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TEMA 1. ALCANOS

1. INTRODUCCION

Tipos de alcanos
Los alcanos son hidrocarburos (formados por carbono e hidrégeno) que solo
contienen enlaces simples carbono-carbono. Se clasifican en lineales, ramificados,

ciclicos y policiclicos.

Nomenclatura de alcanos
Los alcanos se nombran terminando en -ano el prefijo que indica el nimero de

carbonos de la molécula (metano, etano, propano...)

Propiedades fisicas de los alcanos

Los puntos de fusion y ebullicion de alcanos son bajos y aumentan a medida que
crece el nimero de carbonos debido a interacciones entre moléculas por fuerzas
de London. Los alcanos lineales tienen puntos de ebullicion méas elevados que sus

isdmeros ramificados.

Isbmeros conformacionales
Los alcanos no son rigidos debido al giro alrededor del enlace C-C. Se llaman

conformaciones a las multiples formas creadas por estas rotaciones.

Proyeccién de Newman
La energia de las diferentes conformaciones puede verse en las proyecciones de
Newman. Asi, en el caso del etano la conformacién eclipsada es la de mayor

energia, debido a las repulsiones entre hidrogenos.

Diagramas de energia potencial

Las diferentes conformaciones de los alcanos se puede representar en un
diagrama de energia potencial donde podemos ver que conformacion es mas
estable (minima energia) y la energia necesaria para pasar de unas

conformaciones a otras.

Combustion de alcanos

Dada su escasa reactividad los alcanos también se denominan parafinas. Las
reacciones mas importantes de este grupo de compuestos son las halogenaciones
radicalarias y la combustion. La combustién es la combinacion del hidrocarburo

con oxigeno, para formar dioxido de carbono y agua.

-

Dodecaedrano

Modelo molecular del Dodecaedrano
La sintesis total del
dodecaedrano fue realizada en
1983 por Leo A. Paquette,
Robert J. Ternansky, Douglas
W. Balogh y Gary Kentgen

Cubano

Modelo molecular del cubano
Sélido cristalino sintetizado en
1964 por el profesor Philip
Eaton de la Universidad de

Chicago

. L http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/alcanos.html
http://www.quimicaorganica.net/alcanos.html
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QUIMICA ORGANICA - ALCANOS

2. TIPOS DE ALCANOS

Alcanos lineales y ramificados
Los alcanos son hidrocarburos que s6lo contienen enlaces sencillos. Se

clasifican en alcanos lineales, ramificados, ciclicos y policiclicos.

Serie homoéloga

Los alcanos lineales forman una serie homologa ya que sélo difieren en el
namero de -CH,- y pueden obtenerse a partir de una formula general:
CHs3-(CH,),-CH4

Isémeros

Se llaman is6meros a compuestos que tienen la misma férmula molecular
pero diferente estructura. El butano y el 2-metilpropano son isémeros de
formula C4Hqg.

3. PROPIEDADES FiSICAS DE LOS ALCANOS

Interaccién por fuerzas de London

En los alcanos, los puntos de fusion aumentan al aumentar el tamafio
molecular, a mayor superficie se produce una mayor atraccién debido a las
fuerzas de London.

Puntos de ebullicion en alcanos

Los puntos de ebullicion también aumentan con el peso molecular, cuanto
mas pesada es una molécula mas energia requiere para pasar del estado
liquido al gaseoso.

Alcanos lineales y ramificados

Los alcanos ramificados poseen superficies mas pequefias que sus
isémeros lineales, por lo que las fuerzas atractivas son menores, dando
lugar a puntos de fusion y ebullicion mas bajos

Solubidad en agua
Los alcanos son insolubles en agua dada su casi nula polaridad. Sus densi-
dades se situan entre 0.6 y 0.8 g/ml por lo que flotan en el agua.

-
Alcanos lineales

Los alcanos lineales presentan
una cadena carbonada sin
ramificaciones. Son alcanos
lineales el etano, propano,
hexano,

butano, pentano,

heptano.....

«

¢ C

Modelo del Butano

-
Alcanos ramificados

Los alcanos ramificados, estan
formados por una cadena
la que

lineal, de parten

sustituyentes (ramificaciones)

Modelo del metilpropano

-
Estructura de los alcanos

Los alcanos presentan carbonos
con hibridacién sp® con angulos
de enlace de 109.5° y distancias

de enlace sobre 109 pm.

Modelo molecular del metano

L http://www.academiaminas.com
B | hitp://www.quimicaorganica.org/alcanos.html
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4. NOMENCLATURA DE ALCANQOS

Estructura del nombre

El nombre de un alcano esta compuesto de dos partes, un prefijo que
indica el nimero de carbonos de la cadena seguido del sufijo -ano que
caracteriza este tipo de compuestos, (met-ano, et-ano, prop-ano, but-ano).

Eleccién de la cadena principal
Encontrar y nombrar la cadena mas larga de la molécula. Sila molécula
tiene dos 0 mas cadenas de igual longitud, la cadena principal sera la que

tenga el mayor nimero de sustituyentes.

1

H, H, Hs;C 2 CH;

/7
7 _C.5 _C_H _CHs N\
e 6 \(H:/4 \c; (|?H3 C|:H
2 I
CH 4 _CH _CHs
HL Hc 5 ¢ 3 ~¢”
2 E:HS 6 H2 H2

3-Metilheptano 3-Etil-2,5-dimetilhexano

Numeracion de la cadena principal

Numerar los carbonos de la cadena mas larga comenzando por el extremo
mas proximo a un sustituyente. Si hay dos sustituyentes a igual distancia
de los extremos, se usa el orden alfabético para decidir como numerar.

CH; CHs

CHy H,C
CH,

CHj

2,4-Dimetilhexano 5-Etil-2,3,7-trimetiloctano

Formacion del nombre

El nombre del alcano se escribe comenzando por el de los sustituyentes
en orden alfabético, con los respectivos localizadores, y a continuacion se
afiade el nombre de la cadena principal. Si una molécula contiene mas de
un sustituyente del mismo tipo, su nombre ira precedido de los prefijos di,

tri, tetra, ect

6-Isopropil-3,5-dimetilnonano

2,2,3,6,7-Pentametiloctano

Metilbutano

Molécula con cadena principal

de cuatro carbonos que

presenta un metilo en la

posicion 2

-

_L.. http://www.academiaminas.com
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2,3-Dimetilbutano

Molécula con cadena principal
de cuatro carbonos y dos
sustituyentes  (metilos) en

posiciones 2,3.

Vs

Grupos con nombres comunes

CHj

I
/CH Isopropilo
HsC ~

"

ch—fll— tert-butilo

CH;

i
/CH\C/ Isobutilo

H3C
3 H,

(c) German Fernandez
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5. ISOMEROS CONFORMACIONALES

Conformaciones del etano

En el modelo molecular del etano, representado a la derecha, podemos ver
gue los metilos pueden girar facilmente uno respecto al otro. La energia
necesaria para este giro, es de tan solo 3 kcal/mol. Se puede decir que hay
rotacion libre alrededor de los enlaces simples.

Conformaciones alternada y eclipsada del etano

Hay dos maneras de dibujar la molécula de etano: la conformacion
alternada y la eclipsada. En la conformacion alternada cada atomo de
hidrégeno del primer carbono se encuentra situado entre dos 4&tomos de
hidrégeno del segundo carbono, lo que evita repulsiones y hace que esta
conformacién sea de baja energia. En la conformacién eclipsada todos los
atomos de hidrégeno del primer carbono se hallan enfrentados a los del
segundo. La rotacion del metilo entorno al enlace C-C, permite el paso de

la conformacion alternada a la eclipsada y viceversa.

Las multiples formas del etano creadas por rotacion alrededor del enlace C-
C son conformaciones y el estudio de las mismas se denomina andlisis

conformacional.

Isdémeros conformacionales del butano

En el butano la rotacion alrededor del enlace C,-C3 también genera
conformaciones alternadas y eclipsadas, entre las que destacan:
conformacién sin, conformacion anti y conformacion gauche. En estos
modelos moleculares se representan las conformaciones anti, sin y

gauche del butano.

Butano SIN

Butano ANTI

La conformacion anti es la de mayor estabilidad del butano, los grupos
metilo estan alejados y no interaccionan. La conformacién gauche es de
menor estabilidad, en ella existe una interaccion entre metilos que estan

situados a 60°, llamada interaccion gauche.

Etano alternado

Es la conformacion de menor
energia del etano. Evita las
repulsiones entre los

hidrégenos de carbonos

vecinos.

Etano eclipsado

Los hidrégenos se encuentran
enfrentados (eclipsados) dando
lugar a una conformaciéon de

alta energia.

. N http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/alcanos.html
http://www.quimicaorganica.net/alcanos.html
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Butano Gauche

¢

C

(c) German Fernandez



QUIMICA ORGANICA - ALCANOS

6. PROYECCION DE NEWMAN

¢, Qué es una proyeccion de Newman?

La proyeccion de Newman se obtiene al mirar la molécula a lo largo del eje

C-C. El carbono frontal se representa por un punto, del que parten los tres
enlaces que lo unen a los sustituyentes. El carbono de atras se representa
por un circulo y los enlaces que salen de este carbono se dibujan a partir

de este circulo.

Ry
Rq 54 R R4 Rs
N
— e—C
S
Ry és Re R, Rs
Re

Proyeccion de Newman del etano alternado y eclipsado

Las conformaciones del etano se pueden representar facilmente con esta
proyeccion. En el caso de la conformacion eclipsada para hacer mas
visibles los tres hidrégenos posteriores, éstos se dibujan ligeramente

girados respecto a la posicion totalmente eclipsada.

H
Hy Hs Hl\ 24 He
|:,'>,c—c':‘
H H TR
2 3 2 Hq Heg
Hs
Hl H5
Hy Hs
\ /
H, :>”i_'c‘
Ha Hs HY A S
H6 2 H3 H4 H6

Proyeccion de Newman para las conformaciones del butano

En la columna derecha se incluyen las conformaciones sin, anti y gauche
del butano, con sus respectivas proyecciones de Newman, en las que se
pueden observar las interacciones entre grupos metilo. La conformacién
mas estable es la anti (no presenta repulsiones metilo-metilo), siendo la

conformacion sin la de mayor inestabilidad (energia elevada) debido al

eclipsamiento metilo-metilo.

Vs

Proyeccién butano gauche

-
Proyeccién butano anti

~
Proyeccién butano sin

http://www.academiaminas.com
B | hitp://www.quimicaorganica.org/alcanos.html
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CHj
HsC H
H H
H
CHj
H H
H H
CHj
CHen,
H
H
H

7. DIAGRAMAS DE ENERGIA POTENCIAL

Diferencia de energia entre conformaciones

Las diversas conformaciones del etano no tienen la misma energia, esto se
debe a la repulsién electrénica entre hidrégenos. Cuando vamos girando la
molécula a partir de una conformacion alternada, la distancia entre los
atomos de hidrogenos de los respectivos grupos metilo empieza a
disminuir, produciendo un aumento de la repulsion entre los pares de
electrones enlazantes de los enlaces C-H. La energia potencial del sistema

aumenta hasta llegar a la conformacion eclipsada.

Diagrama de energia potencial del etano

Las diferencias de energia entre las distintas conformaciones pueden
verse representando graficamente la energia de cada conformacion frente
al angulo girado. Como puede observarse en el diagrama del etano, las
conformaciones eclipsadas son los maximos de energia y las alternadas

los minimos.

Ve

Butano gauche

Conformacién alternada del Butano
gue presenta una interaccién entre
grupos metilo situados a 60°, llamada
interaccién gauche.

-
Butano anti HH}H

Los metilos estan a  180°
minimizandose las repulsiones. Es la
conformaciéon mas estable del butano

Conformacion eclipada del butano que |
presenta una interaccion de eclipse Hm“
CH3/CHg;. Es la conformacion de més

alta energia.

k http://www.academiaminas.com
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QUIMICA ORGANICA - ALCANOS

Para obtener el diagrama de energia potencial del etano partimos de la conformacion eclipsada y vamos

realizando giros de 60° hasta recorrer los 360°.

H g H
0 H H 0
ey e b e
H H H H
H H
(2] [3]
Ny H y H H H y Energias:
H
:d%( _60° /&H _60° Ez: [1], 3], [5]
R H/, oA S Ex: (2], [4,](6]

[4] [5] [6]

Clasificamos las distintas conformaciones segun energia. Las alternadas [1], [3] y [5] tienen la misma
energia, que llamaremos E; (en el diagrama la tomaremos como cero). Las conformaciones [2], [4] y [6]
tienen mas energia debido a los eclipsamientos hidrégeno-hidrogeno. Estas conformaciones eclipsadas

estan unas 12 KJ/mol por encima de las alternadas.

HH H H y H g H
H/& HH H H H
H H H H H H H
lipsad ’ ; $
eclipsada [1] eclipsada [3] eclipsada [5] eclipsada [{]
- — 12
g
s i
= l/mol
o Al Iy
2o —4
=
=
Z of -0
2 & H H
g H H H H H H
H H H H H H
H H H
alternada [2] alternada [4] alternada [g]
I I I I I I I
U] 60 120 180 240 300 360

Torsion angle, ®

(c) German Fernandez
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QUIMICA ORGANICA - ALCANOS

Diagrama de energia potencial del butano

En el diagrama del butano existen mas conformaciones que una alternada y una eclipsada. La
conformacion alternada que tiene los metilos lo mas lejos posible uno del otro se llama anti [4] y es la mas
estable, al tener las minimas repulsiones. La rotacion del carbono de atrds 60° da lugar a una eclipsada [5]
con dos interacciones metilo-hidrégeno, un nuevo giro da lugar a otra alternada llamada gauche [6]. Un
tercer giro deja los metilos enfrentados (eclipsados) se denomina conformacion sin [1] y es la de mayor

energia potencial.

H3C CH3 CH3 H CH3
60° H CH; 60° 600
H — > e CHy — >
H H H H H H
H H H

[1] [2] [3]

CHs 4 CHs Energias:
H H CH3 E, 1
60° o 4 [1]
H H H H > Es: [3], [5]
CH, HaC e E,: [2], [6]
Eqr [4]
(4] (5] (6]
H,C CHs Hyc CHs
m
3 H H
=
2 H H
g H
1]
D
g 6 — 25
=
w
S —{20
4 —
— 15
3 —
— 10
2 —
1= — 5
= —0
Anti [4] Gauche [6]
I I I I I I I
0 60 120 180 240 300 360

Angulo de giro

(c) German Fernandez
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8. COMBUSTION DE ALCANOS

-
Metano Hidrico

El proceso de la combustién

La combustion es un proceso general de todas las moléculas organicas, en

la cual los atomos de carbono de la molécula se combinan con el oxigeno

convirtiéndose en moléculas de didxido de carbono (CO,) y los atomos de

hidrégeno en agua liquida (H,O). La combustion es una reaccion

exotérmica, el calor desprendido se llama calor de combustién y en

muchos casos puede determinarse con exactitud, lo que permite conocer el

contenido energético de las moléculas.

ReaCCIOn de Combustlén aJustada El metano hidrico es una sustancia
cristalina  parecida al hielo,
compuesta de moléculas de agua y

2CnH2n+2 + (3n+1)02 L 2nC02 + (2n+2)H20 metano.

.
Estabilidad de isémeros r

Comparando calores de combustiéon de alcanos isbmeros se observa que
sus valores no son iguales. Asi el 2-metilpropano desprende en su
combustion -685.4 kcal/mol, mientras que el butano desprende -687.4
kcal/mol. Estos datos demuestran que el butano tiene un contenido
energético superior al 2-metilpropano y por tanto es termodinamicamente
menos estable.

L http://www.academiaminas.com
: http://www.quimicaorganica.org/alcanos.html
http://www.quimicaorganica.net/alcanos.html
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Mechero electrico

Incorpora  sensor infrarrojo  de
encendido por proximidad. Puede
conectarse a una toma fija de gas o a
un cartucho de gas por lo que es
completamente independiente dentro
del espacio de trabajo del laboratorio.
Tomas diferentes para gas natural,
propano/butano y gas ciudad. Tiene
un sistema de proteccion de exceso
de temperatura.
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9. PROBLEMAS RESUELTOS DE ALCANOS

PROBLEMA 1. Nombrar las siguientes moléculas segun las normas de nomenclatura IUPAC.

a) b)

C) d)

Cadena principal: la de mayor longitud (7 carbonos) heptano.
Numeracion: localizador mas bajo al etilo.

Sustituyentes: etilo en 3 y metilos en 2,6.

Nombre: 3-Etil-2,6-dimetilheptano.

Cadena principal: la de mayor longitud (11 carbonos) undecano
Numeracién: comienza por el extremo mas préximo al primer
sustituyente.

Sustituyentes: etilo en 4, isopropilo en 7 y metilos en 3,4,5.
Nombre: 4-Etil-3,4,5-trimetil-7-isopropilundecano.

Cadena principal: la de mayor longitud (9 carbonos) nonano.
Numeracion: comienza en el extremo mas cercano al primer
sustituyente.

Sustituyentes: isopropilo en 6 y metilos en 3,5.

Nombre: 6-Isopropil-3,5-dimetilnonano.

Cadena principal: la de mayor longitud y mas ramificada

(7 carbonos) heptano.

Numeracion: parte del extremo mas cercano a un sustituyente.
Sustituyentes: etilo en 3; metilos en 2,5; isopropilo en 4.
Nombre: 3-Etil-4-isopropil-2,5-dimetilheptano.

__ http://www.academiaminas.com
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PROBLEMA 2. Proponer las formulas estructurales de los isémeros relacionados por las férmulas

moleculares mostradas en cada caso.
a) C4HgBr (4 bromoalcanos)
b) C3HgN (4 aminas)

a) En primer lugar calculamos las insaturaciones de la férmula molecular C4HgBr, comparandola con la
formula molecular de un alcano (compuesto saturado) C,H»,,+2. Un compuesto saturado de 4 carbonos
debe tener 10 hidrégenos, que son los que tiene la formula, si contamos el halégeno como un hidrégeno.

Por tanto la formula C4HgBr es de un haloalcano saturado (sin dobles enlaces ni ciclos).

Los dos primeros isémeros los dibujamos a partir de una cadena lineal de cuatro carbonos. Los otros dos a

partir de la cadena ramificada 2-metilpropano.

Br .-t~ _-CHs e Br CH
C C /CH CH3 7N N~ N
Hy  H Hec”  °C G CHs

b) Cuando en una férmula molecular hay nitrégeno, se cambia por CH, para calcular las insaturaciones.
Haciendo este cambio, la formula nos queda: C4H;o. Esta férmula es la de un alcano (saturado) de 4

carbonos.

Los isdbmeros de formula C3HgN no pueden presentar ciclos ni dobles enlaces (compuestos saturados)

H, HaC CH H;
HsC C N _C__ _CHy HiC

¢ NH, | HsC N |

H
? NH, CHs

CH3

PROBLEMA 3. Dibujar las conformaciones mas estable y menos estable del 2,3-dimetilpentano entre los

carbonos C;3-C,.

Primero dibujamos la molécula de 2,3-dimetilpentano en el espacio. La conformacion mas estable sera una

de las alternadas y la menos estable una de las eclipsadas.

CH
H3C\ /CHZCH3 HaCH,C 175
— [Lo—¢ CHs
N H
WA =\CH3 H CHy
CH; H H
[1] . .
(c) German Fernandez

= http://www.academiaminas.com
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QUIMICA ORGANICA - ALCANOS 12

La conformacién [1] es la mas inestable de la molécula al ser eclipsada y tener los grupos voluminosos
enfrentados en el espacio. Asi, presenta dos eclipsamientos importantes: metilo-etilo y metilo-metilo. Estas

importantes interaciones pueden observarse en la proyeccion de Newman.

H3C CH2CH3 CH3
K RU H CH,CH4
—> L£—<
H3C H CH3 H CH3
CHs
(2]
CH
HsC H 3
\ "\\\CHs HaC H
—> <
HsC | CH,CHs H CHs
- CH,CHg
H3C CHS CH3
\ "\\\CH2CH3 H3CH,5C CHs
— L£—<
HeC v H H CHs
H
[4]

La conformacion [3] es la de menor energia, por tener 2 interacciones Gauche, mientras que las

conformaciones [2] y [4] tienen tres interacciones.

(c) German Fernandez
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1. INTRODUCCION

Reaccién de alcanos con halégenos
Los alcanos reaccionan con halégenos mediante mecanismos radicalarios. Dicha
reaccion supone la sustitucién de uno o varios hidrégenos del alcano por

halégenos.

Mecanismo de la halogenacién radicalaria

El mecanismo de la halogenacion radicalaria consta de tres etapas: iniciacion,
propagacion y terminacion. En la iniciacion la molécula de halégeno rompe de
forma homolitica generando radicales. En la etapa de propagacion se produce la
sustitucion de hidrégenos del alcano por halégenos. Cuando los reactivos se
agotan, los radicales que hay en el medio se unen entre si, produciéndose la etapa

de teminacion.

Reactividad de los halégenos

La primera etapa de propagacion determina la velocidad de la reaccién. Para el
fllor esta etapa es de baja energia de activacion, lo que convierte al fltor en el
halégeno mas reactivo. En el caso del yodo la energia de activacion es muy elevada
y la reaccién no se produce. Orden de reactividad en reacciones radicalarias :
F,>>Cl,>Br,>l,. En resumen, el yodo no es reactivo en la halogenacion radicalaria y

el flior reacciona de forma violenta.

Polialogenaciones
La reaccion de halogenacion es dificil de parar, puesto que el producto halogenado
es mas reactivo que el alcano de partida. Para evitar esté problema, llamado

polihalogenaciones, se utiliza exceso del alcano.

Estabilidad de radicales

El mecanismo de estas reacciones transcurre con formacion de un intermedio
llamado radical cuya estabilidad depende del nUmero de sustituyentes que rodean
el carbono que contiene el electrdon solitario. Los radicales formados en la etapa de
propagacion se estabilizan por hiperconjugacion. El orden de estabilidad de los

radicales viene dado por: terciarios > secundarios > primarios.

s http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org
http://www.quimicaorganica.net/reacciones-radicalarias.html

TEMA 2. HALOGENACION DE ALCANOS

-
Cloracion del propano

H H H
Clzy hv
Cl H H

1-Cloropropano

+

2-Cloropropano

HCI

El propano reacciona con cloro en
presencia de luz ultravioleta
produciendo 1-Cloropropano y 2-
Cloropropano. la reaccion consiste

en la sustitucion del hidrégenos del

alcano por halégenos.

(c) German Fernandez
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2. HALOGENACION DE ALCANOS: MECANISMO

Halogenacion del metano: reaccion global
La halogenacién del metano es una reaccion que transcurre con formacion
de radicales libres y supone la sustitucion de un hidrégeno por halégeno.

CHy + Cl, N2y CH,CI +HC

o calor

El mecanismo de la reaccion transcurre en tres etapas: iniciacion,

propagacion y terminacion.

Etapa de iniciacion
En el primer paso de la reaccién se produce la rotura homolitica del enlace

CI-Cl. Esto se consigue con calor o mediante la absorcion de luz.

luz

Cl—Cl S calor

2Cle

Primera etapa de propagacion
Se trata de una etapa ligeramente endotérmica que consiste en la
sustraccidn de un hidrégeno del metano por el radical cloro formado en la

etapa anterior, generandose el radical metilo.

CH, + Cle —® *CH3 + HCI

Segunda etapa de propagacion
Durante la misma el radical metilo abstrae un atomo de cloro de una de las
moléculas iniciales, dando clorometano y un nuevo atomo de cloro. Dicho

atomo vuelve a la primera etapa de propagacion y se repite todo el proceso.

*CH; +Cl, —= CHCl + *Cl

Etapa de terminacion
Tiene lugar cuando se agotan los reactivos, entonces los radicales que hay

en el medio se unen entre si.
.CH3 + .CH3 — > H3C_CH3
*CH3 4+ Cle — CHjCl

2Cle —— C|—Cl

-
Halogenacion metano

.

El metano se halogena en presencia
de cloro y Iluz para formar
clorometano y &cido clorhidrico.

. N http://www.academiaminas.com
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3. DIAGRAMA DE ENERGIA

Vamos a representar en un diagrama de energia vs coordenada de
reaccion las dos etapas de propagacion para la halogenacién del metano.

CH4 + oC| —> ‘CH3 + HCI

'CH3 + C|2 — Cchl + Cle

La primera etapa de propagacion es la que limita la velocidad del proceso,
tiene la mayor energia de activacién. En el diagrama se representan
reactivos, productos, intermedios y estados de transicion para la
halogenacion radicalaria del metano.

Energia

CH, + Cle CH4Cl + Cle

Coordenada de reaccion

4. REACTIVIDAD DE LOS HALOGENOS

Al comparar las entalpias de las etapas de propagacion de los diferentes

halégenos, se observan importantes diferencias en los calores
intercambiados. En el caso del flior ambos pasos son exotérmicos (incluso
la abstraccion del hidrégeno) con un balance energético global de -103
Kcal/mol. Las energias de activacién de los estados de transicidn en esta
reacciébn son muy bajos, este hecho lo convierte en el halégeno mas
reactivo.

En el otro extremo de la reactividad se encuentra el yodo, cuya reaccion es

endotérmica y no tiene lugar. Orden de reactividad F, > Cl, > Bry, > |,

16

-
Halogenacién butano

cl,

hv

1-Clorobutano

2-Clorobutano

HCI

El butano se halogena en presencia
de cloro y luz para formar 1-
Clorobutano, 2-clorobutano y acido

clorhidrico.
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Calores intercambiados en las etapas de propagacion

En la siguiente tabla se muestran los calores intercambiados en las etapas
de propagacion para la halogenacion del metano.

La reaccion es fuertemente exotérmica en el caso del flior (haldgeno mas
reactivo) mientras que en el caso del yodo es endotérmica en 13 Kcal/mol.

X=F X=Cl X=Br X=l

‘X + CHy —® -CHz + HX  -30 +2 +18 +34
"CHz + X — CHX + X° .73 -27 -25 -21
CHy + X, ——= CHgX + HX | -103 25 -7 +13 !

5. ESTABILIDAD DE RADICALES

Energia necesaria pararomper enlaces

Al romper de forma homolitica el enlace C-H de un alcano se producen
radicales alquilo y atomos de hidrégeno libres. La energia necesaria para
gue ocurra esta rotura se denomina energia de disociacion y es tanto
menor cuanto mas estable sea el radical formado.

Como puede verse en las siguientes reacciones, la energia necesaria para
romper un enlace C-H primario es muy superior a la requerida para romper
el enlace C-H terciario.

CHg CHy
| H, | H,
ch_?_c -H —» pc—Cc—c —H * H* AH=+381kJmol
H . _—
(radical terciario)
CHs; CH;

| H
H3C_c|:_c —-H —» H,c—C—CH, + H*  AH=+410 kJ/mol

H H
(radical primario)
Estabilidad de radicales

Se observa que los radicales terciarios son mas estables que los
secundarios y estos a su vez mas estables que los primarios.

N http://www.academiaminas.com
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s

Tamafio de halégenos

“

Al aumentar el tamafio del halégeno
disminuye su reactividad. El &tomo
de yodo es el mas voluminoso y no
es reactivo en la halogenacion
radicalaria

(c) German Fernandez
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C ori ) Ra'di/cgl primario
primario

H H H H
I V/— [ 1 .
H3C—(|:—C|:—CH3 _—— H3C—?—CI:—CH2
H CHj;

+He
H CH,

C secundario Radical secundario

Y |
o |
H3C—(|:—C|:—CH3 . H3C—(|:—C—CH3 +He
H CHs; H CHs;
C terciario Radical terciario

HHA) H
| |

H3C—(|3—CII—CH3 — ch—(ll—C—CH3 +He

H CHs H CHj

Hiperconjugacion

El fendmeno que estabiliza los radicales se conoce como hiperconjugacién
y consiste en la interaccion entre el enlace C-H del grupo metilo y el orbital
p que tiene el electrén desapareado. Esta interaccion permite que el par de
electrones del orbital sigma enlazante se deslocalice en el orbital p

parcialmente ocupado estabilizandolo.

El radical metilo no
presenta interacciones
estabilizantes.

H "
CHs3 —H
. . H
Radical metilo
. H/,,,
CH,CHs3 *
Radical etio H _.___\
; ; = H
(primario) H

H, mtE

L d
s,

l,'
0

H
\ .
C—CHg
/
HsC

.
>

Radical isopropilo
(radical secundario) ﬁ

e A
Ruptura homolitica

La ruptura homolitica de enlaces
carbono-hidrégeno, en alcanos,

produce radicales.

HaC-i-H — CHj + H-

| —

Hiperconjugacién

La interaccion entre el orbital del
enlace carbono hidrogeno del
metilo y el orbital semiocupado,
produce la estabilizacion del
radical. Esta interaccion recibe el

nombre de hipeconjugacion

Radical tert-butilo: Es el radical
mas estable. Presenta tres

interacciones estabilizantes

N —
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6. DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

Calculo proporcion
Productos en la halogenacion del propano

En el propano existen dos tipos de hidrégenos no equivalentes que pueden CH3CH,CH3 + Cl,

ser sustituidos por el halégeno, obteniéndose 1-cloropropanoy 2-

cloropropano. hv
Clll Cl
Ha Cly/hv Hyo |
HsC—C —CHs HiC—C—CHs + HyC—C —CH, CICH,CH,CH3

G6elex = 43%
La proporcion en que se obtienen estos productos depende de dos factores: n

namero de hidrégenos que hay para sustituir por halégeno y estabilidad del

radical formado. CH3CHCICH3

204ex = 57%
Numero de hidrégenos

Como el propano tiene 6 hidrégenos primarios y 2 secundarios, la proporcién
propano Arogenos primarios y < secundarios, fa proporci Belex + 2edex = 100

de productos deberia ser 3 a 1.
x=7,14

Estabilidad de radicales e/
Sin embargo, los enlaces C-H secundarios son mas débiles que los

primarios y la sustraccién de un hidrégeno secundario por parte del radical

cloro es mas rapida que la de un primario (aproximadamente 4 veces mas

rapida). Estas diferencias en la velocidad de sustraccion son debidas a la

mayor estabilidad del radical secundario sobre el primario. Estos datos nos

permiten calcular la proporcién en la que se obtienen ambos productos.

