

El azufre también estabiliza los carbaniones adyacentes. Por ejemplo, el tioanisol se desprotona
con n-butil-litio y el compuesto de litio resultante se alquila con haluros de alquilo primarios y

reacciona también con aldehidos y cetonas.

 CHlCHaIl e niscHyiCH ) CH;
- THE
CaH:l °C (93 %)
CaHsSCHy o CaHsSCH: L 2970 °!
. OH

., o
N CHCHO  _ coH,SCH,CHEH,

(85 %)

Los protones acetalicos de los ditioacetales estan activados por dos atomos de azufre, siendo
mas acidos que los sulfuros sencillos.

Los aniones 1,3-ditianilo son nucledfilos y se adicionan al carbonilo de un aldehido o cetona, los
tioacetales resultantes son estables frente a las condiciones de hidrolisis normales, pero se hi-

drolizan con facilidad cuando se tratan con cloruro mercurico en acetonitrilo acuoso.

e, "'-TC':‘_ CHO o~ . 0 __.__-_-,'.“-'“m
g(_. % n-CeHoli 1 E«;:f]/ 5‘;(:5‘[ l] Hocl, ML ,Lb_ﬂ
- - - HC T Hz0 :I;”
HiC H 2 HaO OH CH3CN
191 %) (90 %)

El proceso global constituye una sintesis de a-hidroxicetonas.
El método del ditiano sirve también para preparar -hidroxicetonas. En este caso, el anion
ditianilo se utiliza para abrir el anillo de un epdxido, la hidrélisis del hidroxiditiano resultante pro-

duce la B-hidroxicetona.
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- _ -
r ‘1 CaHali I_L-'U‘-._ - r\r S OH
CHa(CHa) H CHa{CHa)s .

(81 %)

HaO | HgCl,
CHZCM

OH

0
-‘“HHP__,f“ﬁVJ'I« .J

e P

(83 %)

Al igual que las sales de fosfonio, las sales analogas de sulfonio son acidas. Dado que el
azufre lleva una carga positiva, que ayuda a estabilizar la base conjugada las sales de sulfonio
son mucho mas acidas que los sulfuros o que los ditioacetales.

Los sulféxidos y sulfonas son también bastante &cidos. Los aniones derivados de las sulfonas
reaccionan con los electréfilos del mismo modo que los otros aniones estabilizados del azufre.

Por ejemplo, el aniéon de la dimetilsulfona reacciona con los ésteres de los acidos carboxilicos
para dar B-cetosulfonas.

(]
Nal CHa(CHa 1. COOCH: e o
CHa50:CHy ——= CH:50-CH» = CHa(CH2)1eCCH25CH,
OMSO 0
(83 %)

Esta reaccion es analoga a la de Claisen cruzada.
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CAPITULO 5

Hidrocarburos aromaticos polinucleares
Matias N. Pila, Danila L. Ruiz, Diego D. Colasurdo
y Patricia E. Allegretti

Los hidrocarburos aromaticos polinucleares, o policiclicos, se encuentran sobre todo en fuen-
tes naturales como el petroleo, el carbdn y depdsitos de alquitran, productos de la degradacién
de la materia organica; y también a partir de la descomposicion incompleta de combustibles (ya
sean fosiles o biomasa).

Como contaminantes han despertado preocupacion debido a que algunos compuestos han

sido identificados como carcindgenos, mutagenos y teratdgenos.

Nomenclatura

Los hidrocarburos aromaticos policiclicos, se dividen en dos clases principales: los diarilos

(bifenilos) y los hidrocarburos bencenoides condensados.

Se dividen en

dos clases

Hidrocarburos
bencenoides
condensados

Diarilos

Se unen dos
anillos mediante
un enlace C-C

Comparten una
cara
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Diarilos

Los diarilos, también conocidos como bifenilos, son compuestos bencenoides con dos anillos
unidos entre si mediante un enlace sencillo. El sistema fundamental de esta clase es el bifenilo.
Para numerar las posiciones anulares se considera que los anillos se unen por la posicion 1,

y se distinguen mediante el uso de primas en uno de ellos (Figura 5.1).

. 703
.-".r'r 1{1 £ 1‘\
i J
MY A A
o S W £
¥ ¥ 5 s

Figura 5.1. Estructura y numeracion de bifenilos.

Los numeros primados y no primados se disponen en orden creciente.

Cuando hay sustituyentes en distintas posiciones, se asignan segun la regla anterior, y se
considera que un numero no primado es menor que el mismo numero primado.

Los derivados sencillos se pueden nombrar utilizando la nomenclatura orfo, meta y para.

H.C
— o
L FT,
A N N
N, S
i Wy 4

o m -dimetilbifenilo
2 F-dimetilpifenile

Los compuestos mas complejos se nombran mediante niUmeros. Los sustituyentes en uno de

los anillos se designan también con primas.

MG, Cl
et e

_,-"_I:"' Wy i l"\

{ ) S o

'.,_1‘ / \‘\‘l‘ _.-:::‘r
F !
HOOC Cl

acdo 27 B -diclara-G-nitrabilenil-3-carboxilice

Hidrocarburos bencenoides condensados

Son aquellos que se forman por la unién de dos o mas nucleos bencénicos, unidon que se

realiza mediante las aristas de los hexagonos (Figura 5.2).
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Benzolalpirena

Benzolajantraceno Maftaceno Firleno

Figura 5.2. Ejemplos de hidrocarburos bencenoides condensados.

Segun el sistema IUPAC, se numeran todos los carbonos que puedan llevar un sustituyente

Los carbonos que forman parte de una unién anular se indican mediante el nimero del carbono
anterior seguido de una a o b minuscula.

Numeracién y nomenclatura de los hidrocarburos aromaticos policiclicos mas sencillos

Centraremos nuestro analisis en naftaleno, antraceno y fenantreno (Figura 5.3)

2]

8 . a q . 1 . 10
o B a . TN

7 ,:;F R, 3 .?r":" dx\"}:"""mj faji K-Da_":

?'{-. h
-, - - 4hb 43 :_,\
'\.\x.___ H"‘-u;: G ""*‘:‘.::_--'1".:;\_,.-*:3 = 3 — ', .-"I)
4 B 10 4 B 5§ 4 3
Maftaleno Anlracena Fenanfreno

Figura 5.3. Estructura y numeracién de naftaleno, antraceno y fenantreno.

Existen dos tipos de fusion:

1) Aquella en la que por cada dos anillos adyacentes tiene sélo dos atomos y un enlace comun

Esta fusion se denomina orto. Dichos sistemas tienen n lados comunes y 2n atomos comunes

o

L
oy

3 lados comunes, 6 atomos comunes: sistema de fusion orto
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2) Aquella en la que ademas de presentarse una fusion orto simple, contiene otro anillo fusio-
nado con dos enlaces y tres atomos en comun. Este sistema se denomina orto-peri fusionado.
Dichos sistemas ciclicos tienen n lados comunes y menos de 2n atomos comunes.

:J':“‘*Tf‘“‘q

o
5 lados comunes, 6 atomos comunes: fusion orto-peri

Para efectos de numeracion, los anillos individuales de un sistema de hidrocarburos policicli-
cos fusionados orto u orto-peri se orientan de modo que:

(a) el mayor numero de anillos estan en una fila horizontal.

(b) un nimero maximo de anillos estan por encima y a la derecha de la fila horizontal (cua-
drante superior derecho).

Si dos 0 mas orientaciones cumplen con estos requisitos, la numeracion que se elige es aque-

lla que tenga el mayor numero posible de anillos en el cuadrante inferior izquierdo.

arientacion arientacion arientacion
correcta incarrecta incarrecta

Una vez orientado el sistema, la numeracion comienza en el carbono ubicado en la posicion mas
alta de primer cuadrante (superior derecho) que no pertenezca a una fusion. La numeracién prosigue
en direccién de las manecillas del reloj. Cuando hay mas de una opcidn, se elige el que se encuentre

mas a la izquierda dentro del cuadrante. Se omiten en la numeracion los carbonos comunes de fusion.

Carracta ncormrecta

Los atomos comunes a dos 0 mas anillos se designan mediante la adicién de letras del alfa-
beto latino "a", "b", "c", etc. con el nimero de la posicién anterior. Una serie de atomos de fusion
consecutivos se numeran siguiendo la direccién de las manecillas del reloj. Cuando se puede
elegir entre dos numeraciones, los atomos de carbono comunes a dos 0 mas anillos deben tener

los numeros localizadores mas bajos posibles.
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8 9
9 1 9a ]
8 a
OGN ORS;
7 3 6 5 4b 4a 3
6 5 4 4
Incorrecto Correcto

4,4,8,9 es mas bajo que 4,5,9,9

Correcto Incomecta

2,58 es mas bajo que 3,58

Cuando hay mas de una opcion posible en anulenos impares, se toma la que corresponda al

hidrégeno indicado mas bajo:

rd

Erf | |1 B 2
A SEx/jl |3
4 3

ncarrecto Correcta
En la Figura 5.4 se ilustran las Unicas excepciones permitidas por la IUPAC.

a i

7 fa %:Hr”%z
@”stf" 3
4

=

6 2 10a 4a

o 10

Anfraceno Fenanlreno 1-H-ciclapentaia)fenantreno

Figura 5.4. Excepciones en nomenclatura permitidas por la IUPAC.

En ciertas operaciones de fusion, se requiere que se etiqueten los enlaces utilizando letras
del alfabeto latino (Figura 5.5). La letra “a@” se asigna al enlace donde se encuentre el atomo
donde inicia la numeracion con el atomo que le sigue. El resto de las letras se asignan en direc-

cion de las manecillas del reloj sin omitir ningun enlace. Sélo se asignan los enlaces en el exterior.

=
=

]

|

=
b

=

e

Y
@)
=2

Figura 5.5. Notacion de las caras.
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Los polialenos son hidrocarburos que constan de dos anulenos idénticos fusionados (Figura
5.6). Se nombran citando el prefijo numérico que indica el niumero de atomos de carbono del
anuleno, seguido del término “-leno” La unica excepcion es el hexaleno, que se denomina co-

munmente como naftaleno.

Tetraleno Fentaleno Heptaleno Cictaleno

Figura 5.6. Ejemplos de polialenos.

Los policenos (Figura 5.7) consisten en varios anillos de benceno orfo-fusionados en una
disposicion rectilinea. Son nombrados citando un prefijo de multiplicidad que indica el nUmero de
anillos de benceno, seguido del sufijo "-ceno”. Las Unicas excepciones son los compuestos de 3

y 4 cuyos nombres triviales se conservan.

OO0 Q00 QCOCCs
S e, T e Sy e e P e

Antracenc Maftacens Pentacena

£ o i g i
T e, e P \JA
Hexacenao

Figura 5.7. Ejemplos de policenos.

Los polifenos (Figura 5.8) son hidrocarburos que consisten en anillos de benceno orto-fusio-
nados en un anillo central en disposicion 1,2 de un lado y 3,4 otro. Se menciona el numero de

anillos fusionados totales (n) por medio de un prefijo numeral y el sufijo "-feno”.

g

O .
O o CCC

Fenantrenc Tetrafeno Pentafenn Hexaleno

Figura 5.8. Ejemplos de polifenos.

Si n es impar, el polifeno es simétrico y tiene la misma cantidad de anillos fusionados tanto
de un lado como del otro en el anillo central. Si n es par, el polifeno es asimétrico, en donde el
numero de anillos de cada lado difieren en un anillo (Figura 5.9). La Unica excepcion es el caso

en el que n = 3, ya que tiene un nombre trivial propio.
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Anille central .
Anillo central

H"'-n
"—Y—J .
(n+17 Anilles
2 n=5 1 Anillas
Impar 2 n ﬁ
Fal

Figura 5.9. Polifenos simétricos y asimétricos.

Los polifenilenos (Figura 5.10) son hidrocarburos que consisten en un [n]anuleno de n par fusio-
nado en todos sus lados posibles con benceno. Estos compuestos se nombran colocando un prefijo

numeral correspondiente al nimero de anillos de benceno fusionados, seguido del sufijo “fenileno”.

7N
’:ﬁ = q:_‘
D C 1D
W
Biferileno Tnlenilena Tetrafenilenso

Figura 5.10. Ejemplos de polifenilenos.

Los polinaftilenos (Figura 5.11) son hidrocarburos formados por la fusiéon orto del naftaleno
en una disposicion 2,3 con todos los enlaces posibles de un anuleno con n par. El nombre se
construye colocando un prefijo numeral correspondiente al numero de anillos de naftaleno fusio-

nados, seguido del sufijo “-naftileno”.

Trinaftileno Tetranaftileno

Figura 5.11. Ejemplos de polinaftilenos.

Los polihelicenos (Figura 5.12) son hidrocarburos que consisten en fusiones de cinco o mas
anillos de benceno orto-fusionados que forman una disposicion helicoidal. Son nombrados por
medio de un prefijo numérico que indica el numero de anillos de benceno seguido de la termina-
cion "-heliceno”.
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Pantahsliceno Hexahelicenao

Figura 5.12. Ejemplos de polihelicenos.

La nomenclatura de muchos hidrocarburos fusionados parte de una serie de nombres triviales
de hidrocarburos con fusiones de anillos de benceno. En la Figura 5.13 se muestran ejemplos

de compuestos fusionados con nombres triviales aceptados por la IUPAC.

1-H-Indana Azuleno as-Indacenc s-Indaceno
Acenaftilenc 1-H-Fluoreno Fenaleno Fluorantrena

Acefenantrileno
Aceantrileno Pireno Pleiadeno Criseno
Picena Perileno Rubicanao Coroneno
Pirantreno Ovaleno

Figura 5.13. Ejemplos de compuestos fusionados con nombres triviales aceptados por la IUPAC.
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Cuando un nombre trivial puede aplicarse en un isémero de posiciéon de un sistema fusionado

con hidrégeno indicado, se puede nombrar Unicamente indicando el hidrégeno isomérico.

g 9 1
oy O
B %3 b 5

5 4

3-H-Flucrenao 2-H-Indena

Un sistema de mas de dos anulenos fusionados que no tiene un nombre trivial aceptado por
la IUPAC, se nombra considerando las reglas siguientes:
1) Se identifica el sistema fusionado mas grande posible que presente nombre ftrivial.

2) Se identifica el resto de los anillos en fusién. Debe procurase encontrar los anillos mas simples.

|

T
Q-0 —

e

3) Se identifican las etiquetas de los enlaces de fusion en el sistema fusionado principal.

4) El nombre se construye indicando el prefijo correspondiente al anillo fusionado seguido de
la etiqueta del enlace de fusién encerrada en corchetes; si el sistema es orto-peri se indican los
dos enlaces en comun. Por ultimo, se escribe el nombre del sistema fusionado principal.

Para anulenos secundarios, se pueden utilizar los prefijos ciclopenta, ciclohepta, cicloocta, ci-
clonona, etc. A continuacién, se muestran ejemplos de los prefijos correspondientes a los anillos

fusionados secundarios: Si se requiere mas de un prefijo, éstos se nombran en orden alfabético.

Prefijo A Compuesto fusionado

Acenafto Acenaftileno
Antra Antraceno
Benzo Benceno
Nafto Naftaleno
Perilo Perileno

Fenantro Fenantreno

Tabla 5.1. Prefijos correspondientes a diferentes sistemas fusionados
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A continuacién, se listan los sistemas fusionados en jerarquia ascendente de mencion:

Pentaleno — Indeno — Naftaleno — Azuleno — Heptaleno - Bifenileno - s-Indacene - as-Indaceno
— Acenaftileno - Fluoreno - Fenaleno — Fenantreno - Antraceno — Fluoranteno - Acefenantrileno
— Aceantrileno - Trifenileno - Pireno — Criseno — Tetraceno - Pleiadeno - Piceno - Perileno - Pen-
tafeno - Pentaceno - Tetrafenileno - Hexafeno - Hexaceno - Rubiceno - Coroneno - Trinaftileno -
Heptafeno - Heptaceno - Pirantreno — Ovaleno.

Si al mencionar unicamente la etiqueta del enlace se genera confusion por la posibilidad de
un isémero por la fusion en otro enlace, se mencionan los localizadores del anillo secundario
mas bajos posibles, siempre y cuando se cumplan las leyes de numeracién. También deben
coincidir con la direccion de las letras del sistema fusionado principal. Cuando dos o mas prefijos
se refieren a posiciones equivalentes, de manera que hay una seleccion de letras, los prefijos se

citan en orden alfabético.

oo G

e
e 2& = .J"J|
. |j‘ Mo Ao M

T =gy “ed

n"\.E}'.’rr

Antra[2,1-ajnaftacenc Cinenz[a jlantracenc

3
2
i i
—a |
Sy P
1
Indeno{1,2-ajindeno 1-H-Benzalalciclopent]j]antracena

El sistema resultante debe numerarse sin considerar la numeracion anterior a la fusion, sino

se vuelven a aplicar las reglas de numeracion descritas previamente.

