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.
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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).
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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
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En la Figura 6.4 se muestran algunos ejemplos de la nomenclatura de reemplazo.
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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
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) ]

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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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.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 225



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

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.
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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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CO.Et
8 Z
. __\thﬁ R e L or
TN T DR = N7 T O = R-N v}
ﬁﬁ. "'-*l'H'] ¢ Ha
| HO =
l;‘ll .-“'| ]

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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artal p

% .-/* sin hibridar

' o

ﬁ--! orbital sp? I/ fb{x
\8& A [-’

F

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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b E.
h
[V a

OHO o0 ¥ 0OH

Nl

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
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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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artal p
sin hibridar .
oo
t.,]\._J orbital sp? . 5:/;3’5-
2 L .-_L_.-’
\..J [“‘l ""-\-\.\___{/E|

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:

% i
E]}_{E) i
2H,0 N5
>‘fi\_ ,E'Q - P (]
ST
C (]

I

Ejemplo:
AN OFAN

.;3.5 E BUOK  eno

+ -BuOH, = MOt o
S | —COMe . P -8,
N ) Cu, 300°C _ |
H HH H 60°C oA { pem P Y
Me0,C ﬂjhs,!fiu,cozme p-An o-An b an

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).

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 244



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Sooe=orbial p

& e orbital sp’

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.

8] [

J - ji?' 0 0 0 ' 0
T - __\_\-""‘H o
H’ﬂ? \I R e F*‘JLRH:X H"JJ“F-! eyt R"”‘ A "J'L‘R
Tl - Q J'?J\ I ;
R70 +|:1} i =} 'Q'\ij"‘/*ﬁ R oM mn? "R
H™H
i tautomeria ceto-enal
| Y imina-2namina
o R0 o R 0 j R O
E o
R~ L RN R —F \J*/*H’ R
| = . .-'"""\-\.{3/]"'\-\. =Ty - R
RSN "R RTLTNT TR D HN

] R 0 0 =X 0
[ oxidacian L
: | I R — g “:“/ '*‘iﬁi‘u
RT N7 R R NT R
¥

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, [
U:Jﬁ S 3 |fq‘“- H ] - P
¥ o+ MNH- - -L 1 - ) 1 Y
s ) Sl JH.U"LHJH A0 | +H:
MoONS N NH N” NH
= 1 I .
H |
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]
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|
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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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intermediaric menos estable
Sustitucion en C-4:
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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.
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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.
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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.

=
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- - 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
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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\
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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).
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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.
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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

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 258



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

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’
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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.
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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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Asi también la nitracion de la isoquinolina ocurre con el acido nitrico, en condiciones mas

suaves, preferentemente sobre C-5.
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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
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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.
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