H secundarios

Y cl cl

H, Clo/hv | Hy |
HiC—C =CHg —————# HC—C—CHs + H,C—C -CH,

\ / 57% 43%

H primarios

Velocidades relativas

F(1:1,2:1,4),CI(1:4:5), Br(1: 250 :6300). El primer nimero indica la
velocidad con la que se sustituye un hidrégeno primario por el halégeno
correspondiente. El segundo valor nos indica la velocidad de sustitucion de
un hidrégeno secundario por halégeno. El tercer valor se aplica a

hidrégenos terciarios.

(c) German Fernandez
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Selectividad y reactividad

Cuanto mas reactivo es el hal6geno, menos distingue entre hidrégenos
primarios, secundarios o terciarios. El flGor halogena casi por igual los tres
tipos de hidrogenos y se dice que es poco selectivo. Por el contrario, el
bromo es muy poco reactivo y busca los hidrégenos més faciles de
arrancar, los terciarios, y los sustituye 6300 veces mas rapido que los

primarios. Se dice de él que es muy selectivo.

Cl
/\/ 2—'V> (\/ +
Cl

leGex = 28% Aedex = 72%

LeBex + dedex = 100 |:,|> X = 4,54

Br
Br, h )\/
/\/ #’ (\/ +
Br
leGex = 0,6% 4edex = 99,4%

1eGex + 250e4ex = 100 |:> X = 0,0994

La baja reactividad del bromo hace que tenga una elevada selectividad,
halogenando de forma muy mayoritaria la posicion secundaria frente a la
primaria. Como puede observarse el cloro es mucho menos selectivo.

7. AGENTES DE HALOGENACION

-
Agentes de halogenacién

La N-Bromosuccinimida sustituye al
bromo en la halogenacién de alcanos.

N-Bromosuccinimida

El cloruro de sulfurilo sustituye al
cloro en las reacciones de
halogenacién

Cloruro de sulfurilo

Halogenacién con Fltor
Las fluoraciones son reacciones poco frecuentes tanto a nivel de
laboratorio como industrial, puesto que el fllor es caro y sus reacciones

con los alcanos son explosivas.

Halogenacion con Cloro

Las cloraciones son muy importantes, aunque el cloro es muy téxico y por
ello se tiende a sustituir, al menos a nivel de laboratorio, por otros agentes
que se puedan utilizar de una forma mas comoda y segura, como son la N-
clorosuccinimida (NCS) y el cloruro de sulfurilo (SO,Cly).

L. http://www.academiaminas.com
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Halogenacion con Bromo
El bromo es bastante caro. En el laboratorio la bromaciéon se suele realizar

con N-bromosuccinimida (NBS)

8. PROBLEMAS SOBRE HALOGENACION DE ALCANOS

'

PROBLEMA 1. Dibujar estructuras para todos los posibles derivados
monoclorados de 2,5-dimetilhexano e indica el nombre IUPAC de cada uno

de ellos.

La monocloracion de un alcano sustituye un hidrégeno de la molécula por
cloro. Lareaccion se realiza con cloro en presencia de luz ultravioleta.

-

NBSy Cloruro de sulfurilo

@)

NBr

@)

N-bromosuccinimida

Cloruro de sulfurilo

CHs

I H,

CH CH
\C/ \C/ \C/
H; H; |

CH;

cl CHs

1-Cloro-2,5-dimetilhexano

CH;
I H, 6
1 3
Hac/(ZjH\C/S\CH:/CHs Cl hv N /1 H
Ha 1° - > AN ACONHCHs
HsC C C
CH3 H2 I
CHs

2-Cloro-2,5-dimetilhexano

CHs
e
H_CH_-CHs
\_ HsC c”
| |
Cl CHs

3-Cloro-2,5-dimetilhexano

Dada la simetria de la moléculas s6lo se obtienen tres productos, resultado de las halogenaciones en

posiciones 1,2,3. La halogenacion en los carbonos 4,5,6 genera los mismos productos finales.

s http://www.academiaminas.com
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PROBLEMA 2. ¢{Qué alcano de peso molecular 72 produce:
a) Un Unico derivado monoclorado?;

b) Tres diferentes derivados monoclorados?;

¢) Solamente dos derivados diclorados.

a) Un alcano de peso molecular 72 tiene de formula CsH,,. Para que forme, por halogenacion, un soélo
derivado monoclorado, es necesario que todos los hidrégenos sean equivalentes.

N

H
Hac\ CHs Cl, hv HsC Cc —cCl
7

/

H3C CH?: H3C CH3

b) Para que la halogenacion de lugar a tres derivados monoclorados es necesario que existan tres tipos de
hidrégenos diferentes.

Cl
gz gz | Hy
AENASEN CH c
H,C c CHs Hie” ¢ CH,
I H; H2
Cl +
H, H, Cl, hv
PPN — >
HsC C CHsy H,  H,
H2 CH_C
Hee” ~c” CHs

c) El isémero de formula CsHq, que forma 2 derivados diclorados es el 2,2-dimetilpropano. Puede
halogenar dos veces sobre el mismo carbono, o bien, sobre carbonos diferentes.

cl cl
I I I
HC  CHs HsC_ HC—CI H,C_ CH
\C/ Cly hv 3 \C/ . 2 \C/ 2
P
H3C CH3 HC”  CHs HiC” CHy

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 3. Un alcano de férmula molecular CgH4g puede dar un sélo producto de monobromacion.

Proponer una estructura para dicho compuesto.

La férmula CgH,g carece de insaturaciones, se trata de un alcano no ciclico. Para que genere un Ginico

producto en la monocloracion es necesario que tenga un solo tipo de hidrégenos.

Brz hv Br
—_—

Los 18 hidrogenos del 2,2,3,3-tetrametilbutano son equivalentes, obteniéndose un sélo producto en la

halogenacioén.

PROBLEMA 4. Escribir el(los) productos(s) esperados en la monocloracion de las moléculas indicadas a
continuacion. Calcular en cada caso los porcentajes esperados para cada producto, teniendo en cuenta
las reactividades relativas que presentan cloro y bromo en procesos de sustitucion a través de radicales

libres para hidrégenos primarios, secundarios y terciarios en hidrocarburos saturados.

a) 2,2,4 Trimetilpentano + Cl, —» b) 2,2,4trimetilpenano + Br, —®
CHs
a) r H3C CH3 CH3 H3C CH3
cl o N H_-CH
AN H,C c”  “cH
g g o oo
HiC_ CHs ?H3 ’ i cl
e cH Clp, hv o Le2ex = 200
~ = eQex =
H3C/ ~c” CH, < le9ex = 32% b
H,
CH
HiC.  CHy T3 HiC CHs | °
N ! cn _a
N7 ~ -~
. He” ¢ cHs HaC C C
H, ¢ H, H,
Selex = 18% leBex = 22%

Las velocidades relativas de sustitucion de hidrégenos por cloros son: (1:4:5).
El primer valor respresenta la velocidad de sustitucién de hidrogenos por halégenos, el segundo el nimero
de hidrégenos.

1eQex + 4e2ex + Selex + le6ex =100 [ x=100/28 = 3,57

(c) German Fernandez
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Los porcentajes obtenidos dan muestra de la escasa selectividad de la cloracion.
°) CH
3
4 H3C CH3 ?H3 H3C CH3 I
N H_-CH
c” I Ne” “CH, HsC c|: “CHs
H H
HiC s [ 2 Br
Br, hy
C CH 2 1e9ex = 0.13% 250e2ex = 7,35%
H3C/ \C/ \CH3 < oOe , o
H,
CHs HsC cH, §Hs
H3C\C/CH3(|: i \C/ j CH Br
IINAS TN
. Hec” ¢ cHs HsC C C
Hz Br Ha Ha
6300e1ex = 92,44% Le6ex = 0,088%

Velocidades relativas de sustitucién de hidrogenos por bromos: (1:250:6300)

1eQex + 25002ex + 6300elex + leGex =100 |:> x = 100/6815 = 0,0147

La bromacién muestra una gran selectividad, halogenando mayoritariamente la posicion terciaria.

(c) German Fernandez
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TEMA 3. CICLOALCANOS

1. INTRODUCCION

Nomenclatura de cicloalcanos

Los cicloalcanos se nombran con el prefijo ciclo™ seguido del nombre del
alcano con igual nimero de carbonos. Los cicloalcanos presentan isomeria
cis/trans. Cuando los sustituyentes se encuentran por la misma cara de la
molécula, se dice que estan cis; cuando se encuentran por caras opuestas,
se dice que estan trans.

Propiedades fisicas

Presentan mayores puntos de fusion y ebullicién que los correspondientes
alcanos de igual nUmero de carbonos. La rigidez del anillo permite un
mayor namero de interacciones intermoleculares, que es necesario romper
mediate la aportacion de energia para pasar las moléculas a fase gas.

Tensién anular

Los cicloalcanos de pequefio tamafio (ciclopropano, ciclobutano) presentan
una tension importante debida a los angulos de enlace y a los
eclipsamientos. Los cicloalcanos de mayor tamafio como ciclopentano y
ciclohexano estan casi libres de tension.

Isdbmeros conformacionales en el ciclohexano

El ciclohexano se dispone en forma de silla para evitar los eclipsamientos
entre hidrégenos. La forma de silla del ciclohexano contiene dos tipos de
hidrogenos; los axiales que se sitian perpendiculares al plano de la
molécula y los ecuatoriales colocados en el mimo plano.

Equilibrio ecuatorial-axial en ciclohexanos sustituidos

El ciclohexano presenta un equilibrio conformacional que interconvierte los
hidrogenos ecuatoriales en axiales y viceversa. Cuando un ciclohexano
esta sustituido la conformacién que mas grupos sitlla en posicién ecuatorial
es la mas estable, encontrandose el equilibrio conformacional desplazado

hacia dicha conformacion.

-
Lactosa

Molécula ciclica, perteneciente a la
familia de los azlcares, que se

encuentra en la leche.

r

Glucosa

Es el compuesto organico méas

abundante en la naturaleza y la

principal fuente de energia de las

células.

-
Fructosa

Azlcar que se encuentra en las
frutas y en la miel.
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2. NOMENCLATURA DE CICLOALCANOS

Construccién del nombre

Se nombran precediendo el nombre del alcano del prefijo ciclo-
(ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, etc.). También se pueden
nombrar como radicales cicloalquilo (ciclopropilo, ciclobutilo, etc.)

Numeracién de la cadena

La numeracion se realiza de modo que se asignen los localizadores mas
bajos a los sustituyentes. En caso de no decidir, se numera teniendo en
cuenta el orden alfabético de los sustituyentes.

. Cl
CH3 4 3
1 ? . CH3
1
Br

1,2-Dimetilciclopropano 1-Bromo-3-cloro-2-metilciclopentano

Cicloalcanos como sustituyentes.
Hay casos en los que conviene tomar el cicloalcano como sustituyente y la

cadena carbonada como principal.

4-Ciclopentilpentanol

2-Ciclobutil-5-ciclopropilhexano

Isomeria cis/trans

Los cicloalcanos presentan estereoisomeria y dependiendo de la posicién
de los grupos en el espacio podemos tener isdmeros cis o trans. Cuando
los sustituyentes se encuentran del mismo lado del anillo se denomina cis

al estereoisémero, y si estan a lados opuestos trans.
CHs; CHs

CHy “ch,

cis-1,2-Dimetilciclohexano trans-1,2-Dimetilciclohexano

Ve

Ciclopropano cis

El cis-1,2-dimetilciclopropano tiene
los metilos orientados hacia el
mismo lado.

' h
Ciclopropano trans

El trans-1,2-dimetilciclopropano tiene
los metilos orientados a lados
opuestos
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Ciclopropilciclohexano

Modelo del ciclopropilciclohexano.
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3. TENSION ANULAR EN CICLOALCANOS

Tensién anular en el ciclopropano

Como puede observarse en el modelo molecular, el ciclopropano presenta
unos angulos de enlace de 60° lo que supone una desviacion importante
con respecto a los 109.5° tipica de los carbonos sp®. Por otro lado los
hidrégenos se encuentran eclipsados, tres enfrentados por la cara de
arriba y otros tres por la de abajo. Estos dos factores, tensién tension
angular y eclipsamiento, convierten al ciclopropano en una molécula de
alta energia.

El ciclopropano es plano y no posee ninglin mecanismo para disminuir esta
tension, en otros cicloalcanos se observan disposiciones espaciales que

permiten minimizar los eclipsamientos entre hidrogenos.

Tensién anular en el ciclobutano

El ciclobutano presenta unos angulos de enlace entre carbonos de 90°, que
provocan una tension importante, aunque mucho menor que la soportada
por el ciclopropano. En su forma plana tiene cuatro hidrogenos eclipsados
por cada cara. El ciclobutano consigue reducir los eclipsamientos, sacando

del plano los carbonos opuestos.

Tension anular en el ciclopentano

Los angulos de enlace en el ciclopentano son muy préoximos a 1099, por lo
que esta molécula esta practicamente libre de tensiéon angular. Presenta
cinco interacciones de eclipse hidrogeno-hidrégeno por cada cara, que
consigue minimizar adoptando una disposicion espacial llamada forma de

sobre.

4. CICLOPROPANO

Ve

Ciclopropano

El ciclopropano es una molécula
plana, que presenta una importante
tension, debido a los bajos angulos

de enlace y a los eclipsamientos.

( 2\
Ciclobutano

El ciclobutano reduce los
ecipsamientos sacando del plano los

atomos de carbono opuestos

Estructura del ciclopropano

El &ngulo internuclear C-C-C en el ciclopropano es de 60°, muy inferior al
angulo natural del enlace entre C(sp®) que se sit(ia en los 109.5°. En la
préactica los enlaces C-C en el ciclopropano se doblan hacia el exterior para
permitir el solapamiento, dando lugar a unos enlaces mas largos y débiles
que los correspondientes a los alcanos normales. Otro factor que
contribuye a la tension en el ciclopropano es el eclipsamiento entre
hidrégenos.

e N
Ciclopentano

El  ciclopentano

adopta  una
disposicion espacial que minimiza su
energia, llamada forma de sobre.
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El ciclopropano se dispone plano, presenta 6 seis hidrégenos eclipsados y
una importante tension angular. Los enlaces sigma carbono-carbono estan
ligeramente doblados hacia el exterior, debido a la importante tension.

Estos enlaces curvos se denominan banana.

5. CICLOBUTANO

29

s

Ciclopropano

Angulos y distancias de enlace en el
ciclopropano.

Estructura del ciclobutano

En el ciclobutano, los angulos internucleares son de 90°, mayores que en
el ciclopropano. Los enlaces carbono-carbono estan menos doblados y no
existe tanta tensién. Sin embargo, existen cuatro enlaces tensionados y
ocho hidrégenos eclipsados, lo que da lugar a una tensién anular proxima a
la del ciclopropano.

Disposicion espacial

Existen estudios espectroscépicos que han demostrado que el ciclobutano
no es plano ya que uno de sus -CH,- forma un angulo de unos 25° con el
plano que contiene los otros tres carbonos pertenecientes al anillo. Esta
estructura disminuye el nimero de eclipsamientos de la molécula bajando

su tensién anular.

6. CICLOPENTANO

e N
Ciclobutano

H H

H ‘ H

H

El ciclobutano no es plano ya que uno
de sus -CH,- forma un éangulo de
unos 25° con el plano que contiene
los otros tres carbonos pertenecientes
al anillo

Estructura del ciclopentano

La estructura plana del ciclopentano presenta unos angulos de enlace de
unos 108° muy préximos a los 109.5° de los carbonos sp® y no deberia
presentar una tension importante. Sin embargo, en una estructura plana el
ciclopentano presenta diez eclipsamientos entre hidrégenos que le
proporcionarian una energia de tension aproximada de 10 Kcal/mol.
Disposicion espacial del ciclopentano

La estructura real de la molécula de ciclopentano tiene forma de sobre, lo
que disminuye los eclipsamientos entre hidrégenos bajando la tension

anular de la molécula.
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Ciclopentano

La estructura real de la molécula de
ciclopentano tiene forma de sobre
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7. CONFORMACIONES DEL CICLOHEXANO

Forma de silla del ciclohexano

El ciclohexano adopta una disposicién espacial en forma de silla para
evitar eclipsamientos entre sus 12 hidrégenos, mientras que los angulos de
enlace se mantienen proximos a los 109°. Si miramos a lo largo de un
enlace C-C se comprueba la disposicién alternada de todos los

sustituyentes.

Hidrégenos axiales y ecuatoriales

El ciclohexano posee dos tipos de hidrogenos, axiales (en rojo) y
ecuatoriales (en verde). El equilibrio conformacional del ciclohexano
interconvierte los hidrogenos axiales y ecuatoriales.

Forma de bote del ciclohexano

El ciclohexano también puede adoptar otras conformaciones menos
estables. Una es la forma de bote en la cual los carbonos 1y 4 se hallan
fuera del plano pero en la misma cara. La forma de bote es menos estable
gue la de silla debido al eclipsamiento de los 8 hidrégenos que se
encuentran en la base del bote y a la repulsién entre los hidrégenos que se
proyectan hacia el interior de bote. Esta interaccién se conoce como

tension transanular.

Forma de twist del ciclohexano
Evita la tensién transanular retorciendo el bote para sacar del mismo plano

los hidrégenos enfrentados.
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Ciclohexano

Modelo espacial compacto del
ciclohexano.

Los hidrégenos axiales se
representan en rojo y los
ecuatoriales en verde.

Forma de bote del ciclohexano. Los
hidrégenos sefialados estan
enfrentados y producen la tension

transanular.

La conformacion de twist tiene menos

energia que el bote ya que evita la

tensién transanular.

-
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8. EQUILIBRIO CONFORMACIONAL EN EL CICLOHEXANO

El ciclohexano presenta un equilibrio conformacional en el que los
hidrégenos axiales, en rojo, pasan a la posicion ecuatorial. Los hidrégenos

ecuatoriales, en verde, pasan a su vez a la posicion axial.

En ausencia de sustituyentes ambas conformaciones tienen la misma
probabilidad de existir y el equilibrio coformacional no se encuentra
desplazado.

Observe las flechas rojas para comprender como tiene lugar el paso de

una conformacién a otra.

9.CICLOHEXANOS SUSTITUIDOS: INTERACCION 1,3-DIAXIAL

Interaccion 1,3-diaxial

En el siguiente modelo se puede apreciar que en el conférmero ecuatorial
el grupo metilo se encuentra alejado del resto de grupos. Por el contrario
en el conférmero axial dicho grupo metilo se encuentra enfrentado a los
hidrogenos axiales que estan situados en posicion 3 respecto a él. Esta
proximidad espacial provoca una repulsion estérica, denominada

interacciéon 1,3-diaxial.

( L .
Equilibrio conformacional

-
Interaccion 1,3-diaxial

El metilo sufre repulsiones con los
hidrégenos situados en posicion 3.
Estos hidrégenos son axiales.

4 N\

Interaccion 1,3-diaxial

La repulsiéon entre el metilo y los
hidrégenos (en verde) se denomina
interaccion 1,3-diaxial.
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Interacciones 1,3-diaxiales

Equilibrio en el trans-1,4-dimetilciclohexano

Las interacciones 1,3-diaxiales hacen que los sustituyentes tiendan a
situarse en posiciones ecuatoriales. Asi en el trans-1,4-Dimetilciclohexano
la conformacion con los dos grupos metilo en ecuatorial es mas estable
que la silla que tiene los metilos axiales, esto produce un desplazamiento
del equilibrio conformacional hacia la izquierda.

CHs
HsC \%\CHs ~ \m‘
CHs

Equilibrio en el cis-1,4-dimetilciclohexano

En el cis-1,4-Dimetilciclohexano ambas conformaciones tienen la misma
estabilidad ya que tienen un metilo axial y otro ecuatorial, por lo que
poseen la misma energia y no hay desplazamiento del equilibrio.

CH; —— HsC

CH, CH,

Notacién cis/trans
Un ciclohexano cis es aquel en el que ambos sustituyentes van orientados
hacia la misma cara del anillo independientemente de la conformacién. Son

trans, cuando los sustituyentes estan en caras opuestas del anillo.

Ve

Conformacion diaxial

Conformacion diaxial del 1,4-
dimetilciclohexano, donde pueden
observarse las interacciones entre

metilos e hidrégenos.

-
Conformacion diecuatorial

trans-1,4-dimetilciclohexano

diecuatorial

Los grupos metilo situados en
posicion ecuatorial, en naranja, estan
libres de interacciones diaxiales. Esta
conformacién es de mayor estabilidad
que la diaxal.
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10. PROBLEMAS SOBRE CICLOALCANOS
PROBLEMA 1. Nombrar las siguientes moléculas segun las normas de nomenclatura IUPAC.
a) b) c) d) CHs
.-|||< Br\M HsC .'”,O
a) Cadena principal: ciclo de 5 miembros (ciclopentano).
Numeracion: localizador 1 al etilo (va antes alfabéticamente).
2
1 3 Sustituyentes: etilo en 1; isopropilo en 3.
i Nombre: trans-1-Etil-3-isopropilciclopentano.
° 4 Nota: la particula trans indica que los sustituyentes van a lados opuestos
b)

Cadena principal: ciclo de 6 miembros (ciclohexano).
Numeracion: localizador 1 al bromo (va antes alfabéticamente).
Sustituyentes: bromo en 1; metilo en 4.

Nombre: cis-1-Bromo-4-metilciclohexano.

Nota: la particula cis indica que los sustituyentes van al mismo lado.

Cadena principal: ciclo de 10 miembros (ciclodecano).

Numeracion: localizador 1 al ciclopentilo (va antes alfabéticamente).
Sustituyentes: ciclopentilo en 1y metilo en 5.

Nombre: trans-1-Ciclopentil-5-metilciclodecano.

Cadena principal: ciclo de 5 miembros (ciclopenteno).

Numeracion: localizador 1 al doble enlace. La numeracion prosigue
para otorgar el menor localizador al metilo.

Sustituyentes: metilo en posicién 3.

Nombre: 3-Metilciclopenteno.
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PROBLEMA 2. Para cada uno de los siguientes derivados del ciclohexano, indicar si se trata de un

estereoisémero cis 0 trans y si se halla en su conformacion mas estable (en caso contrario dibujar la mas

estable).
a) b) Br c) CH(CHa),
|
CH,
d) e)
(H:0:¢” N\o\-OH
Et
CH,

Las interacciones 1,3-diaxiales, debidas a grupos situados en posicion axial, desestabilizan las

conformaciones del ciclohexano.

El -CH5 en axial presenta repulsiones con

HH los hidrégenos situados en posicién 3.
. Hsc\% Estas interacciones hacen que el equilibrio

conformacional se desplace hacia la

conformacién de deja el metilo en

ecuatorial.
a)
Ciclohexano cis, por tener los iodos hacia el
%\I —,__ mismo lado. La conformacion que tiene ambos
| 1 . z
iodos en ecuatorial es méas estable.
|
Estable
b)
Br
Ciclohexano trans, los sustituyentes van
— Br . .
- orientados a lados opuestos del ciclo.
CH;
CHs3
Estable

(c) German Fernandez
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©) CH(CHa), Br
Brw S—. \m/CH(CHs)z
Estable
d)
——
\:;\l‘ - CHs3
Et
CHs Et
Estable
e)
OH
(H3C)3c/m/0H ~—
C(CH
Estable (CHa)s

Ciclohexano cis, por tener los
dos sustituyentes al mismo
lado. La conformacién mas
estable es la que deja el grupo
voluminoso  (isopropilo) en

ecuatorial.

Ciclohexano cis. La conformacion
mas estable es la que tiene el etilo
(grupo mas voluminoso) en

ecuatorial.

Ciclohexano trans. La
conformacion con los
sustituyentes en ecuatorial es

la de mayor estabilidad.

PROBLEMA 3. Dibujar las conformaciones de silla de los siguientes ciclohexanos sustituidos, indicando

cudl es mas estable. Estimar la diferencia entre las dos conformaciones y calcular la proporcion relativa

entre ambas a 300K.

a) Ciclohexanol; b) trans-3-Metilciclohexanol; c) trans-1-tert-Butil-4-clorociclohexano.

a)
o N\~ W
OH
Estable
0 kcal/mol 0,94 kcal/mol
X 100-x
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El grupo hidroxilo en posicidn axial presenta una repulsion con los hidrégenos axiales, situados en posicion
3, de 0,94 kcal/mol. La diferencia de energia entre ambas conformaciones viene dada por:
AG=0,94 - 0 = 0,94 kcal/mol

La proporcion relativa entre ambas conformaciones viene dada por la constante del equilibrio

conformacional.
AG=-RTInK [——) k=exp(-AG/RT) [——) k= exp(-940/1,98x300) = 0,20

La constante de equilibrio es inferior a 1, como corresponde a un equilibrio desplazado hacia la izquierda.

Considerando 100 moléculas de ciclohexanol, x se encuentran en la conformacion ecuatorial y 100-x en la
conformacién axial. Planteando la constante de equilibrio como cociente de concentraciones de productos

entre reactivos se obtine:

k= (100-x)/x =020 C——> x=833%

El 83% de las moléculas de ciclohexanol se encuentran en la conformacién ecuatorial y sélo el 16.7% estan

en la conformacion axial.

b)
OH
k
- HOW
-
CH
3 CHs
Estable
0,94 kcal/mol 1,7 kcal/mol
X 100 - x

AG =1,7-0,94 = 0,76 kcal/mol

AG=-RTInk [———> k= exp(-AG/RT) = exp(-760 / 1,98 x 300) = 0,27

k=(100-x)/x=0,27 > x= 100/1,27=78,7%

c) Se resuelve de modo analogo a los apartados a) y b)

(c) German Fernandez
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TEMA 4. ESTEREOQUIMICA

1. INTRODUCCION

Definicion de isbmero
Se llaman isébmeros a aquellas moléculas que poseen la misma férmula molecular

pero diferente estructura. Se clasifican en isdmeros estructurales y estereoisdémeros.

Isémeros estructurales
Los isémeros estructurales difieren en la forma de unir los atomos y a su vez se

clasifican en isomeros de cadena de posicién y de funcion.

Estereoisbmeros
Los estereoisdmeros tienen todos los enlaces idénticos y se diferencian por la
disposicion espacial de los grupos. Se clasifican en isémeros cis - trans o

geomeétricos, enantiomeros y diastereoisbmeros.

Centro quiral o asimétrico
Se llama centro quiral o asimétrico a un &tomo unido a cuatro sustituyentes
diferentes. Una molécula que posee un centro quiral tiene una imagen especular no

superponible con ella, denominada enantiomero.

Actividad 6ptica

Los enantiomeros poseen casi todas las propiedades fisicas idénticas, con la
excepcion de la actividad optica. Uno de los enantiomeros produce rotacion de la
luz polarizada a la derecha (dextrdgiro) y el otro rota la luz polarizada a la izquierda

(levogiro).

Estereoquimica en reacciones
Las reacciones de halogenacion radicalaria sobre moléculas en las que puedan
formarse centros quirales producen mezclas de enantidmeros en igual cantidad o

de diastereoisémeros en distinta proporcion.

Separacion de enantiomeros

Los enantiomeros tienen casi todas las propiedades fisicas iguales, difieren en la
rotacion de la luz polarizada, pero poseen el mismo punto de fusion y ebullicion e
idéntica solubilidad. Por tanto, no les podemos aplicar los metodos tradicionales de
separacion y hay que recurrir a técnicas especiales. La separacion via
diastereoisdémeros, consiste en transformar la mezcla de enantiomeros en mezcla
de diastereoisdmeros por adicién de un reactivo quiral, los diastereoisomeros son

facilmente separables por métodos fisicos.
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(R)-Propranolol

Los enantibmeros R y S del
Propranolol acttan de modo muy
diferente en el organismo. Asi, el (R)-
propranolol se emplea como
anticonceptivo, mientras que el (S)-

propranolol es un antidepresivo.

-
(S)-Propranolol

Antihipertensivo, -bloqueador.

Indicado para tratar la hipertension

arterial, arritmias cardiacas, arritmia
e intoxicacion digitalica, prevencion
del infarto de miocardio.
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2. ISOMEROS ESTRUCTURALES

Definicién de isémeros
Se llaman isémeros a moléculas que tienen la misma formula molecular
pero distinta estructura. Se clasifican en isémeros de cadena, posicién y

funcion.

Isémeros de cadena
Se distinguen por la diferente estructura de las cadenas carbonadas. Un
ejemplo de este tipo de isomeros son el butano y el 2-metilpropano.

H, (|3H3
C CH
H3C/ \C/ 3 /CH\ C4H10
H2 H3C CH3
Butano 2-Metilpropano

Tanto el butano como el 2-metilpropano tienen la misma férmula molecular,
C4Hyo pero diferente estructura. El butano presenta una cadena

carbonada lineal mientras que el 2-metilpropano es ramificado.

Isémeros de posicion
El grupo funcional ocupa una posicion diferente en cada isémero. El 2-

pentanol y el 3-pentanol son isémeros de posicion.

CsH1,0

El 2- y el 3-pentanol presentan la misma férmula molecular, CsH;,0, pero
presentan diferente estructura por la posicién del grupo funcional dentro

de la cadena.

Isémeros de funcion.

El grupo funcional es diferente. El 2-butanol y el dietil éter presentan la
misma férmula molecular, pero pertenecen a familias diferentes -alcohol y
éter- por ello se clasifican como isémeros de funcién.