Los hidrocarburos que sean derivados de saturacion de sistemas fusionados se nombran a
partir de un prefijo "dihidro-", "tetrahidro-", etc. de acuerdo al sistema de nomenclatura aditivo.
Seguido de esto se menciona el nombre del hidrocarburo fusionado patrén. El prefijo "perhidro-"
significa hidrogenacién completa. Cuando hay una opcién para un hidrégeno indicado, a éste se

le asigna el numero mas bajo disponible.
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5 4 & 4 s 4 8 5 4
Perhidronaftaleno 12345678 3448567 8 8a G, F-Dihidro-o-H
(Decalina) Octahidronaftaleno Cetahidronaftaleno penzociclehepteno
8 9 8 9 1
7 ! i -~ 2
EK_DE Eima
5 4 3 5 10 4
4.5,8 0 8 9-Hexahidre ) 16 17-Dihidro-15-H- Perbidro-15-H-ciclo
1-H-ciclopentacicloocteno Parhidroantraceno ciclopentalalfenantrens pentalalfenantreno

(Gonano)

Cuando hay dos numeraciones posibles, los hidrogenos deben ser asignados con los nime-

ros localizadores mas bajos posibles.

8 1 g
YOG
. . |
34 5 4
Carreclo Incarmecio

En el caso de compuestos tanto saturados como insaturados que presenten cadenas latera-
les, el nombre se construye con los mismos principios que los establecidos en la nomenclatura
de hidrocarburos monociclicos.

Los sustituyentes generados en sistemas policiclicos fusionados indican las valencias libres
de acuerdo a lo establecido en la nomenclatura de hidrocarburos monociclicos, con la diferencia
de que la numeracion establecida se conserva y la (o las) valencias libres deben coincidir con

ella. Se puede utilizar el sufijo “-enilo” para sistemas arométicos.

1
2 12
12
/“w\f
ga 90
2-Indenilo 1-Acenaftenilo 1-Pirenilo
A continuacion, se muestran las excepciones para los casos aceptados por la IUPAC:
12 P 1, / i
- e = —
| | 7Yy 2
i T . e '\. Hrl
2-Maftilo 2-Antranile 2-Fenantrile

Para sustituyentes de valencias multiples, se siguen las mismas reglas establecidas en la
nomenclatura de hidrocarburos monociclicos:
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1-Acenaftilideno 1{4H)-Maftilideno 2 7-Fenantrilena 1.2,5,8-Antracenctetrailo

Bifenilos

Sintesis

Comercialmente el bifenilo se prepara por pirdlisis del benceno. Es un sdélido cristalino, inco-

loro, de p.f. 70 °C.

EC.EH.E i.. I:fHE_CfHE + HE

Los bifenilos sustituidos se preparan mediante reacciones de SEA sobre el hidrocarburo, fun-
damentalmente a partir de derivados bencénicos, usando reacciones ya estudiadas.

Uno de los métodos mas utiles es la transposicién bencidinica y la reaccion de Ullman.

) — : e
Q_NH_NH_{{T,} : - H:N—{fj}—{:a—r«m:

. nencidina
hidrazabenceno 4 4'-diaminabilenila

Los grupos amino de la bencidina se pueden convertir en otros muchos grupos funcionales a

través de la sal de diazonio.

HiCO

HzM —{\h\‘
‘.

HaCO OCH:

NaNO: o (}—1}? <=<) .
HClI \=\ }_f‘

Ha H;-,t '-frHE

H:PO;
L
H:CO OCH;

¢ N )
N/

H:t  CH;

(80 %)

2, 2'-dimetil-5 5'-dimetoxibifenilo
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Reaccion de Uliman
Se acoplan dos moléculas de un halogenuro de arilo al calentar con polvo de cobre. La reaccion

es satisfactoria con Cl-, Br- y |-, se ve facilitada por grupos atractores de electrones como nitro y ciano.

— cu —
2 | —————= @ yooow Culp
<“:¢‘b_ 230-280°C <U

La reaccion comprende la formacion de un intermediario aril-cobre que experimenta un aco-

plamiento de tipo radicalario, probablemente cuando aun esta coordinado con el cobre.

Reacciéon de Gomberg-Bachmann
Es util para la preparacion de bifenilos no simétricos. Es una sustituciéon del grupo diazonio
por un anillo aromatico.

La diazotacién se realiza de la forma habitual, pero utilizando una minima cantidad de agua.

MH; N

. —
0
MNaMQ., ,e’l“eq Malic | II\,;] P -
- | J - o w I B
—_ WA

\[{, HCI HHTx,: H, O | &

Br BEr

_:}_
&

El mecanismo de la reaccidon es muy complicado, se cree que es un proceso en cadena,
mediante radicales libres.

Los rendimientos suelen ser bajos, pero las sustancias de partida son faciles de obtener.

Estructura de los bifenilos

Figura 5.14. Estructura del bifenilo.

En estado cristalino, los dos anillos bencénicos del bifenilo estdn en el mismo plano (Figura
5.14), pero en solucidén y en fase gaseosa ambos anillos presentan entre si un angulo de torsién

de unos 45° como consecuencia de las interacciones estéricas entre los pares de H 2,2" y 6, 6°.
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La magnitud de estas fuerzas es de unas pocas kcal/mol, siendo en el estado cristalino mayor la
estabilizacién que se obtiene al apilar bifenilos en reticulos coplanares. Estas fuerzas de empa-
quetamiento no existen en fase gaseosa, por lo que se produce una torsion de los anillos para
lograr una mayor separacién entre los mencionados hidrégenos.

Estos efectos son mayores cuando existen sustituyentes mas voluminosos que el hidrégeno en
posicion orto. Cuando los grupos son lo suficientemente grandes (Figura 5.15), la rotacion mutua de
los dos anillos se dificulta o impide (impedimento estérico a la rotacion de 15 a 30 kcal/mol). Por
ejemplo, el acido 6,6 -dinitrobifenil-2,2"-dicarboxilico se puede resolver en enantidmeros estables de-
bido a que sus grupos nitro y acido carboxilico son tan voluminosos que impiden la rotacién entre los

dos anillos. Se los denomina atropoisémeros. Poseen planos disimétricos perpendiculares.

:N 0a
e
O
1{\\. A N

i
COO0H

Figura 5.15. Bifenilo con rotacién mutua impedida.

Las conformaciones se transforman en configuraciones por ser aislables a temperatura am-
biente. En los compuestos bifenilicos, si las interacciones estéricas entre los grupos unidos a C2,
C2’ y a C6, C6’ son intensas, los dos anillos bencénicos no son coplanares. Entonces, si los dos
anillos tienen sustituyentes distintos, pueden existir moléculas con un eje estereogénico que sean
Opticamente activas.

La rotacion, alrededor del enlace 6 que une los dos nucleos bencénicos, no tiene lugar cuando
el tamafio de los sustituyentes es suficientemente grande. Que un bifenilo sustituido asimétrica-
mente pueda resolverse en un par de enantiémeros, depende del tamafio de los grupos situados
en orto y, el tamafio critico sélo se puede determinar experimentalmente (Figura 5.16).

Se ha comprobado que sila suma de los radios de van der Waals de los grupos que interfieren
es mayor de 2,90 A, es posible la resolucién en enantiomeros estables. Si la suma es menor que

este valor, la resolucion no es posible.

no,  OaM NO;
WA L i
: .r':::?\:;'-1L ' .rF"'x
oOo—0O | O
-\____)'_." : b
& ",
CO.H HO, : COzH
"a" =in

“tropos" rofacion

Figura 5.16. Atropoisomeria de bifenilos.

Los atropoisdmeros de distinguen por las siguientes caracteristicas:
e Vida media: t %2 1000 s

e Barrera de energia
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22. 3 kcal/mol a 300 K
26. 2 kcal/mol a 350 K
14. 7 kcal/mol a 200 K

. Bifenilos tetra orto-sustituidos

Poseen quiralidad conformacional, no tienen centros estereogénicos, la rotacion esta restrin-

gida en torno a un enlace sencillo.

A L

oo

L, UV CF CH:O

Los isébmeros son separables y bastantes estables a la racemizacion.

Cuando los grupos son pequefios racemizan rapidamente U, V, X = F, CH3O.

. Bifenilos tri orto-sustituidos

Caso contrario, la racemizacion es lenta pero posible con el aumento de la temperatura.

. Bifenilos di orto-sustituidos

Se pueden obtener los dos isémeros en el caso de que los sustituyentes sean voluminosos,

por ejemplo.
~ v
A W -’__{:'- g =
O e
i

U, X distintos de H [

. Bifenilos mono orto-sustituidos.

Como es dable esperar, en este caso no es posible obtener los isémeros.

O

A distinle de H

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 201



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Para la asignacién de la configuracion en bifenilos se debe tener en cuenta que los sustitu-
yentes perpendiculares al plano del papel mas préoximos al observador (C2 y C6) tienen prioridad
sobre los mas alejados (los situados en el plano: C2’ y C6’):

O,M (CqIND, [3]
MO }=
1 — << >3' {C\' f> [T]0MCs) CalCOaH) [Z]
“COH 1. A
CoLH , | EJC':'zH [4] /’
(5] B

{&)-2 2-dicarboxi-6 &' -dintrobifanilo

Para asignar la configuracion de un bifenilo o-disustituido se procede del siguiente modo:

/ Ra

4 . -,
q— frf’r [eje quiral] Ry—p "

/ 5,

Pricridades - R <Ry © Ra=R, =Y

A13]

A .

AN (A)—C Co—A) N

P FA S, A
4 —t " [1JA&—=—B[2]
%_{E \_/ SN
Bl—Cs Ca—IB) Bl4)

Ejemplos de bifenilos quirales:

NOz HOZC co.H 9N,
= <
=\ “NO '
B OzM : down

f‘x
44

7
_.-:'_.-
R
\/
fj
L7aN
%]
I o
T
=
1S
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Reacciones de los bifenilos

El bifenilo experimenta reacciones de SEA mas facilmente que el benceno, ya que el sustitu-
yente fenilo activa el anillo hacia la SEA y dirige a las posiciones orto y para.

La nitraciéon en solucion de anhidrido acético da como producto mayoritario 2-nitrobifenilo,
pero en la mayoria de las otras SEA se obtiene fundamentalmente el isémero para.

Por ejemplo, la bromacién produce 4-bromobifenilo casi de forma exclusiva, y en presencia
de reactivo en exceso se obtiene facilmente el 4, 4"-dibromobifenilo.

La acilacion de Friedel-Crafts con cloruro de acetilo y AICI3 da como resultado 4-acetil 6 4,4°-
diacetilbifenilo, dependiendo de las condiciones.

En general, los bifenilos 4-sustituidos y 4,4 -disustituidos pueden prepararse mediante reac-

ciones de sustitucion electrofilica del bifenilo.

Otros compuestos relacionados: terfenilos

Constan de tres anillos bencénicos unidos entre si.

"'-'-'\'-\"L_ "".?"."‘H-'." U H]
® O »
N e :I:
I LD I 2
e = ’
[l‘ﬂc__,-[l‘ Lvﬂm 'A‘a‘:;:
s
J
T
=

a-terfenile m-ierfenils p-lerfenilo
pl 5740 pf: 87 *C pf 171 °C

El fluoreno es un bifenilo con un puente metileno entre dos posiciones orto.

HH
g e
_ ﬁ \=t,\‘
N W, .r.ﬂr) <

Fluarano

Las posiciones 2 y 7 corresponden a las para del bifenilo y por lo tanto son las mas reactivas
frente a la SEA.
Con HNO3 en acido acético a 80°C se obtiene 2-nitrofluoreno con 79% de rendimiento.

Hz

C HNO; C

T 3 ,
4% /=  CH;COOH — b
P N - 4 R
i noooA 4 e Y e v L FY
h— oo a0 °C e o
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El grupo metileno del C9 es un centro importante para otras reacciones. Por oxidacion se

produce la fluorenona, de color amarillo.

¢’ I
e Ma.Cra0- u\

-~ ", g2y .
7%, //% CHCOOH 7 7=\
i ‘-}—{.‘ b = = Wy a4
NN e
e n & — N

Uno de los aspectos mas interesantes del fluoreno es su acidez (pka ~ 23, parecido a cetonas

y ésteres).

H - H: H
c. L c. ©
; i «EQ} {.-" -\“:. BuLi PSS H Vs 1{ ;,':x\
- Hh o - e k) " 2
l"x_\_ l"t"x .r'-':"' L"‘-\_ Y, il"“\. \ .-".-."r Fa ""-‘__ -y W, .-'r.-"';l

Esta acidez tan elevada se debe a la estructura del anillo central de cinco miembros. El ciclo-
pentadieno es un hidrocarburo extremadamente acido (pka aprox. 16) con una acidez compara-
ble a la del agua y a la de los alcoholes. Esto se debe a la aromaticidad del anién. Si uno de los
dos dobles enlaces se sustituye por un anillo bencénico, pierde estabilidad el anion debido a que

la deslocalizacion de la carga negativa rompe la conjugaciéon bencénica (Figura 5.17).

- 4 e .
o “ H i M“} _._-_-fa __:__',-_n\ T ?}L}
[ | Y L |L_;5 i L =/ = |_ /
S e - - S

e

indeno

.-_:'.'-:“'H — g
» ; elc
[D-—1_I)~

e A
S e

Figura 5.17. Estabilizacion por resonancia del anion del indeno.

Hidrocarburos bencenoides condensados
Generalidades

Los compuestos bencenoides condensados se caracterizan por tener dos o mas anillos ben-
cénicos fusionados o superpuestos en posiciones orto, de modo tal que cada par de anillos com-
parte dos carbonos. El naftaleno, el antraceno y el fenantreno son los tres miembros mas simples

de esta clase.
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Todos estan presentes en el alquitran de hulla, una mezcla de sustancias organicas formadas
cuando el carbén es convertido en coque al calentarlo a temperaturas elevadas (=1000 °C) en
ausencia de aire.

Los hidrocarburos arométicos policiclicos (HAPs) son una clase importante de contaminantes
0 xenobidticos que persisten en suelos, sedimentos y material particulado suspendido en el aire.

Son sustancias liposolubles que se forman como productos de la combustion del petroleo y
residuos del procesamiento del carbén.

Puede decirse que son contaminantes ubicuos, derivados de la utilizacion del petréleo y del
carbon, y sus consecuencias en el ambiente son nocivas, ya que tienen propiedades toxicas,
mutagénicas o cancerigenas.

Por su persistencia en el ambiente y la genotoxicidad, se estan encarando investigaciones
para la remediacidon de estos compuestos, ya que son removidos de los sitios contaminados
principalmente por la degradacion microbiana. Sin embargo, pueden sufrir procesos tales como
volatilizacion, fotoxidacion, oxidaciones quimicas, bioacumulacién, adsorcion y adhesion a la ma-
triz del suelo.

Los HAPs con 4 o 5 anillos de benceno son mas resistentes a la biodegradacion que aquellos
constituidos por 2 o 3 anillos. Su efecto cancerigeno y liposolubilidad implican que estas sustan-
cias representan un riesgo para la salud humana y para el equilibrio ecolégico.

Se han encontrado bacterias, asi como también cianobacterias, algas eucariontes y un
cierto nimero de hongos inferiores y superiores, capaces de metabolizar naftaleno, fenan-

treno y antraceno.

Origen

Los hidrocarburos aromaticos simples que se usan como material de partida para elaborar
productos mas complejos provienen de dos fuentes principales, el carbén (o hulla) y el petréleo.

El carbon es una sustancia mineral enormemente compleja formada en mayor medida por
grandes arreglos de anillos insaturados del tipo del benceno unidos entre si.

Cuando se calienta a 1000°C en ausencia de aire, las moléculas de la hulla experimentan
desintegracion térmica (pirélisis), y destila una mezcla de productos volatiles llamada alqui-
tran de hulla.

La destilacion fraccionada posterior de esta mezcla produce benceno, tolueno, xileno (dime-
tilbenceno), naftaleno.

El petroleo, consiste principalmente en alcanos y contiene pocos compuestos aromaticos. Sin
embargo, durante la refinacién del petréleo se forman moléculas aromaticas cuando los alcanos
se hacen pasar sobre un catalizador a una temperatura aproximada de 500 °C a altas presiones.

Los HAPs se forman durante la combustién incompleta del carbén, petréleo y gasolina, basu-
ras y otras sustancias organicas como tabaco y carne preparada en la parrilla.

En cuanto a sus propiedades fisicas, son compuestos de baja polaridad, insolubles en agua.
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Naftaleno

El naftaleno es un hidrocarburo soélido cristalino incoloro, con punto de fusion 80 °C, que su-
blima facilmente y se aisla en cantidad a partir del alquitran de hulla.

Puede considerarse un hibrido de resonancia de las tres estructuras de Kekulé mostradas en
la Figura 5.18.

..f"..';-_..;_ .-""‘Q..,Q - . .-“-u.._‘:h _,_-_':-'f"‘"- :._:7.-\.\,_

(L) — (1 )~— 1]

e S e
Sdlo un anillo bencenoide en cada estructura

Figura 5.18. Estructuras resonantes del naftaleno.

La energia de resonancia es de 255 kJ/mol, menos del doble de la del benceno (151 kd/mol).
El analisis de rayos X demuestra que los valores de las longitudes de los enlaces C-C no son

todos exactamente iguales, pero son préximos al valor de 140 pm del benceno (Figura 5.19).

142 pm 1 37 pm

-
[ r J“"_ 141 pm

{nencena 140 pm)

142 pm

Figura 5.19. Longitudes de enlace del naftaleno.

Sintesis de naftaleno

En el laboratorio se puede obtener mediante la Sintesis de Haworth, una secuencia de reac-
ciones que incluyen: acilacién, reduccion, ciclacién, nuevamente reduccion, deshidratacion y

deshidrogenacion.
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Reacciones del naftaleno

Reacciones de SEA

El naftaleno experimenta varias de las reacciones de sustitucion electrofilica aromatica tipi-
cas, siendo incluso mas reactivo que el benceno, ya que el carbocation intermediario es mas
estable por conservar un anillo aromatico.

Las condiciones experimentales para efectuar las reacciones suelen ser mas suaves que las
empleadas en las reacciones del benceno. Por ejemplo, la bromacién no requiere de un acido
de Lewis que actue como catalizador.

El naftaleno experimenta SEA en la posicion 1 (o) con mayor rapidez que en la posicion 2 (),

a pesar de que el producto sustituido en dicha posicién presenta interacciones estéricas.

“

'3
SeN e

)
LD 0
(1 L. Ljo

La explicacion de este hecho experimental radica en la estabilidad del intermediario de la reaccion.

Ataque en o
[ EH E H | =
Y Y E H 1
.-f""\i__ """-E: E* - o i i, H' .--"'~-E:_~hL i
S e . P H e
+ '
E H E H
B ____-"Sd'_'\ ._-_-'_.-'-:"""H-\.\_'.-"}:H
L/] - I\/ & U
-\-\'.‘._1-\.‘_'__ e i “*-\.L":_\.U__.-
Ataque en B:

X E E E + 2 E
T T Bt i ) - e T || i h:ir
ﬂ — |l 1 H == [ H == H
*-\H_.f’" ‘x':" P m;"-: e m\___-ﬁ + MH-_-_;-"' ""'\-\.\_\.;".-:

90! —- OO

Aunque este resultado podria a primera vista indicar que el ataque es energéticamente similar

en cualquier posicion, existe una diferencia importante entre los dos modos:
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El ataque en apermite dos estructuras en resonancia que mantienen intacto un anillo ben-
ceno con todos los beneficios de la deslocalizacién. El ataque en 8 permite unicamente una
de tales estructuras.

El intermediario sustituido en {3 resulta entonces menos aromatico y por lo tanto menos esta-
ble que el obtenido al sustituir en alfa. El camino de la sustitucién en a resulta asi mas bajo en

energia, porque el intermediario correspondiente es mas estable (Figura 5.20).
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Coordenada de reaccion

Figura 5.20. Diagrama de reaccién de la SEA del naftaleno.

Esta es la razén fundamental por la que predomina la sustitucion en a en la mayoria de las

reacciones de SEA.

Principales reacciones de SEA en el anillo naftalénico
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Nitracion

Como se menciond antes, el producto mayoritario de la reaccion de nitracién es el sustituido
en la posicion a. La pequefa cantidad de 2-nitronaftaleno que se forma se elimina con facilidad
por recristalizacién, por lo que la reaccién de nitracion es una ruta muy satisfactoria para obtener

el 1-nitronaftaleno.

MGz

s

- -
i

T
|: “‘j: ‘““-J HNO 3 Hz504 I “’['
e L R

50-60°C =

1-Mitranallalena
(90-95 %)

Usar condiciones mas vigorosas de reaccion no conduce al producto sustituido en 8 sino a
productos dinitrados, siendo el 1,5- y el 1,8-dinitronaftaleno los productos mayoritarios. El 2-ni-

tronaftaleno no se puede obtener por nitracion directa del naftaleno.

Bromacioén

La bromacién no requiere catalizador y produce 1-bromonaftaleno esencialmente puro.

Br
P N e
[ “I ‘*J Br, CCly H“H ““EJ
—_—
o T 1-;\_j".-:'- ,_H____-__".'- \_\_:-_;."-'

Fefluje
1-Bromonaftaleno
(75 %)

Acilacion de Friedel y Craft

Se puede obtener con buen rendimiento tanto el sustituido en o como el sustituido en 3, de-
pendiendo del solvente empleado. La reaccion en disulfuro de carbono o en solventes halogena-
dos (diclorometano, tetracloroetano, tetracloruro de carbono), produce un ataque predominante-
mente en la posicion a, sin embargo, en solucién de nitrobenceno, el tamafo del agente electro-
filico atacante se incrementa por solvatacion con el nitrobenceno, atacandose la posicion 3, que

es menos impedida estéricamente.

EOCH5

T e e e,

_ Caltly - E ‘jj H“] 1-Acetonalialeno
camo solvenie N (93 %)

g o \
g J . 1 LTI
o, .-_'_."' - H-I:I
CeHsMO 1 T e

i | \[ 2-Acetonafialeno
coma solvente s s fan )
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El nitrobenceno forma un complejo voluminoso con el agente acilante, que sélo puede atacar

al naftaleno en la posicion 3, que esta menos impedida estéricamente.

..".-"__:-l'\‘_:.}
L/ e
o=, Il“" ™
M=o Ry J
/! ]
a |
{IU.:*,NQ
o D
O Cl—Al--Cl----4
We=o | CH;
—~( cl o
) )
oo O—=N

Sulfonacién

En esta reaccion el sustituyente puede dirigirse mediante el control de la temperatura, de
modo de obtener el acido a o 8 naftalenosulfénico. La sulfonacion en condiciones suaves (70-80
°C) produce el acido 1-sulfénico, mientras que a temperaturas superiores se obtiene el acido

naftaleno-2-sulfénico (control cinético vs control termodinamico). La reaccion es reversible.

S0:H
- Ry .
H-50, conc, U J J Acido T-naftalensulfonico: producto
&0°C e cinetico

(1) [ 1s0°c

o
-y -'-"C'3H \_ B r
ne ﬂ YT ““*‘r Acido 2-naftalensulfonico producta
= lermadinamico

al gy

- -
o e
T T

El producto de sustitucién en 1 se obtiene mas rapidamente (control cinético). Sin embargo,
al ser la reaccion reversible, si la reaccion se prolonga en el tiempo y con una temperatura ele-

vada, el producto que se obtiene es el de sustitucidon en 2 (control termodinédmico).

SEA en naftalenos sustituidos

Las reglas de orientacion en el ataque en bencenos sustituidos pueden hacerse facilmente
extensivas al nucleo de naftaleno.

El anillo sustituido es el mas afectado por los sustituyentes ya presentes: un grupo activante
normalmente dirige al electréfilo entrante al mismo anillo, mientras que un grupo desactivante lo

dirige al otro.
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Reacciones de Oxidacion y de reduccion

El naftaleno, al igual que polinucleares superiores, puede sufrir reacciones de oxidacién y
reduccidn a expensas de consumir la aromaticidad de algun anillo bencénico.
La oxidacion enérgica del naftaleno produce la ruptura de uno de los anillos. La oxidacién

suave da lugar a 1,4-naftoquinona, pero los rendimientos con frecuencia son bajos.

Walg o, CO:H S E
.;,, | - - = _J . ,[-'
HaC ‘

Acido talico

Crida | S |]

H2504 n

calor

1.-1—[-Jaf|:uqu|n:|na

La oxidacién mas vigorosa da lugar a la pérdida de un anillo y constituye una preparacion

comercial de anhidrido ftalico.

La reduccion conduce a diferentes productos segun las condiciones de la reaccion:

En condiciones en las que el benceno no se reduce en absoluto, el naftaleno es capaz de
aceptar cuatro electrones desde el sodio. La reduccion de Birch del naftaleno produce 1,4-dihi-

dronaftaleno, que aun conserva la aromaticidad de un anillo.

=N .-"""\-"..'_‘\_-\-""""'\-\.

L

J—— |
L ’I MH 3 lieg [‘“:-"'J "“v"’J
alcohol

La hidrogenacién catalitica da origen al 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (tetralina) o decahidronaf-

taleno (decalina) dependiendo del catalizador o las condiciones de reaccion.

Ha { RhC Ha N

0
o
A W PR S e pde oS
( - (1 -1
e Presion w2 w2 Presion T
A
Decalina L & Tetralina

La cis decalina es el producto principal de la hidrogenacion total. Tanto la tetralina como la

decalina son liquidos de elevado punto de ebullicion que se emplean como solventes en nume-

rosas reacciones.
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La decalina posee dos formas diasteroisoméricas, segun que los hidrégenos en los carbonos

de la unién de los anillos sean cis o trans.

H
'__.-"."\-\. o __.--"Hi_.--‘&
1)

"
cis-decalina trans-decalina

Reaccion de Bucherer
Es una de las reacciones mas importantes del naftaleno y no es aplicable a la serie del ben-
ceno. Consiste en la conversion reversible de a-naftol hacia a-naftilamina en presencia de amo-

niaco y bisulfito de sodio. También es aplicable a la interconversién de B-naftol y B-naftilamina.

(MH 1250, ac
150 °C
ﬂ_ﬁj,.ﬂ?;];'s H presion [lr’ﬁ“ﬂ“:_ g, MM
e - e

La reaccion es reversible y es una ruta muy Util para pasar de amina a naftol.

Mecanismo
El ion sulfito o el bisulfito es esencial para esta reaccion. La amina y el naftol estan en equili-

brio con una pequefa cantidad de forma imina y ceto respectivamente.

NH, - HH MH
R [ﬂ*‘w--"l HSD; "lL' -— |Fﬂ: s o
[ )~— =01, — [ <
ﬂ.H;:L = R el Y g, A
0 8] 0 OH
-, A r*-valHl H50; f”"“w‘:lf‘u‘T “" EI""‘":J
lm:: mv’]\so g0y HSO R i
A CHEO,

Hidrocarburos bencénicos triciclicos: antraceno y fenantreno

Debido a sus propiedades, también el antraceno y el fenantreno se clasifican como aromaticos.
La descripcion de los orbitales atémicos sigue el mismo esquema para el naftaleno y conduce
al mismo tipo de resultados: estructuras planas con nubes p que se traslapan parcialmente por

encima y por debajo del plano de la molécula.
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Sintesis de antraceno

CH.CI A = . (03] ==
= 3 L | | — -

2 Zn (Hg), HE:I,;_“
3 HF
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Sintesis de fenantreno

El método es muy similar a la obtencion de naftaleno, y consiste en una reaccion de Friedel-
Crafts del naftaleno con anhidrido butanodioico (succinico) en nitrobenceno que conduce a la
sustitucion en a y B, los dos productos asi obtenidos se reducen en las condiciones de Clem-
mensen para a continuacion ciclarse y dar el esqueleto del fenantreno, por reduccion, eliminacién

y deshidrogenacion.

o
Lﬁ, Qo “‘ 1, N.—JI!-H_| j
. ,_H o T,
o N - N h = T
S 21 70 (Ha) HOI 3 Fdrc R

3) HF T

Reacciones de antracenos y fenantrenos

Reduccion
El antraceno acepta dos electrones y el anillo central se reduce, conservandose la aromatici-

"H. Ha e
- [
i __.-__,. = o

Rh, Al:O, i

dad de dos anillos.

-,
f] H

.

e 8 B i

| .-'J:w___.ﬂ'.‘ ovidos de Cu / Cr "

4
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Oxidacion
Tanto en el antraceno como en el fenantreno la oxidacion se produce en el anillo central, para

preservar el maximo grado de aromaticidad en los anillos extremos. Facilmente se oxidan a quinonas.

o
e m NacIo, . N
() e LD
CH.CO.H 2
H250,
Ja o
,-’-'ﬁ“*l»' f,-’f"h“]
CTDE S
- “‘*],«" Ha50, . ﬂ"ﬁﬁl’
["‘w-._.-"I"‘-\_',-'f": J"ﬂ'-. "‘x._?: H‘C
a

La antraquinona obtenida se puede luego reducir parcialmente a antrona.

0 i 0
ol ;Jl
l*‘%‘ HCI .f;f"“*[[ f
-
~*  CHiCOH = Hg
o

La antrona es la forma ceto del 9-antranol.

O OH
P

’J'Lw = e "l“"a‘bf'ﬁ““;
CI 1) -— )

i - ""-1-'"-' o

Estas reacciones muestran la reactividad caracteristica de las posiciones 9 y 10 debido a que
la contribucion del tercer anillo bencénico a la estabilizacion por resonancia es baja.
Esta reactividad se observa por la capacidad del antraceno de actuar como dieno en las reac-

ciones de Diels —Alder (Cicloadiciones).
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Sustitucién electrofilica aromatica
Las reacciones de SEA en el antraceno y fenantreno ocurren mas facilmente en la posicion 9

y frecuentemente dan productos disustituidos.
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Debido a la reactividad de los hidrocarburos aromaticos polibencenoides, se deben establecer

condiciones especiales para cada tipo de reaccion.
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CAPITULO 6

Heterociclos
Diego D. Colasurdo, Matias N. Pila, Danila L. Ruiz
y Patricia E. Allegretti

Un heterociclo es un compuesto ciclico que, ademas de atomos de carbono, contiene al me-
nos un heteroatomo formando parte del anillo. Los heteroatomos mas frecuentes son: oxigeno,
azufre, selenio, teluro, nitrogeno y fésforo.

Los heterociclos constituyen una de las familias mas grandes y diversas dentro de los com-
puestos organicos. Existen compuestos monociclicos, biciclicos y mayores.

Dada la inmensa diversidad estructural de este tipo de compuestos, sistematizaremos su es-
tudio haciendo una primera clasificacion en dos grandes categorias, alifaticos y aromaticos. Re-
cordemos que un compuesto es aromatico si cumple los siguientes requisitos: es ciclico, plano y
con 4n+2 electrones n ubicados en un sistema conjugado, con n=0, 1, 2,... (Regla de Hickel).

Los compuestos alifaticos poseen las propiedades fisicas y quimicas tipicas del heteroatomo

especifico que incorporan.

Clasificacion

Alifaticos Aromaticos

|

Cumplen regla de

Huckel

Importancia de los heterociclos

Los heterociclos se encuentran en la naturaleza, formando parte de la vida, por ejemplo, en

los acidos nucleicos y en los azucares, y en muchos alcaloides.
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Figura 6.1. Ejemplos de heterociclos en la naturaleza.

Los heterociclos sintéticos tienen un amplio uso como aditivos en alimentos, pesticidas y far-

macos, entre otras aplicaciones. Algunos ejemplos se muestran en la Figura 6.2.

0 N
e J.f{r T mf ‘HF'JT. ?ﬂ“
| NH DN H}__Na
~F g HO™ ™ 3
P, 8] ="
g o O’%h OH
Sacarina Amoxicilina
WElelels
¥:N‘N—< —S03N
N e Y/ 2ha
Yy,
P OH
Na0,§~ ™%
Tarfracina

Figura 6.2. Ejemplos de heterociclos sintéticos de uso industrial.

En este capitulo introduciremos los conceptos basicos de la quimica heterociclica, comen-
zando con una descripcion de los sistemas de nomenclatura, para continuar con el estudio de

los sistemas heterociclicos mas relevantes.

Nomenclatura

Algunos heterociclos son mejor conocidos por sus hombres triviales 0 comunes, pero dada la
enorme cantidad y diversidad de compuestos heterociclicos se hace necesario establecer reglas
universalmente aceptadas para la nomenclatura inequivoca de estos compuestos, de modo que

puedan ser clasificados y sus estructuras deducidas partir de sus nombres. Fue hacia la segunda
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mitad del siglo XIX que surgieron sistemas de nomenclatura efectivos. De forma independiente,
Arthur Hantzsch en 1887 y Oskar Widman en 1888, formularon sistemas de nomenclatura simi-
lares para nombrar anillos de 5 y 6 miembros conteniendo nitrégeno. El sistema se aplic6 luego
a otros tamanios de anillos y a anillos conteniendo otros heterodtomos. Ahora se conoce como la
nomenclatura de Hantzsch — Widman, y constituye la base de la nomenclatura utilizada actual-
mente por la Internacional Union de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC).

Las reglas de nomenclatura de la IUPAC permiten la continuacion del uso de nombres triviales
para algunos de estos sistemas fundamentales de anillos. Ya veremos que gran parte de la qui-
mica heterociclica se centra alrededor de los anillos de 5 0 6 miembros.

A continuacion se describen algunas orientaciones generales sobre los diferentes sistemas

de nomenclatura.

Nomenclatura trivial

Antes de que se conociera la estructura, composicién quimica y existieran reglas especificas para
nombrar los compuestos quimicos, ya se conocian una gran cantidad de sustancias cuyos nombres
estaban relacionados con el origen, propiedad fisica o biolégica. En términos generales, los nombres
triviales dan escasa o nula informacion estructural; sin embargo, son ampliamente usados en la lite-

ratura quimica y, como se mencion6 antes, son reconocidos por la IUPAC (Figura 6.3).
N N, 0 0. H
- "‘N - . . _.N . H
M
ﬂ __-'J [l'\-\. '.'-'] I]H --"'J H“'\-\. _.-l‘] ( J {-’ .ﬁ
e M e e -y III'I'—NI

Piridazina  Firazina  2H-Firane  4H-Firano  Piperidina  Imidazol

0. 0 =n i, -"NC&\_ -
@ Ny oWy LT
) o v L — -N"f'{' N"-:" L‘%.__.Na,_{'?