C4H100

-

2-Butanol

Modelo molecular del 2-butanol

( )
Dietil éter
Modelo molecular del dietil éter

N http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/estereoquimica.html
http://www.quimicaorganica.net/estereoquimica.htmi

—_

(c) German Fernandez



QUIMICA ORGANICA - ESTEREOQUIMICA

40

3. ISOMEROS GEOMETRICOS

Isomeria cis/trans

Son compuestos que difieren en la disposicién espacial de sus grupos. Se
llaman cis los isémeros geométricos que tienen los grupos al mismo lado y
trans los que lo tienen a lados opuestos.

cis y trans-2-Buteno

El 2-buteno puede existir en forma de dos isémeros dependiendo de la
orientacién espacial de los grupos metilos. Se llama isémero cis el
compuesto que tiene los metilos hacia el mismo lado. En el isémero trans

los metilos se encuentran orientados a lados opuestos.

HsC CH, HsC /H
C=C C—=—C
/
H H H CH,
cis-2-Buteno trans-2-Buteno

En general la notacion cis/trans se emplea cuando existe al menos un

grupo igual en ambos carbonos sp.

e N S

trans-2-Penteno cis-2-Penteno

En este caso son los hidrégenos los que nos indican que isGmero es cis 'y

cual trans.
cis y trans-1,2-Dimetilciclopentano
También puede emplearse la notacidn cis/trans en cicloalcanos. Asi, el cis-

1,2-Dimetilciclopentano presenta los metilos hacia el mismo lado y el trans

a lados opuestos.

CHj CHjs

CH3 "'"CH3

cis-1,2-Dimetilciclopentano trans-1.2-Dimetilciclopentano

-
2-Buteno

¢

cis-2-Buteno

trans-2-Buteno

( )
Dimetilciclopentano

cis-1,2-Dimetilciclopentano

trans-1,2-Dimetilciclopentano
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4. ENANTIOMEROS

Definicién de Enantiomeros
Los enantiémeros son imagenes especulares no superponibles. Se
caracterizan por poseer un atomo unido a cuatro grupos distintos llamado

asimétrico o quiral.

Ejemplo de enantiémeros: (R) y (S)-1-Bromo-1-cloroetano
En los modelos moleculares puede verse que las dos moléculas son

distintas, no se superponen.

La presencia de un carbono asimétrico (con sustituyentes distintos: metilo,
hidrégeno, cloro y bromo) hace posible que la molécula y su imagen

especular sean distintas.

Ejemplo de enantiémeros: (R) y (S)-Alanina
El aminoacido alanina puede existir en forma de dos enantibmeros, que

son imagenes especulares.

La presencia de un carbono unido a cuatro sustituyentes diferentes (-CHg
-H, -NH, y -COOH) convierte a la alanina en un compuesto quiral y
Opticamente activo, con una imagen especular (enantidmero) no

superponible.

Como puede observarse en los modelos moleculares, la molécula y su
imagen especular difieren en la disposicién espacial de los grupos y no

existe ningln giro que permita superponerlas (son diferentes).

Ve
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5. DIASTEREOISOMEROS

Definicion de Diasterecisbmeros

Son moléculas que se diferencian por la disposicion espacial de los grupos,
pero que no son imagenes especulares. Un tipo de diastereoisémeros son
los isémeros geométricos (alquenos cis y trans). Para que dos moléculas
sean diastereoisdmeros es necesario que al menos tengan dos centros
quirales. En uno de los centros los sustituyentes estan dispuestos igual en
ambas moléculas y en el otro deben cambiar.

HoN COOH H,N COOH
\[ 2/ \ 2/
T I o
N £ A ]

H g H Cl H Brcl H

[1] Centro que se mantiene igual en ambas moléculas

[2] Centro que cambia (cloro e hidrégeno cambiados de posicion)

6. NOMENCLATURA DE ENANTIOMEROS

Reglas para nombrar enantiémeros
Para dar notacién R/S a un centro quiral es necesario asignar prioridades a
los sustituyentes mediante las siguientes reglas:

Regla 1. Las prioridades de los atomos unidos al quiral se dan por
nameros atémicos. En el caso de isétopos, tiene prioridad el de mayor
masa atomica.

Br [|) ¢ ||:d
|
C-:,, d a /C"'IIHd C"ll[
He” B H HNT ccl” h B
b Cl CH,CH3 I
C b a

Las prioridades se dan por orden de nimero atémico de los atomos unidos
directamente al carbono asimétrico (dibujados en rojo)

. L http://www.academiaminas.com
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-
Asignar Prioridades

H CHs

3C\ ,
a C|3H

C'll’l d

CHsCH,” b 1

b CHs
C

Por ndmero atémico el hidrégeno
tiene la menor prioridad "d". En las
demés cadenas encontrams carbonos
(en rojo). El metilo tiene prioridad "c"
por unirse a hidrégenos el carbono
rojo. El etilo "b" por unirese a otro
carbono (azul) y el isopropilo "a" por
unirse a dos carbonos (azules).

® OH

d
/%"H
CH3CH,CH,
c Br

a

El bromo con mayor nimero atémico
tiene prioridad "a", le sigue el
oxigeno "b", la cadena carbonada

"c"y por Ultimo el hidrégeno "d"

(c) German Fernandez
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Regla 2. Cuando dos 0 mas sustituyentes unidos al centro quiral tengan la
misma prioridad, se continua comparando las cadenas 4&tomo a atomo

hasta encontrar un punto de diferencia.

cl,,d a b
W
v
¢ b HaC CH2CHs

Carbono asimétrico

Regla 3. Los enlaces dobles y triples se desdoblan considerandolos como

si fueran enlaces sencillos.

R R R
./ |
R [
C
T
—C=CH —» —C—CH
C C
0 ?—C
/
—C_ — ® —C—o0
H |
H
|5
—C=N —®» __C—N
[
N C

Regla 4. Para asignar notacion R/S seguimos el orden de prioridades a, b,
¢ de los sustituyentes. Si esta sucesion se realiza en el sentido de las
agujas del reloj se dice que el centro es R (rectus, latin derecha). Si se
sigue el sentido contrario a las agujas al recorrer las prioridades a, b, ¢ se
dice que es S (sinester, latin izquierda). Esta regla sélo es valida cuando el
grupo d estéd hacia el fondo del plano (enlace a trazos), si d sale hacia
nosotros (cufia) la notacion es la contraria (R giro a la izquierda, S giro a la
derecha).

-

43

Nomenclatura Enantiomeros

a(l)H

/C""'l H
CHsCH, s

b CHs
Cc

(S)-2-Butanol

El giro en el sentido contrario a la
agujas, con el hidrégeno al fondo,
nos da notacion S.

e aBr
’
’

|
' R
' C,, C
‘HO” MCH,
‘\ b H

~

e
(R)-1-Bromoetanol

El giro en el sentido contrario a las
agujas con el grupo "d" hacia nosotros
da notacién R.

.
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En los siguientes ejemplos se da notacién R/S a moléculas con varios

centros quirales.

7. MEZCLA RACEMICA Y FORMA MESO

Mezcla racémica

Mezcla equimolar de enantiémeros (50%R, 50%S). Uno de los
enantiobmeros de la mezcla gira el plano de polarizacién de la luz el mismo
angulo pero en sentido contrario que el otro enantiomero, de ello se deduce
gue la mezcla en igual proporcidon de ambos enantidmeros no muestra
rotacion Optica y es por tanto épticamente inactiva.

Forma meso
Molécula aquiral debido a la presencia de un elemento de simetria (plano,

centro de inversion o eje impropio).

c ! ocl HsC CHs
B PrOREG
cl H C

Aungue las formas meso presentan carbonos asimétricos, el plano de
simetria elimina su quiralidad y por tanto su capacidad para rotar la luz
polarizada.

2,4-Dicloropentano (forma meso)

. N http://www.academiaminas.com
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~

Formas Meso

cis-1,2-Dimetilciclobutano

2,3-Diclorobutano

Las moléculas que presentan
elementos de simetria (planos, centros
de inversion y ejes alternantes) son
aquirales. Estas moléculas no
presentan actividad Optica y tampoco

tienen enantiémero.

(c) German Fernandez
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8. ACTIVIDAD OPTICA

Los enantiomeros y la actividad 6ptica

Los enantidmeros presentan propiedades fisicas idénticas, con la
excepcién de su comportamiento frente a la luz polarizada. Un
enantiémero gira el plano de la luz polarizada en el sentido de las agujas
del reloj, es dextrdgiro (+). El otro enantidmero provoca rotacién en el
sentido contrario al de las agujas del reloj, es levégiro (-). Este fendbmeno

asociado a sustancias quirales se conoce como actividad 6ptica.

Medida de la rotacién de la luz

La rotaciéon 6ptica se mide con un polarimetro que consta de de una fuente
de luz, un polarizador del que sale luz oscilando en un Unico plano, la
cubeta que contiene el enantiomero y un analizador que permite medir la

rotacion de la luz.

Light filker
BOLTCE

_,."' Sample tube with
salution of cplically — vElke of
'::] S aclive substance m;'_:.'-"'m" Analymer
e | - ll.'f
Unpolarized e
light cacillaies
in all planes ?}

light oscillates
in cnly cne plane polarized

Imagen tomada de Carey

Rotacion Optica observaday especifica

La rotacién medida en el polarimetro se llama rotacién dptica observada y
se representa por a. Su valor depende de numerosas variables como
temperatura, longitud de onda, concentracion, disolvente y tipo de
sustancia. Para evitar estas dependencias se define la rotacidn 6ptica

especifica [a].

fos= ———
lc
o rotacion Optica observada
[a]: rotacién Optica especifica
I: longitud de la cubeta (dm)
c: concentracion de la muestra (g/ml)
A: longitud de onda de la luz (linea D del sodio, 589 nm)
t: temperatura (25°C)

Polarimetro

El polarimetro mide la rotacion de la

luz polarizada al pasar a través de una

sustacia 6pticamente activa.
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Exceso enantiomérico o pureza Optica

Cuando mezclamos dos enantidmeros en igual proporcién la rotacion
Optica es nula [a] = 0, se compensa la rotacién del dextrogiro con la del
levégiro (mezcla racémica). Si mezclamos enantidmeros en distinta
proporcion se puede calcular la rotacion éptica mediante el exceso
enantiomérico o pureza optica, que representa el porcentaje de
enantiémero que provoca la rotacién de la luz.

. [@]medido
% Pureza optica = —— x 100
[(’v]puro

9. MOLECULAS CON VARIOS CENTROS QUIRALES

Maximo nimero de estereoisbmeros

El nimero maximo de estereoisbmeros que presenta una molécula puede

calcularse con la férmula (2"), donde n representa el nimero de carbonos

asimétricos. Asi una molécula con 2 centros quirales presenta 4

estereoisémeros.

Ejemplo 1. Dibujar los posibles estereoisémeros del 2-Bromo-3-clorobutano

HsC CHs ' HsC CHs
s R ; s R
ctH Br+ Bryc H

H3C CH3 : HSC CH3
S S . R R
N2 : A
cl BrH . Her ciH

enantiomeros

Nn° estereoisémeros = 22

El 2-Bromo-3-clorobutano presenta 4 estereoisomeros al tener dos centros

quirales. Estos cuatro estereoisémeros se clasifican en dos parejas de

enantiomeros.

-

butanol

(|2H20H

C"'II
H3C/ H
CH,CHs

(R)-2-metil-1-butanol

[o]= +5,75°

C|ZH20H

H\‘""C ~CH,
HaCH,C

(S)-2-metil-1-butanol

[o]= -5,75°
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Ejemplo 2. Dibujar los estereoisomeros del 1,2-Dimetilciclohexano 4 h
Emil Fischer
CH3 :
CH;

+ Imagen especular
:  superponible.

CH3 . CH3

WCHz 1 HCyp

El 1,2-Dimetilciclohexano tiene dos centros quirales. Por tanto, el Emil Fischer (1852 — 1919) ,

- - . AN . p
namero maximo de estereoisémeros es: 2" = 4. La simetria de la quimico aleman. Fue profesor de

molécula puede hacer que algunos estereoisémeros no existan. Asi, quimica en las Universidades de

el cis-1,2-dimetilciclohexano carece de enantiomero al ser una forma Erlangen, Wiizburg y Berlin. En

meso y el nUmero de esterecisomeros es 3. 1902 recibié el Premio Nobel por

sus trabajos sobre azlcares.

10. PROYECCION DE FISCHER

¢,Como hacer una proyeccion de Fischer?

Proyectar consiste en dibujar en dos dimensiones (plano) una molécula. En
la proyeccion de Fischer la molécula se dibuja en forma de cruz con los
sustituyentes con los sustituyentes que van al fondo del plano en la vertical
y los grupos que salen hacia nosotros en la horizontal, el punto interseccion
de ambas lineas representa el carbono proyectado.

Proyeccion de Fischer del 2-Clorobutano

CH,CHs . CHCHg CH,CHs
giro H .,
e — > = Proyeccion ., | Cl
H3C H EHS CH3

(c) German Fernandez
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Proyeccidon de Fischer del 2-Bromo-3-clorobutano

La proyeccion de Fischer puede hacerse para varios carbonos de la
molécula. El primer paso consiste en dibujar la molécula eclipsada y en
segundo lugar girarla dejando unos grupos hacia nosotros y otros al fondo

del papel.

CHs

Proyeccién H——Cl
—_—

H——Br

CHj

11. NOTACION R/S EN PROYECCION DE FISCHER

Configuracién absoluta en Proyeccién de Fischer
Podemos dar notacion R/S en una proyeccién de Fischer siguiendo unas

sencillas reglas. Primero asignamos prioridades a los cuatro grupos que se

unen al carbono asimétrico. En segundo lugar nos fijamos en la posicion
del grupo d, si esta arriba 0 abajo en la proyeccién de Fischer el giro en el
sentido de las agujas nos da notacién R y el giro en sentido contrario
notacion S, si esta a derecha o izquierda el giro en sentido de las agujas
da notacién Sy el giro en sentido opuesto notacion R.

Algunos ejemplos

b Cl b
CH,CHs d d |gr a
H
H Br
H%Cl a S a o
d HsCH,C cl HaC oH
CHs b J[s 2
c %H3 H
d

Grupo d en la horizontal Grupo d en la vertical

Puede comprobarse en estas moléculas que cuando se intercambia la
posicién de dos sustituyentes en una proyeccion de Fischer la notacién
R/S del centro quiral cambia.

48

e N
Proyeccién de Fischer

HaC CH,CHj

: A%
H,N 1 H Br

H—F—NH,
Br——H
CH,CHg
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Formacion de estereoisomeros

Vamos a ver como las reacciones quimicas pueden introducir quiralidad en
las moléculas, obteniéndose productos en forma de mezclas racémicas o
bien mezclas de diastereoisémeros.

Halogenacion del butano en C,

El butano se halogena en presencia de bromo y luz, en el carbono 2, para
formar una mezcla de enantiomeros. El radical formado presenta caras
enantiotopicas, que son halogenadas con igual probabilidad, dando lugar a
una mezcla racémica (enantibmeros en igual proporcion)

Br
Br2
12/\3/4 —_— A/ +
hv

El mecanismo de esta reaccién consta de tres etapas: iniciacion,

r

SN

RT] | fes}

propagacion y terminacion. La propagacion es la etapa que determina la
estereoquimica del producto final

Etapa 1. Iniciacion

hv
Brp ——— 28Br ,

Etapa 2. Propagacion
/.. Cara enantiotopica

?Hs \CHCH3
C + Bre — = H— + HBr
H\\\|_4| CH,CHs ’ CH,

( \y Caraenantiotopica
Hidrégenos enantiotdpicos

CH,CH Br CH
A Sl I H_ P CH,CH;
+ Brz —_— /C'"’ICH2CH3
CHs H™ % [ +Bre
CHs Br

Pareja de enantiémeros

-
Hidrégenos enantiotépicos

Al sustituir cada hidrégeno por otro
atomo, se forman enantibmeros

CH,CHs

H3C /k"’ H

H

CH,CHj

H3C /k"’Br

H

Pareja de enantiomeros
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El producto se obtiene como mezcla racémica, debido a la formacion de un
radical plano que es halogenado por las dos caras. Los hidrégenos
enantiotopicos son quimicamente equivalentes y el bromo los sustrae con
la misma velocidad.

El radical generado es plano y los I6bulos son atacados con igual
probabilidad por el bromo molecular, lo que produce 2-bromobutano

racémico.

Halogenacion del (S)-2-Clorobutano en Cj
La reaccion de halogenacion con bromo del(S)-2-Clorobutano sobre el

carbono C; tiene el siguiente forma:

C'\ S Cl CHa cl CHs
CcC—C Br2 \ / \ /
Sy T T s s
H-C = uz N W N 3
" HH HC W W Br HiCy gr H

Hidrégenos diastereotopicos

Las etapas de propagacion que determinan la estereoquimica del producto

formado son:

Cara diastereotopica

Cl CHy

L—¢C + Br, > c— + HBr
ol WL S WAN

3 H HH HyC™ 3

Cara diastereotopica

cl cl Br cl H

N N/ \ EaCH;

e T e e

N CHs NA £ N
H3C H ch H H CH3 H3C ﬁ Br

Mezcla de diastereoisémeros

La halogenacién de la posicion C; conduce a diastereoisomeros. Las caras
del radical formado no son equivalentes y son atacadas a distinta velocidad
por la molécula de bromo. Se denominan caras diastereotdpicas y los

hidrégenos que sustrae el bromo: hidrégenos diastereotopicos.

Hidrégenos diastereotépicos

Al sustituir cada hidrégeno por otro
atomo, se forman diastereoisémeros

CH3
H

“allH

CHs;

-l Br

Pareja de diasterecisomeros
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13. REACCION ESTEREOSELECTIVA Y ESTEREOESPECIFICA

Reaccion estereoselectiva

Una reaccién que conduce de manera predominante a un esteroisémero es
estereoselectiva. Las halogenaciones radicalarias de hidrégenos
diastereotopicos, generan diastereocisémeros en distinta cantidad se dice
por tanto que son reacciones estereoselectivas.

Reaccion estereoespecifica

Una reaccién que conduce de forma exclusiva a un estereoisémero
concreto se dice que es estereoespecifica. En el tema de sustituciones y
eliminaciones veremos que la SN, es una reaccién que da uno sélo de los
posibles esterecisémeros, por ello es una reaccién estereoespecifica.

La halogenacion de hidrégenos enantiotépicos conduce a una mezcla de
enantiémeros en igual cantidad, por ello carece de selectividad alguna.

14. SEPARACION DE ENANTIOMEROS

Dificultades en la separaciéon de racematos

Los enantibmeros tienen casi todas las propiedades fisicas iguales, puntos
de fusion, ebullicion, solubilidad. Tan sélo se diferencian en la rotacion de
la luz polarizada, el dextrégiro rota a la derecha y el levégiro a la izquierda.
Por tanto la separacion de enantiomeros no puede realizarse por los
métodos fisicos convencionales (destilacion, cristalizacion.....). La solucién
al problema se basa en la diferencia entre las propiedades fisicas de los
diastereoisdmeros, los cuales si poseen puntos de fusion, ebullicion y
solubilidades diferentes que permiten separarlos.

Separacion via diastereocisémeros

Vamos a buscar una reaccion que convierta la mezcla racémica en una
mezcla de diastereoisémeros, por union de cada enantiémero a un reactivo
quiral. Esta mezcla se separa por cristalizacion fraccionada, destilaciéon o
cromatografia de los diastereoisomeros. Para finalizar se rompe el enlace
que une cada enantiémero con el reactivo quiral y se separan ambos,

obteniéndose los enantibmeros puros.
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15. PROBLEMAS SOBRE ESTEREOQUIMICA

PROBLEMA 1. Indica todos los centros quirales de las siguientes moléculas:

:

Limoneno Mentol

Obsérvese que los carbonos unidos a dobles enlaces (sp?) no son centros quirales.

*
El mentol presenta tres centros quirales (sefialados con asterisco). De estos
carbonos parten cuatro grupos diferentes.
*

PROBLEMA 2. Asignar la configuracion R o S a cada carbono quiral de las moléculas indicadas.

El limoneno presenta un solo centro quiral (sefialado con el asteristo). Este carbono
esta unido a cuatro grupos distintos: las dos cadenas del ciclo, diferentes debido al
H doble enlace; el sustituyente 1-metiletenil y un hidrégeno.

Representar en proyeccion de Fischer los compuestos a) y b);

a b) c d)
) s ) CHO
H,N HC=C CHO —]
2 H HO, S .CH, HOy, Br HO H
~“i 5/\ i < H——OH
N = N
HCH H S\ HsC OH
\: COOH H——o0H
N
CHs

CH,OH

(c) German Fernandez
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a)
a., P
HoN o HC:ﬁ HoN
' a
Ss‘ 2% \A_S
HCH H HsC H
c d. N
‘*--‘—’ CH3
b) -.
b
HO CHO Y
c R#CHsd
SN !
HC CoonOH ./
a..
O N
‘ d \\
a H po b a
HOy, Tl B HOy,, 25
I//H d
c
d) '/' b .
' cHo Y CHO CHO
a b En las proyecciones de Fischer, cuando
HO—=—H d HO—2—H HO —}—H , .
7 T a L el grupo d esta en la horizontal, la
c .
H OH dH-‘_R_OH H— -~\%H notacién es contraria al giro.
H——OH H—S—0OH dH-\'—?OH
CH,OH CH,OH ¢ CH,OH

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 3. Dibujar los distintos estereoisomeros que presenta CH3CHCICH,CHOHCHg3 y establecer la
relacion de isomeria entre ellos.

Cl OH
C|:H c|:H El nimero de estereoisdmeros viene dado por la formula 2"; donde n
H3C/* ‘(H:/ * “CHjg representa el nimero de carbonos asimétricos del compuesto.
2

Nuestra molécula tiene dos centros quirales, aplicando la formula 2"= 4 estereoisémeros.

Estos cuatro estereoisomeros se construyen colocando de todas las formas posibles el cloro y el hidroxilo
en el espacio. Comenzaremos colocando ambos hacia nosotros (con cufa), obteniendo el primer
estereoisémero. Al dibujar la imagen especular obtendremos su enantiémero.

M | ]

[1] 2]

Ahora cambiamos uno de los grupos hacia el fondo (es importante cambiar sélo uno de los dos),
obteniendo otro esterecisomero. Al dibujar la imagen especular de este Ultimo estereocisémero se obtiene
su enantiémero.

OH OH

il o]
Qo

.
-

3] [4]

[1] y [2] enantibmeros
[3] y [4] enantiémeros
[11y [3]; [1] vy [4); [2] v [3]; [2] v [4] diastereoisomeros

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 4. Para cada par de moléculas, indicar la relacién existente entre ambos miembros.

a) b) Me OMe
O O e e
y
H H OMe Cl
C) Cl Br, Cl d) Me Me
\\Br S
o
Br H

Para que dos moléculas sean is6meros deben tener los mismos atbmos. Si estos atomos estan unidos de
forma diferente son isbmeros estructurales. Si estan unidos de igual forma en ambas moléculas pero
difieren en su disposicion en el espacio son estereoisémeros. (la existencia de estereoisémeros requiere la
presencia de centros quirales).

a)
H3C CHs Ambas moléculas tienen la misma formula y los atomos se
><> y O< unen de igual forma, pero carece de entros quirales. Ambas
H 4 moléculas son iguales.
-<--- S
by d b Mismos atomos y unidos de igual manera, pero orientados en
Me c Ogle “‘. el espacio de forma diferente. Son estereoisbmeros
Cl"sfc':s y Fag_’_'\/'gl.' (enantiomeros). Obsérvese la notacion R/S del centro quiral.
¢ ome o
b a.-’
Ambas moléculas tienen la misma formula molecular
€) cl B Br S\CI (isémeros) pero los dtomos estan enlazados de forma
< y w)\ diferente. Se trata de isbmeros estructurales.
-
d) . c
Me ' Me Ambas moléculas contienen los mismos atomos, unidos de
\
H ‘R Cl b y a F igual manera. Pero al dar notacion R/S se observa que
d ! '-\‘ Br\“H Clb A ambos compuestos son R. Por tanto, se trata de la misma
ar “od molécula.

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 5. La penicilinas constituyen una familia de antibidticos que tienen la formula general indicada

abajo. Asignar la configuracion R o S a cada uno de los centros quirales de dicha formula.

o N oHoH
Y \_|/ CHy
) N KT
o} 3 :
HOOC

Esta molécula presenta tres carbonos asimétricos. EIl nitrdgeno
también se comporta como centro quiral, pero no lo tendremos en

cuenta.

El centro quiral (sefialado con punto rojo) va unido a un nitrégeno
dos carbonos y un hidrégeno. El nitrdgeno gana (prioridad a),
después va el carbono unido a azufre (prioridad b), el carbono

carbonilo toma prioridad c y el hidrégeno la d.

(c) German Fernandez
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Problema 6. Dibujar las estructuras de los siguientes compuestos:
a) (1R,3R)-1,3-Diclorociclohexano

b) (3R,4R)-3-Cloro-4-metilhexano

c) el isbmero meso del 1,3-dimetilciclopentano

d) un isbmero épticamente activo del 1,2-dimetilciclobutano.

) CH;
Las formas meso son moléculas que presentan elementos de simetria. En
e este caso se trata de un plano de simetria. Las formas meso carecen de
enantidmero y son épticamente inactivas.
CH;
d)
CHj
Los metilos deben estar colocados a lados opuestos para evitar el plano de
simetria.
W,
CH;

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 7. Asignar la notacién R o S para cada atomo de carbono quiral, en cada uno de los
compuestos siguientes:

a) b) )] Br

d)
H OH
H3CH2C H3C = CH E
5 3 .
BI‘ Cl E ‘e,
cl H D “Uch,
EI’ a

(c) German Fernandez
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PROBLEMA 8. Escribir el nombre IUPAC completo del siguiente compuesto

Cl
/k/\CI
La reaccion del mismo con Cl, en presencia de luz produce varios isomeros de férmula C4H,Cl;. Indicar
las moléculas distintas, isomeros estructurales o estereocisémeros que se forman y que se ajustan a la

formula molecular indicada

El mecanismo de halogenacion radicalaria transcurre con formacién de intermedios planos (radicales) que

adicionan el halégeno por ambas caras dando lugar a mezclas de estereoisémeros

Halogenacion en C-1

Cl
A/\ C|2 hv
Cl

Halogenacion en C-2
Cl Cl
A/\ C|2 il A/\
Cl Y Cl

Halogenacion en C-3

cl
/'\/\ _Cbhv
cl

(@] 111

Diastereoisémeros

Halogenacion en C-4

Cl
A/\ CI2 h \A/\
Cl
(c) German Fernandez
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TEMA 5 - REACCIONES DE SUSTITUCION Y ELIMINACION

1. INTRODUCCION

Haloalcanos: nomenclatura
Se llaman haloalcanos a los compuestos formados por un halégeno unido a una
cadena carbonada. Se nombran tratando el halégeno como un sustituyente del

alcano (Clorometano, Cloretano, 1-Cloropropano)

Propiedades fisicas de los haloalcanos

Las propiedades fisicas de los haloalcanos estan relacionadas con la importante
electronegatividad del halégeno que produce la polarizacion del enlace C-X.
Presentan puntos de fusion y ebullicién superiores a los alcanos debido a la
interaccion entre dipolos. La fortaleza del enlace C-X disminuye al movernos del
fldor al yodo, debido al aumento del tamafio de los orbitales del halégeno, que

solapan de forma menos efectiva con el hibrido sps del carbono.

Sustitucion nucleodfila bimolecular (Sy2)

Las reacciones de sustitucion nucledfila bimolecular (Sy2)consisten en el ataque de
un grupo con pares solitarios (nhucledfilo) a un carbono polarizado positivamente con
pérdida del grupo saliente. La velocidad de la reaccién depende de la estructura del

sustrato, naturaleza del nucledfilo, grupo saliente y disolvente.

Sustitucion nucleofila unimolecular (Sy1)

En la sustitucion nucledfila unimolecular (Sy1) el sustrato se ioniza, formando un
carbocation, que es atacado en la siguiente etapa por el nucledfilo. La reaccion
sdlo tiene lugar con sustratos secundarios o terciarios y requiere un buen grupo

saliente, aunque no depende su velocidad del nucledfilo.

Eliminacién bimolecular (E2)

En la eliminacion bimolecular, la base arranca hidrégenos del carbono contiguo al
que tiene el grupo saliente generando alquenos. Se requieren bases fuertes,
buenos grupos salientes y disposicion anti del hidrégeno con respecto al grupo

saliente.

Eliminacién unimolecular (E1)
Las reacciones de eliminacion unimolecular, transcurren al igual que la Sy1
mediante la formacion de un carbocation. Requieren bases débiles y pueden dar

lugar a transposicion de carbocationes.

. L http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/reacciones-sustitucion-sn2.html
http://www.quimicaorganica.net/reacciones-sustitucion-eliminacion.html

-
Cloruro de polivinilo (PVC)

Polimero que contiene un atomo de

cloro en cada carbono de la cadena.

-
Tefléon

Compuesto formado por
polimerizacion del tetrafluoroeteno.

(c) German Fernandez
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2. NOMENCLATURA DE HALOALCANOS

e

Triclometano

Reglas para nombrar haloalcanos

En la nomenclatura IUPAC el halégeno se trata como un sustituyente del
alcano. Se numera la cadena del alcano de forma que el primer
sustituyente de cualquiera de los dos extremos tome el localizador mas
bajo. Los sustituyentes se ordenan por orden alfabético y van precedidos
de unos localizadores que indican su posicion dentro de la cadena principal.

Br
I’ -----------------------------------------
17, 3~y 1 La numeracion comienza por la izquierda para otorgar
1
vel  menor localizador al bromo (va antes
Cl ‘
1

alfabéticamente)

e c s R s R s E eSS .. ... ... ... ... .- ----—--- -

s

c e s e e ---

Clorociclohexano
2-Bromo-3-clorobutano

F
72 .
! Cadena principal: ciclohexano
1
1 Sustituyente: fluoro
|

Fluorociclohexano

CHs f el .
1 2 La numeracion comienza en el doble enlace y
2 | prosigue para otorgar a los sustituyentes los menores

5 4

localizadores.