Isooxazol Furazano Isotiazol  Firrolidina Fleridina Indalizina
H

.-'-':;;: N\ H -"-:"Q‘_\_ - H .-f'“-?;_._ _.-N_?‘- -"'-N"-L ,N\.H i ___.N:N
(I WLy (X 1) )

s “NE TN S R T

3H-Indol Furina Quinolina Naftiridina Cinolina

Figura 6.3. Ejemplos de nombres triviales

Nomenclatura de reemplazo
Cuando en un compuesto ciclico determinado se reemplaza un CH2 por O o por S, o un CH
por N, se puede usar el nombre del hidrocarburo ciclico empleando un prefijo "de reemplazo”

segun sea el tipo de heteroatomo presente en el anillo: oxa para O, tia para S, y aza para N.

Oxa parael O
Tia parael S

Azaparael N

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 218



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

En la Figura 6.4 se muestran algunos ejemplos de la nomenclatura de reemplazo.

= 7
Wi hEé Y]
o I

P

Cxociclopropanc 2 2-dimetiltiaciclobutana M-metilazaciclopropano

Br JBr

frans-3 d-dibromooxaciclopentano azabenceno 1 3-diazabenceno

Figura 6.4. Ejemplos de nomenclatura por reemplazo

Cuando dos o mas heteroatomos de un mismo elemento estan presentes en el heterociclo, es
necesario indicarlos mediante la adicion de un prefijo apropiado (di, tri, tetra, etc.), seguido del
prefijo correspondiente a dicha entidad. La numeracién del anillo se inicia con uno de los hete-
roatomos y prosigue de tal forma que a los otros les corresponda la menor numeracion posible.
En caso de que el heterociclo contenga diferentes heteroatomos, se asigna el localizador 1 al
heteroatomo de mayor prioridad. El orden de prioridades se establece teniendo en cuenta el
numero de grupo al cual pertenece el heteroatomo. Y si pertenecen al mismo grupo, tendra prio-
ridad el de menor numero atémico. Por ejemplo, si el heterociclo contiene N y O, tendra prioridad
el O por pertenecer al grupo VI (N pertenece al grupo V); en cambio, si el heterociclo contiene O

y S, ambos del grupo VI, tendra prioridad el O por ser el de menor nimero atémico.

Nomenclatura de Hantzsch-Widman
Este sistema es de los mas empleados en la actualidad. Para anillos monociclicos, la nomencla-
tura apropiada se deriva combinando un prefijo que tiene en cuenta el tipo de heterodtomos
presentes, y un sufijo para describir el tamano del anillo, grado de insaturacién y presencia o
ausencia de nitrégeno. Para ello se aplican las siguientes reglas:

a) La naturaleza del heteroatomo se denota mediante prefijos como oxo, tio 0 aza para oxi-
geno, azufre o nitrégeno respectivamente.

b) La multiplicidad del mismo heteroatomo se designa mediante un prefijo adicional como
di, tri, tetra, etc.

¢) Cuando existen dos o mas heteroatomos distintos los prefijos se colocan en el orden de
prioridades O > S > N.

d) El tamanio del anillo se denota mediante la raiz adecuada seleccionada de la Tabla 6.1.

e) El grado de insaturaciones se especifica mediante el sufijo como se observa en la Tabla
6.1. Notar que el sufijo se modifica ligeramente segun haya, o no, nitrégeno en el anillo

heterociclico.
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PREFIJOS
Heteroatomo o N S
Prefijo oxa Aza tia
SUFIJOS
N° 4tomos ci- Ciclos insaturados Ciclos saturados
clo ConN Otros heteroatomos ConN Otros heteroatomos
3 irina ireno Iridina irano
4 eto eto Etidina etano
5 ol ol Olidina olano
6 ina ino * ano
7 epina epino * epano

Tabla 6.1. Raiz y sufijos para heterociclos monociclicos de tres a siete miembros

Se expresa mediante el prefijo “perhidro” unido al sufijo del compuesto insaturado.
Los sistemas heterociclicos parcialmente insaturados se nombran como si fuesen completamente
insaturados, anteponiendo un prefijo para indicar cuantos pares de hidrégeno se deben agregar para

pasar al compuesto parcialmente insaturado (dihidro, tetrahidro, hexahidro, etc.), y con nimeros ara-

bigos se indican las posiciones saturadas correspondientes. Veamos algunos ejemplos.
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Sistema insaturado

Ausencia de un do-
ble enlace

Posiciones

Nombre del com-
puesto

Sistema insaturado

Ausencia de dos do-
bles enlaces

Posiciones

Nombre del com-
puesto

Sistema insaturado

Ausencia de un do-
ble enlace

Posiciones

Nombre del com-
puesto

Azina

Dihidro

1,4

1,4-dihidroazina

azina

tetrahidro

1,2,3,4

1,2,3,4,-tetrahi-
droazina

oxol

dihidro

2,3

2,3-dihidrooxol
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Nomenclatura de heterociclos fusionados

Los sistemas policiclicos se nombran segun las siguientes reglas:
a) Se elige el nombre del heteroanillo como el compuesto base y se le afiade como prefijo el

nombre del anillo unido a él. Por ejemplo:

-, 8] ""?*‘-?-?‘_ C
PW (- 0
N i N
1 g8 9 ' 1
S, T AN S, P
B e, | f;f = L“» e .-'l ,-"' L‘“ ==/
{3 C F a3
1-benzotiofeno nafto[2, 3-b]tiofeno 2-benzofurana
benzo[bltiofeno Isobenzofurano

b) Los nombres de los componentes de los sistemas fusionados se eligen, siempre que sea
posible, de la lista de nombres triviales. Se selecciona el componente mayor que posee un nom-
bre reconocido (p. €j., “indol” mejor que “pirrol” si esta presente un fragmento de indol en el sis-
tema policiclico). Cuando un componente monociclico no tiene un nombre trivial reconocido, se

utiliza su nombre sistematico, que se deduce de la tabla anterior.

ZH-isnindal quinalina isonuinaling

¢) Cuando hay dos o mas anillos con heteroatomos, se elige anillo base, al que contenga
nitrégeno. Si no hay N la preferencia es O > S. No obstante, al nombrar el compuesto se sigue

la secuencia O > S > N, tal como vimos antes para los monociclicos.

il
[’Hﬂ . . J]
o E

P
N

Componente base PIRROL Componente base QUINOLINA

d) El segundo anillo fusionado se afiade como prefijo al nombre del componente base. Dicho
prefijo se deduce remplazando la “a” final del nombre sistematico anular por “0”. Asi, “pirazina”

se convierte en “pirazino”, etc. Hay algunas excepciones, que se indican en la Tabla 6.2.
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Heterociclo Prefijo
Furano Furo
Imidazo Imidazo
Isoquinolina Isoquino
Piridina Pirido
Quinolina Quino
Tiofeno Tieno

Tabla 6.2. Prefijos no estandar en nombres de fusién

e) Se da preferencia al sistema de anillo heterociclico de mayor tamafo que tenga nombre

sencillo. En el siguiente ejemplo, el nombre correcto es benzoquinolina, y no naftopiridina.

q 10 1

P N

e l_, \L
7 M, i,

o
[

Ne 5
J.
'\-\.,\_\:_"_.-'" 3

) ]

Benzoguinona v NO naftopiridina

f) Si los anillos son de distinto tamafio y ambos contienen el mismo heteroatomo se escoge

como sistema base el anillo el mas grande.

g) Para indicar la fusion de los anillos:

1. Para sistemas heterociclicos fusionados con anillos hidrocarbonados la fusion se representa
con una letra minuscula cursiva encerrada entre corchetes, la cual representara la cara de la parte
heterociclica a la que se ha fusionado la parte hidrocarbonada. La cara “a” representa la compren-
dida entre los dtomos 1y 2; “b” entre los atomos 2 y 3, etc., tal como vimos en el capitulo anterior.

2. La fusién a otro sistema heterociclico se indica entre corchetes, con letra minuscula cursiva
y ndmeros apropiados, mencionando primero, los numeros del anillo fusionado en la secuencia
en que se presenta en el componente base. [Posicion 1° atomo unido, Posicion 2° atomo unido
— cara sistema base].

Para dar nombre al compuesto heterociclico se sigue el siguiente esquema: sustituyentes +

prefijo + fusién + base.

GH-fural2, 3-b]pirrol
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h) Si una posicién de la fusién esta ocupada por un heteroatomo, el nombre de los anillos se

escoge de tal forma que cada uno contenga al heteroatomo.

0 _ N
\ 0 - \

H;Nz’i“:hl = [ _;,ji-l | H xﬁl

= - N b Vi [l- Nf}}?;}

i) Nombrar el Sistema fusionado como: Prefijo[fusion]Jcomponente base

i) Al enumerar la periferia de un compuesto policiclico, la estructura se debe orientar primera-
mente siguiendo las reglas vistas en el capitulo anterior.

k) Cuando los demas factores son iguales, la orientacion de los anillos debe ser tal que el

heteroatomo tenga el menor numero posible.

Orientacion correcta  Orientacion incorrecta

Heterociclos alifaticos

Los compuestos alifaticos poseen las propiedades fisicas y quimicas tipicas del heteroatomo es-
pecifico que incorporan. Por ejemplo, el tetrahidrofurano y el 1,4-dioxano son éteres y se comportan
de forma similar a sus analogos aciclicos, pero el tamafio del anillo puede jugar un papel relevante.

el

) ™
[;__,} [‘D'H.

tetranidrofuran 1 4-dioxano

La existencia de un sistema anular impone restricciones a la molécula que pueden estar ausentes
en el sistema aciclico. Cuanto mas restringido al movimiento mayor sera la diferencia entre ambos
sistemas. Las moléculas flexibles adoptan, preferentemente, conformaciones en las que las se favo-
recen las interacciones de enlace y se minimizan las interacciones repulsivas no enlazantes.

Las tensiones anulares en los heterociclos alifaticos se pueden considerar como la suma de
una serie de factores:

e  Tensién angular de los enlaces.

e  Tensién o compresioén de enlace.

e Torsion de enlace.

) Interacciones no enlazantes.
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De alguna manera todos estos factores estan interrelacionados y combinando cualquiera de
ellos se modifican los otros.

En los anillos de 3 miembros se encuentran las mayores distorsiones. Los anillos saturados
de 3 miembros presentan angulos de enlace de 60°, que si se comparan con los casi 110° de un
carbono con hibridacion sp3, le corresponde una gran tension angular. Llegando incluso a ser
mayor para los anillos insaturados. Estos efectos de la distorsion de los angulos de enlace se
minimizan debido a cambios en la hibridacién de los atomos que forman los anillos.

Por ejemplo, en los anillos saturados de tres miembros, los enlaces que forman el anillo no
estan constituidos por hibridos sp?3, sino que tienen mas caracter “p”, permitiendo un solapa-
miento mas efectivo de los orbitales dirigidos hacia fuera de los ejes que unen a los nucleos de
los atomos del anillo.

Se pueden considerar a los atomos del anillo como unidos por enlaces doblados o en forma
de banana, (enlace entre o y 1) con una densidad de carga baja y dirigida hacia fuera del anillo.

Consecuencias de esta tension angular, los heterociclos de 3 miembros son muy reactivos y
de facil apertura.

Al igual que en los cicloalcanos, los heterociclos de 5 y 6 miembros son los mas estables, y
los mas frecuentes. De la misma manera que el ciclohexano y derivados adoptan la conformacion

silla, también lo hacen los heterociclos de 6 miembros.

Heterociclos aromaticos

Cuando los anillos heterociclicos son totalmente insaturados, pueden ser aromaticos si el
numero de electrones = cumple con la regla de Hickel (4n + 2, donde n es un numero entero
pequefo). Todos los anillos de 6 miembros con seis electrones © que contienen uno o mas ato-
mos de nitrégeno cumplen esta especificaciéon. Los anillos de seis miembros que contienen oxi-
geno o azufre solo pueden tener dos enlaces dobles y no son aromaticos, aunque, como se
discutira, los anillos tienen algunas caracteristicas de aromaticidad si el heteroatomo esta car-
gado positivamente (como en el ion oxonio). Los anillos de cinco miembros con N, O o S tienen
cuatro electrones n formando parte de dos dobles enlaces, y dos electrones © no enlazados en
el heteroatomo (par libre) que pueden participar del sexteto aromatico. Estos anillos cumplen
entonces con la especificacién de Hickel. Presentan aromaticidad y una quimica tipica del ben-
ceno, aunque la presencia del heteroatomo modifica esta reactividad. En el curso previo ya se
estudié que la aromaticidad tiene un efecto profundo en las propiedades de los sistemas ciclicos,
controlando muchos aspectos de su quimica.

A continuacion, examinaremos las propiedades de algunos sistemas heterociclicos aromati-

cos fundamentales: pirrol, furano, tiofeno, piridina, quinoleina e indol.
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3 e

f | ’N::
&{H‘} f;) ) L)

Firral Furano  Tiofeno  Piridina

La aromaticidad esta intimamente relacionada con las caracteristicas estructurales y electro-
nicas de la molécula ciclica. La deslocalizacién de electrones proporciona una mayor estabilidad
comparada con la de sus analogos aciclicos, y una tendencia a retener la aromaticidad en el
curso de las transformaciones quimicas.

Cabe destacar que la aromaticidad no es una propiedad fisica bien definida; se han utilizado
varias estrategias para medirla a partir de sus efectos sobre otras propiedades, y se han hecho
numerosos intentos para cuantificarla, incluso mediante calculos tedéricos. Una medida cuantita-
tiva del grado de aromaticidad esta dada por el valor de la energia de resonancia. Un analisis de
los calores de combustién y de hidrogenacion ha permitido observar que el benceno y compues-
tos analogos muestran diferencias excepcionalmente grandes entre los calores calculados y los
medidos. Esta diferencia recibe el nombre de energia de resonancia.

Las energias de resonancia, determinadas a partir del calor de combustiéon para diferentes
heterociclos se muestra en la tabla 6.3, donde se incluye también al benceno y al ciclopentadieno

para su comparacion.

Compuesto Energia de resonancia (kcal/mol)
Benceno 36
Tiofeno 29
Piridina 28
Pirrol 21
Furano 16
Ciclopentadieno 3

Tabla 6.3. Energias de resonancia para algunos heterociclos

Lo cual genera que estos compuestos sean mas susceptibles a presentar reacciones de adi-
cion respecto al benceno.
Los compuestos heteroaromaticos se pueden dividir en dos clases:
e Los que utilizan un par de electrones libres del heteroatomo para completar el sistema
aromatico.

e Los que no usan electrones libres del heteroatomo.
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En la primera clase estan el pirrol, el furano y el tiofeno. La cantidad de caracter aromatico
que exhiben estos compuestos esta directamente relacionada con las energias de los orbitales
que contienen el par libre y los orbitales p que constituyen el sistema p del dieno, porque estos
son los que se combinan para dar el sistema deslocalizado. Como se mostré en la tabla 6.1, el
orden decreciente de caracter aromatico es: Tiofeno > Pirrol > Furano. Al existir seis electrones
T en el sistema aromatico, pues el heteroatomo contribuye con un par de electrones, y al estar
formado el ciclo por un total de 5 atomos, se obtiene en los atomos de carbono una cantidad
promedio de electrones & mayor que la correspondiente al benceno (al que le corresponde uno).
Estos heterociclos se denominan 1 excedentes.

En el segundo tipo esta la piridina. Los electrones libres del heteroatomo no forman parte del
sistema aromatico dado que este ya posee 6 electrones n. Sobre el heteroatomo existira una
mayor densidad electronica n debido a su mayor electronegatividad comparada con la del C, con
la consiguiente pérdida de densidad electronica de los atomos de C del anillo. Por este motivo a

estos heterociclos de los denominan 1 deficientes.

Heterociclos n-excedentes: pirrol, furano y tiofeno

Como ya ha sido mencionado, hay exceso de carga en los atomos de C del anillo de es-
tos heterociclos, lo cual queda de manifiesto mediante las siguientes estructuras de reso-
nancia (Figura 6.5).

Figura 6.5. Efectos inductivos y de resonancia.

Tal polarizacion se opone al efecto inductivo atractor de electrones del heteroatomo (Figura 6.6).

Efectos inductives /Y, | Efectos mesoméricos
(débil} 'l {fuerte)

Figura 6.6. Efectos inductivos y de resonancia.

Resultado de estos dos efectos contrapuestos, los momentos dipolares de estos heterociclos
presentan grandes diferencias (Figura 6.7). Cabe destacar que el valor preciso del momento

dipolar depende de las condiciones experimentales.
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Figura 6.7. Momentos dipolares y longitudes de enlace

En el furano y en el tiofeno los momentos dipolares se dirigen hacia el heteroatomo, como en
sus analogos alifaticos, pero la magnitud es menor. El efecto inductivo prevalece por sobre el de
resonancia. En el pirrol el efecto de resonancia es tan grande que el vector momento dipolar no
se dirige hacia el heteroatomo, como lo hace en su analoga alifatica la pirrolidina. El efecto in-
ductivo atractor de electrones del heteroatomo es en gran parte contrarrestado por la deslocali-
zacion electrénica por resonancia.

No hay que perder de vista que en el caso del pirrol hay un enlace N-H que se encuentra en
el plano del anillo, alejandose del mismo, mientras que en el furano y en el tiofeno, hay un par
de electrones sin compartir en aproximadamente la misma posicion. Este par libre que apunta
en direcciéon opuesta al anillo tiene un efecto muy significativo en el vector momento dipolar.

El grado de deslocalizacién, y por tanto de aromaticidad (segun lo determinado por las ener-
gias de resonancia), varia con la electronegatividad del heteroatomo (Figura 6.8). El O es el mas
electronegativo de los tres heteroatomos, y por ende retiene con mayor fuerza el par de electro-

nes que involucra en el sexteto aromatico, disminuyendo la aromaticidad.

-

A aANENA
) { H} )

W3]

16 Kcalimol 21 Kealimol 29 Kcalfmaol
Aromaticidad
Electronegatividad: O (3.5)=MN(3,0)= 5 (2.5)

Figura 6.8. Energia de resonancia

Los calculos de densidad de electrones mostrados en Figura 6.9 confirman esta deslocaliza-
cion. Todos los carbonos tienen densidades superiores a 1, y el heterodtomo tiene un valor infe-

rior al correspondiente al heterociclo alifatico analogo, donde el par solitario no se deslocaliza.

1,[]?3[]5 ‘.}3 ‘I,[]Ei.l’;l{f.—-,l::l 1.04 Ei{"_'l'.:'._l

.. T -',.If' ri "I..
1.087 6 1,078 N 1.'3..1. 5
1,647 - 1710 H 1,760 -

Figura 6.9. Densidad electrénica = sobre los atomos del heterociclo
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Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica

El furano, el tiofeno y el pirrol, como el benceno y el naftaleno, experimentan reacciones de
sustitucion aromatica electrofilica, siendo de hecho mas reactivos que el benceno. Este aumento
de susceptibilidad al ataque electrofilico se debe a la distribucidon asimétrica de carga en dichos
heterociclos, debido a la cual los atomos de carbono del anillo tienen mas carga negativa que en
el benceno.

Las reacciones mas frecuentes son: bromacion, cloracion, nitracion y acilacion de Friedel-Crafts.

Aunque las relaciones de reactividad precisas dependen de la reaccion en particular, la ten-
dencia observada es siempre la misma, y a modo de ejemplo citaremos las velocidades relativas

de bromacién tomando como referencia la reaccion sobre benceno:

pirrol > furano > tiofeno > benceno
3x 108 6 x 10" 5x10° 1

El orden de reactividad de los heterociclos es una consecuencia de las capacidades relativas de
los heteroatomos para estabilizar la carga positiva en los carbocationes intermediarios. Intente-
mos predecir el carbono del anillo en el que se produce la sustitucién en estos compuestos exa-
minando los carbocationes intermediarios implicados en las reacciones de sustituciéon en las dos
posiciones diferentes y aplicando el postulado de Hammond.

Ataque en C-2 (sustitucion en o)

+
I'I

Ataque en C-3 (sustitucién en B)
E

E
" ! -H 1
|'ll _‘I". i-... |'Ir . — -';_F - '.
"\{I:K'__}-: "'.:-II'K.EIII_ "I'l\x-" _ H-I- (_'f-}é.llll ~E

El carbocation resultante de la sustitucion en el carbono 2 tiene mas estructuras de reso-
nancia que contribuyen a su estabilizacion que el carbocation resultante de la sustitucién en el
carbono 3. Aplicando el postulado de Hammond, predecimos que la reaccién que involucra al
intermedio mas estable deberia ser la reaccion mas rapida. En consecuencia, la SEA deberia
ocurrir en el carbono 2.

¢, Como explicamos entontes el orden de reactividad observado para estos heterociclos? No
existe paralelismo entre el caracter aromatico y la reactividad frente a SEA. El orden de reac-
tividad es una consecuencia de las capacidades relativas de los heteroatomos para estabilizar
la carga positiva en los carbocationes intermediarios. Tanto el pirrol como el furano tienen

heteroatomos del segundo periodo de la tabla periédica. Debido a que el nitrégeno es mejor
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que el oxigeno para soportar la carga positiva (el nitrdgeno es menos electronegativo), el pirrol
es mas reactivo que el furano. El azufre del tiofeno es un elemento del tercer periodo y, aunque
es menos electronegativo que el oxigeno, sus orbitales 3p se superponen de manera menos
eficiente con los orbitales 2p del sistema de electrones n. De hecho, el orden de reactividad de
los heterociclos en la SEA es paralelo al orden de reactividad de los derivados de benceno
correspondientemente sustituidos:

Heactvidad relativa

Y )
[HaC)zM {::R \*;.- = HyCO {»"r \'\‘} = H;CS—"{: };,
':/r —_— —

Dada la elevada reactividad de estos heterociclos hacia las reacciones de SEA, las condi-
ciones experimentales bajo las cuales se efectuan son diferentes a las utilizadas en la serie
del benceno, siendo mucho mas suaves. Por ejemplo, la bromacién o la cloracién no requiere
de un acido de Lewis como catalizador, siendo frecuentes las polihalogenaciones, sobre todo

en el pirrol.

Br Er
Y ¢ Br “N*‘Er
H H
Y, B BN
\-Sa’} AcH g B

R R
S~ Dioxano '!l“« < Br
QeC -

La acilacion de Friedel y Craft también puede efectuarse sin el AICIs catalizador.

0 e Dy

H O

*f':ll E} FhCOC) 1\\1
'\'\.N -~
i i

R Ar-C ",-f_ |

Sg” HiPOy {“s”ﬁ\/

s
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El furano y el pirrol no resisten condiciones extremadamente acidas, entonces la reaccién de
nitracion no se puede efectuar con la mezcla de acido nitrico y acido sulfurico usada para nitrar
benceno. Se usa un agente nitrante mas suave, el nitrato de acetilo, que se prepara disolviendo
acido nitrico en anhidrido acético. El anhidrido acético actia como agente deshidratante y genera

iones nitronio a partir del acido nitrico.

.:z_o

Del mismo modo, la sulfonacién no puede efectuarse con acido sulfurico fumante, se utiliza

N-sulfonato de piridinio (aducto obtenido a partir de piridina y triéxido de azufre).

o
H . = R Ho0 i
RH [NJ Sy S0 ol L{IN'} TS0

H HN—, H

|
505 AR
i. — acido Z-pirrolsulfonico

Efecto de los sustituyentes en la SEA - reactividad y regioselectividad

Los sustituyentes presentes pueden afectar la velocidad y posicidn del ataque electrofilico (tal
como vimos que ocurria en el benceno en el curso previo). Consideraremos los mismos efectos
activadores y directores de los sustituyentes en los anillos de furano, pirrol y tiofeno. Sustituyen-
tes donores de electrones, aumentan la reactividad, mientras que los atractores de electrones la
disminuyen (aumentan la estabilidad del anillo).

Superpuesto a estos efectos esta el efecto normal del &tomo heterociclico al dirigir la sustitu-
cion a la posicidon 2. Cuando compiten los efectos directores de los sustituyentes y el anillo, no

es inusual observar mezclas de productos.

El grupo MO,
dirige aqui_
h DM
i HIM O R I
L . P A + (A
El azufre g7 MOz 0°C OzN™ g TNG; “*Sf"&'ND:
dirige aqui
2 S-dinitrotiofena 2 4-dinitrotiofeno
_ (44 %) (56 %)
I"'.H_ --/:
N

&0 % rendimienta
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En definitiva, para predecir los productos de las reacciones de SEA basta comparar las
formas resonantes de los intermedios que resultan del ataque del electréfilo al carbono 2 y
al carbono 3 del anillo del heterociclo, considerando el efector donor o atractor de electrones
de los sustituyentes.

Analizaremos de forma particular los aspectos mas importantes de estos tres heterociclos.

Pirrol

Se trata de un liquido de p.e 130 °C, incoloro pero que tiende a oscurecerse cuando se expone
al aire o la luz. Se encuentra en pequefias cantidades en el alquitran de hulla.

Los compuestos del pirrol son comunes en los sistemas bioldgicos. Por ejemplo, forma parte
de la estructura de las porfirinas del grupo hemo en la hemoglobina y en la clorofila, y también
en otros productos naturales importantes como la vitamina B12.

La geometria de la molécula es plana, lo cual indica que el nitrégeno ha de tener hibrida-
cion sp2. El nitrégeno forma tres enlaces o (dos con dos carbonos y uno con un hidrégeno)
que se situan en el plano de la molécula, mientras que su par de electrones sin compartir se
encuentra en un orbital p, perpendicular a ese plano. Este orbital p interacciona con los otros
cuatro orbitales p que provienen de cada atomo de carbono del ciclo. Los orbitales se super-
ponen como se muestra en la Figura 6.10, y los seis electrones estan deslocalizados alrede-

dor del anillo.

Figura 6.10. Estructura y sistema de numeracioén del pirrol

Obtencion de pirroles

En este momento del aprendizaje resulta muy interesante proponer un esquema de retrosin-
tesis, que consiste, explicado de manera muy sencilla, en partir de la molécula a sintetizar y
observar donde se puede romper para ver cuales podrian ser los productos de partida, veamos

en el caso del pirrol.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 231



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Huta 1 Rila 2

+ HaO K} /)j * Hz0 ™

Entonces podemos inferir los compuestos de partida de las diferentes sintesis: un a-amino
carbonilico y una cetona, o un compuesto 1,4-dicarbonilico.

Los métodos mas utilizados para construir el sistema anular del pirrol implican, todos ellos,
reacciones de ciclacion. Las mas importantes son la sintesis de Knorr, la sintesis de Paal-Knorr

y la de Hantzsch.

Sintesis de Knorr

Este método de sintesis consiste en la condensacion de un compuesto p-dicarbonilico con

una a-aminocetona, empleando catalisis basica.
Debido a que las a-aminocetonas se autocondensan muy facilmente, suelen prepararse in

situ. La forma habitual de hacer esto es a partir de la oxima correspondiente.

CO-Et
- . -] CO=EL ¢
\\-,_F'._J COs:Et j‘ . \}.f
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Mecanismo:
N0 COLEL ~ AP CO,Et o H
= P 2 ‘ﬁ/ . ar:. 2 ~ ,;'I:,_--CD;:E1
Ho e h = o = el =
0 } H :
R
- HO p HOY  COgEt
A ‘-.r'EDEH -"’.':" T‘:i'“[:_(j2| i i
'Il_q_‘—’t i - = J'\H-:A N/'\\ -
i w ,
H
. ~0,Et
| COF \ ‘}J 2
F;:l__h-::'ul —_— ér_llﬁ_\_\_
HT S N
- H
Ejemplos
\ COaEl C0aH \
ED . (‘CDEE’E K[]H,an- S HDH:“:'. '!."I.l' _-'-f} destilacion \};_‘-‘.‘l..
NHy A 53 % ST G0 ey 2ah TN 73 % SN
© g7 CO:E H 60 % H H

Sintesis de Paal-Knorr
Para la sintesis del pirrol por este método se hacen reaccionar compuestos 1,4-dicarbonilicos
con aminas primarias. Del mismo modo, el furano y el tiofeno se pueden obtener por ciclizacion

del compuesto 1,4-dicarbonilico enolizable con P20s o P2Ss respectivamente.

IR
_ _ N
0o -2 H0 H
'-l‘ J
*,+ MH3 .
‘~‘ + -Hy0
Ny —
Ao - N
HO 4 -Hy0 OH
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Ejemplos de la sintesis de Paal-Knorr:

CHsCCHaCHZCCHs  +  (CHyCHNH, CHaCOsH A 17h_ HiC HN} CHs
] - )
CHIiCH3),
70 %

Mecanismo:

Primeramente, ocurre una condensacién entre el carbonilo y la amina para producir una

imina y agua.
PN <9 A
- - |‘-H"'\- o e >, =] =+ HED
I K | \Tr/\v/"rN‘ ; ]C-I:I Y
. H R H
RN’
H Imina

- H JH
T \/EH - Yj\
0
M HH
: :
Imina Enamina

Cuando el equilibrio anterior se encuentra en la forma enamina, y el carbonilo presenta la
orientaciéon adecuada, el nitrégeno ataca al carbono del carbonilo para producir un heterociclo
de cinco miembros, que al eliminarse el —OH junto con un protén del metileno (para formar agua)

se obtiene el pirrol.

H
H HO “
5 - - ') « Ho
0 ) N 2
N ’
KN ; —, R
R
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Sintesis de Hantzsch

Se utiliza un B-cetoéster con amoniaco 6 una amina primaria, el producto se hace reaccionar
con una a-halocetona.

0 CO,Et
oo J_L
cl F
.Jl R'.u"-' il et .
R “V)L(}Et +  Rz—MH; : = Rs p;]’hR + 2H0
R;:
ﬁ\ CO-Et
- ,.--lx I.'f I".I'-
Ry™ ™ - R-’A*N-""’“H;
b
+
2 H:0 - HE e
- ~ e 4 CO=Et
R " OEt Ra—NH- \Fl;f_l{""
- .{N W )
'\.r:] R:
Ra
Ejemplos:
- COsEt
1 00 bt
Cl CO,EL mj" COE
m\”) i ( MH3 {acy, 60 *C ‘“\.‘_I,f - x{ll'. “-huT —\{\‘-r’_’
——— = — .-f}"“ _.- ) !
o) {j/L 41 % 8] H;,WJ H 0 HaN
{CDEE[
|"."'_ I"._'
e, ZL-"—\_
f"k“

Mecanismo:
El nitrégeno de la amina ataca al carbono base del carbonilo (la cetona), para obtener la imina,

que se encuentra en equilibrio tautomérico con la enamina.

(ftj o R, OH O 0 TL

o, .-.' R -

= o= TOEt —= HH-”_J’L““J'L'GEt - R'-r.rf““wfu“oa <~ NTTST0E [+ HO
R-NH,

La enamina se adiciona a la a-halocetona, posteriormente el carbono a al éster ataca al car-
bono halogenado para cerrar el heterociclo de cinco miembros.
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0%
Cl
Posteriormente por eliminacién del hidrogeno del carbono base del éster y por eliminacion

del —OH junto con un protén del metileno se forma el sistema aromatico del pirrol

CO,EL

((}Et , .
\5 * HO = HCI

H ~N. .=
R 7

- A1
,;ﬂ
HO

Obtencioén industrial de pirroles
Industrialmente, el pirrol se obtiene mediante destilacion fraccionada de alquitran de hulla y
aceite de hueso, o haciendo pasar furano, amoniaco y vapor sobre catalizador de alimina a 400

°C. En un segundo proceso se puede afadir amina primaria y se obtiene pirrol N-sustituido

70 _RNHz, H:0 D

é W
_‘_f'
00 ALD, 400°C ,

Basicidad del pirrol
El pirrol es mucho menos basico que las aminas o su analogo saturado (pirrolidina) ya que el
par libre esta deslocalizado por conjugacion, y si se protona en el nitrégeno se pierde la aroma-
ticidad del sistema. No obstante, en medio acido el pirrol tiende a descomponerse, y la protona-

cién no ocurre en el N sino en el C-2, pudiendo darse polimerizaciones

R
+ HY == M\_\< pka: -4 4

M
L

\'\.

H
. H* — : -
f?,_p:d _h}[:r{:*‘-” -F>_ l 1
H
Y =y

Acidez del pirrol
El pirrol tiene propiedades anféteras. No sélo es base débil sino también acido débil. El valor
de pKa es de aproximadamente 15, es mucho mas acido que su analogo saturado, la pirrolidina,

cuyo pKa es del orden de 44.
236
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/7% H base Vo base W
|< H R {flil'll—) _— 'II\lll\u 1
N’ .

N'/ 4cldo icido M
H «ILI H CIdo -
acido conjugado pKa ~ 15 base tcur?jugada
del pirrol pka -3,80 el pirrol

La mayor acidez se debe al cambio de hibridacion de sp3a sp?y a la deslocalizacion de la

carga negativa.

.

) B 0 — — .
l{{HEI" E‘SE__ k_"if’ - = fél-[\:li-"; - Ii'i;;'.. - 'L{&N} - (\Nﬁl‘)

El anién del pirrol es un buen nucledfilo que puede reaccionar con RX.

.

R " CHal 3
0y 7oy
- N

CHs

Furano

El furano es un liquido incoloro, altamente inflamable y muy volatil. Su punto de ebullicién es
de 31,3 °C. Es téxico y puede ser carcinégeno.

El anillo de furano se forma en diversos compuestos de diferente naturaleza biosintética. El
anillo de tetrahidrofurano se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza en forma de y-
lactonas y furanosas.

Varios farmacos incluyen anillos de furano en su estructura molecular. Por ejemplo la nitrofu-
rantoina, un antibiético utilizado para las infecciones de las vias urinarias, y la ranitidina, utilizada

en el tratamiento de Ulceras estomacales.