S mmm——-—

2-Metil-3-yodociclopenteno

N

Se numera teniendo en cuenta el orden alfabético de

los sustituyentes (bromo antes que fluoro)
3 °F N e e e e e e e o e e e e e e e e e e e e e e e

1-Bromo-3-fluorociclohexano

(c) German Fernandez
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3. PROPIEDADES FiSICAS DE LOS HALOALCANOS
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Antes de estudiar las reacciones de sustitucion y eliminacion conviene
repasar las caracteristicas mas importantes de los haloalcanos ya que
estas moléculas son los sustratos mas importantes de dichas reacciones.

Primera propiedad

La fuerza del enlace C-X disminuye a medida que aumenta el tamafio del
halégeno. Los orbitales del carbono son pequefios y solapan de forma
defectuosa con atomos grandes como el bromo o yodo dando enlaces

débiles.

C-F>C-Cl>C-Br>C-l

[Enlace C-X mas débil >

Segunda propiedad

Los enlaces carbono-haldgeno estan polarizados. Los halégenos son méas
electronegativos que el carbono y la densidad electronica del enlace C-X
se encuentra desplazada hacia el halégeno, formando carga parcial
positiva sobre el carbono y negativa sobre el halégeno.

& &
CHs-F
3" &
CH3-Cl
6+ 8_
CH3-Br

5 &
CHg-l

[ Enlace C-X mas polarizado>

Tercera propiedad

Los haloalcanos poseen puntos de ebullicion superiores a los de los
correspondientes alcanos. Las interacciones dipolo-dipolo provocan la
atraccion electrostéatica entre moléculas.

6+ 8_ 6+ 8_
CHz-F------ CHz-F

r

Diferencia de tamafio C-X

Fluorometano

Clorometano

Bromometano

Yodometano

http://lwww.academiaminas.com
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4. SUSTITUCION NUCLEOFILA BIMOLECULAR (Sy2)

4.1.- Caracteristicas generales de |a Sy2

Mecanismo de la S\2
El mecanismo de la reaccién es concertado, un sélo paso. Se produce
simultdneamente el ataque del nucledfilo y la pérdida del grupo saliente.

Estereoquimica
En la reaccion Sy2 el nucledfilo ataca por el lado opuesto al grupo saliente

(ataque dorsal) lo que supone inversion del centro quiral.

Grupo saliente
La reaccion Sy2 requiere buenos grupos salientes, aumentando su
velocidad al aumentar la aptitud de éste.

Influencia del sustrato

Los haloalcanos primarios y secundarios dan reacciones de sustitucion del
tipo Sy2. Los terciarios no permiten el ataque del nucledfilo, debido a los
impedimentos estéricos.

Influencia del nucleéfilo
La velocidad de la Sy2 aumenta a medida que mejora la nucleofilia de la
especie atacante. Esta reaccion no transcurre con nucleéfilos malos como

agua, alcoholes, acido acético......

El disolvente
Los disolventes apraticos dejan libre el nucledfilo permitiéndole atacar y

favorecen la velocidad de la Sy2

A continuacion, desarrollaremos con detalle cada uno de estos factores.

4.2. Mecanismo de la Sy2

Reaccion concertada

Es una reaccion que transcurre en un soélo paso (concertada). El nucleéfilo
ataca al carbono del sustrato expulsando al grupo saliente. La
aproximacion del nucledfilo al carbono se produce por el lado opuesto al

grupo saliente, llamado ataque dorsal.

-
Sustitucién nucleéfila

..
: OH

=13
H\(‘: _ACH2CHy

53

-Br
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HaC CH3
..© \
I .
-~ HY 4 B AH
D D

Rl\ & Ffl & /Rl
Nu + \\‘,C—X —_— Nu == C e X » Nu—C + X"
RN 4 8 A\ ¢
Rs R2 R, R, 13

La reaccion Sy2 transcurre en un solo paso (reaccion elemental) y su
diagrama de energia consta de un unico estado de transicién en el que

unos enlaces estan medio rotos y otros medio formados.

C. de reaccion

http://lwww.academiaminas.com
e http://www.quimicaorganica.org/reacciones-sustitucion-sn2.html
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Estado de transicion

o..
:OH

QH
| CHs

_?VCHZCH3
Br

H

—Bre

?H

c
H” 2 VYCH,CH,
CHs,

el estado de transicion

se forma el enlace C-OH al mismo

tiempo que rompe el enlace C-Br
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Ataque dorsal

El ataque dorsal tiene como consecuencia la inversion del centro quiral. La
reaccion Sy2 es estereoespecifica puesto que genera un sélo
estereoisémero.

HaC CHs
*\R Na*HS" S/
wCTB > HS—C-,,,/ + NaBr
HY 4 b'H
Et Et
*SH ©
€]
:CN
N 3
Na*CN-
+ NaBr
CHs CHs
NH,
‘—\: NH3
(H3C)sC kar — 3 (H3C)3C + HBr

Lareaccion Sy2 es estereoespecifica

En la primera reaccién se obtiene un Unico enantiomero, debido al ataque
por la cara opuesta al bromo. En la segunda reaccién el sustrato posee dos
centros quirales, solo se invierte el centro del bromo, por lo que se forma
s6lo un diastereoisomero. Se dice que la reaccion S\2 es
estereoespecifica, s6lo genera uno de los posibles estereocisémeros.

Latension anular disminuye la reactividad

Los sustratos ciclicos tensionados reaccionan mas lentamente que los
aciclicos debido a la tension angular que produce un aumento de la
energia del estado de transicion de la reaccidon Sy2.

‘q http://www.academiaminas.com
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-
Ataque Dorsal

El nucléofilo ataca al sustrato por

el lado opuesto al grupo saliente.

(c) German Fernandez
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Br \\\H H SCN ]
m» + NaBr
=
Br H 2
'©
“ulH  NaCN ~HICN @
+ NaBr '@
€
z
%)
.‘\\\H ‘\\\H
NaCN
+ NaBr

N

Los ciclos de 5 estan casi libres de tension angular y la reaccion es rapida

con ellos.

El estado de transicion de elevada energia, debido a los bajos angulos de
enlace del ciclopropano, hace que la reaccién de sustitucion nucledfila sea

lenta.

4.6. El grupo saliente en |a Sy2

Importancia del grupo saliente
Para que la sustitucion nucledfila tenga lugar es necesario que el grupo
saliente pueda romper su enlace con el carbono llevandose los electrones.

Buenos grupos salientes

La facilidad de un grupo para irse se conoce como aptitud como grupo
saliente y depende de la capacidad del grupo para acomodar la carga
negativa. Esto hace que los mejores grupos salientes sean las especies

menos basicas.

5 0 0 0

: I e e e

1H3C ﬁ—O HsC—S—0 F3C—ﬁ—0 I
: [l

: 0 0 0

i ion tosilato i6n mesilato ion triflato

-
Aldrin

Insecticida muy venenoso para
animales y el hombre. Puede
quedarse hasta 10 afios en el
suelo, por esto se le considera
insecticida de  persistencia.
También puede acumularse en la

grasa del hombre y los animales.
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Posicion en la tabla periddica

En la tabla periédica la basicidad aumenta a la derecha y abajo, por tanto, -

. . , . Cloruro de Tosilo
los mejores grupos salientes son los haldgenos, y de entre ellos el mejor

es el yoduro. La posibilidad de estabilizar la carga negativa por resonancia
convierte a algunas especies en bases muy débiles, esto explica la gran
capacidad como grupo saliente del tosilo.

Conversion del grupo hidroxilo en buen grupo saliente
Mediante el empleo de cloruro de tosilo puede transformarse el grupo -OH
en tosilato (buen grupo saliente). Otra forma de convertir el grupo -OH en
buen grupo saliente es mediante el empleo de medios &cidos, que lo
protonan, transformandolo en agua. Veamos ejemplos de ambos métodos.

ﬁ El cloruro de tosilo transforma el
(H3C)3C\%\OH + HiC s—Cl grupo hidroxi en un tosilato,
g permitiendo sustituirlo por otros
Py grupos mediante mecanismos de
sustitucion nucledfila.
CH;

:CN®
(0]
O
RNV

NaCN
acetona

CN

o |i
®
(H3C)3CN + Na O—g CH

La conversion del -OH en agua permite sustituirlo por halégenos, mediante

O

el empleo de acidos como: HCI, HBr, HI

OH e cl + Hzo

Mecanismo:

NN — . NN
OH ~—— (JOH; - cl

® H,O

(c) German Fernandez
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4.7. Nucledfilo en la Sy2

Importancia del nucleodfilo

El nucledfilo tiene la mision de atacar al carbono que posee el grupo
saliente desplazéndolo. Este ataque se produce debido a la polaridad
positiva del carbono. A la capacidad de una especie para comportarse
como nucledfilo se llama nucleofilia.

Factores que afectan a la nucleofilia

Factor 1.- La carga aumenta la nucleofilia. Los nucledfilos cargados son
mejores que los neutros. Ejemplos:

¢ OH™ mejor nucledfilo que H,O

¢ NH,™ mejor nucledfilo que NH3

¢ PH,™ mejor nucledfilo que PH5

e CH30™ mejor nucledfilo que CHzOH

Factor 2.- La basicidad aumenta la nucleofilia. Los mejores nucledfilos
estan a la izquierda en la tabla periédica ya que aumenta la basicidad en
esta direccion. Ejemplos:

¢ NH3 mejor nucledfilo que H,O

¢ PH3; mejor nucledfilo que H,S

Factor 3.- La polarizabilidad aumenta la nucleofilia. Los &tomos grandes
son polarizables, y esto hace que la nucleofilia aumente al bajar en un
grupo. Ejemplos:

¢ I mejor nucledfilo que Br

¢ H,S mejor nucledfilo que H,O

¢ PH3 mejor nucleodfilo que NH3

Factor 4.- La resonancia disminuye la nucleofilia. La deslocalizacién de la
carga por resonancia disminuye la capacidad de ataque. Ejemplos:

¢ OH™ mejor nucledfilo que CH;COO"

¢ NH,” mejor nucledfilo que N3

4.8. El sustrato en |a Sy2

Importancia del Sustrato

El sustrato influye en la velocidad debido al espacio ocupado por las
cadenas carbonadas que impiden la aproximacion del nucledfilo.

La ramificacién sobre el carbono reactivo reduce de forma importante la
velocidad de la reaccion, llegando incluso a pararla, en el caso de sustratos
terciarios (3 cadenas unidas al centro reactivo).

69

-
ion acetato

La resonancia disminuye la
nucleofilia del i6n acetato. La
deslocalizacién de la carga entre
ambos oxigenos produce un efecto
estabilizante que convierte al
acetato en un nucleéfilo méas débil

de lo habitual.
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H
.'l'.@/\\\ H ]
N H we C—Br —> "’/

4 A7H
H H

PN
4

f HaC!)
--e s_3_/\

..I.' \w"C_Br —

H H
sustrato primario

e ~
/ \

. " HaC/
: |9 i\ /
. {' H C\\\-'C_BI’ e |_C.,,/

. 3 h/CH?’

sustrato secundario

Sy2 mas lenta

CHs3

’ ~
’ \

{HsC
R
F15 L HeGY
NGES

\——'

N

—» No reacciona

sustrato terciario

La sustitucion nucledfila bimolecular no tiene lugar con sustratos

9,

- sustituyentes) hacen imposible el ataque del nucledfilo al sustrato.

terciarios, los impedimentos estérios (volumen ocupado por

Clasificacion de los disolventes
Los disolventes se clasifican en proéticos -pueden formar puentes de

hidrégeno- y apréticos -no forman puentes de hidrogeno-.

Disolventes aproticos favorecen la Sy2

Los disolventes apréticos (que no forman puentes de hidrégeno) no
interaccionan con los nucledfilos, dejandoles libertad para atacar. Son
adecuados en esta reaccion disolventes como acetona, DMF, DMSO, su
polaridad mantiene los nucle6filos anidnicos bien separados de sus
contraiones. Sin embargo, debido a que no pueden formar puentes de
hidrégeno, los nucledfilos se encuentran menos rodeados de moléculas de
disolvente, con lo que su reactividad se ve potenciada.

Ve

Sustrato primario

Reaccioén entre bromuro de metilo
y i6n metilo. El carbono de este
sustrato primario es accesible por
el nucledfilo, transcurriendo la Sy2

a gran velocidad.

-
Sustrato terciario

El  bromuro de tert-butilo
(sustrato terciario) no reacciona
con el ién yoduro mediante Sy2.

El volumen ocupado por los

metilos impide el acercamiento

del nuceldfilo al carbono.
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5. SUSTITUCION NUCLEOFILA UNIMOLECULAR (Sy1)
~
., Sni
5.1. Introduccién
Mecanismo de la Syl HsC
El mecanismo de la reaccién transcurre en dos etapas; la primera supone H C\\\"i_Br
3
la perdida del grupo saliente con formacién del carbocation; en la segunda CHs
etapa se produce el ataque del nucledfilo.
o H,O
Estereoquimica
En la reaccion Syl el nucledfilo ataca al carbocation formado por ambas
caras, lo que genera mezcla de enantiomeros. H.C
3
: +C—OH
Grupo saliente He™ A
La reaccion Syl requiere buenos grupos salientes, aumentando su CHs
velocidad al aumentar la aptitud de éste. +
Influencia del sustrato HBr
Los haloalcanos secundarios y terciarios dan reacciones de sustitucion del
tipO Syl Reaccion entre bromuro de tert-
butilo y agua mediante mecanismo
Influencia del nucleéfilo Sl
N
La velocidad de la Sy1 no se ve afectada por el tipo de nucledfilo. El paso

determinante de la velocidad es la perdida del grupo saliente.

El disolvente
Los disolventes préticos estabilizan el carbocation y favorecen la velocidad
de la SN;j.

A continuacion, describiremos con detalle cada uno de los factores que
influyen en la reaccion Syl

Reaccion global
La Syl supone la sustitucion del grupo saliente -un halégeno- por alguna
especie con pares solitarios capaz de atacar al carbocatiéon formado -

nucledfilo-.
HsC HsC
Nal
\\\,C—Br —_— \\‘.C—I + NaBr
HsCY 4 HaCcY 4
H,;C HsC

(c) German Fernandez
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Mecanismo de la Syl

Ve

Etapa 1.- Es el paso lento de la reaccion en el que el haloalcano se disocia B _
Carbocation tert-butilo

formando un carbocatién.

H3C
\ r — HBC///l.
GrTB == gC—CHs + Br
H3C ‘ H3C ®
HsC

¥ \e N

A Cc—| El mecanismo de la reaccion Syl
— CH3 e H3C\\\\“

trascurre con formacion de un
H5C

intermedio plano, llamado

carbocation.

5.3. Diagrama de energia de lareaccion Syl

La Syl presenta un diagrama de energia con dos estados de transicion,
correspondientes a las etapas de disociacion del sustrato y ataque del
nucledfilo.

|
mc—?—Br

Coordenada de reaccién

La primera etapa del mecanismo controla la velocidad del proceso puesto
que presenta la mayor energia de activacion.

(c) German Fernandez
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El carbocatién formado por perdida del bromo es plano con hibridacion sp?
y tiene dos caras que son atacadas con igual probabilidad por el nucledfilo
(caras enantiotdpicas). En el ejemplo que sigue el ataque por la cara de
arriba produce el enantibmero S, mientras que la entrada del nucleéfilo por
la cara de abajo genera el R. Ambos productos se obtienen en la misma

proporcion formando una mezcla racémica carente de actividad Optica.

HsC OH H
H,0 | CHyCH, ,, ¥ _CH;
“.C—Br — \"C\CH + C + HBr
CH3;CH 4 CHsCHY A 3 |
H H OH
(S)-2-butanol (R)-2-butanol
Mecanismo:

Etapa 1. lonizacién del sustrato

HC CHqCH;,
.C—Br §&—™= /"C_CHS
CH5CHY™ : B H.CY @

Etapa 2. Ataque del nucledfilo al carbocation por ambas caras.

®
.o OH
CH4CH, /TZO 2 oH
4 o I |

<

C—CHj, +C— ~— “C ~
H'@ CchHz\\\ ‘ CHa H* CH3CH2\\‘ ‘ CH;
H H
(S)-2-butanol
CH,CH v v
3 2//' CH3CH2 //1 /CH3 CH3CH2 //1 /CH3
"‘C—CH3 S “C B “C
H” ® I H* |
‘\ OH, OH
. @
Ho0 (R)-2-butanol

La perdida del grupo saliente ocurre en la etapa determinante de la
velocidad, por ello no es sorprendente que la velocidad de esta reaccién
aumente al mejorar la aptitud de dicho grupo saliente.

73

Ve

Caras del carbocation

El carbocation es atacado por el
agua por ambas caras, generando

una mezcla de enantiémeros.
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5.4. Estereoquimica en lareaccion Syl

El carbocatién formado por perdida del bromo es plano con hibridacion sp? (

y tiene dos caras que son atacadas con igual probabilidad por el nucledfilo

Caras del carbocation

(caras enantiotdpicas). En el ejemplo que sigue el ataque por la cara de
arriba produce el enantibmero S, mientras que la entrada del nucleéfilo por
la cara de abajo genera el R. Ambos productos se obtienen en la misma

proporcion formando una mezcla racémica carente de actividad Optica.

H,C OH H
Hzo | CH3CH2 //ll.'/CHg

“.C_Br —_— \‘.C\CH + C + HBr
CH3CH2\\ 4 CH3CH2\\ A 3 | El carbocatiéon es atacado por el

H H OH

agua por ambas caras, generando
(S)-2-butanol (R)-2-butanol una mezcla de enantiémeros.

Mecanismo:

Etapa 1. lonizacién del sustrato

HC CHqCH;,
.C—Br §&/—™= /"C_CHS
CH5CHY™ : B H.CY @

Etapa 2. Ataque del nucledfilo al carbocation por ambas caras.

®
.o OH
CH3CH2 /‘:Q I ] OH
4, I

'C—CHj

C— — C
A\ CH o\ ~
HY ® CHaCHY : 3 H*  CHsCHN ﬁ ChHs

(S)-2-butanol

H H

CHsCH, CH4CH, ///,,! _CHy CH4CH, /,,,,! _CHy

H'C_CH3 ~— ~———

® I H* |
‘\ OH, OH
. ®

H,0 (R)-2-butanol

5.5. Influencia del grupo saliente en |a reaccion Syl

Influencia del grupo saliente en la velocidad de la Syl
La perdida del grupo saliente ocurre en la etapa determinante de la
velocidad, por ello no es sorprendente que la velocidad de esta reaccion
aumente al mejorar la aptitud de dicho grupo saliente.

(c) German Fernandez
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Cl)Ts i El’;r Cl
I
Cc Cc C Cc
- . Z .
HyC” £YCH;, HiC” EYCH;  H,C” EVCH;  H,c” EVCH,
H H H H
< Mejor grupo saliente, Sy1 mas rapida |

Los alcoholes secundarios y terciarios dan mecanismos de tipo Syl en
medios acidos por conversion del grupo hidroxilo en agua (buen grupo

saliente)
(l)H Br
HBr |
C E— C + H,O
e .
Hac” £VCH;, Hoc” £¥CH,
H H
Mecanismo:
S}
@ Br@ Br-\'
" Her (% ® \H
H,c” £YCH, H,c” £Y¥CH, H20 CHs
H H
Br
T CI:
H,c” £YCH,
H

Influencia del nucledfilo en la velocidad de la Syl

La etapa determinante de la velocidad en esta reaccion es la perdida del
grupo saliente y en ella no participa el nucledfilo, esto hace que la velocidad
no dependa del tipo de nucledfilo ni de su concentracion.

Reaccion de competencia

Cuando dos o0 mas nucledfilos compiten por el ataque a un carbocation, la
concentracion y nucleofilia de cada uno determina la distribucién final de
productos. El mejor nucledfilo da el producto mayoritario y el peor el

producto minoritario.

HsC, C HsC
g, CHaOH N\ 3
Yo C—N; + C—OCH
W S v
HC" 4 Ns HaCd HaCV e ’
HaC H3C HaC
Mayoritario Minoritario

Yoduro de isopropilo

El yoduro de isopropilo es un

sustrato secundario que puede

participar en reacciones Syl
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El i6n azida es mejor nucledfilo que el metanol y ataca mas rapido al
carbocatién formado.

N A ® (o, No TS
WCH3
wC—Br S=—= H,C— S - - N
HoCV d B Veh, HoCV d
HsC HsC
CH3OH
HaC HsC
3 <) 3
LC—OCH; <= +C—OCH,
HecVd | H,C™
HC  H HaC

Estabilidad de carbocationes

La formacién del carbocatién es un paso dificil dada la gran inestabilidad
de estos intermedios. Los carbocationes son tanto mas estables cuanto
mas sustituido esté el carbono que soporta la carga positiva. Asi se
clasifican en primarios cuando tienen un sélo sustituyente, secundarios con
dos sustituyentes y terciarios con tres.

CHs
® ® H I
CHs CH3CH; Hsc_g_CHs ch—g)—CHg

Cation metilo Cation etilo Cation isopropilo Cation tert-butilo
(primario) (secundario) (terciario)
| Aumento de la estabilidad >

Hiperconjugacion

La hiperconjugacion estabiliza la carga positiva por solapamiento del orbital
vacio con un orbital molecular vecino, tal como el del enlace C-H o C-C de
los sustituyentes. Este solapamiento produce una cesion de carga desde
las cadenas al orbital vacio (deficiente en electrones) y por lo tanto lo

estabiliza. . ) -,
/ Hiperconjugacion
@ ama
CH3_CH2
_‘n\\‘“H
cation etilo ~
H A
H H

(carb. primario)
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16n Azida

© ® ©
N=N=N

La resonancia disminuye la

nucleofilia del i6n azida

-
Hiperconjugacién

Hiperconjugacion

cation isopropilo
(carb. secundario)

El cation isopropilo se estabiliza

por hiperconjugacion.
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Disolventes proticos favorecen la Syl

Los disolventes polares aceleran la reaccion Syl. El estado de transicion
de la primera etapa es muy polar y se estabiliza por interacciones con el
disolvente, por otro lado los iones formados (g. saliente y carbocation)
también se estabilizan rodeandose de moléculas de disolvente.

El agua y los alcoholes capaces de formar puentes de hidrogeno
estabilizan fuertemente el estado de transicion del primer paso, asi como
el carbocatién formado y son muy adecuados para este tipo de reaccion.
Se llaman disolventes proticos.

6. COMPETENCIA S\2 - S\1

Sustrato Snl SN2

No se observa
CH3 Br (El cation metilo es muy Rapida
inestable)

. ) No se observa
Primario (Los carbocationes Répida
primarios son inestables)

Relativamente lenta, )
_ mejora en disolventes | Relativamente —lenta,
Secundario préticos (agua y alcoholes). | Meiora con disolventes

No depende del nucleéfilo aproticos (acetona, DMF)

Terciario Répida No se produce (o
extremadamente lenta

77

-
Efecto del disolvente

Las moléculas de disolvente
rodean y estabilizan el

carbocation.
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7. ELIMINACION UNIMOLECULAR (E1) -

Deshidratacién de alcoholes

Mecanismo de la E1

En el apartado anterior vimos como los carbocationes son atrapados por oH
nucledfilos dando productos Sy1. Otra alternativa es la desprotonacion del
carbocatién para formar alquenos, conocida como reaccion E1.

El paso lento de esta reaccion es la disociacion del sustrato para formar el
carbocatién, que en una segunda etapa sufre la perdida de un proton del

carbono adyacente al que posee carga positiva.

HsC HsC HsC,
H,O
H3CIII-4-C —Br ——® H,CImC—OH  + /c —CH,
HsC H3C HaC Los alcoholes deshidratan para
Producto Sy1 Producto E1 dar alquenos mediante E;
(Mayoritario) (minoritario)
Mecanismo:

Etapa 1. Disociacion del sustrato

HsC HsC,
HyCmC—Br = ,C—CHs
s 5 HcY®
H,C
Etapa 2. Sustraccion del hidrégeno (Producto E1) Etapa 2. Ataque nucledfilo (Producto Sy1)
HsC, HsC HaC - HsC
2 \ s, ¥ IOH, N\
C—CH, ~——= C=CH, + H,0" ‘C—CH, =—> G —
H,cY @ | / 3 v 2 =—— HCImC—OH
HaC HyC 4
H 3 HsC

»__:0H,

La eliminaciéon unimolecular (E1) compite con la sustitucion nucledfila
unimolecular (Sy1). El carbocation formado en la primera etapa puede
evolucionar hacia un alqueno por eliminacion del hidrégeno o hacia un
alcohol por ataque del agua al carbocation. Ambas reacciones compiten
entre si y la distribucion de productos depende de la basicidad del
nucledfilo. A mayor basicidad de obtienen un mayor porcentaje de
producto de eliminacién. En el caso del agua, base muy débil, el producto
de eliminacién es muy minoritario, predominando el producto de sustitucion.

(c) German Fernandez
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8. ELIMINACION BIMOLECULAR (E2)

Mecanismo de la E2

Los haloalcanos al ser tratados con bases fuertes sufren reacciones de
eliminacién que generan alquenos. La E2 es la reaccion de eliminacion
mas importante en la sintesis de alquenos y consiste en arrancar
hidrégenos del carbono contiguo al que posee el grupo saliente,

formandose entre ellos un doble enlace.

Br
NaOEt_ @ + NaBr
’_3 E2
RANC)
EtO:

H

—

H2C) CH3 ﬁHZ

ol NaOEt /

CH3CH5—CH ———» CH;CH=cH +  CHiCH,—CH
|\) I’) E2
H Br

.o @
EtO*

El carbono que contiene el grupo saliente se llama alfa, los contiguos a él
son carbonos beta, que poseen los hidrégenos (en rojo) que arranca la
base. En el segundo ejemplo hay dos carbonos beta lo que genera mezcla

de dos alquenos.

-
Obtencién de propeno

H,

/C\

CHj

HsC

Las moléculas de disolvente
rodean y estabilizan el

carbocation.

\,

(c) German Fernandez
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TEMA 6. ALQUENOS
PROPIEDADES Y SINTESIS

1. INTRODUCCION

-
Nomenclatura de alquenos Acido Lisérgico (LSD)
La IUPAC nombra los alquenos cambiando la terminacién -ano del alcano por -eno.
Se elige como cadena principal la mas larga que contenga el doble enlace y se
numera para que tome el localizador mas bajo.

Los alquenos presentan isomeria cis/trans. En alquenos tri y tetrasustituidos se
utiliza la notacion Z/E.

Potente alucinégeno
Estructura del doble enlace

Los alquenos son planos con carbonos de hibridacion sp?. El doble enlace esta
formado por un enlace s que se consigue por solapamiento de hibridos sp?y un

enlace p que se logra por solapamiento del par de orbitales p perpendiculares al

Ve

plano de la molécula. .
Quinina

Momento dipolar en alquenos
Los alquenos presentan enlaces polares debido a que los carbonos sp? son méas

electronegativos que los sp®

Estabilidad del doble enlace
Los dobles enlaces se estabilizan por hiperconjugacion, de modo que un alqueno

es tanto mas estable cuantos mas sustituyentes partan de los carbonos sp?. Compuesto empleado en el
tratamiento de la malaria

Sintesis de alquenos mediante E2

Los alquenos se obtienen mediante reacciones de eliminacién a partir de
haloalcanos. El uso de bases impedidas genera alquenos cinéticos (terminales)
mientras que las bases pequefias, en condiciones termodindmicas, producen los

alquenos internos.

Sintesis de alquenos mediante deshidratacion de alcoholes

Los alcoholes en medio sulfirico, bajo calefaccion, producen alcoholes. La
reaccion de deshidratacion requiere temperatura elevada (170°C) para los
alcoholes primarios, reaccionando en condiciones mucho mas suaves los

alcoholes secundarios y terciarios.

(c) German Fernandez
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2. NOMENCLATURA DE ALQUENOS

Conceptos generales

El grupo funcional caracteristico de los alquenos es el doble enlace entre
carbonos. Cumplen la misma formula molecular que los cicloalcanos
CH>n, ya que también poseen una insaturacion. Para nombrarlos se

cambia la terminacion -ano de los alcanos por -eno.

Reglas de nomenclatura
Regla 1.- Se elige como cadena principal la mas larga que contenga el

doble enlace.
3
L S
CHs;
3-Metilpent-2-eno 5-Cloro-6-etil-2,4-dimetiloct-3-eno

Regla 2.- Se numera la cadena principal de modo que el doble enlace
tenga el localizador més bajo posible.

Cl
1
5 1
2 X
2
4 3 4
6.2 3
CHs;
1-Cloro-3-metilciclopenteno 3-Propilhexa-1,5-dieno

Regla 3.- Los grupos funcionales como alcoholes, aldehidos, cetonas, ac.
carboxilicos..., tienen prioridad sobre el doble enlace, se les asigna el
localizador mas bajo posible y dan nombre a la molécula.

(0]
3 1
4 2 ! 2 4\ °
Acido trans-but-2-enoico Pent-4-en-2-ona

Regla 4.- Se indica la estereoquimica del alqueno mediante la notacién
cis/trans o Z/E

1\2/3\4 1/2ﬁ3

4
trans-But-2-eno cis-But-2-eno

Ve

cis-2-buteno

-
trans-2-buteno
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3. ESTRUCTURA Y ENLACE EN ALQUENOS

Alquenos: moléculas planas con carbonos sp?

Los alquenos son moléculas planas, con hibridacién sp, para los carbonos
unidos por el doble enlace. Los enlaces sigma con los hidrogenos y con el
carbono se consiguen por solapamiento de los orbitales hibridos sp?. El
enlace n se obtiene por solapamiento lateral de los orbitales p de cada

carbono que quedan sin hibridar.

\ /
C—=C
/ \

4. MOMENTO DIPOLAR EN ALQUENOS

Los carbonos sp? son més electronegativos que los sp®

Los carbonos sp? son mas electronegativos que los sp® lo que genera un
momento dipolar dirigido hacia el atomo electronegativo. En alquenos cis-
disustituidos el momento dipolar neto es distinto de cero. En alquenos trans-
disustituidos estos momentos dipolares son pequefos llegando a

cancelarse si los sustituyentes son iguales.

Momento dipolar del cis y trans-2-Buteno
El cis-2-Buteno presenta un momento dipolar total distinto de cero. Sin

embargo, el momento dipolar del trans-2-Buteno es nulo.

8" 5t N
HaC CHs HsC H
\é_f/ \C\: c/<— carbono sp?
. /5 &w\
H/6 S \H H \CH3 <€«— carbono sp°®
8+

'

Momento dipolar neto Sin momento dipolar

5. ESTABILIDAD DE ALQUENOS

Estabilidad relativa de los dobles enlaces

La estabilidad relativa de los alquenos aumenta al aumentar la sustitucion,
y los isbmeros trans suelen ser mas estables que los cis. La
hiperconjugacién explica la primera tendencia igual que ocurre en radicales
o carbocationes. La segunda observacién es debida a repulsiones

estéricas entre grupos voluminosos.

L. http://www.academiaminas.com
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Angulos y distancias de enlace en el

eteno.
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HaC H HsC CHs HsC H
/
H,C=CH, < /C:C\ < /C:C\ < /C:C\
H H H H H CHs
cis trans
HaC CHs HsC CHs
< /C =C < c—=C

H CHj, HsC CHj

Repulsiones estéricas
En los alquenos cis los sustituyentes suelen provocar importantes

repulsiones que desestabilizan la molécula

VN
Liis CH, HaC ,
c—cC C—=C
/ \ /
H H H CHs
cis trans

6. SINTESIS DE ALQUENOS MEDIANTE E2

Ve

El cis-2-buteno es menos
estable que el trans-2-buteno
debido a la proximidad entre
metilo que provoca repulsiones
estéricas

Alguenos a partir de haloalcanos

Los haloalcanos al ser tratados con bases fuertes sufren reacciones de
eliminacion que generan alquenos. La E2 es la reaccion de eliminacién
mas importante en la sintesis de alquenos y consiste en arrancar
hidrégenos del carbono contiguo al que posee el grupo saliente,

formandose entre ellos un doble enlace.

©

BTy (=§Et

g H Na_OEt>E> + EtOH + NaBr
EtOH

B CHs H CHg
NaOEt A
CH3CH;—CH  —— c=c + CH3CH,CH=CH,
B | EtOH / \
Br HsC H

+ isémero cis

-
Formacion de Alguenos
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El carbono que contiene el grupo saliente se llama alfa, los contiguos a él

son carbonos beta que poseen los hidrégenos (en rojo) que arranca la ( _
Alquenos mediante E,
base. En el segundo ejemplo hay dos carbonos beta lo que genera mezcla
de dos alquenos. Br Ph
L/\C gACHS
7. REGLAS DE SAYTZEV Y HOFMANN ShLN
H:C ph H
Regla de Sayt A\“@
egla de Saytzev . OH
Las bases no impedidas forman mayoritariamente el alqueno mas estable
(el més sustituido).
HsC Ph
Bi) o=c
J EtOH l Ph CH;
(’ H Algueno mas estable La eliminacién bimolecular es
E O@ (Producto termodinamico) uno de los métodos mas
t. 7* importantes para la obtencion
de alquenos. Pueden
emplearse como reactivos de
partida tanto haloalcanos
Regla de Hofmann primarios, secundarios Yy
Las bases voluminosas (impedidas), como el tert-butdxido de potasio dan terciarios.

el alqueno menos sustituido mayoritariamente. Los impedimentos estéricos
impiden a la base sustraer hidrégenos de posiciones internas de la
molécula por lo que elimina los mas accesibles generando el alqueno

menos estable.

(-Br
t
t tKO Bu M
BuOH

H Alqueno menos estable

. /‘ (producto cinético)
; C]
BuO:

8. ESTEREOSELECTIVIDAD DE LA E2

La E; es unareaccion anti

El estado de transicion preferido por la reaccion de eliminacién coloca el
proton a abstraer y el grupo saliente en posicién anti. Esto hace que el
producto sea un alqueno con una estereoquimica concreta (Z o E)

.0 CH
N H =
EtO: /‘* \g'_ (‘?:;_' NAOEL Hac\ B CH3
Et Br Et H

(c) German Fernandez
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Partiendo del otro estereoisémero se obtiene el alqueno Z.

.0 H
. H _H
B0/ Y Z4CHs NaoEt N
+C— —_— =
hcSd X))  EtoH STX
Et Br Et CH
3
Alqueno Z

9. SINTESIS DE ALQUENOS POR DESHIDRATACION DE ALCOHOLES

Mecanismo de la deshidratacion

El tratamiento de alcoholes con acido a temperaturas elevadas genera
alquenos por perdida de agua. Este proceso se conoce como
deshidratacién de alcoholes y sigue mecanismos de tipo E2 para alcoholes

primarios y E; para secundarios o terciarios.

Deshidrataciéon de alcoholes primarios
El calentamiento de etanol en presencia de acido sulflrico produce eteno

por pérdida de una molécula de agua.

H,SO4, con.

CH5CH,0OH
170°C

H,C=CH, + H,0O

Mecanismo de la deshidratacion de alcoholes primarios

En una primera etapa se protona el grupo -OH transformandose en un
buen grupo saliente. Las bases del medio (agua, sulfatos) arrancan
hidrogenos del alcohol, perdiéndose al mismo tiempo la molécula de agua.

H* H, ®
CH3CH20H ~———— CHZ_C _OH2 ‘__‘ HZC::CH2
NSV

H
“_ :0H,

Deshidratacién de alcoholes secundarios
Los alcoholes secundarios y terciarios deshidratan en medio sulfrico

diluido y a temperaturas moderadas, para generar alquenos.

o H,SO
20Uy, CcoONnc
—>
)\ 100°C 2

Mecanismo de la deshidratacion de alcoholes secundarios
La protonacién del grupo -OH y su posterior pérdida, genera un
carbocatién que elimina mediante mecanismos unimoleculares, para

formar alquenos.

L. http://www.academiaminas.com
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Ve

Deshidratacién del ciclohexanol

OH

H,S0,
100°C

El ciclohexanol deshidrata por
calefaccién en medio sulfarico
formando ciclohexeno

(c) German Fernandez
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OH ® OH,

H,O

)

(c) German Fernandez
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10. VIDEOS

https://www.youtube.com/germanfernandezqo

11. APLICACIONES ANDROID

Google play

https://play.google.com/store/apps/developer?id=Germ%C3%A1n%20Fern%C3%Alndez&hl=es
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TEMA 7. REACCIONES DE ALQUENOS

1. INTRODUCCION

-
Hidrogenacién de alquenos 1-cis-Retinal
Los alquenos se hidrogenan en presencia de un catalizador (Pt, Pd),
transformandose en alcanos. Es una reaccion estereoespecifica SIN, los dos
hidrégenos entran por la misma cara del alqueno. La hidrogenacion se produce por

la cara menos impedida de la molécula generando un estereoisémero mayoritario.

Hidratacién y halogenacion de alquenos

El doble enlace de los alquenos ataca a electréfilos como el proton, halégenos

polarizados y sales de mercurio formandose un carbocation que es atacado por los

nucledfilos del medio. Alternativamente también se puede formar un ién ciclico que
se abre por ataque del nucledfilo al carbono mas sustituido. Molécula clave en la quimica de la
vision, se tansforma en trans-retinal

Hidroboracién por absorcién de un foton.

Los alquenos reaccionan con borano seguido de oxidaciéon con agua oxigenada
para formar alcoholes antimarkovnikov. Es una reaccion estereoespecifica SIN el

boro y el hidrégeno entran por la misma cara del alqueno.

-
11-trans-Retinal
Oxidaciéon con MCPBA

Los é&cidos peroxicarboxilicos transfieren un atomo de oxigeno al alqgueno formando
oxaciclopropanos. En moléculas con varios dobles enlaces, el uso de un
equivalente de MCPBA permite realizar la reaccion sobre el algueno mas sustituido

de forma especifica.

Formacién de dioles SIN

El permanganato y el tetradxido de osmio reaccionan con los alquenos para formar

dioles sin. Aunque el rendimiento del OsO, es muy bueno, tiene la desventaja de

ser muy téxico.

Ruptura oxidativa con ozono
La ozonolisis rompe los dobles enlaces generando aldehidos y cetonas. Emplea

como reactivo ozono, seguido de reduccién con Zn en acido acético.

Reacciones radicalarias de alquenos
Las reacciones radicalarias HBr/ROOR permiten colocar un bromo en el
carbono menos sustituido del alqueno (Antimarkovnikov)

(c) German Fernandez
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2. HIDROGENACION DE ALQUENOS

Mecanismo de la hidrogenacion

Los alquenos reaccionan con hidrégeno en presencia de un catalizador
(platino, paladio), convirtiéndose en alcanos. La funcion del catalizador es
la de romper el enlace H-H. Cada uno de los hidrégenos se une a un
carbono del alqueno saturéndolo.

HsC CH,CHj3 CH3z CH,CH3
N _/ H,, PtO, CH3OH |
/C—C\ » H,C—C—C—CH,

HaC CHs, ,L ,L

Estereoespecificidad de la hidrogenacion

La hidrogenacion es una reaccion estereoespecifica, los dos atomos de
hidrégeno se adicionan al doble enlace por el mismo lado (reaccion sin). En
el siguiente ejemplo se generan enantiomeros debido a la entrada del

hidrégeno por las dos caras del alqueno.

s pto, EtOH ) CHs
iy, 4
2, 2, I|C_|:H3 + 'IIH
"y, - Et
CH,CH, 7Et ““”,,

Mezcla racémica

La hidrogenacion tiene lugar por la cara menos impedida

Los impedimentos estéricos impiden la hidrogenacion por una cara del
alqueno, lo cual conduce a un sdlo producto. La cara de arriba esta
impedida por los metilos y la hidrogenacion tiene lugar preferentemente

por la cara de abajo.

CH3 CH3
CHs CHs
H, PtO, MeOH g
2, 2, - IH
Et
Et "'I/H
CHs CHs

P. mayoritario

Ve

Hidrogenacion del eteno

H, Pt
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Mecanismo de la reaccion
El proton se adiciona a los alquenos formando un carbocatién que es
atacado en una etapa posterior por el nucledfilo.

/c=c e /c—?—H e H3C—C—(|:—H
HsC H HsC H CHz H

Como veremos en el siguiente apartado, el proton siempre se une al
carbono menos sustituido con la finalidad de obtener el carbocatién més
estable. En esté ejemplo puede observarse que el carbocation formado es

terciario.

Otros ejemplos

H

! HBr

1 E— Br

: CHs CHs

i H - H

' /‘L H* : Br:e

! — @’/“—_‘ Br
CHg CHs CHsq
L .
cl

: HCI

TN >

; ,

: © cl
:)\//\ H* @r\ Cl

H H

‘. http://www.academiaminas.com
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Adicién HBr a Eteno

Bromuro de etilo
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4. REGLA DE MARKOVNIKOV

Enunciado de la regla de Markovnikov

El proton siempre ataca al carbono menos sustituido del alqueno, para
generar el carbocatién mas estable. Este enunciado se conoce como regla
de Markovnikov y es aplicable a todas las adiciones electréfilas en las que

se generan carbocationes.

Cl

H &1
HCI P e

HC” NcH, — > HC E‘z

CH, HsC
|
i’ H
H

Formacion del carbocation méas estable

La regla de Markovnikov se basa en la estabilidad del carbocation
formado. Cuando el protén se une al carbono menos sustituido se obtiene
el carbocatién en la posicion mas sustituida y por tanto mas estable.

E/—*H"

PR H
H3C \CHZ = H3C

g
/@\C/
2

Carbocation secundario

H
H + I
/CQ/—tH_; _CH ®
HsC CH, ~—— HsC CH,

Carbocation primario

El carbocation primario por su escasa estabilidad no llega a formarse. Se
dice que la reaccion es regioselectiva Markovnikov por ir el hidrégeno al

carbono menos sustuituido del alqueno.

-
Adicion de HCl a Propeno

El cloro se une al carbono mas

interno del alqueno, regla de

Markovnikov
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5.HIDRATACION DE ALQUENOS

Hidratacién de alquenos: Markovnikov
Esta reaccion permite obtener alcoholes y sigue la regla de Markovnikov, el

-OH va al carbono mas sustituido y el -H al menos.

HsC OH H

\
C=CH2 Hzo’ HZSO4’ H3C_é_éH2
I

HsC
CHy

Mecanismo de la hidratacion

Cuando se trata un alqueno con un &cido diluido cuyo contraién es mal

nucledfilo (H,SO4/ac.), el agua actiia como nucledfilo atacando al

carbocation.

Hsc\ /-\ H 3c\ '/H\ . ®OH2 ||4

/ H ® | OH, |
C=CH, =—= C—CH, S—=H,C—C—CH, =—>
H3C HsC CHs H*
OH H

‘—_‘ H3C_C_CH2

CHs

Como puede observarse esta reaccion es reversible y se desplaza hacia el
alcohol empleando temperaturas bajas y exceso de agua. Al contrario se
produce la deshidratacion del alcohol y se obtiene el alqueno.

Hidratacion del 1-metilciclopenteno
El proton se adiciona al carbono menos sustituido, formandose el

carbocation terciario.

CH3 H3C OH
E§ H20, HzS04 §H
_—

Mecanismo:
CH3 CH3 H3C @ H3C
OH
o4 .. OH;
A+ OH
-~ H e H ~——
H+

-
Hidratacién del Propeno

El agua se adiciona al propeno,
uniéndose el -OH al carbono
mas sutituido y el -H al menos.
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6. ADICION DE HALOGENOS

Adicién de halégenos: reaccion anti

La halogenacién de alquenos tiene lugar con adicion de atomos de
hal6geno al doble enlace para dar un dihaloalcano vecinal. La reaccién va
bien con cloro y bromo, con fllor es explosiva y con yodo

termodindmicamente desfavorable.

Hs% §H3 Br CHs
4‘c= (5‘ Bry, CCly \c—é 4CH,
N \
HsC CHg HsC éHs Br

Mecanismo de la halogenacion

Las halogenaciones se realizan a temperatura ambiente y en disolventes
inertes como el tetracloruro de carbono. En el mecanismo se observa que
la apertura del ibn bromonio se produce por el lado opuesto al bromo
positivo que es el grupo saliente, esto hace que los halégenos queden anti

en el producto final.

®
%2 [ 3 Br—Br /\ T 4CH;
5 e A S G
. 2 N
HsC CHs -Br HsC CH§H3 HaC CHy Br
- o
:Br:

apertura del i6n bromonio

Halogenacion del ciclohexeno

Br Br
N\
O Br, CCly O’ N
—
+
gy

Br

Mecanismo:

Br
7~ BrCBr )
—> Br  —
-Br >\-‘ "'//BI’
9
:Br:

El ataque al otro carbono del bromonio genera el enantiomero.

-
Halogenacién del Eteno

El eteno reacciona con bromo
molecular en disolvente inerte
formando 1,2-dibromoetano
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Halogenacién del 1-Metilciclohexeno

La apertura del ion halonio es regioselectiva, el ataque se produce (

Halohidrina del ciclohexeno
preferentemente sobre el carbono més sustituido.

CH; Br
Brp, CCly Cﬁ"Br @’CHa
’—> +
Br "’Br

'@4-3\ CHs

3ér:e
CH;
e 2
_— Br —>»
_Br' ®
Br

El enantidmero se obtiene formando el ibn bromonio por la cara de abajo.

CHs

Mecanismo:

7. FORMACION DE HALOHIDRINAS

La sustitucion del tetracloruro de carbono por disolventes nucledfilos (H»0O,
CH30H) en la halogenacién de alquenos, produce la adicién del halégeno
al carbono menos sustituido y del disolvente al mas sustituido.

El ciclohexeno reacciona con
bromo acuoso para formar la

CHs CHg OH bromohidrina
—> +
Br gy

Halohidrina

Mecanismo:
OH,
CHs ~ @"3\ CHs
/T Br—Br ~ ) "o,
—>
- Br —» 0 -
-Br o
Br

CHj;
= “MoH
-~

Br

La formacion del idn halonio por la cara de abajo del alqueno con posterior
apertura del agua desde arriba genera el enantiomero.

(c) German Fernandez
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8. OTRAS ADICIONES ELECTROFILAS

Otros electrofilos que se adicionan a los alquenos

Los alquenos pueden reaccionar con moléculas de tipo A-B, donde A es
una especie con polaridad positiva que actia como electréfilo, mientras
gue B actlia como nucledfilo.Cada uno de los hidrégenos se une a un
carbono del alqueno saturandolo.

H CHy 5 & A B
\c—c A—B
= H—clz—cl:—CH3

H CHs H CHg

Reactivos: Br-Cl; Br-CN; I-Cl

Mecanismo de estas reacciones
El algueno ataca al atomo polarizado positivamente A, formandose un ciclo
gue abre el nucledfilo B atacando al carbono més sustituido.

®

H CH3 A CH3
/ A—B /A AT
C=C, —> €2y —> c—c
NV.4& S
H CHs B H A SHCHs H\ﬁ 5
3
5©

Adicion electrofila de Br-CN al propeno

CN
Br-CN
RN —
Br
Mecanismo:
(»@ CN
(‘ Br
Br-CN
-CN- o
:CN Br

En la primera etapa se adiciona el bromo (grupo electropositivo) al alqueno.
En la segunda etapa se produce el ataque del nucledfilo (cianuro) al
carbono mas sustituido del iGn halonio.
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-
Adicién de BrCN

Adicién de BrCN al propeno

para formar el 1-bromo-2-

propanonitrilo

(c) German Fernandez
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9. OXIMERCURIACION DESMERCURIACION

Ve

lon Mercurinio

Hidratacién de alquenos con acetato de mercurio y agua

Es una reaccion de hidratacion de alquenos anti y Markovnikov. La primera
etapa llamada oximercuriacion consiste en la reaccién del alqueno con
acetato de mercurio en presencia de agua. La segunda etapa o
desmercuriacion sustituye el mercurio por un hidrogeno mediante un

tratamiento con borohidruro de sodio en medio basico.

2. NaBH, OH"

Mecanismo de la reacciéon

Etapa 1.- Disociacion del acetato de mercurio

@
Hg(OAc), ——= HgOAc + AcO®

Etapa 2.- Ataque electréfilo que forma el ibn mercurinio.

CH3 \\CH3
® N\
77 NHgoac —» HgoAc
H
H
Etapa 3.- Apertura del mercurinio
\CH3 Y. @
\\\\ QHZ -'IIIOH2
HgOAc —— HgOAC

£ o
%

H

Etapa 4.- Reduccién con borohidruro de sodio

CH;
<)
-a1llOH, NaBH,;, NaOH
—_—_—
HgOAc

+ Hg + AcO’

(c) German Fernandez
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La apertura del ion mercurinio se produce por ataque del agua al carbono
mas sustituido. Esta reaccion no forma carbocationes y por tanto no es

susceptible a las transposiciones.

/\( H2804 HZO /><
OH
OH
/\( 1. Hg(OAc), H
2. NaBH, NaOH

La hidratacion con H,SO4/H,O transcurre con transposicién de

carbocatién hacia la posicion terciaria, obteniéndose el 2-metil-2-butanol.

Si la hidratacién se realiza con el acetato de mercurio, no se produce

dicha transposicion al no originarse carbocation.

10. HIDROBORACION

Hidrataciéon de alquenos: Markovnikov
Es una reaccion de hidratacion de alquenos SIN y AntiMarkovnikov

H OH
HCp, _ & 1 BH. THE \ /
v“ N SR E—— L—C
H H 2. H,0p NaOH | A &%
! 3 H H H

Mecanismo de la hidroboracion

El borano, BH3 , se adiciona al doble enlace de modo que el hidrégeno va
al carbono mas sustituido y el -BH, al menos, ambos grupos entran por la
misma cara. La segunda etapa consiste en una oxidacién con agua

oxigenada que sustituye el boro por un -OH.

Etapa 1. Adicién del borano al alqueno

H—BH,
HC H H ..... BH2 * H\ /BH2
“sm, — N
:C = C‘\V\ O G —> \,i — .C‘
H H HCY 4 $» YA £
3 H H H HaC H HH

Estado de transicion

Hidroboracién del propeno
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Etapa 2. Oxidacion con agua oxigenada

H\ /BH2 H /OH

\‘i_c‘ H202, NaOH \‘,C_C‘

YA 3 NS
HC H W H HiC ﬁ H H

Hidroboracién del 1-metilciclopenteno
El -H se adiciona al carbono del metilo -més sustituido- y el -OH al menos

sustituido. Por ello, se dice que es una reaccién antiMarkovnikov.

H
O

»

CHs HsC
3 ”, H H3C

1. BH, THFE
2. H202, NaOH

> OH 4 -1lOH

Hidroboracién del 2-metilbut-2-eno

. LBH THE
2. H202v NaOH H

OH

11. OXIDACION DE ALQUENOS CON MCPBA

Los alquenos se transforman en epdxidos con MCPBA
El grupo -OH de los acidos peroxicarboxilicos contiene un oxigeno
electrdfilo que es atacado por los alquenos adicionandolo al doble enlace

para formar oxaciclopropanos.

HSC//"'C=C“\\\H MCPBA ,c/i\c
HY VeH, H3C\\\“ é‘CH3
H H
0
5
O—OH
cl

Acido meta-cloroperoxibenzoico
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Mecanismo de la epoxidacion

Se trata de un mecanismo concertado en el cual los carbonos del alqueno e
Estereoselectividad de mCPBA

se unen al oxigeno del MCPBA.

HaC
H CHs R ¥2 R
\'S / Has /

c\)} — > [0 + O=¢
” O Hln--c/ \O
C \ 7 /
4d 22— HsC
HC H : H

Quimioselectividad del MCPBA
Los alquenos internos pueden epoxidarse selectivamente empleando un

equivalente de reactivo.

NN N MepRA /\/W
(leq) 0

Estereoselectividad del MCPBA
La epoxidacion de un alqueno tiene lugar por la cara menos impedida,
obteniéndose mayoritariamente un determinado estereoisémero Epoxidacion por la cara menos

impedida del 3-metilciclohexeno
@ MCPBA

El grupo -OH atrae al peracido por su cara debido a interacciones entre el

CHj

hidrégeno y los oxigenos del MCPBA

N2
MCPBA

“oH KT

En este ultimo ejemplo, el sustituyente no produce repulsiones que impidan
el acercamiento del reactivo, sino interacciones atractivas que favorecen la
epoxidacion.

(c) German Fernandez
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12. APERTURA DE EPOXIDOS (OXACICLOPROPANOS)

Los oxaciclopropanos (ep6xidos)

En general los éteres son compuestos poco reactivos, empleados en
muchos casos como disolventes inertes. Esto contrasta con la importante
reactividad que tienen los oxaciclopropanos, que sufren reacciones de
apertura del anillo por ataque nucledfilo.

Apertura en medio basico

Los epoxidos abren en medios basicos. El ataque del nucledfilo se produce
sobre el carbono menos sustituido y el oxigeno actlia como grupo saliente.
La fuerza que impulsa esta reaccion es la liberacion de la tension del anillo.
Anillos de mayor tamafio no abren dado que no poseen dicha tension

anular.
o) HO H
C/ \C NaOH, H,O \ SaH
ST 3 A
HC 8 5 H HC H  OH
Mecanismo:
N@
o Na
O H H
(@]
/\) \ §4H H0 HO\ S.H
«i—.c‘ — > c—c* =— c—c4
N\ = ) o
H,C AF S sh N\ - $ \
’ H(” H nShoon O S on
:@jHe

Apertura en medio acido

Los epoxidos abren en medios acidos por ataque del nucledfilo sobre el
carbono mas sustituido previa protonacion del oxigeno. La apertura es mas
fécil puesto que el oxigeno protonado se comporta como buen grupo

saliente.
0 H  oH
/\ H*, H,O HBC/,,' /
, %,
i o P
N £ £
Mecanismo:
O H OH H
AN ( A B 1S |
L—C /== c C = C—C_ =—= C—
H C\“A i \\‘A i / R 4 + /
8 H H H H H H,O ﬁ H H HO

r

Metiloxaciclopropano

-
Apertura basica

\- http://www.academiaminas.com
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13. OXIDACION CON KMnO, Y 0OsO,

Los alquenos se oxidan a dioles sin con permanganato
El permanganato reacciona con los alquenos, en solucién acuosa fria y

condiciones neutras, formando dioles vecinales sin.

HO OH
H//,,,C_ ~CHz  KMnO, H,0 \C C/
— %’ —
He” WM pH=7,00C | ~f 2w, MO
CHa CHy
OH
KMnO,, H,0
—_—
pH= 7, 0°C + MG,
OH

Mecanismo de lareaccion
Los oxigenos del permanganato se unen a los carbonos del alqueno,
formandose un ciclo de cinco que se rompe en presencia de agua dejando

libre el diol vecinal y diéxido de manganeso.
OH
o o
o8 0 \
\ H,0
o — P
// N / N -MnOZ
o o o 8 OH

S}
Oxidacion con tetradxido de Osmio
También podemos usar como reactivo el tetradxido de osmio en agua
oxigenada. Oxida los alquenos a dioles vecinales sin, tiene la desventaja
de ser muy téxico.

HO OH
H///,‘ —_ .\\\\H 0s0O,4 H,0, \ /
pr— '—> 'C_C
H Y VeH, R
CHzH 773
Mecanismo de lareaccion
2, 2
K o} 0 > 0
N2 \ 77 H)O,
;05 e S e
. 7N . N
N (0] (0] w fe) (0]
N

-
Oxidacion de Ciclohexeno

El ciclohexeno oxida con
permanganato de potasio para
formar el ciclohexano-1,2-diol

L http://www.academiaminas.com
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14. RUPTURA OXIDATIVA CON OZONO

Oxidacion de alquenos con 0zono
El resultado global de la ozondlisis es la ruptura del doble enlace carbono-
carbono de la molécula, el oxigeno se une a cada uno de los dos atomos

gue forman el doble enlace original formando aldehidos o cetonas

H3C 1 CHZCHg H3C CHZCHS
\ 1. 05 CH,Cl, \ _
c—cC ' cC=0 + O=cC + ZnO
/ N\ 2.7Zn, AcOH / \
H CH,4 H CHs
(' 1.05 CH,CI 0

2 23, A SHZ + 2no
. 4N, AC \o

Mecanismo de la Ozonolisis

La ozonolisis de alquenos consiste en una primera cicloadicion 1,3-dipolar
que genera el molozénido. La retro-1,3-dipolar rompe el molozénido y una
nueva 1,3-dipolar genera un ozénido que se rompe para dar carbonilos y
un atomo de oxigeno.

Etapa 1. Formacion del molozonido mediante 1,3-dipolar

®
O
P
0<) "0: o
O/ \O
—
H2C—CH2
H,C=CH,

Etapa 2. Ruptura del molozonido mediante retro-1,3-dipolar

©
o~ 3\0‘) O O ®
\‘) / —> || O
H,C—~CH, CH, [l
CH,

Etapa 3. Formacion del ozonido mediante 1,3-dipolar y reduccion

° (@]
CH, O ® SN 2.Zn,AcOH CH, O
o —= "5t i, 1l + zno
0\_' 0 CH,
CH2 O_CH2

_L. http://www.academiaminas.com
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El ozono es un dipolo que oxida
los alquenos mediante la
reaccion 1,3-dipolar.

(c) German Fernandez
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15. REACCIONES RADICALARIAS DE ALQUENOS

Adicion de HBr antiMarkovnikov a los alquenos
El HBr puede adicionarse a los alquenos de forma anti-Markovnikov en
presencia de peroxidos. El mecanismo de la reaccion es radicalario,

siendo desfavorable dicha reaccion para el HCl y HI.

Br H
H,C=C—CH L l
=T H,C—C—CH
H ROOR 2~ q 8

Como puede observarse en el ejemplo el bromo se adiciona al carbono
menos sustituido del alqueno, mientras que el hidrégeno va al que tiene

mas sustituyentes (Regioselectividad antiMarkovnikov)
Mecanismo:
Etapa 1. Iniciacion

RO—OR —» 2RO-

H-Br + RO —® HBr + Br-
Etapa 2. Propagacion

— Br C:
H2C—|C_|2—CH3 + Br, —_— \C/ \CH3
Hz

Br\C/C’\CH + HB — Br_ _CH_
H, 3 A,

Otros ejemplos:

H
Br
HBr, ROOR ; HSCH, ROOR>

H
HCBr3; ROOR
//JQ§>// — ;>y<\r// //JQ§L// 25 ROOR

CBrjy

L. http://www.academiaminas.com
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TEMA 8. ALQUINOS
SINTESIS Y REACTIVIDAD

1. INTRODUCCION

Nomenclatura de alquinos

Los alquinos se nombran sustituyendo la terminacion -ano del alcano por -ino. El
alquino mas pequefio es el etino o acetileno. Se elige como cadena principal la méas
larga que contenga el triple enlace y se numera de modo que este tome el

localizador mas bajo posible.

Estructuray enlace en alquinos
El triple enlace esta compuesto por dos enlaces p perpendiculares entre si,
formados por orbitales p no hibridados y un enlace sigma formado por hibridos sp.

Acidez del hidrégeno en alquinos terminales

. . . S L Anticonceptivo del "dia después"
Los alquinos terminales tienen hidrégeno &cido de pKa =,5 que se puede arrancar

empleando bases fuertes, como el amiduro de sodio en amoniaco liquido.