(:El i N_H
oM. g N N}“r.nl r-ﬂe;m*““x,l_.q 5= =
= p \ _J\ _ f}—"' MeHM MO
| — TS 7
s
mitraturantoina ranitidina

El atomo de oxigeno presenta una hibridacion sp? de manera que uno de los pares de elec-
trones solitarios ocupa uno de los orbitales sp2. Los otros dos orbitales sp? se emplean en la
formacion de los enlaces o con los atomos de carbono adyacentes. El otro par de electrones no
compartidos ocupa el orbital p no hidridizado que se solapa con los orbitales p de los atomos de
carbono contiguos para formar el sexteto de electrones, que son los responsables de la aroma-
ticidad del furano (Figura 6.11).
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Figura 6.11. Estructura y sistema de numeracion del furano

Obtencion de furano

El furano se puede obtener de diversas maneras, por ejemplo, industrialmente se obtiene a
partir de furfural, por descarbonilacion catalitica.

CO o
|}{Mjcm*[}

&

El furfural constituye una materia prima barata, que se obtiene por hidrélisis de polisacaridos
de cascaras de avena u otras sustancias naturales que contienen fragmentos de pentosas, como
mazorcas de maiz y paja, refluyendo en acido sulfurico acuoso.

CHO
H——CH
HCI 12% .f-':' descarbonilacion a
HO——H [ j—cHo - “K}
H——0OH e B ”
CH-0H

&

Antes de considerar otras sintesis, debemos tener en cuenta algunas reacciones
e Deshidratacion de alcoholes

| \

I ) '
LI“ l:ll acido } < = HaO
H OH /
e Tautomeria
IICI) oH

_C._~ dcidoobasg _Cs.—
H H

e Adicion al carbonilo

mi D OCH;
ol
o OH

"_J

Nuevamente recalcamos que, en este momento del aprendizaje resulta muy interesante pro-

poner un esquema de retrosintesis, para ver cuales podrian ser los precursores organicos acce-
sibles a fin de sintetizar furano.
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Podemos partir de una a-halocetona y una cetona, o de una dicetona, como veremos en las
siguientes sintesis.

Sintesis de Paal-Knorr

Se hacen reaccionar compuestos 1,4-dicarbonilicosenolizables con P20s u otro agente des-
hidratante, como acido sulfurico o acido fosférico.

H250,
R~ R : -
i

oo -Ha
:
H* , : -Ha O
! H, R :
e O . OH __:
SIF R HR ><
COHO
Ejemplo:
LT T
0 HeD, JOH {oH OH
(\ u\':-hH:: 07 CaHs "LBE:E”S
) L o 0
13
C!:H:: C:H: I::EHE
Catls o CaHs
A e o
T, o
CsHs CgHs
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Otro ejemplo:

f-Bu f-Bu -Bu _ Bu
< TsOH cat AT _ (YoH 6 'l
L. D PhH, reflujo A8 D:D = \"'_.Q ZhullN e
LRy SO _— A0
-Bu f~Bu LBu

Sintesis de Feist-Benary
Se trata de la reaccion de compuestos a-halocarbonilicos con 3-cetoésteres en presencia

de base.
R._.0 COOEt Na: GO \ COOEL
j . l H,0, -HX -
}(" o R' \“() R
: HO ~ COOEt He !
| R < ¥ R OHCOOEt .
Lo J/ ?_LR_ HX h( -
e J - .
st ~o” TR
Ejemplo:
0 i [ ]

I " on Ho AN A HOL-H0 _
U::D »':I:I B '“*wIOHé' i{p )

Reactividad del furano

El furano tiene una energia de resonancia de aproximadamente 16 kcal/mol. Esta energia,
como se menciond antes, es inferior a la del benceno y también a la del tiofeno y el pirrol. Esto
es consecuencia de que el sextete de electrones = del furano esta solo parcialmente deslocali-
zado. Por lo que el furano es menos aromatico que todos los compuestos antes mencionados.
En consecuencia, el furano tiene propiedades quimicas intermedias entre las de un sistema aro-
matico altamente deslocalizado como el benceno, y las de un dieno ciclico sencillo que sea tam-
bién un éter de enol. Por ejemplo, puede actuar como dieno ciclico en ciertas reacciones de

cicloadicidon [4 + 2] (reacciones de Diels-Alder).

0 COE 75 CO:Et
) Az

COsEL CO:Et

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 240



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

La sustitucion electrofilica es 10" veces mas rapida que en el benceno. Sin embargo, muchas
de las reacciones de este tipo (por ejemplo la cloracién, nitracién y sulfonacién) no tienen dema-
siada importancia practica principalmente por dos razones:

e el furano es muy sensible a los acidos fuertes, por ejemplo en acido sulfurico concen-

trado se produce su descomposicion.

0 ' H.0. T HO

|]— ;5 H* -':"-r':j\%H H)C‘ _ F n[.':'\}cll - H_ - ].\l;/L\.{’H
_\""'{ "-‘\-7-":“_,{/ ‘-H -\..__:rz H H — "H

i

H* | -H
OH '
=0 P

T T [ T ; Ho B+

,-.L H = HH e H "'H— =
o "H 0" "H ~ Y H

e se produce polisustitucion, aun a bajas temperaturas es muy dificil controlar el nimero

de sustituyentes entrantes.

ol Cl__p
H’{j\‘ ce ft}?‘ﬁ—m + \T’O\ g * T,E?_C'
L -0tC P o—Cl ~
y et

Zl

Ademas, el halogenuro de hidrégeno liberado puede producir la descomposicion del furano.
Una de las reacciones de sustitucion electrofilica mas segura del furano es la acilacion de
Friedel-Crafts, que se efectia en condiciones muy suaves utilizando un anhidrido como agente

acilante (recordar que los anhidridos son menos reactivos que los cloruros de acido).

o o 0 CHs
; I BF: [/3' fl,b

L
\Q\_,f
=
O

b
o
e
T

L)

W

Tiofeno

El tiofeno es un liquido que hierve a 84°C, y esta presente en la fraccidon de benceno proce-
dente de la destilacion del alquitran de hulla. Al igual que con el furano, el mismo tipo de formas
de resonancia contribuyen a su constitucion molecular general, y el compuesto es de caracter
aromatico.

El atomo de azufre presenta una hibridacion sp? de manera que uno de los pares de electro-
nes solitarios ocupa uno de los orbitales sp? y el otro ocupa el orbital p no hidridizado que se
solapa con los orbitales p de los atomos de carbono contiguos para formar el sexteto de electro-
nes (Figura 6.12).
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Figura 6.12. Estructura del tiofeno

Sin embargo, existe una diferencia entre el tiofeno y el furano, porque el azufre es menos
electronegativo que el oxigeno. Por tanto, la quimica del tiofeno tiende a ser mas cercana a la
del pirrol que a la del furano. Asi, la gran aromaticidad hace que el tiofeno no sea reactivo frente

a dienos en la reaccion de Diels-Alder.

Reactividad

El tiofeno es mucho mas estable a los acidos que el furano o el pirrol; esto permite que las
condiciones para la sustitucion electrofilica del tiofeno sean mas amplias, mientras que para los
otros dos heterociclos es necesario evitar medios fuertemente acidos, que favorecerian la poli-
merizacién o apertura de anillo. Por ejemplo, la sulfonacién de tiofeno se efectua con rapidez en
acido sulfurico al 95% a temperatura ambiente para dar acido tiofén-2 -sulfénico con rendimiento
de 69-76%. Esta reaccion, reversible, es muy util para separar el tiofeno del benceno, que son
dificiles de separar por destilacion debido a sus puntos de ebullicion similares (solo 4 °C de dife-
rencia a presién ambiente). El benceno no es sulfonado en estas condiciones. El acido tiofeno-
2-sulfonico, formado de esta manera, se disuelve en alcali diluido, lo que permite eliminar facil-
mente el tiofeno en el destilado de alquitran de hulla. Luego, el tiofeno se puede regenerar a

partir de su acido sulfénico calentando este ultimo en vapor.

Preparacion de tiofenos

Sintesis de Paal-Knorr:

Y +H.,S H. =]
R~ R 7 - S
[s]s] -Hz0Q | R
F'h.—;i S—Me  PhiMe Fh—, b Me < - ' - L '
d? reflujo - G / Fl‘l—sg”l'_l‘:3 ‘.-—Me \/“I‘u‘le
-H23
aEy r" ,'S~ Y 40%
LR= MeO— “—P B—  —OMe Y
A= s g
Fh \HS
}—Me
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A partir de hidrocarburos:

-

s
CH: .
Hao T+ 45 ss0C ﬂ;»;} + 3HS

2 HCS=CH + H:S _400°C ‘”’J} + Hs
-\-\-\-"\—

Sintesis de Hinsberg:
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Ejemplo:
AN OFAN
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Uso de tiofenos en sintesis

—5 3 1)KCN
| Li  Br-{CH:)---Br J: —(CHa)yo-Br L
g’ﬁ"“/}_ . Ef| / 10

s
) s,
Me”

. y IHE O
-
s, (CFaC 00, HiPOy Me J/“-“M"' H? Raney Ni ©
(CHz)1o-COOH T\ s [
L}y— 2N MeCH ‘a;__g | EtOH {HzC )y

e -HO .
2 Gz:k_’__,."' Me

Sintesis de (x)-Muscona

Reaccion de Vilsmeier
Consiste en la reaccion del pirrol con oxicloruro de fosforo en dimetilfomamida, dando como

resultado un compuesto formilado, se introduce un grupo aldehido en la posicion alfa.

[l

N N
U POCE ﬂ’\,/f\’ CHO

Mecanismo

Entre el oxicloruro de fosforo y DMF se forma el electréfilo, que luego reaccionara con el pirrol.
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Heterociclos n-excedentes: piridinas

Importancia de los compuestos derivados de la piridina

La piridina y sus derivados encuentran gran utilidad como disolventes, en analisis quimicos y
como reactivos para la sintesis de farmacos, insecticidas, herbicidas, saborizantes, colorantes,
adhesivos, pinturas, explosivos, desinfectantes y productos quimicos para el caucho. También
es utilizada, junto con las picolinas, como desnaturalizante en mezclas anticongelantes y en el
alcohol etilico, en fungicidas, y en la tincion de textiles. En la naturaleza, el anillo de piridina se
encuentra formando parte de ciertas biomoléculas, como los nucleétidos de piridina y alcaloides,
entre ellos el NAD (nicotinamida adenina dinucleétido), la nicotina, la vitamina B3 o niacina (cuya
falta causa pelagra), y la vitamina B6 o piridoxina. En la naturaleza casi no se encuentra de forma
libre, como piridina pura, porque es nociva por inhalacion, ingestion o si se absorbe por la piel.

Los derivados saturados de la piridina tales como la piperidina y la piperideina también se
encuentran presentes en algunos alcaloides tales como la coniina, manojirimicina, peletierina,
mimosina, ricinina, anabasina y anaferina. En la vida diaria se encuentran trazas de piridina como
componentes volatiles de compuestos organicos que se generan en los procesos de tostacion y
enlatado, como es el caso del pollo frito, tocino frito, el queso Beaufort, el aroma del café, el té
negro y la miel de girasol. El humo del tabaco y el de la marihuana también contienen piridina.
Sin embargo, la piridina pura no esta muy extendida en la naturaleza, es una sustancia nociva si
se la inhala, ingiere o si se absorbe por la piel. Los sintomas de exposicion mas comunes son:

dolor de cabeza, tos, dificultad respiratoria, laringitis, nauseas y vomitos.

Piridina

La piridina es un liquido incoloro cuyo punto de ebullicién es de 115,2 °C. Se trata de un
heterociclico aromatico de seis miembros que contiene nitrégeno. Los cinco atomos de carbono
tienen hibridacion sp? y cada uno contribuye con un electrén 1t al sexteto aromatico. A diferencia
del pirrol, el par de electrones sin compartir del atomo de nitrégeno ocupa un orbital sp? en el

plano del anillo y no participa del sexteto aromatico (Figura 6.13).
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Figura 6.13. Estructura de la piridina

|

La piridina es el sistema heterociclico que mas se parece al benceno en términos de estruc-
tura y estabilidad general. Por ejemplo, la piridina, al igual que el benceno, es muy resistente a
la oxidacion, y se emplea con frecuencia como solvente junto a agentes oxidantes como el tri-
oxido de cromo para efectuar la oxidacion de moléculas organicas. La conjugacion ciclica se
deduce por su energia de estabilizacion de 21 kcal/mol.

Otra descripcién de la piridina desde el punto de vista del enlace de valencia es que se trata
de un heterociclo & deficiente, tal como describimos al inicio de este capitulo. EI atomo de nitro-
geno tiene una carga parcial negativa, mientras que los atomos de carbono tienen deficiencia

electrénica, lo cual se puede apreciar al considerar las estructuras contribuyentes (Figura 6.14).

&
_;-'_::\"\-\. __.-"'-‘:_‘;_\-‘_L .-"'d-‘:,_"\\_:\. o ._-_,";'-H""\-\
o J‘E” [1 r,J “-., '__]:'_:_“J IT:} ﬂ G[ : __J]
N i NG g 5

Figura 6.14. Resonancia en la piridina.

Se cree que en este caso las estructuras con separaciéon de cargas contribuyen mucho al

hibrido, debido al momento dipolar observado en la piridina de 2,26 D (Figura 6.15).

Figura 6.15. Momento dipolar de la piridina.

Basicidad de la piridina
La presencia del par de electrones libres del nitrégeno, ubicado en un orbital sp? ajeno al
sistema n aromatico, hace que la piridina sea débilmente basica, factor que afecta profundamente

sus propiedades quimicas.

ion piridinio
pks = 529
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Dado que el par libre del N no estda comprometido en la conjugacion, puede protonarse con
acidos fuertes, dando sales de piridinio. Pero también puede reaccionar con un acido de Lewis
dando complejos como el de piridina-trioxido de azufre, que vimos anteriormente como reactivo

sulfonante de furano, tiofeno y pirrol. Del mismo modo reacciona con boranos.

4 + HiC._ _CHa =
“H.M*:e] A Eli Uh £l ;-J
i /CHs N
T HaG=B~CHy
CH3

Comparada con aminas alifaticas (pKs =10 para los iones amonio), la piridina es menos basica
(pKa = 5,2 para los iones piridinio). Esto puede explicarse en términos de la hibridacion sp? del
nitrégeno. A mayor caracter s del orbital, mayor dificultad para unirse a un protén, entonces el
orden de basicidad decreciente segun la hibridacion del nitrégeno es: sp®> sp?> sp.

En el caso de piridinas sustituidas la fuerza basica se altera segun la naturaleza de los susti-
tuyentes del anillo; los grupos donores de electrones aumentan el valor del pKa, mientras que los

grupos atractores de electrones lo disminuyen.

Obtencién de piridinas
Comercialmente es obtenida por destilacion del petréleo y en menor medida, del alquitran de
hulla (en el cual su concentracion es de aproximadamente 0,1%). En el laboratorio, el principal

método de obtencidn es mediante la sintesis de Hantzsch.

Sintesis de Hantzsch

Se conocen muchas variaciones de esta sintesis. En su version original, se produce la con-
densacion de un B-cetoéster, un aldehido y amoniaco para dar una dihidropiridina que a conti-
nuacién se oxida para obtener la piridina correspondiente.

De forma general, en este proceso se combinan dos equivalentes de un compuesto 1,3-di-
carbonilico, un aldehido y una molécula que contenga nitrégeno, como amoniaco o acetato de
amonio, para dar la 1,4-dihidropiridina. Mediante posterior oxidacién con acido nitrico, tricloruro
de hierro o nitrito de sodio, se obtiene el correspondiente derivado de piridina, siendo la fuerza

impulsora la aromatizacion que tiene lugar.

R o R O a R O
=0 H QPN )

§ + NHs + oo - R Tﬁﬂ R N0 A AR
=0 R’ A AcOH, 25°C .,;l

i R’ H R ‘N R

dihidropiridina
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Mecanismo

Entre el compuesto dicarbonilico y el aldehido se produce una condensacién alddlica mixta,

y entre el compuesto dicarbonilico y el amoniaco se genera la imina, que se encuentra en equi-
librio tautomérico con la enamina.

R o R
=0 H - Hz0 A
+ ;C-—O = ) R

o] = condensacion -
R aldolica R™ "0
R
;" 0 " Ho0 Q
{ + 1 I
\f:c) I R
R H:N" R

La enamina, como nucledfilo, se adiciona de forma conjugada al compuesto dicarbonilico a.,3-

insaturado producto de la alddlica. Luego de transferencias protonicas se produce la ciclizacion.
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Reacciones de la piridina
Reacciones sobre el atomo de nitrégeno

e Los acidos de Lewis se adicionan facilmente al atomo de nitrégeno de la piridina for-
mando sales de piridinio como vimos anteriormente.
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e La reaccidn con haluros de alquilo conduce a la alquilacion en el atomo de nitrégeno.
Esto, crea una carga positiva en el anillo que incrementa la reactividad de la piridina tanto frente

a la oxidacion como a la reduccion.

P tolueno U

SO LJ e LT

Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica

Algunas reacciones caracteristicas del benceno también ocurren en la piridina, pero bajo con-
diciones mas drasticas y/o con bajos rendimientos.

La baja reactividad de la piridina hacia la sustitucién electrofilica aromatica se debe a una
combinacion de factores. Lo mas importante es que la densidad electrénica del anillo esta dismi-
nuida por el efecto inductivo atractor de electrones del &tomo de nitrégeno. Asi la piridina, con su
marcado momento dipolar, origina que los carbonos del anillo actien como el extremo positivo
del dipolo, por lo que el ataque electrofilico sobre los atomos de carbono polarizados con carga
positiva es dificil.

Un segundo factor que disminuye la reactividad hacia el ataque electrofilico del anillo de piri-
dina es que la formacién del complejo acido-base entre el atomo de nitrégeno del anillo y el

electrofilo atacante coloca una carga positiva en el anillo y lo desactiva hacia la SEA.

HNOH, S04

A

r

Esta disminucion de la reactividad de la piridina se ve reflejada en las condiciones necesarias

para que se efectle la reaccién con electréfilos, como se ve en los siguientes ejemplos:

®
B, - | ~_ S50 H:SO,
L /"- ", "
300°C_~ HNO, SIS0
- 3 ~, 22070
-~ MaM 4 .,
-
;t::TF Hr ___,.-..Q: ___N[]: “._,."._.Q.\J___,SG:;H
ﬂ.N:’:f I]H ;;J' HN::
Abromopiridina Jnitropinding acide-2-pindinsulionico
(30%) (5%} {T0%)
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La nitracién directa de la piridina requiere condiciones extremas y da solamente un bajo
rendimiento.

La sulfonacién puede llevarse a cabo con rendimientos aceptables mediante el calentamiento
de la piridina en exceso de acido sulfurico a 320 °C. La reaccién con SOz3 facilita la reaccién,
especialmente en presencia de un catalizador de sulfato de mercurio (ll).

Las reacciones de alquilacion y acilacion de Friedel Crafts usualmente no ocurren debido a
que solo conducen a la adicién al atomo de nitrégeno.

Se ha observado que los sustituyentes alquilo activan al anillo de la piridina, favoreciendo la

sustitucién electrofilica.

CHy CH4
! KM,
PN - - __-‘J‘,_\n_\,x _,.HC";
_,,-L H.S0y fumante ,[L =

HiC” N7 CHs 10p°C 5hs.  HsC” N

Regioselectividad en la SEA
Las sustituciones, usualmente tienen lugar en la posicion 3, que es el atomo de carbono mas rico
en electrones del anillo y por lo tanto es la posicidon mas susceptible a la adicion electrofila. Compa-

remos la entrada del electrofilo a las diferentes posiciones analizando el intermediario de reaccion.

entrada en T A5 Ij:;hhf}
— o | e ,J('H - = . L-H
/ posicion 2 M7 N N
/
/ M con octeto incompleto
/ (muy inestable)
/
l" -

. J,’f 2 H _H .. H
< ; entrada en SR - - T - =
() - e o P e T e Cf

o I .y - ‘-\".: “-'." -
] IH posicion 3 I B NT®

\ L

\

\

H E H E Ho
' ’ el P
" entrada en N 3] T (D[ T
| I\l/ E.J - - &'h:.l - = -
posician 4 I M

M con octeto incompleto
{muy inestable)

Reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica

La piridina experimenta reacciones de SNA con mayor facilidad que el benceno dado que el
anillo es deficiente de electrones. Muchas sustituciones son experimentadas faciimente con piridi-
nas sustituidas con buenos grupos salientes como son bromo, cloro, flior o acido sulfénico. Los

nucledfilos pueden ser alcéxidos, tiolatos, aminas o amoniaco (este ultimo a presion elevada).
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En caso de no haber otro buen grupo saliente, las reacciones transcurren con eliminacion de
un ion hidruro.

Usualmente el ataque ocurre en el C-2 y en el C-4. Este hecho experimental puede justificarse
mediante la estabilidad del intermediario de la reaccion.

Entrada en C-2:

= o j"bq"‘ = - HI;I 2l
E;j’f = MNu E{_}l_.H - L ;L | - E \l;__ - | U
N N : N ‘

LD

My N™ “Nu
Entrada en C-3:
{2 H H H

T e A T HD e, _Mu
(%f’ = Nu FI\I L | J\N“H L AN - [ |
W E:-pr--" Y R -
Entrada en C-4:

o H  MNu H,_ Nu HY Nu T”
ﬁ N rf-_x = & h{"“ -H® T
N aiie - L ,,] — (o) =" -]

F_ e 1.l.-" -LN

El intermediario de la sustitucion en C-2 y C-4 se encuentra mas estabilizado, ya que la carga
negativa reside en el atomo mas electronegativo del anillo, en el N.

El ion hidruro es un pobre grupo saliente y actia como tal solamente en algunas reaccio-
nes donde se favorece su salida de algun modo. Es el caso de la reaccién de Chichibabin,
en la cual el amiduro de sodio es utilizado como nucledfilo y se obtiene 2-aminopiridina como
producto.

Reacciéon de Chichibabin:

[lf 2 1) MahlHs ¢ MH (1) ﬁ"h_ . H
- 2
g =
N7 TH 2) H*, Ho0 T T,
J-aminopindina
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Mecanismo:
o, [
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s ) Sl JH.U"LHJH A0 | +H:
MoONS N NH N” NH
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estapilizado per resonancia
S
[‘;ﬁ]\ H “-I [*‘”_&
I | 1{3 . H
N® NH, R Y YT :
H:0 =
‘ o]
[ l"“‘ — + OH
MH MM,

La expulsion de un ion hidruro es la etapa lenta de la reaccion. El hidruro capta luego un
protén, posiblemente del grupo amino unido a la piridina, con la formacion de hidrégeno molecu-
lar (gas) que deja la fase liquida impulsando cinéticamente la reaccion. Si bien se desconoce el
donante de protones inicial, ciertamente se desprende gas hidrégeno durante la reaccion. El
equilibrio de la reaccion esta desplazado hacia la formaciéon del producto debido al principio de
Le Chatelier. El ultimo paso es la neutralizacion del acido que permite alcanzar un rendimiento
notable de 2-amino piridina.

La utilidad de la reaccion de aminacion reside en la gran variedad de derivados que se pueden

obtener facilmente a partir de aminopiridinas.

-".-"

W

CHaCHo )
[ L‘[I"J pﬂ:iﬂ]enl:l e .-CHF[-'H:; - -'I:H:E'HJ
" TN gspasec T Lokt L L e

Ohs

Reaccién con organometalicos
Los reactivos de Grignard y los organoliticos reaccionan con las piridinas mediante SNA, de
forma similar al amiduro. Generalmente se prefieren los compuestos de litio porque su nucleofi-

licidad es mayor.

N e

= - 2 g
[N;I EJ:]/ 2 H 0 [ l\\”,
|

)

(40-49%)

El ion hidréxido reacciona con piridinas sélo en condiciones forzadas, y nucledfilos mas débi-
les, como los iones cianuro o halogenuro, no reaccionan con la piridina, pero atacan con facilidad

a las sales de piridinio y de alcoxipiridinio.
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Las 2-halopiridinas experimentan sustitucion nucleofilica exclusivamente mediante meca-
nismo de adicién-eliminacion para dar productos sin transposicién. Pero cuando se tratan las 3-
y 4-halopiridinas con nucledfilos fuertemente basicos suelen obtenerse productos con transposi-
cion. Estos resultados han sido interpretados en términos de un intermediario analogo al bencino,

mediante un mecanismo de eliminacion-adicion.

NH,
- Tl . -
[ “T’ KNH,MNH; = ’L*:: M
[L = - | ,J . H z] - :l/
N ""‘-N-’ .N.-' H"’
A45%:] 5%
Mecanismo
B vy \Br Y= MH;
el - L
H,QTH MH; _ [\L‘:ﬁb _ ,-f’tuj MH;Z _ FL*Q‘] H;mj, _MHz
e 2 + )
N N I 7 I

Oxidacion de la piridina
La oxidacion se puede efectuar con perdxido de hidrégeno en acido acético, dando como

producto N-6xido de piridina.

s, CH; CHCOOH . CH;
ﬁ | + H0y, ———=
N 0°C 2dhs “nE
0@
(75%)

Desde el punto de vista estructural, los N-6xidos de la piridina resultan de particular interés
porque tienen la capacidad de aumentar la intensidad electrénica en diversas posiciones del
anillo, o a la inversa, dependiendo del reactivo frente al cual se encuentre. Este fendmeno se

hace evidente en las estructuras que contribuyen al hibrido de resonancia.

-, ..-'”1;,_\_ _:__-'.‘-"
“ L N .= - &} J = Lh]
ot -

|
g ) %) — [n ]
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La importancia de los N-6xido de piridinas radica en que permiten obtener productos de SEA
en posicion para debido al estado de transicion que es mas favorable desde el punto de vista
energético y que se produce cuando el ataque se efectua en dicha posicion. Esto puede dedu-
cirse al comparar la estabilidad de los intermediarios de Wheland.

Sustitucion en C-2:

. Vo : N o (T o
= IO T o PAC, =
E__L? + /fED - :B}ﬁ' ~H :- -Lm H - LC':' }{FH - L | + H*
M - i E o HN™ g N M E
IE\ o ! ) 1 | | E 1
o ' Qb | o 0e 0o
mas estable
Sustitucién en C-3:
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Sustitucion en C-4:
T E
o H E H o
~ pYe X

F—
o
+
I'I'Il::'I
T
—
"l
Y,
3
=
]
R—
i
L]
Ao I
D X
m
+
+

=
o-=
0

[
o
LA
0

o
O]
o

mas estable

Ejemplo:

Hr Br
Bra n, H L

ﬂ?} - N - ()
MN-_" HHINB:] ‘MNK

0© Ho

Reducciodn de la piridina
La piridina se hidrogena algo mas facilmente que el benceno por ser deficiente en elec-

trones. La reaccidn se lleva a con hidrégeno gaseoso en presencia de un catalizador como

() ()

T

platino o niquel Raney.
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Se pueden obtener derivados parcialmente hidrogenados con condiciones mas suaves. Por
ejemplo, la reduccién con hidruro de litio y aluminio da una mezcla de 1,4-dihidropiridina, 1,2-

dihidropiridina y 2,5-dihidropiridina.

Metilpiridinas (picolinas)

Los hidrogenos metilicos de las metilpiridinas presentan una acidez inusual, y sus aniones se
pueden utilizar en alquilaciones y otras reacciones con electrofilos.
La acidez de estos hidrégenos queda manifiesta al considerar las estructuras contribuyentes

al hibrido de resonancia.

B e % ) e
U j - C L - l-t: M - - O ! - L e
NE ol “NZPCH "N~ SCH e & ’l“\ -
3 i & 2 f.[:} 2 N ":.-H_ M 'HHZ
B
i =2 0
. CH: B L CH; ( _CH, A~ =CH; Tk
| . —_— | ,-T -q—h-lf'm -— T - | T + BH
N N T CONTH SN
~2
CH 'i CHs CH; CH- CH-
_.-‘]"--,_L B - -, -\'i )'L« P Jl /L
|

Se deduce entonces que la 2-metilpiridina y la 4-metilpiridina, son las de mayor acidez debido
a que sus aniones pueden deslocalizar la carga negativa hacia el nitrégeno, obteniendo asi ma-
yor estabilidad de la base conjugada.

En general, los protones en la posicion alfa de las 2- y 4-alquilpiridinas suelen ser muy acidos
y se eliminan con facilidad ante diversas bases fuertes. Los carbaniones resultantes experimen-

tan reacciones caracteristicas de dichos intermediarios.

W=
CH . . CHACH+
L ¢ . “"CHL . CH; . ‘ e
A CHZCH3 NalH, A _CH4CH; M cHucH, CHal Ay CHaCHy
u J = “\(“"r -n—-| Tr - pliC II r
. MH = o e
M M 0 ]

- i80%)
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Los anillos de piridina sustituidos con grupos alquilo pueden oxidarse a los acidos carboxilicos
correspondientes empleando gran diversidad de reactivos. Este comportamiento es semejante

al que se observa en la serie bencénica.

Piridonas (hidroxipiridinas)

Las 2-hidroxi y 4-hidroxipiridinas estan en equilibrio tautomérico con sus formas carbonilicas.
Estas se denominan 2- y 4- piridonas, respectivamente. La forma piridona se favorece en disol-

ventes idnicos y también en estado solido.

C.
OH
() — L) N — 0
HO™ N 0% N’ l ,,J N
H N H
2-piridona 4-piridona

La 3-hidroxipiridina adopta una constitucion dipolar (zwiteriénica) en disolventes polares.

=

) 1)

- - r "T:l_.-

1 N
i

Indol

El indol a temperatura ambiente es un sdlido cristalino volatil, con punto de fusion 52 °C, de
olor persistente. Es la estructura base para un gran niumero de alcaloides y compuestos quimicos
con interés terapéutico. Sus reacciones, y particularmente la sintesis de derivados complejos,
ocupan un lugar central en la quimica heterociclica.

El triptéfano tiene estructura de indol y es esencial para promover la liberacién del neurotrans-
misor serotonina, involucrado en la regulacion del suefio y del placer. Tanto la serotonina como

la melatonina mantienen la estructura de indol.

H . H
N | M,
e _.-H P :'|| ]: .).
[.-' e ? / :". |'I|' I H: HO e c > .""\-u..‘-'-':; __f
e ':':__Y et 30 \ MHAc
'\F:O o
i o .
indol triptofana HO seratonina melalonina

Muchos indoles son biolégicamente activos, como triptamina, precursor de las hormonas se-

rotonina y melatonina.
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La definiciéon de aromaticidad concebida por Hiickel se aplica estrictamente a los sistemas de

anillos monociclicos, pero el indol, construido a partir de la fusién de benceno vy pirrol, se com-

porta como un compuesto aromatico, como la quinolina y la isoquinolina. Sin embargo, la fusion

del anillo afecta las propiedades de ambos componentes. Esto se refleja en la descripcion del

enlace de valencia del indol (Figura 6.16), donde las estructuras resonantes muestran la densi-

dad de electrones repartida entre el N y el C-3 en la unidad pirrol (lo que implica el caracter

enamina). Las estructuras donde los electrones del par solitario se deslocalizan en el anillo ben-

cenoide son de menor importancia, ya que su contenido de energia es relativamente alto por

romper la aromaticidad del anillo de benceno.

Basicidad

.:-"-'H. -::'-L'\.L f;-:-?hh -I-: e
ol - D0 -
RN RN
- H H
- i
;.:- -, -d_:\\‘ _.-"HLH'_FFJ:H\
- Lr P - L ﬂ '-_‘l-‘:} - -
I J."'\-,\_\_:';-" -\,‘Iz Fs

Figura 6.16. Resonancia en el indol.

El indol no es basico, al igual que el pirrol, el caracter aromatico del anillo significa que el

Unico par de electrones del atomo de nitrégeno no esta disponible para la protonacion. Los acidos

fuertes como el acido clorhidrico pueden, sin embargo, protonar indol. El indol se protona princi-

palmente en el C-3, en lugar de en el N, debido a la reactividad similar a la enamina de la porcion

de la molécula ubicada fuera del anillo de benceno. La forma protonada tiene un pKa de -3,6.

Sintesis de indoles

La reaccion de sintesis de indoles mas conocida es la indolizacién de Fischer (1883). La

reaccion consiste en la adiciéon nucleofilica de una fenilhidrazina a un aldehido o cetona con

grupo metileno en posicion a en medio acido.
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Mecanismo de la sintesis de indoles de Fischer

La reaccion de una fenilhidrazina con un carbonilo (de aldehido o cetona) forma inicialmente
una fenilhidrazona que isomeriza a la respectiva enamina (tautomerismo imina-enamina). Luego
se produce una transposicion sigmatrépica que conduce a una imina. La imina resultante forma
un aminoacetal ciclico, que bajo catélisis acida elimina NHs, dando como resultado el indol aro-

matico energéticamente favorable.
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La transposicién sigmatropica es una reaccion periciclica (reaccién concertada con un estado
de transicion ciclico), donde un atomo o grupo de atomos se trasladan de una posicién de la
molécula a otra, rompiéndose un enlace ¢ y uno o varios 1T para formarse el mismo niumero de

enlaces o y 1. Las reacciones periciclicas se veran en detalle en Quimica Organica lll.

Reacciones de sustitucion electrofilica en el indol

El indol es 10'3 veces mas reactivo que el benceno hacia la sustitucion electrofilica. Dado que
el anillo pirrdlico es la porcion mas reactiva del indol, la sustitucion electrofilica del anillo bencé-
nico generalmente tiene lugar solo después de que el N, el C-2 y el C-3 estén sustituidos. La
sustitucion se da preferentemente en el carbono 3 debido a la mayor estabilidad del intermedia-
rio, repartiéndose la carga entre C-3 y el N. La posicion C-2 no permite la resonancia con el par
electrénico del nitrégeno y la deslocalizacion de la carga positiva implica interrumpir la aromati-

cidad del benceno.
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Se produce una notable excepcion cuando la sustitucion electrofilica se lleva a cabo en con-
diciones suficientemente acidas para protonar exhaustivamente el C-3. En este caso, el C-5 es

el sitio mas comun de ataque electrofilico.