La base conjugada (acetiluro) es un buen nucledfilo por lo que se puede utilizar en

~
reacciones de alquilacion. Noretindrona

Estabilidad del triple enlace
La hiperconjugacion estabiliza también los alquinos, el alquino interno es méas

estable que el terminal

Sintesis de alquinos

Los alquinos se obtienen mediante reacciones de eliminacion a partir de

Anticonceptivo usado en el
dihaloalcanos vecinales o geminales. tratamiento de periodos

irregulares.

Hidrogenacién de alquinos

La hidrogenacion catalitica los convierte en alcanos, aunque es posible parar en el
algueno mediante catalizadores envenenados (lindlar). El sodio en amoniaco liquido
hidrogena el alquino a alqueno trans, reaccién conocida como reduccion

monoelectrénica.

Reactividad de alquinos

El sulfarico acuoso en presencia de sulfato de mercurio como catalizador hidrata
los alquinos Markovnikov, dando cetonas. La hidroboracién con boranos impedidos,
seguida de oxidacion con agua oxigenada, produce enoles que se tautomerizan a
aldehidos o cetonas. El bromo molecular y los HX se adicionan a los alquinos de

forma similar a los aquenos.

(c) German Fernandez
. L http://www.academiaminas.com

http://www.quimicaorganica.org/alquinos.html

http://www.quimicaorganica.net/alquinos.html



QUIMICA ORGANICA - ALQUINOS

2. NOMENCLATURA DE ALQUINOS
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¢,Como se nombran los alquinos?

El grupo funcional caracteristico de los alquinos es el triple enlace carbono-
carbono. La IUPAC nombra los alquinos cambiando la terminacién -ano de
los alcanos por -ino. Esta terminacion esta precedida de un localizador que
indica la posicién del triple enlace dentro de la cadena.

Br
o 1 2 3 4 1 2 3 4] 5 6
HC—=—CH H3C—CEC—CH3 H3C—C —C—CHCH,CH3
Etino But-2-ino 4-Bromohex-2-ino
(acetileno)

Numeracion de la cadena principal

Se numera la cadena principal de manera que el triple enlace tome el
localizador mas bajo posible. Cuando hay un doble y un triple enlace se
numera empezando por el extremo mas proximo a cualquiera de los
grupos funcionales. Si estan a la misma distancia de los extremos se
numera empezando por el doble enlace. Los grupos funcionales (-OH),
tienen preferencia sobre los triples enlaces y se les asigna el localizador

mas bajo.
6 5 4_3_ 2.1 1M
CH3;CH,—C=C—C—=—CH
sCH,— L =" 2 \\
6
Hex-3-en-2-ino Pent-1-en-4-ino
(@]
5 OH
4 2
\9)\ / 3 1 OH
4 2 7
1 5
Pent-4-in-2-ol Acido pent-4-inoico

Alguinos como sustituyentes.
Cuando un alquino actia como sustituyente se cambia la terminacién -o

por -ilo
3
2 _CHj3
/CH 1/C/
C// 2 C//
1
CH;

Etinilciclohexano 1-Metil-2-(Propin-1-il)ciclohexano

Etino

Modelo molecular del etino (acetileno)

~
Propino

Modelo molecular del 2-butino

‘. http://www.academiaminas.com
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Estructura de los alquinos

El etino es lineal y los dos carbonos tienen hibridacion sp.

Uno de los orbitales hibridos de cada carbono solapa con el hidrégeno, y
los dos orbitales restantes sp solapan entre si para dar el enlace sigma
carbono-carbono.

Los dos orbitales p que no hibridaron solapan formando los dos enlaces pi

perpendiculares

H—C=C—H

Orbitales que enlazan en los alquinos

Orbitales p sin hibridar

hibridos sp

oo O

o o 9

Enlaces ¢

Enlaces n

4. PROPIEDADES FiSICAS DE ALQUINOS

Puntos de fusién, ebullicion, momento dipolar

Los alquinos tienen puntos de fusién y ebullicidon proximos a los de los
correspondientes alcanos y alquenos. El triple enlace introduce una cierta
polaridad en la molécula debido a que los carbonos sp son mas
electronegativos que los sp® generandose momentos dipolares. Los

alquinos simétricos son apolares ya que cancelan los momentos dipolares.

+—» =— +—>» -«
HsC—C=C—CH;s H;C—C=C—H
8 & & &t & & & &

El 2-butino es un alquino apolar ya que compensa los momentos dipolares
de ambos enlaces. El propino es polar por ser mas intenso el momento
dipolar del enlace C-C que el del C-H.

L http://www.academiaminas.com
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Eteno

Angulos y distancias de enlace en el

etino.
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5. HIDROGENO ACIDO EN ALQUINOS TERMINALES

e

Acidez Alquinos

Los hidrégenos terminales tienen pKa = 25

El hidrégeno unido al carbono sp de un alquino terminal es &cido con un
pKa de 25, esto permite desprotonar el alquino utilizando bases fuertes. El
carbanion generado puede actuar como base y como nucledfilo.

El amiduro de sodio en amoniaco liquido es una de las bases mas
empleadas para sutraer el hidrégeno acido de los alquinos, por su
fortaleza genera el acetiluro con buen rendimiento, evitando
isomerizaciones al trabajar a -33°C.

_ e @
H—C=C—H +NaNH, —==—" H—C=C: Na + NH3()

pKa =25 pKa =35

Otras bases adecuadas para formar acetiluros son hidruros metdlicos y

organometalicos de litio.

HsC—C =Cc—H ﬂ» H,C—C = ? N;D E'I ar:niduro de sodio sustrée el
_H2 hidrégeno amd_o del acetll_eno
formando acetiluro de sodio y
amoniaco.
CHalLi © ®
HiC—C=C—H —® H,C—C=C: Li
-CHy4

Las bases conjugadas de los alquinos reaccionan con sustratos primarios
mediante mecanismo Sy2 y con secundarios y terciarios mediante E2

Acetiluros actuando como nucledéfilo

o @
HC—C=C: Na + CH3CHy-Br —— H,C—C=C—CH,CH; + NaBr

Acetiluros actuando como bases

Br
© @ I)

H—C=cC: Na . —» HC=CH +

CH =7
H2C3 “CH, H,C” ChHs
|
H

OT

(c) German Fernandez
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Los alquinos internos son mas estables que los terminales

Esta diferencia de estabilidad puede apreciarse en la hidrogenacion del 1-
butino y 2-butino, el primero desprende 69.9 kcal/mol frente a las 65.1
kcal/mol del segundo, esto pone de manifiesto que el 1-butino posee mas
energia y por ello es mas inestable.

H,. Pt

CH3CH,—C=CH —=—3 CH3CH,CH,CH;3 AH = 69,9 kcal/mol

1-Butino Butano

H,, Pt

H;C—C=C—CH; —=—» CH3CH,CH,CHj3 AH = 69,9 kcal/mol

Butano

Orden de estabilidad
Los alquinos internos se estabilizan, al igual que vimos con los alquenos,
mediante la hiperconjugacion.

HC=CH H,C—C=CH H;C—C=C—CHj3

( Aumento de la estabilidad >

7. ISOMERIZACION DE ALQUINOS

-
Estabilidad alquinos

La hidrogenacién del Fenilacetileno
es menos exotérmica que la del 1-
Butino, debido a su mayor

estabilidad.por la conjugacién con el

anillo aromatico.

Isomerizacién de alquinos terminales

Dado que los alquinos internos son mas estables que los terminales, en
presencia de bases se produce la isomerizacién desde el extremo de la
cadena hacia posiciones internas. Esta reaccion se puede evitar
trabajando a temperaturas bajas, por ello la base mas utilizada es el
amiduro de sodio en amoniaco liquido que permite trabajar a -33°C.

En presencia de bases (NaOH, NaOCHy) y bajo calefaccion el 1-butino
isomeriza a 2-butino.

NaOH, H,0, A

CH3CH,—C=CH H;C—C=C—CHj,

1-Butino 2-Butino
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8. OTROS COMPUESTOS CON CARBONOS SP: ALENOS
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Estructura de los alenos

Son compuestos que poseen al igual que los alquinos un carbono sp,
debido a la presencia en la molécula de dos dobles enlaces consecutivos.
Los sustituyentes de un extremo se sitdan en el plano de la molécula y los
del otro extremo en un plano perpendicular.

CH
H/""c—c—c i

Quiralidad en los alenos
Los alenos son moléculas quirales. No poseen carbonos asimétricos, pero
presentan un elemento de asimetria llamado eje de quiralidad que les

confiere propiedades 6pticas

CH
H/""c—c—c i

La molécula y su imagen especular no son superponibles (diferentes) y

presentan una relacién de enantiémeros.

e
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Alenos

El 1,2-propadieno pertenece a la
los alenos. Los

familia de
hidrégenos se encuentran situados
en planos perpendiculares.
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9. SINTESIS DE ALQUINOS MEDIANTE DOBLE ELIMINACION

Alquinos a partir de dihaloalcanos vecinales

Los dihaloalcanos vecinales eliminan mediante mecanismos E, en
presencia de amiduro, para dar alquenos halogenados que vuelven a
eliminar en una segunda etapa para generar alquinos.

Br Br

|| NaNH,, NHz(l) .
HgC—Cli—Cll—CH3 » H;C—C=C—CH;

H H

Dihaloalcano vecinal 2-Butino

Mecanismo:

r Br H-.C Br
3
Cl I NS,
H;C—C—C—CH; —» c—=C

/,
R H\"‘ \CH3

H H
A\:}\]Hz' k\:'r\]Hz'

Alquinos a partir de diahaloalcanos geminales
También se pueden obtener alquinos a partir de dihaloalcanos geminales
mediante una doble eliminacién con amiduro en amoniaco liquido.

-
Alquinos mediante E,

HC=C—CHjz

El  2,2-dibromopropano  puede
transformarse en propino mediante

doble eliminacion con base fuerte.

Br H
| NaNH, NHs(l) .
HsC—C—C—CHg »  H;C—C=C—CH;
Br H
Dihaloalcano geminal 2-Butino
Mecanismo:
(Bf H HsC o NH2
H3C (IZ CIZ CH \C Q/
C—CrC—CH — = —®» H,C—C=C—CH
| Ll L2 sCTC= 3
Br H Br CHs

A\:}\]HZ'

Alquinos a partir de alquenos

Los alquenos se pueden halogenar con bromo, formando dihaloalcanos

vecinales. Una doble eliminacién con amiduro de sodio en amoniaco

liquido los transforma en alquinos.

L. http://www.academiaminas.com
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H\ /H Br\ H (Alquinos a partir de alquenos A
Br, *ACH3  NaNH
c=c =~ —=—» c—c4 NN c—c=c—och,
\ CCl, N U NHa())
HsC CH3 H Ch. Br 3
3 H2C:CH2
Los dihaloalcanos vecinales pueden obtenerse a partir de alquenos B,
mediante halogenacion, lo que permite obtener un triple enlace en la ccl,
posicion del doble.
Br H
, \ . FaH
10. SINTESIS DE ALQUINOS MEDIANTE ALQUILACION \““i_c\
H H Br
Alquilacién del propino
quitact prop! NaNH,
Los alquinos terminales tienen un hidrogeno acido de PKa = 25 que NH4()
3
podemos arrancar empleando bases fuertes (amiduro en amoniaco
liquido). El anién formado es un nucledfilo capaz de atacar a haloalcanos ® o __ @

primarios, epoxidos, aldehidos o cetonas generando enlaces carbono-
carbono que permiten obtener alquinos de un mayor tamafio.

(\
— NaNH _ Q@ CHs-Br
HsC—C=CH —(I)Z->H3c—c:C-Na —» H,C—C=C—CH,
NH,

Los haloalcanos secundarios y terciarios no se pueden utilizar en este tipo

de reacciones, ya que conducen a mecanismos E2, a causa del caracter
fuertemente bésico del nucledfilo.

Ty
H
NaNH, 9@ (9\
a

HC=CH —=® HC=C: ———®» HC=CH + /\
NHs(l)
Reaccion de acetiluros con otros electrofilos
+ Epoxidos (/0\
— NaNH, _ © @ HC—CH, — S
HC=CH —%» HC:C:\NE/ HC=C— CH,-CH,0 Na
NHs(l)
+
@» HC=C—CH,-CH,OH
¢ Aldehidos y cetonas @
(@)
— NaNH _ 9 @ —CH —
HC=CH ——2® HC=C:i\Na _#/ — % HC=C—C—Ch,
NH;(l) H H
OH
+ I
HOy HCEC—S—CHS,

= http://www.academiaminas.com
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El etino puede obtenerse a partir de
eteno por halogenacién seguida de
doble eliminacién con amiduro en
amoniaco liquido.  La reaccion

precisa 4 equivalentes de base.
N
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11. HIDROGENACION DE ALQUINOS -

Hidrogenacién

Hidrogenacion de alquinos a alcanos

HsC CHs
Los alquinos se pueden hidrogenar en las mismas condiciones empleadas c=c
para hidrogenar alquenos. Como catalizador se emplea platino o paladio. H/ \H
_ H, Pt cis-2-buteno
H3C_C:C_CH3 —_— > CH3CH2CH2CH3
2-Butino Butano
Ha
Lindlar

HC=C—CHyCH,CH, —12P' g CH4CH,CH,CH,CH,

H3C_CEC_CH3

1-Pentino Pentano
Na
Hidrogenacion de alquinos a alquenos NH3(1)
El empleo de catalizadores modificados (Lindlar) permite parar la reaccion
en el alqueno. HaC H
/
H H3C\ /CH3 c—cC
HiC—C=C—CH; ——— c=¢ H CH,
Lindlar / \
2-Butino H H trans-2-buteno

cis-2-buteno
El 2-Butino puede hidrogenarse
parcialmente para obtener cis-2-

butino o trans-2-butino segun el

\ L» reactivo empleado
X Lindlar —

4-Octino cis-4-octeno

Las hidrogenaciones con el catalizador de Lindlar dan siempre alquenos
cis. Este catalizador esta formado por paladio precipitado sobre carbonato

de calcio y tratado con acetato de plomo y quinoleina.

12. REDUCCION MONOELECTRONICA A ALQUENOS TRANS

Hidrogenacién de alquinos a alquenos trans
La hidrogenacion de alquinos con sodio metal disuelto en amoniaco liquido,

da como producto alquenos trans.

HsC H
— Na \ /
H;C—C—=C—CH; —m» c=c
NH3(l) / \
2-Butino H CHs

trans-2-buteno

(c) German Fernandez
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En el mecanismo de esta reaccion el triple enlace acepta un electron
procedente del Na dando un anion radical. El anién es protonado por el
amoniaco dando lugar a un radical que acepta un segundo electréon
formando un nuevo anién que vuelve a protonarse en una Ultima etapa. El

radical tiene dos posibles formas cis y trans, siendo la trans la mas estable.

N TN 9 Ne® N, TRC :
HiC—C=C—CH; —2p c=¢ Na_Mhs N/
CHa CH,
H3C H HsC H
Na \ _/ NH3 X\ /
e eC—C\ > c=c
® CHs H CH
Na 3

13. HIDROBORACION DE ALQUINOS

Reaccion de alquinos con boranos impedidos

La hidroboracién seguida de oxidacion con agua oxigenada de alquinos
terminales genera aldehidos. Esta reaccion es antimarkovnikov, con
ataque del boro al carbono menos sustituido. Para conseguir que la
reaccion se detenga en el alqueno se utiliza un borano impedido como

puede ser el Diciclohexilborano o el Diisoamilborano.

0]
__ 1.Cy,BH, THF /
2. H,0, NaOH \,

Mecanismo de la hidroboraciéon

El mecanismo de la hidroboracion transcurre en tres etapas:

1.- Adicion del borano al alquino.

_ _ Cy,BH, THF
HC—C=CH ————

2.- Oxidacién con agua oxigenada

HsC H HsC H
7 H,0, _/
C=c — C=—cC
\ / \
H BCy, H OH

L. http://www.academiaminas.com
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-
Boranos

H
: B. :
Diciclohexilborano

Cy,BH

Atk

Diisoamilborano

Los boranos impedidos se emplean

en la hidroboracion de alquinos.

(c) German Fernandez
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3.- Estabilizacion del enol formado por tautomeria.

HsC H H
\ch_ / HsC (|: J
= —_— ,C—C—

N\ \
e, [

14. REACCION DE ALQUINOS CON HX

La adicién de HBr a un alquino es una reaccion Markovnikov, el hidrégeno
va al carbono menos sustituido.

Br
— HBr N HBr |
Br Br

Mecanismo:

/—t H{;r ’/\Bre HyC

L - N
HC—C=CH <~—— H,C—C=CH, s—> C=CH,

Br

-

La estereoquimica de esta reaccion frecuentemente es anti, aunque no
siempre. Dos equivalentes de HBr forman el dihaloalcano geminal
O
o #  \:pr: Br
H3C\ F H-Br [©) ?I’ . |
C==CH, ——w H3C—>C—CH3 _— HsC—C—CHjy

.

Br ‘:Br: Br

El carbocatién formado sobre el carbono del bromo tiene una estabilidad
importante al deslocalizarse por resonancia. El bromo a pesar de su

electronegatividad es capaz de ceder el par estabilizando la carga positiva.

15. REACCION DE ALQUINOS CON HALOGENOS

La adicion de halégenos a un alquino es una reaccién anti, genera
dihaloalquenos vecinales que pueden ser aislados. La reaccién con un
segundo equivalente de hal6geno produce tetrahaloalcanos.

B, H3C\ _/ Br, [
HiC—C=CH —» C—C\ —> Hsc—Cli—CH
Br H Br Br

L. http://www.academiaminas.com
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-
Hidrogenacién

HsC CH;
C—cC
\
H H
cis-2-buteno
Ho
Lindlar

H3C_CEC_CH3

Na
NH3(l)
H5C H
\ _ 7/
c—C
\
H CHy

trans-2-buteno

El 2-Butino puede hidrogenarse
parcialmente para obtener cis-2-
butino o trans-2-butino segun el
reactivo empleado

)
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16. HIDRATACION DE ALQUINOS

Adicién de agua a un alquino es una reaccion Markovnikov, que comienza
con el ataque del triple enlace al protén, formandose un carbocation que es
atacado por el agua. El enol formado se tautomeriza a un compuesto

carbonilico.
H,SO, H,O o
HsC—C=CH 2H ;’02 /Ll\
904 HsC CHs
Mecanismo:

Etapa 1. Adicion electréfila

S ®

HC—C=CH ~—= H3;C—C=CH,

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua

®

H,O

@ A’\ OH2 2 \
H;C—C=CH, §—> C=CH,

HsC

Etapa 3. Desprotonacion del agua

®
H20, HO
C—=CH, —7> C=CH,
H* /
H3C H3C

Etapa 4. Tautomeria ceto-enol

HO

I
C=CH, —™
’ Hae” C\CH
HaC 3 3

Los alquinos internos y no simétricos generan mezclas de dos cetonas al
hidratarlos

(@]
HzS04, HO /\)J\
HgSO4 /\n/\ +
(e}

\- http://www.academiaminas.com
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-
Hidratacion del propino

El propino se hidrata en
presencia de sulfurico acuoso
con sulfato de mercurio como
catalizador para rendir
propanona.

(c) German Fernandez
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17. CICLACIONES CATIONICAS

Ciclacion catidnica
El triple enlace es un nucledfilo capaz de atacar a un carbocatién formado

en la propia molécula, generandose ciclos.

oTS

H,O
—

S

Mecanismo de la ciclacion

1.- Formacién del carbocatién por perdida del grupo saliente.
2.- Atagque nucledfilo del triple enlace.

3.- Ataque nucledfilo del agua.

4.- Tautomeria ceto-enol.

oTS ®

X TS0 /
H.O taut
: S ol —
H+
OH OH
® 2

(c) German Fernandez
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DIENOS CONJUGADOS

1. INTRODUCCION

El sistema alilo (2-propenilo)

Se llama posicion alilica al carbono vecino a un doble enlace. Las
reacciones Syl, Sy2 y radicalarias sobre posiciones alilicas tienen algunas
caracteristicas peculiares que iremos comentando a lo largo del tema.

Estabilizacion por resonancia
Los sistemas alilicos estan estabilizados por resonancia. Las cargas
positivas, negativas y radicales se distribuyen por igual entre los dos

carbonos terminales, ésta deslocalizacion les da una estabilidad importante.

SN2 en sistemas alilicos
Los sistemas alilicos dan reacciones Sy2 a mayor velocidad que los

sistemas normales.

Syl en sistemas alilicos
La reaccion Syl en estos sistemas puede tener lugar incluso con
haloalcanos primarios. En estas reacciones pueden formarse dos tipos de

productos: cinético y termodinamico.

Control cinético y termodinamico

Se llama producto cinético al formado por velocidad (estado de transicion
de baja energia de activacién). Se llama producto termodinamico el
formado por su estabilidad (estado de transicion de elevada energia con

producto final muy estable)

Dienos conjugados: 1,3-Butadieno
1,3-Butadieno es un dieno conjugado, presenta una especial estabilidad y
una distancia de enlace C,-C3 pequefia debido a la interaccion entre

orbitales.

Adiciones a dienos conjugados

Las adiciones electroéfilas a dienos conjugados forman cationes alilicos que
se deslocalizan dando lugar a productos cinéticos y termodinamicos.

El producto termodinamico predomina a temperaturas elevadas y tiempos
de reaccion largos. El producto cinético se obtiene mayoritariamente en
condiciones de temperatura baja y tiempos de reaccion cortos.

TEMA 9. SISTEMAS ALILICOS

Ve

Sistema alilo

Cation estabilizado por resonancia.
La carga positiva se reparte entre los
dos carbonos del extremo de la

molécula

. L. http://www.academiaminas.com
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Vs

1,3-Butadieno

Dieno conjugado, se caracteriza por
su importante estabilidad y por tener
un enlace C,-C3; corto. La
conjugacion explica estas

propiedades.

(c) German Fernandez
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2. RESONANCIA EN LOS SISTEMAS ALILICOS

121

Resonancia del catién, anion y radical alilo

El sistema alilo forma carbocationes, carbaniones y radicales muy estables
debido a la estabilizacion de la carga por resonancia. Tanto la carga
positiva, negativa como el radical se deslocalizan sobre dos atomos de
carbono generando estructuras de resonancia energéticamente
equivalentes, denominadas alilo. El carbono que soporta la carga se

conoce como posicién alilica.

Resonancia del cation alilo

H H
C_® ® _C
HCX 4 CH: ~€% HC™ Sch,

Resonancia del anién alilo

H H
C.© e _cC
Z VNS
H,C%) {P_Hz < H,C_ CH,

Resonancia del radical alilo

OI
/3
OI

~ VNS
H,C7\ CH, % H,C™ ™CH,

Otros ejemplos de resonancia en sistemas alilicos son:

@

)<—>

L. http://www.academiaminas.com
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Catién ciclohexenilo

(€]

Estructuras resonanes del catién

ciclohexenilo.

Hibrido de resonancia del

catién ciclohexenilo
—

(c) German Fernandez
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3. Syl EN SISTEMAS ALILICOS

r

Syl en alilicos

SN; en alilicos

Los compuestos con grupos salientes en posicién alilica se disocian para
formar carbocationes alilicos que pueden ser atacados por nucledfilos
sobre cualquiera de las dos estructuras resonantes.

/\( HO /Y A
Br OH

Mecanismo:

Etapa 1. Disociacion del sustrato con formaciéon de un carbocation

estabilizado por resonancia.

St ad

Br Br
Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua al carbocation.

/\G)/ﬂ@/\/_“_ZL;/Y+ N

OH, OH,
® ®

Etapa 3. Desprotonacion del agua

= + A/ e /\( " (\/
OH, OH, H* OH OH
® ®

SN, en sustratos primarios
Este mecanismo Sy1 también ocurre con sustratos primarios, la
deslocalizacién de la carga permite que el carbocation formado sea estable.

/\/Br H,0 /\/OH

(c) German Fernandez
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Mecanismo:

Etapa 1. lonizacion del sustrato con formacion de carbocation alilico

primario

Etapa 3. Desprotonacion del agua

H+

4. CONTROL CINETICO Y TERMODINAMICO EN SISTEMAS ALILICOS

Formacion de productos cinéticos y termodinamicos

La formacion del carbocation alilico, estabilizado por resonancia, permite a
la reaccién evolucionar por dos caminos que conducen a los productos

cinético y termodinamico.
N\ QL -
/V\C| _— /\/ I /\/
szzﬂ
OH OH
/\) + )\/

P. termodinamico P. cinético

El producto cinético es el menos estable (doble enlace terminal), se obtiene

a temperaturas bajas y tiempos de reaccion cortos.

El producto termodinamico es el mas estable (doble enlace mas interno), se

obtiene a temperaturas altas y tiempos de reaccién largos.

4 \
Cinéticay termodinamica

Producto termodinamico

L. http://www.academiaminas.com
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Diagrama de Energia para la formacion de los productos cinético y ( _ N )
Sn2 en sistemas alilicos

termodinamico

Energia

OH

)\% _/\/e_

AN
P. cinético ¢ OH

/%)
AN

L . P. termodinamico

La Sp2 en sistemas alilicos
es mas rapida debido a la
c. de reaccion influencia del doble enlace
sobre el grupo saliente

El atague del agua a la estructura més estable del carbocation (abajo)
origina el producto cinético. La formacién de este producto se favorece con
temperaturas bajas y tiempos de reaccion cortos.

El ataque a la estructura menos estable (arriba) origina el producto
termodinamico. Este producto se obtiene mayoritariamente trabajando a
temperatura elevada y tiempos de reaccion largos.

5. Sy2 EN SISTEMAS ALILICOS

Sn2 en alilicos
Las reacciones Sy2 con grupos salientes en posiciones alilicas transcurren
mas rapidamente que las de los correspondientes haloalcanos saturados.

B
/\/ r &» /\/l + NaBr v=1
DMF

Br Nal |
A m» /\/ + NaBr V=73

Los sistemas alilicos con buenos nucledfilos y en disolventes apréticos dan
reacciones Sy2. El mecanismo es idéntico al estudiado en los haloalcanos,
s6lo se observa una mayor velocidad de reaccién debido a la estabilizacion
del estado de transicién por el doble enlace.

(c) German Fernandez
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6. S'N2 (SN2 prima)

Con sustratos alilicos terciarios y en condiciones Sy2 (buen nucledfilo y
disolvente aprotico), se produce una reaccion concertada por ataque del
nucledfilo al carbono del doble enlace con perdida del grupo saliente.

119

El ataque se produce sobre el doble enlace ya que es una posicidn menos
impedida que el carbono del cloro.

(Br

NaCN
e
DMF

A\:CN ° CN

7. E'2 (ELIMINACION 1,4 EN SISTEMAS ALILICOS)

Las bases fuertes e impedidas dan mayoritariamente E, con sistemas
alilicos, desprotonando el carbono situado en posicion 4 respecto al grupo

saliente.
& & LDA, ét
, éter
O oaser o 2
H\,\_/:LDA

8. REACCIONES RADICALARIAS EN SISTEMAS ALILICOS

Halogenacién del 1-buteno

Los halégenos pueden adicionarse a alquenos dando dihaloalcanos
vecinales, pero cuando esta reaccion se realiza a concentraciones bajas
del halégeno se favorecen mecanismos radicalarios. Un reactivo muy
utilizado en las bromaciones alilicas es la NBS (N-bromosuccinimida).

Br
P SR

L http://www.academiaminas.com
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( .
SN2 prima

Los sustratos alilicos terciarios
son atacados por los
nucledfilos sobre el doble
enlace debido a los menores
impedimentos estéricos.

—

(c) German Fernandez
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Mecanismo de la halogenacion

Este proceso comienza con la disociacion de la NBS en presencia de luz. NBS
Los radicales bromo arrancan el hidrégeno alilico, formando un radical
estabilizado por resonancia que reacciona con la NBS dando una mezcla
de productos.

Etapa 1. Iniciacion

0) O
hv
N—Br —» N- 4+ Br:
La NBS se emplea para
halogenar posiciones alilicas
o 0 evitando la bromacion del doble

enlace.

L N
Etapa 2. Propagacion

y NF
)\/ + Bro—> ¢ + HBr
/\/'_
_/.\/ - o Br 0]
)\/
¢ + N—Br — + * N -
e
/\/._ \ X Br 3
o 0
N- + HBr —» I:éN—Br + Br.
o o)

Etapa 3. Terminacion.

Cuando los reactivos se agotan los radicales comienzan a unirse entre si,
generando trazas de productos que no son considerados en la reaccién
global.

(c) German Fernandez
L http://www.academiaminas.com

http://www.quimicaorganica.org/sistemas-alilicos.html

http://www.quimicaorganica.net/sistemas-alilicos.html



QUIMICA ORGANICA - SISTEMAS ALILICOS 197

9. DIENOS CONJUGADOS

P
. . Dieno conjugado
Dienos conjugados

Los dienos conjugados son moléculas con dobles enlaces adyacentes. Se
caracterizan por ser mas estables que los no conjugados debido a la
posibilidad de solapamiento entre los orbitales p de los dobles enlaces

VEecCinos.

/\/\N

1,3-Pentadieno 1,3-Butadieno 1,3-Ciclohexadieno

1,3-Pentadieno

Dienos no conjugados
Los dobles enlaces estan separados por carbonos sp®.

/\/\ (
/ \ Dieno no conjugado

1,4-Pentadieno 1,4-Ciclohexadieno

Equilibrio conformacional en dienos

El 1,3-butadieno puede adoptar dos posibles conformaciones llamadas s-
cis y s-trans que se interconvierten por rotacion. Es importante este
equilibrio en la reaccion del Diels-Alder ya que sélo la conformacion s-cis

es reactiva.
— =
/\/ _— 1,4-Pentadieno
N
s-trans s-cis

Calores de hidrogenacién en dienos conjugados y no conjugados

NN 2P N AH = 53 Kcal/mol

7t LU e AH = 60 Kcal/mol

Como puede observarse el dieno conjugado desprende menos calor al
hidrogenarse, debido a que contiene menor energia, es decir, posee una

mayor estabilidad.

(c) German Fernandez
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10. ADICION DE HX A DIENOS CONJUGADOS

—— )
Los dienos conjugados adicionan los &cidos de los halégenos formando Adiciones adienos ]

productos cinéticos y termodinamicos, cuya proporcion puede controlarse
con las condiciones de reaccion (temperatura y tiempo)

N HBI /\/\Br /
+
_> /jf

Mecanismo: HBr

Etapa 1. Adicion electréfila con formacion de carbocatién alilico

ar
NH—>[/\>®/\H <_>@/\/\H

Etapa 2. Ataque nucledfilo del bromuro.

/\(\H

B
E NG IR
@ @ +
\_‘ ‘6/4 Br\/\/\
:Br: X H

11. ADICION DE BROMO A DIENOS CONJUGADOS

A diferencia de la adicién de bromo a alquenos, los dienos conjugados no
forman iones halonio debido a la gran estabilidad del carbocation formado.

Br
Br
Br
© Brz CCI4 +
_—
Br

Producto de Producto de
Adiciéon 1,2 Adicién 1,4
Br
Br Br Br
A Br
Br(-Er © ® @ Br
_— - — +
® Br

(c) German Fernandez
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1. INTRODUCCION

Reaccion concertada [4 + 2]

Diels Alder es una reaccion concertada entre un dieno en conformacion s-
cis y un diendfilo -alqueno-. Los productos de Diels - Alder son derivados
del ciclohexeno.

H,
CH C
P 2
c~ CH, HC” cH,
Hé [| "— |l I
"\ HC CH
\CH2 CHZ \C/ 2
H,

Reaccion estereoespecifica
Es una reaccion estereoespecifica, conserva la estereoquimica del dieno y
del diendfilo y sigue la regla endo.

Dienos ricos y diendfilos pobres
Los dienos ricos (con sustituyentes que ceden carga) reaccionan
rdpidamente con diendfilos pobres (con sustituyentes que roban carga).

Reacciones electrociclicas

El butadieno y 1,3,5-hexatrieno experimentan reacciones electrociclicas
que dan lugar a cierres y aperturas concertadas de anillos.

Las reacciones electrociclicas pueden tener lugar con luz o calor y pueden
ser conrotatorias o disrotatorias.

C
// 2
H? ‘) hv 0 A HC—CH,
— || |
Hc\\CH2 HC —CH,

Reacciones fotoquimicas [2 + 2]
En presencia de luz ocurren las reacciones fotoquimicas. Los alquenos se

unen por los carbonos sp? dando lugar a ciclos de cuatro miembros.

H2C_CH2
— > | |

Hzc_CHz

TEMA 10. DIELS ALDER,
ELECTROCICLICAS Y FOTOQUIMICAS

-
Cicloadiciones [4 + 2]

La reaccién de Diels Alder condensa

un dieno (butadieno) con un diendfilo

(eteno) para formar ciclohexeno.

L http://www.academiaminas.com
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2. MECANISMO DE DIELS-ALDER
P
Dienos Ricos
Reaccion concertada
Diels-Alder es una reaccion entre un dieno conjugado (1,3-butadieno) y un B SeH ® 7
L, S L ., : 3 OCH
alqueno también llamado diendfilo (eteno). Es una reaccién concertada, se (7 | *
rompen enlaces al mismo tiempo que se forman otros nuevos y transcurre =
en una sola etapa. ‘) |
N
H2 kS H2 - © =
C. C
= L, N
L
H(fj?_/\'(lez ? E?HZ — H(|:| (l:H El metoéxido cede carga por efecto
HC X CH e ,.-CH HC CH resonante al dieno.
N CH2 2 \C 2 \C/ 2
Ha H,

El estado de transicidn es ciclico de 6 miembros caracterizado por una

importante estabilidad.

La reaccion entre el butadieno y el eteno va regular y tiene rendimientos
bastante bajos. La reaccién mejora cuando se combina un alqueno pobre
en electrones con un dieno rico. Esto se consigue introduciendo
sustituyentes que roben carga sobre el alqueno y que den carga negativa

sobre el dieno.

Grupos donores

Dentro de los sustituyentes que ceden carga tenemos dos grupos, aquellos
que lo hacen por efecto inductivo como son los sustituyentes alquilo, y los
que ceden por resonancia como grupos hidroxi, amino, metoxi.

-CH3 -CH,CH3 dan por efecto inductivo

-OH, OCHj3 -NH, dan por efecto resonante

Grupos aceptores

Los sustituyentes que roban pueden hacerlo también de dos formas, por
efecto inductivo (los halégenos) y por efecto resonante (aldehidos, cetonas,
nitrilos, acidos carboxilicos, ésteres).

-F, -Cl, -CF3 roban por efecto inductivo

-CHO, -CN, NO, -COH, -CO,Et, roban por efecto resonante

OCHj, ocH,
a OHC CHO
. m ,
™
Dieno rico Dienofio pobre

~
Dienofilos Pobres

El grupo carbonilo roba carga al

algueno por efecto resonante

generando un diendfilo pobre.
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3. ESTEREOQUIMICA DE DIELS-ALDER

Ve

] . Estereoquimica
Conserva la estereoquimica del dieno

Cuando los sustituyentes del dieno van al exterior o al interior quedan cis en

el producto.
CHg
/ H ﬁHZ
NS CH,
CHy

CHs;

HsC, I
T CH, CH, y
|| — | + enantiomero
X _~CHs CH, CH,
2
H H /CH3

En este segundo ejemplo un metilo va al exterior y otro al interor del dieno
quedando trans en el aducto final.

Reaccion de Diels-Alder entre
Conserva la estereoquimica del diendfilo

el butadieno y el butenodial

Los alquenos cis dan lugar a aductos con los sustituyentes orientados al

mismo lado. Los alquenos trans dejan los grupos a lados opuestos en el
producto de Diels Alder.

H
H
OHC_ _H 5
Zay ~o” S 4CHO
S
oHc” H WYcHo
H
H
CcHO
OHC_ _H 3
72T ~c” c-aH 5
I —_— | | W + enantiomero
H .\\\\
NS _C C‘
H CHO CHO
H

(c) German Fernandez
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Diels Alder es una reaccion ENDO
Indica como quedan los sustituyentes del dieno con respecto a los del

diendfilo.
CHy T8 CHs
~ N . ~ ~. H
“~._ OHC! H §
/ H So . -’ \C/ C ‘CHO
. H |(|: | (l_:.n\\H
onc” H WYcHo
CH3 CH3

Aproximacion
ENDO

Los grupos aldehido se aproximan ENDO al dieno (orientados hacia el
dieno) y quedan en el aducto cis con respecto a los grupos que van al

exterior del dieno (metilos)