Nitracion

La nitracién de derivados del indol parece ser muy sensible al medio de reaccién. La nitracién
en acido sulfurico produce casi exclusivamente derivados nitrados en posicién 5. La protonacioén
inicial seguida de ataque nucleofilico del anidn bisulfato provoca la eliminacion del sistema -
excedente y posterior nitracion del anillo bencénico en posicion 5. La nitracion del pirrol se puede
conseguir en condiciones no acidas empleando nitrato de benzoilo (generado a partir de cloruro

de benzoilo y nitrato de plata).

NO;
i, {
PhCOGCL AgHO, [”' H:’ﬁ CH.
o “|;"' by
- o H
r: | -H:}—CH.E
S HMNO; H,50,
H T H H
—_0°C H H
. - % o
e T s ' OzM e
o~ L || &—cH; ﬂ:’_.k'SD:‘H - ]f T/E_:“}—[:II-)
R T~ p CH; T
H H H

Sulfonacién
La sulfonacion del indol sélo se da en posicion 3 y se consigue utilizando el complejo piridina-

triéxido de azufre en piridina como solvente.

fﬁ,ﬁr}b jt}bn
e e S
A —=—- R
TN , = M
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pindina

Halogenacion
Los derivados halogenados en posicién 2 o 3 son inestables. La reaccion con indoles susti-

tuidos en posicién 3, ocurren a través de la adicion inicial del halégeno sobre el carbono 3 seguida
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de transposiciones a posiciones vecinas. La iodacion se consigue mediante la formacion de “I*”

mediante la utilizacion de iodo en presencia de KOH en DMF.

o
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Acilaciéon
La acilacion con anhidrido acético ocurre a elevada temperatura (140 °C) dando lugar a la

formacioén de 1,3-diacetilindol que luego de hidrdlisis basica proporciona 3-acetilindol.

Ac Ac
ﬁ\lf[%‘} Ac,0 { AcOH ey NadH 4 :‘Pml —4
Y wen Py el 7y
=N & i i’
H ! H
LEY

Alquilacion
El indol no reacciona con haluros de alquilo a temperatura ambiente. El 3-metilindol se puede
obtener con ioduro de metilo a 80°C en DMF. Por encima de esa temperatura se observan poli-

CH;
e CH-, - _(\
R 3 - B
S H CHOHIDMF S
H

H 80 °C

metilaciones.

Reaccién de Vilsmeier-Haack
Al igual que en el caso del pirrol es posible la reaccion de formilaciéon del indol. La reaccién

tiene lugar a temperatura ambiente y se produce la sustituciéon exclusivamente en C-3.

DMF Osc-H
. .
H Tolueno H

indol-3-carboxaldehido
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Reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica

El'indol, como el pirrol o el furano, experimenta pocos procesos de sustitucion nucleofilica. La
reaccion se favorece en aquellos ciclos con sustituyentes nitro en el anillo bencénico y cuando

el nitrégeno esta sustituido.
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En el caso de haloindoles es dificil que se produzca un desplazamiento nucleofilico directo de
un atomo de halégeno unido al ndcleo a menos que el halégeno se active por un sustituyente

electrofilico vecino.

Reacciones de metalacion

El indol presenta un hidrégeno unido a un nitrégeno (pKa21 en DMSO)y, al igual que el pirrol,
reacciona con bases fuertes (NaH, NaNH2, NaOMe, etc.), con reactivos de Grignard o el n-butil-

litio, para formar el anién indolilo o los compuestos organometalicos correspondientes.
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El anion indolilo presenta resonancia, repartiendo la carga negativa sobre el nitrégeno y

sobre el C-3.
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Estas estructuras explican la diferente reactividad de los aniones y de los organometalicos
que tienen mayor caracter covalente. Las sales mas iénicas, como los compuestos de sodio o
potasio, tienden a reaccionar con electréfilos mediante el nitrégeno, mientras que los metal-indo-

les con litio 0 magnesio reaccionan con electrofilos mediante el C-3.
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El solvente también es determinante en la reactividad de los metal-indoles. Los solventes
polares apréticos, como DMF o DMSO, tienden a favorecer el ataque mediante el nitrégeno,

mientras que los disolventes no polares, como el tolueno, favorecen el ataque por el C-3.

Quinolinas e isoquinolinas

La quinolina y la isoquinolina son dos compuestos en los cuales la piridina se encuentra fu-
sionada a un benceno (Figura 6.17). Ambas son liquidos incoloros de alto punto de ebullicion

(238 y 242 °C respectivamente).

=] 5 4
__-‘T‘,::"__.- -q-- 3 6 _.-“'w-“qz‘] 3
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] 1

Quinolina Isoquinoling

Figura 6.17. Estructuras y numeracion de la quinolina e isoquinolina.

Las quinolinas e isoquinolinas son muy importantes porque sus derivados, principalmente al-
caloides, muestran efectos bioldgicos utiles. De hecho, las propiedades medicinales de las plan-
tas que biosintetizan estos alcaloides han sido reconocidas durante siglos, mucho antes de que
se conociera la naturaleza de los compuestos responsables. Dos de estos productos naturales
son el agente antipaltdico quinina, de la corteza de los arboles de Cinchona, y la morfina, un
derivado de tetrahidroisoquinolina, que se encuentra en el latex de las capsulas de semillas de
amapola. La morfina y su derivado di-0-acetil, la heroina, todavia se usan para controlar el dolor

intenso, a pesar de ser drogas adictivas.
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Reactividad

Al igual que la piridina, el N posee un par de electrones no compartido en orbital sp?, que no
participa de la resonancia interna y les confiere propiedades basicas y nucleofilicas. En cuanto a
basicidad, se asemejan a la piridina, pero existen algunas diferencias fundamentales en su reactivi-
dad general. Los pKade los acidos conjugados son 4,9 para la quinolina y 5,4 para la isoquinolina.

Tanto la quinolina como la isoquinolina son sistemas aromaticos con una estabilidad de resonan-
cia de = 33 kcal/mol (menor a la mitad de la suma de las energias de resonancia del benceno y la

piridina). En estos sistemas el benceno maodifica la reactividad de la piridina y ésta la del benceno.

Sintesis de quinolinas: Método de Skraup

Es el método mas comun de obtencién de quinolinas. Aqui una mezcla de glicerol, anilina,
acido sulfurico, nitrobenceno y sulfato ferroso se calientan juntos. El nitrobenceno, actia como
oxidante (alternativamente puede ser yodo o tetracloro-1,4-benzoquinona) para convertir el pro-
ducto, 1,2-dihidroquinolina, en quinolina. El sulfato ferroso se agrega como moderador de la reac-

cion, ya que sino tiende a ser violenta.

R H,S0, PhNO, X
+
HO OH >
\©\ /Y\ A N7
NH, OH
glicerol Quinolina

Mecanismo

Por deshidratacion del glicerol se obtiene la acroleina (propenal), que experimenta una adi-
cion 1,4- por parte de la anilina. Mediante una sustitucion electrofilica aromatica intramolecular,
donde el carbonilo es el electréfilo, se logra ciclar la molécula. El producto ciclado pierde agua y

se obtiene una dihidroquinolina que por oxidacién suave conduce a la quinolina.
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Isoquinolinas: sintesis de Bischler—Napieralski

También es una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica de ciclizacion intramolecular.
Se parte de una B-feniletilamina y un cloruro de acido para obtener la B-feniletilamida que puede
ciclar utilizando un agente deshidratante como el P20s o el POCIs. El proceso de ciclodeshidra-
tacion se puede considerar como una sustitucion electrofilica intramolecular del anillo aromatico,
inducida por ataque inicial del agente deshidrogenante en el atomo de oxigeno del enlace ami-
dico Se obtiene asi una dihidroisoquinolina que por oxidacion en presencia de paladio, azufre o

sulfuro de difenilo conduce a la isoquinolina.
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Sustitucién nucleofilica aromatica en quinolinas e isoquinolinas

La SNA es una reaccion caracteristica de la quinolina e isoquinolina, de hecho, son mas reacti-
vas que la piridina para esta reaccion. La quinolina reacciona frente a nucledfilos fuertes (amidu-
ros, alquiluros de litio, carbaniones) con los carbonos 2- y 4- (a y y), la isoquinolina presenta

reacciones de sustitucion nucleofilica sélo sobre el carbono 1-.
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Ejemplo: reaccion con amiduro.

MH2
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El intermediario en ambos compuestos tiene una carga negativa sobre el nitrégeno, se le
adiciona un agente oxidante (nitrobenceno) para eliminar un hidrégeno con su par de electrones
(hidruro) y regenerar el sistema aromatico, el mecanismo de reaccion es similar al presentado
en la piridina en la reaccion de Chichibabin.

Las quinolinas con grupos salientes sobre los carbonos 2- 0 4-, y la isoquinolina en la posicién
1-, reaccionan facilmente con nucledfilos para dar reacciones de sustitucion (del grupo saliente)

en estas posiciones.
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Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica

Nitracion

Los &cidos y los acidos de Lewis reaccionan con la quinolina en el atomo de nitrégeno béasico
para formar sales de quinolinio, y surge entonces la pregunta sobre la naturaleza del sustrato
que ataca al electrdfilo, es decir, ¢,es la quinolina o el catidon quinolinio? La respuesta no es simple
y parece depender de los reactivos y las condiciones de reaccién. Asi, mientras que el nitrato de
acetilo a 20 °C da principalmente 3-nitroquinolina, el acido nitrico fumante en acido sulfurico

concentrado a 15-20 °C produce una mezcla de 5-nitroquinolina (35%) y 8-nitroquinolina (43%).
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MO,
H;50, 50, J =
i, HMO; fumante P Ty )
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e 15-20°C, 5 hs N N
MO,
3586 43%
S-nitroquinalina g-nitroquinolina

Asi también la nitracion de la isoquinolina ocurre con el acido nitrico, en condiciones mas

suaves, preferentemente sobre C-5.

N':]E
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D@ - LIV - U 7™
e 0°C, 30 min. praxs el
MO,
T2% 8%
S-nitroisaquincling d-nitroisoquincling

Este patron de orientacién es el esperado si se tiene en cuenta la desactivaciéon del nucleo de
la piridina como consecuencia de la protonacién. En cambio, si la reaccién se efectia con nitrato

de acetilo, la sustitucion ocurre en C-3, aunque los rendimientos son muy bajos.

R CH;COOMNO, o, MO
H I j " “ ,,1 ,,] I 0,7% de isomeros 8- vy 8-
Ty 100°C, 1 hs g

5%
2-nitroguinolina

Halogenacion

Ambas benzopiridinas presentan reacciones de halogenacion (cloracion y bromacion), en la
quinolina se obtienen los productos halogenados en C-5 o C-8 en la misma proporcioén, pero en
la isoquinolina se obtiene casi exclusivamente el compuesto halogenado en C5. Si la reaccion
de halogenacion se lleva a cabo utilizando el AlCls o FeBrs sobre la quinolina soélo se obtiene el
producto halogenado sobre C-5, esto se debe a que el acido de Lewis se coordina al nitrégeno

y genera impedimento estérico al ataque electrofilico sobre C-8.

Sulfonacién

La posicion de la sulfonacion de la quinolina con SO3/H2S04 depende de la temperatura, de
25 °C a 90 °C se obtiene la 8-sulfonilquinolina, conforme se incrementa la temperatura se incre-
menta la proporcion de la 5-sulfonilquinolina. A 170°C sélo se obtiene la 5-sulfonilquinolina. A
300°C ambas quinolinas sulfonadas se transforman en la 6-sulfonilquinolina. Esta transposicién

es similar a la mostrada por el acido naftaleno-1-sulfénico, el producto cinético de la sulfonacion
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del naftaleno, que al calentar se isomeriza al acido naftaleno-2-sulfénico termodinamicamente

favorecido (menos impedido).

P 50, S T=2500c MO
e - 1) — L)
~F 90°C N ~FE

=220 repulsiones
OH | estéricas

La sulfonacion de la isoquinolina es a la inversa, a baja temperatura se obtiene la 5-sulfonili-

soquinolina y al aumentar la temperatura se incrementa la proporcion de la 8-sulfonilisoquinolina.

Alquilacion y acilacién

Los haluros de alquilo y acilo reaccionan directamente con la quinolina para dar sales de N-
alquilo o N-acilquinolinio. Mientras que las sales de N-alquilo son estables y a menudo se pueden
aislar como sdlidos cristalinos, los analogos de N-acilo son inestables y experimentan una rapida

hidrélisis en aire himedo o en solucién acuosa.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 266



Los autores

Coordinadora

Allegretti, Patricia Ercilia

Licenciada en Quimica (UBA, 1980) y Doctora en Ciencias Quimicas de la Universidad Nacional
de La Plata (FCE-UNLP) (1994). Es Profesora Titular Dedicacién Exclusiva y Profesora Asociada
en asignaturas de la Division de Quimica Organica (FCE-UNLP). Ha publicado varios libros y
dictado varios cursos de posgrado. Tiene categoria | en el Programa de Incentivos. Actualmente
es directora de un proyecto de investigacion acreditado y subsidiado por la UNLP, en la tematica
de remediacién de aguas contaminadas. Sus contribuciones cientificas incluyen mas de 80 pu-
blicaciones en revistas cientificas internacionales, mas de 90 presentaciones a congresos, varios
libros y dos capitulos de libros. Ha dirigido y codirigido varias tesis doctorales de la Facultad de

Ciencias Exactas (UNLP). E-mail: pallegre@quimica.unlp.edu.ar.

Autores

Colasurdo, Diego Damian

Licenciado en Quimica (2015) y Doctor de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad
Nacional de La Plata- Area Quimica (FCE-UNLP) (2020). Es Jefe de Trabajos préacticos en asig-
naturas de la Division de Quimica Organica (FCE-UNLP). Ha publicado un libro docente y ha
participado como colaborador en tres cursos de posgrado. Desde 2015 es integrante de un pro-
yecto de investigacion acreditado y subsidiado por la UNLP, en la tematica de remediacion de
aguas contaminadas. Sus contribuciones cientificas incluyen 6 publicaciones en revistas cienti-
ficas internacionales, 16 presentaciones a congresos nacionales e internacionales, un libro cien-

tifico y dos capitulos de libro. E-mail: diego.colasurdo@quimica.unlp.edu.ar.

Pila, Matias Nicolas
Licenciado en Quimica (2015) y Doctor de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad
Nacional de La Plata (FCE-UNLP) (2020). Es Jefe de Trabajos practicos en asignaturas de la

Division de Quimica Organica (FCE-UNLP). Ha publicado un libro y ha participado como colabo-

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 267


mailto:pallegre@quimica.unlp.edu.ar
mailto:diego.colasurdo@quimica.unlp.edu.ar

QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

rador en 2 cursos de posgrado. Desde 2017 es integrante de un proyecto de investigacion acre-
ditado y subsidiado por la UNLP, en la tematica de remediacién de aguas contaminadas. Sus
contribuciones cientificas incluyen 5 publicaciones en revistas cientificas internacionales, 13 pre-

sentaciones a congresos, y un libro. E-mail: mnpila@quimica.unlp.edu.ar.

Ruiz, Danila Lujan

Licenciada en Quimica (2006) y Doctora de la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad
Nacional de La Plata (FCE-UNLP) (2009). Es Profesora Adjunta y Jefa de Trabajos Practicos en
asignaturas de la Division de Quimica Organica (FCE-UNLP). Ha publicado un libro y dictado 2
cursos de posgrado. En 2015 ingreso a la carrera del investigador de CONICET, donde perma-
nece en categoria de adjunto. Desde 2017 es co-directora de un proyecto de investigacion acre-
ditado y subsidiado por la UNLP, en la tematica de remediacién de aguas contaminadas. Sus
contribuciones cientificas incluyen 17 publicaciones en revistas cientificas internacionales, mas
de 40 presentaciones a congresos, un libro y un capitulo de libro. Ha co-dirigido tres tesis docto-
rales de la Facultad de Ciencias Exactas (UNLP), actualmente dirige una y codirige otra, en la

misma unidad académica. E-mail: druiz@quimica.unlp.edu.ar.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 268


mailto:mnpila@quimica.unlp.edu.ar
mailto:druiz@quimica.unlp.edu.ar

Quimica Organica Il : guia de estudio para estudiantes de Licenciatura en Quimica /
Patricia Ercilia Allegretti... [et al.] ; coordinacion general de Patricia Ercilia Allegretti.-
1a ed.- La Plata : Universidad Nacional de La Plata ; EDULP, 2022.

Libro digital, PDF - (Libros de catedra)

Archivo Digital: descarga
ISBN 978-950-34-2129-1

1. Quimica Organica. I. Allegretti, Patricia Ercilia, coord.
CDD 547.00711

Disefio de tapa: Direccion de Comunicacion Visual de la UNLP

Universidad Nacional de La Plata — Editorial de la Universidad de La Plata
48 N.° 551-599 / La Plata B1900AMX / Buenos Aires, Argentina

+54 221 644 7150

edulp.editorial@gmail.com

www.editorial.unlp.edu.ar

Edulp integra la Red de Editoriales Universitarias Nacionales (REUN)
Primera edicion, 2022

ISBN 978-950-34-2129-1
© 2022 - Edulp

UNIVERSIDAD
NACIONAL
DE LA PLATA

EDITORIAL DE LA UNLP