T trans
WCHy Tl CH3
~~~~~~~~~~~ S CHO
B T SO ) SaH
S UH lcl: | (lz.n\\CHO
N v
H CHO H
CHs CHy

Aproximacion
EXO

Los grupos aldehido se aproximan EXO al dieno y quedan trans con
respecto a los grupos que van al exterior del dieno. (metilos)

Veamos mas ejemplos:

CHs3

Usw

CHs
TN, CACHO
. + enantiémero
. _CHs lcl: | (!:.n\\CHO
N v
H CHO Y H
H
CH3
H
/ Y OHC\C/H ?‘CHO
[ — | | WH + enantibmero
X _-CHs [ c™
oHc” H " VcHo
H
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(

Aproximaciéon ENDO

Cuando el diendfilo dispone los
sustituyentes hacia el dieno, se
habla de aproximacién ENDO

L http://www.academiaminas.com
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Aproximacion EXO

Cuando el diendfilo dispone los

sustituyentes alejados del dieno,

se habla de aproximacion EXO
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4. DIELS ALDER CON DIENOS CICLICOS

Los dienos ciclicos en conformacién s-cis pueden dar la reaccién de Diels

Alder produciendo biciclos.
A

CH,

| —
CH,

CH,

CH, c

Hz

Estereoquimica:

La aproximacién ENDO deja los sustituyentes del diendfilo ENDO (alejados
del puente) en el biciclo final.
La aproximacién EXO deja los sustituyentes del diendfilo EXO (orientados

hacia el puente) en el biciclo final.

EXO , ENDO
CHO CHO
HC”
[ — — %
_CH
OHC
ENDO CHO CHO
EXO
OHC._ _H H
c o
I(I: —> /H
oHc” H q cHo
CHO
ENDO ENDO
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-

Dienos ciclicos
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5. DIELS ALDER INTRAMOLECULAR

La reaccion de Diels Alder intramolecular tiene lugar cuando el dieno y el
diendfilo pertenecen a la misma molécula.

A |
W,

A\\\ H

6 DIELS ALDER CON ALQUINOS

Alguinos como diendfilos

En Diels-Alder pueden participar como diendfilos alquinos, en este caso el
producto sigue siendo un ciclo de 6 miembros pero con dos dobles enlaces
paralelos. Igual que en el caso de los alquenos conviene que el alquino sea
pobre para que la reaccién transcurra con buenos rendimientos.

Estereoquimica
La estereoquimica es mas sencilla que con los alquenos y solo tenemos
que fijarnos en el dieno, ya que los sustituyentes del alquino quedan en el

plano del ciclo.

CHs CHa
CO,Et
I CO,Et
S
_>
X C
I CO,Et
CO,Et CHj
Hs CH,
/
(IZOZEt A
C CO,Et
[l —> / CHj
C
I
CO,Et CO,Et
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-
Diels Alder con Alquinos

El 2,4-hexadieno reacciona con

el butinodioato de dietilo
mediante la reaccién de Diels-
Alder
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7. RETRO-DIELS-ALDER

Ve

Reaccion fotoquimica

Los aductos de Diels Alder rompen bajo calefaccion regenerando el dieno y
diendfilo que los formaron.

CH;
CO,Et
A / EtOZC
— >
CO,Et XN E10,C
CHs CH;

OHC
A
/3 —>
CHO
OHC

CHO

CHs

8. CICLOADICIONES FOTOQUIMICAS

Reaccion [2 + 2]
Los alquenos en presencia de luz dan reacciones de cicloadicién para
formar anillos de cuatro eslabones. Estas reacciones se denominan

cicloadiciones [2 + 2]. Dos moléculas de eteno
reaccionan en presencia de luz
ultravioleta  para  generar

Hy CH, hv H,C — CH, ciclobuteno

H2 CH H2C - CH2

%ﬂ.

Ciclacion fotoquimica del Norbornadieno

9]

(@)
N

Una aplicacion interesante de esta reaccion es la conversion de energia
solar en energia quimica mediante la transformacion fotoquimica
intramolecular del norbornadieno a cuadriciclano. La reaccién es
termodinamicamente desfavorable, pero la presencia de luz permite la
obtencién del producto. El cuadriciclano en presencia de catalizadores
metalicos se rompe obteniéndose de nuevo el norbornadieno y la liberacion
de 26 Kcal/mol.

(c) German Fernandez
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hv Catalizador metalico
/ —_— > T /

AH = -26 kcal/mol

9. REACCIONES ELECTROCICLICAS

Tanto el 1,3-butadieno (4n) como 1,3,5-hexatrieno (4n + 2) ciclan con luz o
calor dando respectivamente ciclobuteno y 1,3-ciclohexadieno.

CH
=5t
Hcl: A6 hy H(|:|— (|3H2
—

HC —
Xen, HC—CH,

4n

H
C

P
H(|3| L/?,CHZ A6 hv
HCQ //CHz

C

H

4n + 2

Al igual que las Diels-Alder las reacciones electrociclicas son concertadas y
estereoespecificas.

Estereoquimica de las reacciones electrociclicas

Los sistemas 4n ciclan con calor a través del Homo. La formacion del
enlace simple C-C supone el giro de los orbitales en el mismo sentido
(conrotatorio).

+ enantibmero

V' Wow HsC CHy

Giro de orbitales en el mismo

H3C\) CHs sentido (Conrotatorio)

H H
Homo
A_> o
HsC H - .
N K7
H H3C H3C CH3
Homo
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-
Electrociclica

Ciclacién del 1,3,5-hexatrieno
para formar 1,3-ciclohexadieno.
La reaccion puede realizarse
bajo calefaccion o en presencia
de luz.

(c) German Fernandez
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Los sistemas 4n + 2 cierran con calor a través del Homo. El giro de los

orbitales se produce en sentidos opuestos (disrotatorio)

HaC CHs

Giro de orbitales en sentidos

opuestos (disrotatorio)

Homo

Los sistemas 4n con luz cierran a través del Somo. El giro de los orbitales

se produce en sentidos opuestos (disrotatorio)

H3C CH3

Giro de orbitales en sentidos

opuestos (disrotatorio)

Somo

Los sistemas 4n + 2 con luz ciclan a través del Somo. El giro de los

orbitales es en el mismo sentido (conrotatorio)

+ enantibmero

Giro de orbitales en el mismo

sentido (conrotatorio)

Somo
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~
Apertura de 4n + 2 (calor) 1

H3C CHs3

Los sistemas 4n + 2 abren con
calor disrotatorio.

-
Aperturade 4n + 2 (luz) 1

H3C CHs3

Los sistemas 4n + 2 abren
con luz conrotatorio

L http://www.academiaminas.com
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10. VIDEOS

https://www.youtube.com/germanfernandezqo

11. APLICACIONES ANDROID

Google play

https://play.google.com/store/apps/developer?id=Germ%C3%A1n%20Fern%C3%Alndez&hl=es
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TEMA 11. ALCOHOLES

1. INTRODUCCION

Nomenclatura de alcoholes

Se nombran sustituyendo la terminacion de los alcanos -ano por -ol. Se
toma como cadena principal la méas larga que contenga el grupo hidroxilo y
se numera otorgandole el localizador més bajo.

Acidez y basicidad de los alcoholes
Los alcoholes son &cidos, el hidrogeno del grupo -OH tiene un pKa de 16.
Empleando bases fuertes, (NaH, LDA, Na) se obtienen las bases de los

alcoholes, llamadas alcéxidos.

Propiedades fisicas
Los puntos de fusién y ebullicién son elevados debido a la formacién de

puentes de hidrégeno

Sintesis de alcoholes

Se obtienen mediante sustitucion nucledfila y por reduccién de aldehidos y
cetonas. El ataque de reactivos organometalicos a electrofilos -carbonilos,
epoxidos, esteres- es un método importante en la sintesis de alcoholes.

Reactivos organometalicos

Los reactivos organometalicos reaccionan con aldehidos, cetonas, ésteres,
oxaciclopropanos para producir alcoholes. Este tipo de sintesis son muy
utiles en quimica organica por generar enlaces Carbono-Carbono.

Obtencién de haloalcanos a partir de alcoholes
Los alcoholes se transforman en haloalcanos por reaccién con PBrs. El
mecanismo es del tipo SN, y requiere alcoholes primarios o secundarios.

Oxidacién de alcoholes
El triéxido de cromo oxida alcoholes primarios a acidos carboxilicos y
alcoholes secundarios a cetonas. También se pueden emplear otros

oxidantes como el permanganato de potasio o el dicromato de potasio.

Ve

Cortisona

Potente antiinflamatorio usado
en el tratamiento de la artritis
reumatoide. Presenta dos

grupos hidroxilo en su estructura.

r

R-Salbutanol

Broncodilatador empleado en el
tratamiento del asma. Los tres
grupos hidroxilo le confieren su
actividad. (Se administra con

inhalador, ventolin)
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2. NOMENCLATURA DE ALCOHOLES

141

La nomenclatura de alcoholes sustituye la terminacion -o de los alcanos por
-ol (metano, metanol; etano, etanol). En alcoholes ramificados se elige la
cadena mas larga que contenga el grupo -OH y se enumera de modo que

se le otorgue el localizador mas bajo posible.

OH

Br

3-Metilhexan-2-ol 3-Bromociclohexanol

OH

®

Cl

cis-3-clorociclopentanol 2,2,5-Trimetilhexan-3-ol

Los acidos carboxilicos y sus derivados (ésteres, haluros de alcanoilo,
anhidridos, ésters, amidas y nitrilos), asi como aldehidos y cetonas son
grupos prioriarios frente al alcohol. Cuando la molécula tenga alguno de

éstos grupos el alcohol pasa a nombrarse como -hidréxi.

O
3 1.0
HO™ 4 2
OH
OH
ACidO 4-hidroxibutanoico 3-hidroxiciclohexanona

2-Bromo-4-hidroxipentanal

Ve

3-Bromociclohexanol
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Acido 4-hidroxibutanoico
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3. PROPIEDADES FiSICAS DE ALCOHOLES

142

La estructura de los alcoholes es parecida a la del agua. El oxigeno tiene
hibridacion sp® con dos pares de electrones no enlazantes. La
electronegatividad del oxigeno provoca la polarizacion del enlace O-H y del
C-0, lo que produce la aparicion de momentos dipolares.

Los puntos de fusién y ebullicién son elevados debido a la formacion de
puentes de hidrogeno. Estos enlaces se forman entre el oxigeno de una

molécula y el hidrégeno de otra.

(0] O O\
Ho g H” R R R
Agua Alcohol Eter
Polaridad del metanol i
El metanol es una molécula con enlaces 5
polares y un momento dipolar total ,//O\
. H CH
distinto de cero. 5 5+ 3

Formacién de puentes de hidrégeno

La elevada polaridad del enlace oxigeno-hidrogeno produce fuertes
interacciones entre moléculas, denominadas puentes de hidrogeno. Estas
interacciones explican que alcoholes como el metanol tengan puntos de

ebullicién elevados.

O

H” CH,
Puentesde —»
- o
hidrogeno \'T'/ \CH3
o
H” CH,

Conformaciones del cis-1,3-ciclohexanodiol

T e
OH

HO... o)

..H/

Debido a los puentes de hidrégeno la conformacién mas estable de
cis-1,3-ciclohexanodiol es la diaxial.

-
Enlaces de hidrégeno

Enlaces de hidrégeno en el
metanol
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4. ACIDEZ Y BASICIDAD DE ALCOHOLES

Ve

Acidez de los alcoholes 2,2,2-trifluoroetanol

La gran electronegatividad del oxigeno provoca que el hidrégeno pueda ser
arrancado por bases. La acidez de los alcoholes viene dada por la
constante del siguiente equilibrio, cuyo logaritmo cambiado de signo nos da
el pKa.

CH3OH +H,0 === CHz0 +Hz0"

El 2,2,2-trifluoroetanol es un

- ; + |:> - alcohol con una importante
Ka [CH3O ][H3O ]/[CH30H] pKa IogKa acidez debido al efecto electron-
atractor de los atomo de fltor

Valores de pKa para alcoholes

Compuesto pKa
H,O 15,7
CH3OH 15,5
CH3CH,OH 15,9
(CH3),CHOH 17,1
(CH3)3COH 18
CICH,CH,OH 14.3
CF3CH,OH 12,4

En la tabla se pueden observar dos tendencias:

1. El pKa aumenta al aumentar el tamafio de la cadena carbonada (H
menos acidos)

2. Los grupos electronegativos (haldgenos) disminuyen el pKa (H mas
acidos) ya que estabilizan la base conjugada.

Desplazamiento del equilibrio

Los hidrégenos &cidos tienen un valor de pKa pequefio y los poco acidos
valores de pKa elevados. El equilibrio entre el alcohol y el alcéxido se
puede desplazar utilizando bases fuertes, como LDA, amiduro de sodio,

hidruro de sodio.....

CH3OH + NHy- ~<=—— CH3zO'Na* + NHj
pKa(CH3O0H) = 15.5
pKa(NH3) = 35

El equilibrio se desplaza hacia el acido de mayor pKa, cuanto mayor sea la
diferencia entre los pKa mas desplazado se encuentra.

(c) German Fernandez
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CH3OH + Na*OH- <= CH3ONa* + H,0
pKa(CH3;OH)=15.5
pKa(H,0)= 15.7

Este equilibrio no se encuentra desplazado puesto que los valores de pKa
del metanol y del agua son similares.

Basicidad de los alcoholes

Los pares solitarios del oxigeno permiten a los alcoholes comportarse
como bases. La protonacion del grupo -OH permite su conversion en
agua, buen grupo saliente, permitiendo realizar mecanismos de tipo Sy2 y
Snl

H* ®

5. SINTESIS DE ALCOHOLES

Sustitucion nucledéfila bimolecular (Sy2)
Permite obtener alcoholes a partir de haloalcanos primarios por reaccion
con el anién hidréxido

o

4 TNOH

/\/(\'Br —> /\/\OH + Br

Esta reaccion presenta el inconveniente de la eliminaciones bimoleculares
(E»), dado que el nucledfilo utilizado es muy bésico. Los haloalcanos
secundarios y terciarios dan mayoritariamente eliminaciones, generando
alguenos.

Sustitucion nucledfila unimolecular (Syl)

Permite obtener alcoholes secundarios o terciarios por reaccién de
haloalcanos con agua.

Br OH
H
>< _20> >< + HBr

Los sustratos primarios reaccionan muy lentamente con agua y la reaccion

no es util.
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-
Alcoholes mediante Sy2 ]

El 2-bromobutano reacciona con
hidréxido de sodio para formar 1-
butanol.
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Hidrdlisis de ésteres
La reaccion de haloalcanos secundarios con acetatos produce un éster que
por hidrélisis deja libre el alcohol.

Br

+ AcOH

Hidratacién de alquenos

Los alquenos se transforman en alcoholes por hidratacion. Esta reaccién
puede realizarse con acido sulfarico acuoso dando alcoholes Markovnikov.
También es posible hidratar un alqueno Markovnikov empleando acetato
de mercurio acuoso, seguido de reduccién con borohidruro de sodio en
medio basico, reaccién conocida como oximercuriacién desmercuriacion.
Sin embargo, la reaccién de un alqueno con BH3; / THF, seguido de
oxidacién con agua oxigenada en medio bésico, produce alquenos
antiMarkovnikov. Veamos algunos ejemplos:

Hidratacion Markovnikov

M H2$O4’ Hzo /\l/
—_—

OH
1. Hg(OAc), H,O
P 9(OAc),, Hy -
2. NaBH, NaOH
OH
Hidratacion Antimarkovnikov
1. BHy THF N
N\F % OH
2. H,0, NaOH
CHs3 |-|3CE H
1. BH; THF
: OH + enant.
2. H,0, NaOH
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-
Sintesis de alcoholes

Br

PN

NaOAc
DMSO

OAc
/\/

NaOH
H,O

H

e

gl [e]

El (R)-2-bromobutano
transforma en  éster

L http://www.academiaminas.com
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se
por

reaccion con acetato de sodio.
El éster se hidroliza en medio
béasico para formar (S)-2-butanol
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6. OBTENCION DE ALCOHOLES POR REDUCCION DE CARBONILOS

s

Reduccién de propanona

Reducidn de carbonilos con NaBH, y LiAlH,

Otro método importante para obtener alcoholes es la reduccion de
aldehidos y cetonas. Los reactivos mas importantes para realizar esta
reduccién son el borohidruro de sodio (NaBH,) y el hidruro de alumino y
litio (LiAIH,).

o OH
T NaBH,_EtOH I
c ——————»  H,C—C—CH,
Hoc” CH, |
H
0 OH
ICI 1. LiAIH, éter e (I: o
—_— > 3—C—Ch;
H.c” SCHs  2.H* H,0

El reductor de aluminio y litio es mucho mas reactivo que el de boro,
pudiendo transformar en alcoholes éacidos carboxilicos, ésteres,
oxaciclopropanos.  También reacciona con amidas y nitrilos El borohidruro de sodio reduce

. . la propanona a 2-propanol.
transformandolos en aminas. prop prop

o) OH
LI 1. LiAIH, éter e (|: y
—— ,C—C—
Hoc” SOH 2. HY H,0 |
H
Acido carboxilico
o OH
[l 1. LiAIH, éter |
C 4 HsC—C—H
—IH 3 — —
Hsc” YOCH; 2.H* H,0 |
H
Ester
OH
A 1. LiAlH,_éter |
—l—> —
H2C_CH2 + HZC CH2
2. H*, H,0 I
H
Epodxido

/\/\ L|A|H4’ éter /\/\
Br ————>» H

Haloalcano

(c) German Fernandez
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Mecanismo de lareduccion
Los hidruros nos metalicos (NaBH, y LiAlH,) aportan hidruros a los
carbonos polarizados positivamente de aldehidos y cetonas.

O . H-OEt OH
I |
C —® H,C—C—CH
HC 4 “CH, O 3
H
NaH;B-H

La gran reactividad del LiAIH, impide utilizarlo en medios préticos (agua,
alcoholes..) ya que descompone. Por ello, debe emplearse en medio éter.

\ Li®
)
/AI/

o) o~ \ OH

Il éter | H*, H,0

L — %  H;C—C—CH; ———® H,C—C—CHj
H3C CH3 | I

H H

LiHzA-H

Reaccion del hidruro de litio y aluminio con aguay alcoholes

El reductor de litio y aluminio reacciona rapidamente con agua y alcoholes

desprendiendo hidrégeno. Se trata de un proceso acido-base.

LIAIH, + H,0 — AI(OH)3 + LiOH + H,

El borohidruro de sodio también reacciona de modo anéalogo, pero de forma
muy lenta, y puede disolverse en agua o alcoholes sin que se

descomponga de modo apreciable.

Polaridad de los enlaces hidrégeno-boro e hidrogeno-aluminio

La mayor reactividad del LiAIH, frente al NaBH, es debida a la mayor

polaridad del enlace Al-H frente al B-H.

© ©
A H ®
H—Al—H | U L5 Na
£ H—||3—H
5
H H
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-
Reduccién de ciclohexanona

NaBH,
EtOH

OH

La ciclohexanona se reduce a
ciclohexanol en presencia de
borohidruro de sodio.
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7. REACTIVOS ORGANOMETALICOS
-
3 ) . Magnesiano
Sintesis de organometalicos
Los metales, particularmente el litio y el magnesio, reaccionan con
haloalcanos generando reactivos organometalicos, en los cuales el atomo /Y
de carbono se encuentra unido al metal. Estos reactivos son muy basicos y Br
nucledfilos, lo que permite utilizarlos para la formacién de enlaces C-C Mg
2 Li, éter o éter
CH3Br ——— » CHgsLi+ LiBr
Metillitio
Mg, éter
CHs;Br ——— » CH3MgBr
MgBr

Bromuro de metilmagnesio

Los organoliticos se preparan por reaccion de haloalcanos con litio metal
en un disolvente inerte (éter, THF).

Los magnesianos se preparan por reacciéon de haloalcanos y Magnesio
metal.

La reactividad de los haloalcanos aumenta al pasar del cloro al yodo y el
flior normalmente no se emplea en este tipo de reacciones.

Polaridad del enlace C-metal

Los organometalicos de litio y magnesio tienen enlaces carbono-metal muy

polarizados, siendo el metal el grupo electropositivo y el carbono el
electronegativo. Esto convierte al carbono en un grupo muy basico y

nucledfilo, atacando a especies muy variadas como haloalcanos, aldehidos

y cetonas, epdxidos, ect.

ot & © @ 5t & © @
HsC—Li -3 CHj; Li H;C—MgBr -« CH3 MgBr

Caracter basico de los organometalicos
Los organoliticos y magnesianos se comportan como bases frente a
moléculas que presenten hidrégenos acidos, como pueden ser alcoholes,

agua....

Y .
HiC—Li + H-OH ——® CH,+ LiOH

r

A
H;C—MgBr + H-OH —» CH,+ BrMgOH

Los haloalcanos reaccionan con
magnesio para formar los
organometalicos de Grignard.
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Caracter nucleéfilo de los organometalicos

Los organometélicos atacan como nucledfilos a gran variedad de e

. . . , , . . . Organometalicos
moléculas. Asi, aldehidos, cetonas, ésteres, acidos carboxilicos, amidas,

nitrilos, ect. son atacados por estos reactivos.

e ®
C o ol HO
CH4 CHgz
CHa-Li H*, H,0
’ —>
éter

8. REACTIVOS ORGANOMETALICOS EN SINTESIS DE ALCOHOLES

1. CHali, éter

Creacion de enlaces carbono-carbono

La aplicacion mas importante de los reactivos organometalicos de litio y
magnesio es aquella en la que el carbono unido al metal actiia como
nucledfilo. Estos reactivos pueden atacar al grupo carbonilo de aldehidos y
cetonas produciendo alcoholes, en este proceso se obtiene un nuevo
enlace carbono-carbono.

Sintesis de alcoholes primarios

Los compuestos organometéalicos con metanal generan alcoholes primarios.

S
o o Li® OH
(|| éter | H*, H,0
c —®» H—C—H H—C—H La ciclopentanona reacciona con
H/ \H | | metillitio para  formar 1-
CH>CH3 CH2CHs metilciclopentanol.
CH3CHo-Li —

Sintesis de alcoholes secundarios
Los compuestos organometalicos con el resto de aldehidos dan alcoholes
secundarios.

o
o) o Li® OH
(|| éter I H*, H,0 I
77N
HsC H |
CH,CHj CH,CHj
CHgCH-Li

Sintesis de alcoholes terciarios
Los compuestos organometalicos con cetonas dan alcoholes terciarios.

(c) German Fernandez
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o .
o O Li ® OH
(|| éter | H*, H,0 |
C H3C_C_CH3 > H3C_C_CH3
HsC CH;
k CH,CH, CH,CH,
CH3CH,-Li

Reaccion de organometalicos con ésteres.

Los ésteres reaccionan con reactivos organometdlicos para rendir
alcoholes con dos cadenas iguales. La primera adicion de organometdlico
produce un carbonilo, no aislable, que vuelve a reaccionar con el segundo
equivalente de organometalico para dar el alcohol final.

O] OH
[l 1. CH3CH2—MgBr> I
C H3C_C_CH2CH3
H,c” YOoCH; 2. HgO* |
CH,CH;
Mecanismo:
.09
(_O ] (;O: MgBr ﬁ
T éter |
c — H,C—C—OCH; ———»  _C
H3C/ \OCH3 -BngOCH3 H3C CH,CH3
CH,CHs
CH,CHMgBr CH3CH,-MgBr
o 9
O MgBr OH
| H*, H,0 |

—> H3C—(|:—CHZCH3 —_—> H3C—C|:—CH2CH3

CH,CH, CH,CH,

Reaccion de organometalicos con oxaciclopropanos (ep6xidos)

La apertura de epoxidos por atague de organometdlicos al carbono menos

sustituido produce alcoholes.

150

Ve

Organometalicos con ésteres

1. CH4CH,MgBr, éter
2. HyO*

Dos equivalentes del bromuro
de etilmagnesio reaccionan con
el etanoato de metilo
transformandolo en el 3-metil-3-
pentanol

L. http:/Avww.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/alcoholes.html
http://www.quimicaorganica.net/alcoholes.html

(c) German Fernandez



QUIMICA ORGANICA - ALCOHOLES

9. OXIDACION DE ALCOHOLES

Oxidacién de alcoholes primarios
se realiza con un reactivo de cromo (V1) anhidro llamado clorocromato de
piridinio (PCC), este reactivo da muy buenos rendimientos en la oxidacion

de alcoholes primarios a aldehidos.

CrO;(P HCI
NNy SOORHE

H,CCl,

Sobreoxidacion de alcoholes primarios

Otros oxidantes como permanganato o dicromato producen la
sobreoxidacion del alcohol a acido carboxilico. EI complejo de cromo con
piridina en un medio ausente de agua permite detener la oxidacion el el
aldehido.

chr207’ H+

CI'O3, H+, H,O M
/\/\OH _— o

~_ 7

KMnO,4 H*

Oxidacion de alcoholes secundarios
Los alcoholes secundarios se oxidan a cetonas. El reactivo mas utilizado
es el CrO3/H*/H,0, conocido como reactivo de Jones.

| CrO; H*, H,0 [l

H3C \CH3 H3C/ \CH3

Otros oxidantes son el dicromato de potasio en medio acido y el
permanganato de potasio que puede trabajar tanto en medios acidos como
bésicos.

OH
| K»Cr,07 H* 0

151

( )
Oxidacion de butanol

PCC
DCM

ElI PCC en diclorometano oxida
butanol a butanal.
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10. OBTENCION DE HALOALCANOS A PARTIR DE ALCOHOLES

Sintesis de haloalcanos a partir de alcoholes con PBrj
Los alcoholes primarios y secundarios reaccionan con tribromuro de
fésforo para dar haloalcanos con bromo. Los tres atomos de bromo del

PBr3 son reactivos.

CH3;CH,OH + PBrg —» CH3CH,Br + P(OH);

Mecanismo:
Br
. | ~H CH3CH,-Br
CchHzOE—\ P E‘Br —> CH3CH2—O\@ —>
" | A_ PBr, +
Br = © HO-PBr,

:B_r:

Sintesis de haloalcanos a partir de alcoholes con SOCI,
Un agente de cloracion que puede ser utilizado para transformar alcoholes
en haloalcanos con cloro es el cloruro de tionilo (SOCI,). Por calentamiento
suave del alcohol en presencia de este compuesto se produce el
cloroalcano correspondientes y se desprende dioxido de azufre y cloruro

de hidrégeno.

CH3CH20H + SOC|2 —_— CH3CH2C| + 302 + HCI

El tribromuro de fésforo
convierte el etanol en bromuro

Mecanismo: de etilo.

CH3CH,-Cl
CH3CH 6;_\\0 —> CHo
aCH0 1 CHsCH,—O N
_s \/;‘ A_ socl

cl © SO, HCI

Los métodos anteriores premiten transformar alcoholes primarios y
secundarios en haloalcanos. Los alcoholes terciarios requieren el empleo
de los &cidos: HCI, HBr y HI.

CH3 CH3

| HBr |
Hsc—?—OH —® H;C—C—Br + H,0

CHs CHs

(c) German Fernandez
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TEMA 12. ETERES

1. INTRODUCCION

Nomenclatura de éteres

La nomenclatura de los éteres consiste en nombrar las cadenas
carbonadas por orden alfabético y terminar el nombre con la palabra éter
(dimetiléter).

Propiedades fisicas

Son compuestos de gran estabilidad, muy usados como disolventes inertes
por su baja reactividad. Los éteres corona complejan los cationes
eliminandolos del medio, permitiendo la disolucién de sales en disolventes

organicos.

Sintesis de éteres

Se obtienen por reaccion de haloalcanos primarios y alcéxidos, llamada
sintesis de Williamson. También se pueden obtener mediante reaccion Syl
entre alcoholes y haloalcanos secundarios o terciarios. Un tercer método
consiste en la condensacion de dos alcoholes en un medio acido.

Esta reaccién va a temperaturas moderadas si uno de los alcoholes es
secundario o terciario, en el caso de que ambos sean primarios requiere
temperaturas de 140°C.

Los éteres ciclicos se forman por sustitucion nucledfila intramolecular y los
ciclos mas favorables son de 3,5y 6.

Eteres como grupos protectores

La escasa reactividad de los éteres se puede aprovechar para utilizarlos
como grupos protectores. Son muy estables en medios basicos y
nucledfilos, lo que permite proteger alcoholes, aldehidos y cetonas
transformandolos en éteres. La desproteccion ser realiza en medio acido

acuoso.

Apertura de oxaciclopropanos
Los oxaciclopropanos son éteres ciclicos tensionados que dan reacciones
de apertura del anillo tanto en medios acidos como basicos.

L. http://www.academiaminas.com
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http://www.quimicaorganica.net/eteres.html

-

Eter Corona

Eter corona (18-corona-6).
Sus seis oxigenos (rojo)
complejan los iones K*
eliminandolos del medio de

reaccion.
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2. NOMENCLATURA Y PROPIEDADES FiSICAS DE LOS ETERES

Ve

Etil metil éter

Nomenclatura de éteres

La IUPAC nombra los éteres como alcanos con un sustituyente alcoxi. La
cadena mas pequefia se considera parte del sustituyentes alcoxi y la la
mas grande del alcano.

1 2 3
CH3;0OCH,CH3 CH3CH,OCH,CH,CH34
Metoxietano 1-Etoxipropano
OCHj,
1
/\O 4 Dietil éter
OCH,CH,
2-Etoxibutano 1-Etoxi-3-metoxiciclopentano

Propiedades fisicas de éteres

Los éteres son muy poco reactivos, lo que permite utilizarlos como
disolventes inertes en multitud de reacciones. Como excepcién tenemos
los éteres ciclicos tensionados (oxaciclopropanos) cuya reactividad es
importante, ya que se abren facilmente tanto en medios acidos como

basicos.

3. SINTESIS DE WILLIAMSON

Eteres mediante Sy2

La forma mas simple de preparar éteres es mediante una Sy2 entre un
haloalcano y un alcoxido. Como disolvente se puede emplear el alcohol del
gue deriva el alcoxido, pero mejora el rendimiento de la reaccién si
utilizamos disolventes apréticos como DMF, DMSO.

S}
CH3CH2_B|‘ + :‘QCH:.; — > CH3CH20CH3 + NaBr

Na@ Metoxietano

El bromuro de etilo reacciona con metdxido de sodio para formar

metoxietano

(c) German Fernandez
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Sustratos secundarios y terciarios dan E2

Esta reaccion solo se puede realizar con haloalcanos primarios dado que
los alcoxidos son bases fuertes y producen cantidades importantes de
eliminacién con sustratos secundarios y terciarios.

C|ZH3 CHs3
|
_CH{ —» ~CH
H2C Br E2 ZC
|
)
oo e
CH3Q:

Alcéxidos impedidos dan E2
Los alcoxidos impedidos, como el tert-butoxido también producen una

cantidad importante de eliminacion incluso con haloalcanos primarios.
HIAG U K s C—CH —3 HC=CH, + BuoH

Williamson intramolecular

También podemos utilizar la sintesis de Williamson para preparar éteres
ciclicos. Como reactivo se emplean moléculas que contienen un grupo
saliente y un grupo hidroxi, las cuales ciclan mediante una Sy2
intramolecular.

(@]
/\/\/OH NaOH
Br >

Mecanismo

Etapa 1. Obtencion del alcoxido (buen nucledfilo)
®
/\/\/OH - /\/\/O Na
Br ~——— Br

Etapa 2. S\2 intramolecular

’/\Oe o (o)
BLM > Naw —s Q

Oxaciclopentano

http://www.academiaminas.com
@ http://www.quimicaorganica.org/eteres.html
http://www.quimicaorganica.net/eteres.html
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-
Williamson

El 4-bromobutanol cicla en
medio bésico para formar
oxaciclopentano.
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Retrosintesis de un éter

Al romper los enlaces C-O se obtienen los reactivos que forman el éter (

Sintesis de éteres

mediante la sintesis de williamson.
Debemos tener la precaucion de romper el enlace que nos genere un
haloalcano primario, para minimizar las eliminaciones.

CHg CHg
H, | éter C-O c

’ e)
C_-CH m———N G N,

H5;C 0" “CHs

Esta retrosintesis produce un sustrato secundario que eliminara
mayoritariamente, produciendo alquenos.

H
H, | éter C-O 2 |

a C
, PN €] CH
Hsc/cf"‘o/CH‘ :> H;C Br + o” “CHs

Esta segunda combinacion de haloalcano primario y alcéxido es mucho
mas efectiva para la sintesis del éter.

4. SINTESIS DE ETERES A PARTIR DE DOS ALCOHOLES

Condensacion entre alcoholes primarios

Cuando un alcohol primario se trata con sulfdrico concentrado y calentando

a 130°C, se produce la protonacion de algunas moléculas que son Las moléculas de etanol
atacadas por otras moléculas de alcohol sin protonar generandose un éter. condensan en medio sulftirico

) bajo calefacciéon fuerte para
La temperatura elevada es necesaria ya que los alcoholes son malos formar dietil éter

nucledfilos y el mecanismo que sigue esta reaccion es Sy2.

H,SO, 140°C

2 CH3CH,OH —2—% """ "3 CH3CH;OCH,CH;

Mecanismo:

Etapa 1. Protonacion del alcohol Etapa 3. Desprotonacion
H* ®

CH3CH,OH —= CH3CH,0H, H

I
CchHZ_OCH2CH3 ~— CH3CH20CH2CH3
Etapa 2. Sustitucion nucleofila bimolecular ® H*

.o H
'/ea_\HQCHZCHg |

CH3CH; _@HZ SN————= CH3CH,—OCH,CH,
®

(c) German Fernandez
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En esta reaccion debe utilizarse un sélo tipo de alcohol que da un éter
simétrico, dos alcoholes diferentes producirian una mezcla de éteres.

Uno de los alcoholes es secundario o terciario
Cuando uno de los alcoholes es secundario o terciario forma facilmente el
carbocatién por perdida de agua, que es atrapado por el otro alcohol

formando el éter.

C|:H3 CHs
H,S0, 50°C
CH3CH,OH  + H,0—C—CH; —22=%"" “gu  CH,CH,0—C—CHs
| -H,0 I
CHj, CH3

Mecanismo:

Etapa 1. Protonacion del alcohol terciario

CHz . CHj
I H e |
HO—C|:—CH3 ~—— H,0—C—CH;
I

CHs CHs

Etapa 2. Pérdida de agua

CHj
® | H3C\@
HZ(%)_C_CHB _— C—CHs
I H,0 /
CH3 HsC

Etapa 3. Ataque nucledfilo del etanol al carbocation

HsC )/\ CHz H
\® .. |
/C_CHs * HOCH,CH; === H3C—(I2—%CH2CH3

HsC
s CHs

Etapa 4. Desprotonacion

Ch b oty

|
H;C—C—OQCH,CH; g—= HsC— C— OCH,CH,
I ® Ht
CH, CHs
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-
Formacion de éteres

El etanol y el tert-butanol
reaccionan en medio sulfarico
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5. GRUPOS PROTECTORES DE ALCOHOLES
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Proteccion de alcoholes con tert-butanol en medio acido

Los alcoholes se protegen con tert-butanol en medio &cido,
transformandose en éteres.

También se puede emplear como grupo protector el 2-metilpropeno en
medio acido.

Como sabemos, los reactivos organometalicos son incompatibles con los
alcoholes. Toda sintesis que involucre organometalicos requiere de la
proteccién del alcohol. Veamos un ejemplo.

(0]

/\)J\ 1. CHa4'Li, éter
_— >
HO CH; 2.H30*

3

HO_  CHs

HO/\><CH

El procedimiento descrito no es viable por la presencia del alcohol que

3

descompone el reactivo organometélico. La secuencia correcta es la
siguiente:

Paso 1. Proteccion del alcohol

(0] O

/\)J\ tBUOH, H ‘Bu /\)J\
—_—
HO CH o CH

Paso 2. Reaccion con metillitio.

3 3

® o
(_o )/\ . Hoo  cHs
Bu /\)J\ CHgLi /\><
~o CH, ser . HO CH,
Paso 3. Protonacién del alcéxido
® o
Lo cH, HO_ CHj

/\>< H" H
HO CH

3

L. http://www.academiaminas.com
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Alcohol + CHaLi

)

CHaLi

]

0
Li

)

0 CHj

El alcohol descompone el
organometalico de litio, para
evitarlo es necesario
transformarlo en un éter,
mediante reaccion con tert-
butanol
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Otro ejemplo sobre la proteccion de alcoholes puede apreciarse en la

e

siguiente sintesis. Proteccién alcoholes

Br CH,OH
oo N\ —_— HO/\/ 2

La formacion del enlace rojo puede realizarse mediante la reaccion de un
organometalico generado en el carbono del bromo y metanal.

Esta estrategia sintetica requiere la proteccién del alcohol.

Paso 1. Proteccion del alcohol

Bu

Br  'BUOH, H*
HO/\/ r T \o/\/Br

1. 'BuOH, H*
2. Mg, éter
3. H,C=0

Paso 2. Formacion del organometélico

'‘Bu Ma. é ‘Bu
Br g, eter MgBr

Paso 3. Reaccion del magnesiano con metanal

tB ¢

Paso 4. Protonacion del alcéxido y desproteccion del alcohol

Conversién del 2-bromoetanol

©) .
Bu © H*, H,0 CH,OH en propano-1,3-diol
—2> HO/\/

Esta sintesis no seria viable sin la proteccion del alcohol debido a la
incompatibilidad de los reactivos de Grignard con hidrégenos acidos

(c) German Fernandez
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6. SINTESIS DE ETERES MEDIANTE Sy1
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Reaccion entre haloalcanos y alcoholes

El mecanismo Syl también nos permite preparar éteres por reaccion de
haloalcanos secundarios o terciarios con alcoholes. Los haloalcanos
primarios no forman carbocationes estables y este método no es viable

debiendo emplearse la sintesis de Williamson.

Br OCHs

CH3OH
E— + HBr

El 1-bromo-1-metilciclohexano reacciona con metanol en ausencia de base

para formar el 1-metil-1-metoxiciclohexano.

Mecanismo de la reaccion
Los haloalcanos secundarios y terciarios se ionizan para formar un
carbocatién que es atacado en una etapa posterior por el alcohol, dando

lugar al éter.

Etapa 1. Pérdida del grupo saliente

Br
A ®
—_— + Bre

Etapa 2. Ataque nucledfilo del metanol

H e
OCHj
YN
HOCH,
e ——————
—_—

Etapa 3. Desprotonacién

H

\@
OCHjg OCHg
—
e

-
Eteres mediante Sy1

La reacciéon del 1-bromo-1-
metilciclohexano con metanol
produce el 1-metil-1-
metoxiciclohexano.
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7. APERTURA DE EPOXIDOS (OXACICLOPROPANOS)

Reactividad de éteres ciclicos tensionados

En general los éteres son compuestos poco reactivos, empleados en
muchos casos como disolventes inertes. Esto contrasta con la importante
reactividad que tienen los oxaciclopropanos, que sufren reacciones de
apertura del anillo por ataque nucledfilo.

Apertura de ep6xidos en medio basico

El ataque del nucledfilo se produce sobre el carbono menos sustituido y el
oxigeno actia como grupo saliente. La fuerza que impulsa esta reaccion es
la liberacion de la tensién del anillo. Anillos de mayor tamafio no abren

dado que no poseen dicha tensién anular.
Etapa 1. Ataque nucledfilo sobre el carbono menos sustituido

H
PaH
C

Etapa 2. Equlibrio acido-base con el agua del medio

N ®
°, a H
HO H
\ PaH  H0 \ PaH
VAN &S
HeC' W OH H:C f  OH

Otros ejemplos:

O, H

H
AN NaNH, NHs(l) \  PaH
4= A7 T T N
HC H H HC 1 NH,
o
HO H
AN NaOCH; CH3OH \  FH
4= A7, | > &
HeC H H HC H  OCHs

162

e

Apertura de epoxidos

El 2-metiloxaciclopropano abre
en presencia de hidroxido de

sodio para formar 1,2-

propanodiol
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Apertura de ep6xidos en medio acido
El ataque del nucledfilo se produce sobre el carbono mas sustituido previa
protonacion del oxigeno. La apertura es mas facil puesto que el oxigeno

protonado se comporta como buen grupo saliente.

0 H OH
/N HUHO  aF /
4(: c, — /c—c,,
z 7, v,
HsC H ﬁ H HO ﬁ H
Mecanismo:

Etapa 1. Protonacion del epoxido

|
@) 0o®
C/ \c H* C/ \C
v, —— - o
Hclé A7y =~  4: A7,
s H H H:C H H

/C_i"’/ H* / "I//H
HQ H H HO  H

L. http://www.academiaminas.com
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1. INTRODUCCION

Nomenclatura de aldehidos y cetonas
Se nombran sustituyendo la terminacién -ano por -al en el caso de los aldehidos y -

ona para las cetonas.

Estructuray propiedades fisicas del grupo carbonilo

El grupo carbonilo estd formado por un oxigeno con pares solitarios, que se
protona en medios &cidos y por un carbono polarizado positivamente, que es
atacado por nucledfilos. Los aldehidos son més reactivos que las cetonas. Los

sustituyentes ceden carga al grupo carbonilo disminuyendo su reactividad.

Sintesis de aldehidos y cetonas
La oxidacion de alcoholes, la ruptura oxidativa de alquenos con ozono y la
hidratacién de los alquinos son los métodos mas importantes para la obtencién de

carbonilos.

Reaccién con alcoholes y agua
Los alcoholes reaccionan con aldehidos y cetonas para formar hemiacetales y

acetales. Los acetales ciclicos se utilizan como grupos protectores.

Reaccién con amoniaco y derivados
Las aminas primarias forman iminas por reaccion con aldehidos y cetonas. Las
secundarias dan lugar a enaminas. Con hidroxilamina se forman oximas y con

hidrazina, hidrazonas.

Reaccion de Wittig
Los aldehidos y cetonas condensan con iluros de fésforo formando alquenos. Esta

reaccion se conoce como reaccion de Wittig.

Reduccién de Clemmensen y Wolff-Kishner
Reducen carbonilos a alcanos. Clemmensen emplea como reactivo una amalgama

Zn(Hg) en medio &cido y Wolff-Kishner hidracina en medio basico calentando.

Oxidacion de Baeyer-Villiger

Los peracidos transforman cetonas en ésteres y aldehidos en 4cidos carboxilicos.

Ensayos de Fehling y Tollens
Son ensayos analiticos especificos de los aldehidos. Fehling emplea como reactivo
una disolucion bésica de Cu(ll), que precipita en forma de 6xido cuproso, de color

rojo, en presencia de un aldehido.

. L http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/aldehidos-y-cetonas.html
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TEMA 13. ALDEHIDOS Y CETONAS

-
cis-3-hexanal

El cis-3-hexenal es la sustancia
dominante del aroma emitido

cuando se corta la hierba verde.

-
Ciprofloxacino

Antibiético sintético de amplio

espectro.
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Reglas IUPAC de nomenclatura para aldehidos

El doble enlace carbono-oxigeno (C=0) se denomina grupo carbonilo y
esta formado por dos tipos de compuestos: los aldehidos, que tienen el
grupo carbonilo enlazado al menos a un hidrégeno, y las cetonas, en las
cuales esta enlazado a dos cadenas carbonadas.

La IUPAC nombra los aldehidos como derivados de alcanos, reemplazando
la terminacion -o por -al. El metanal, deriva del metano, el etanal del etano.

(0]

C
e
1\

Propanal 2,2-Dimetilpentanal Pentanodial

Aldehidos unidos a ciclos
Los aldehidos que no pueden nombrarse mediante el sufijo -al se describen
mediante el sufijo -carbaldehido.

CHO

CHO

Ciclopentanocarbaldehido Bencenocarbaldehido
(Benzaldehido)

Aldehidos como sustituyentes

Los acidos carboxilicos y sus derivados son funciones preferentes
frente a los aldehidos y cetonas, pasando estos grupos a nombrarse
como sustituyentes, mediante la particula oxo-

OCH;

Acido 5-oxopentanoico ) )
4-Metil-5-oxopentanoato de metilo

\- http://www.academiaminas.com
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Benzaldehido

Ciclopentanocarbaldehido
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Nomenclatura de cetonas

Las cetonas se nombran cambiando la terminacién -o del alcano por -ona.

3-hexanona

Se asigna el localizador mas pequefio posible al grupo carbonilo, sin
considerar otros sustituyentes o grupos funcionales como -OH o C=C.

/\n/\/ HsCO o)

o

3-Hexanona 4-Metoxiciclohexanona

Existe un segundo tipo de nomenclatura que nombra las cadenas
que parten del carbono carbonilo como sustituyentes, terminando el

nombre en cetona.

0 o} O

[ [l
C C C

N ~N
CHs; CH,CH3 Modelo molecular de la 3-
hexanona

Fenil metil cetona Etil fenil cetona Difenil cetona

(Acetofenona) (Propiofenona) (Benzofenona)

4-Metoxiciclohexanona
Cetonas como sustituyentes
Los &cidos carboxilicos, sus derivados y los aldehidos son prioritarios a las
cetonas, nombrandose estas como sustituyentes. Al igual que los
aldehidos se emplea la particula -oxo.

O CHO
(0]
H
(0]
4-Oxopentanal 3-Oxociclohexanocarbaldehido
(0] Br O Modelo molecular de la 4-

/”\)\/U\ metoxiciclohexanona
OH —

Acido 3-Bromo-5-oxoheptanoico

(c) German Fernandez
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3. PROPIEDADES FiSICAS DE ALDEHIDOS Y CETONAS

-
Interacciones dipolo-dipolo

Estructura del grupo carbonilo

Tanto el carbono como el oxigeno del grupo carbonilo tienen hibridacion
sp? y se encuentran en el mismo plano que los otros dos sustituyentes,
con unos angulos de enlace de 120°.

o) 0 O

I 1l I

C C U
H” H H” CH, HaC CHs
Metanal Etanal Propanona

Polaridad del enlace C=0
El oxigeno del grupo carbonilo tiene dos pares de electrones solitarios y es
mas electronegativo que el carbono, lo que provoca una polarizacion del

| b . d ial .. b | El oxigeno polarizado
enlace carbono-oxigeno, generando carga parcial positiva sobre e negaivamente de una molécula
carbono y negativa sobre el oxigeno. Dicha polarizacién convierte al de propanona intereacciona con

el carbono polarizado

carbono en electréfilo y al oxigeno en nucledfilo. positivamente de otra.

o e
3 0 i T
I I c. -—» L
/8+\ /C\ PN o

Puntos de fusion y ebullicién

Esta polarizacion hace que los puntos de ebullicién de aldehidos y cetonas
sean mas elevados que los de los hidrocarburos de peso molecular similar,
debido a las interacciones entre dipolos.(Punto de ebullicion del propanal
49°C)

(c) German Fernandez
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4. SINTESIS DE ALDEHIDOS Y CETONAS

Oxidacion Alcoholes
Para preparar aldehidos y cetonas se pueden emplear los siguientes

métodos:

Oxidacién de alcoholes primarios y secundarios

Oxidacion de alcoholes con reactivos de cromo (VI). Los alcoholes
primarios dan aldehidos y los secundarios cetonas.

CrOs(Py),. HCI a
CH3CH,OH H,C—C
32 ,CCl, 3 \ PCC, DCM
H
OH . o)
| CrO; H*, H,O Il
_CH > _C
HsC “CHy HsC CHs

Sobreoxidacién de alcoholes
Los alcoholes primarios en presencia de agua oxidan a acidos carboxilicos,
lo que obliga a utilizar reactivos anhidros como el complejo de cromo con

El etanol oxida a etanal en
piridina en diclorometano. presencia del clorocromato de
priridinio disuelto en
diclorometano.

Cro; H*, H,0 a
CH3;CH,OH — > HsC— C\
OH
Mecanismo:
OH 0
CrOs3 // H*, H,O | CrOs3 //
CH3CH,0OH — = HyC— c\ ——» H;C—CH —® H;C— C\
H (l)H OH
Aldehido Hidrato

La oxidacién de alcoholes alilicos, bencilicos y propargilicos se realiza con
diéxido de Manganeso

HO\/\/\/OH MnO, HO (o}
= \W
acetona
(6]
MnO
CH,0H ——2— = 7
acetona \
H

/ OH Mn02 /\/\
/ acetona

L http://www.academiaminas.com
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Ozonolisis

Los alquenos rompen con ozono generando aldehidos y cetonas. La

Ozonolisis

reaccion requiere un reductor de segunda etapa.

HsC S HeCHs HsC CH,CHj
\C:C 1 03 H2CC|2 \ _ _
/ \ _ . C=0 + 0=cC + ZnO
2.Zn, AcOH /
H CH3 H CH3
1. 05 H,CCl,
CHy ————— CH
07 2.7n, AcOH >+ 2n0
| (@]
o}

Los alquenos simétricos son muy efectivos en la sintesis de aldehidos y

cetonas al generar un sélo producto final. 1. O3 DCM
2.7Zn, AcOH
HsC CHg o)
= C/ 1. O3 H,CCl, ICI
HoC \CH3 2.2Zn, AcOH Hsc/ \CH3

Los alquenos terminales generan como subproducto metanal, que separa

facilmente por su elevada volatilidad.
CH
PANE)
O/

NN L 05 HCClL o A A~EC

2.7Zn, AcOH

Hidratacién de alquinos
Hidratacion de alquinos, produce enoles que tautomerizan a compuestos

carbonilos. Esta hidratacion puede ser Markovnikov utilizando agua,

sulfdrico y sulfato de mercurio. La hidroboracién-oxidacion produce la

adicién anti-Markovnikov.

HO O
_ H,S0O, H,O \ taut. Il
HC—C=CH ———» C=CH, ——=™ _C
HgSO, / HsC CHg
HsC
Enol Cetona
H OH o
= ch 1. (Cy),BH, THF \ /
—Cc= » C=C —— —
: 2. H,0, NaOH F=R T CHCH—C
HsC H H
Aldehido

(c) German Fernandez
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5. ADICION DE AMINAS Y DERIVADOS A ALDEHIDOS Y CETONAS

Formacién de Iminas

Formacién de iminas

Los aldehidos y cetonas reaccionan con amoniaco o aminas formando
iminas.

Formacién de oximas

La reaccion con hidroxilamina (HONH,) de los aldehidos y cetonas genera
oximas.

Formacién de hidrazonas

La hidrazina (H,NNH,) se adiciona a aldehidos y cetonas formando
hidrazonas.

Formacion de azinas

Los aldehidos pueden reaccionar dos veces con hidrazina dando lugar a
unos compuestos denominados azinas.

Formacién de semicarbazonas

Finalmente la semicarbazida reacciona con aldehidos y cetonas para
formar semicarbazonas.

6. FORMACION DE IMINAS La reaccion del etanal con la
metilamina en medio
ligeramente &cido produce la

Sintesis de iminas
Los aldehidos y cetonas reaccionan con amoniaco y aminas primarias

formando hemiaminales, que deshidratan facilmente dando lugar a iminas.

(@] N—CH
H3C_C\ + HZN_CHg —_— H3C_C\ + Hzo
H H
Etanal Metilamina Imina

Mecanismo de lareaccion
La formacion de iminas es una condensacion entre carbonilos y aminas
primarias con eliminacién de una molécula de agua. El proceso es

reversible y es necesaria la eliminacion del agua para desplazar el equilibrio.

Etapa 1. Protonacién del carbonilo

@

O
// o //OH
H3C -_ C\ —_— H3C —_ C
H H

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Ataque nucledfilo

Iminas Ciclicas

O
OH
// |

HC—C  + HN—CH; === H,c—C—H

’ |
/NH2

HsC™ @

Etapa 3. Equlibrio 4cido-base

@
OH Cl)Hz
I
H;C—C—H —= HC—C—H
NH, _NH
HC” @ HaC
Etapa 4. Pérdida de agua
©OH
g HC_ _H
H3C—?—H _— I(I:
C NH

H3C/NH Hye” @

» o ) El cis-3-

Etapa 5. Deprotonacién del cation imonio aminociclopentanocarbaldehido
cicla en medio ligeramente acido
para formar una imina ciclica

HaC H HsC H
Ne” Ne”
_NH . _N

HCc” @ H HsC

Formacién de iminas ciclicas
Las moléculas que contienen aminas primarias y carbonilos producen

aminas ciclicas en medios ligeramente acidos.

N
JH
E "
_— / N + H,0
=
/=o

(c) German Fernandez
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Isomeria de las iminas

Los aldehidos y cetonas asimétricas producen iminas isémeras, siendo

Isomeria en iminas

mayoritario el isbmero que presente menos repulsiones entre grupos.

CH, HyC
N N
CHs CHg CHs
H+
+ H3C - NH2 —_— +

7. FORMACION DE OXIMAS

Sintesis de Oximas Isémero E de la imina de la

. . . . . ciclohexanona y la metilamina.
La hidroxilamina H,NOH condensa con aldehidos y cetonas en un medio Y

ligeramente acido para formar oximas.

OH
(0] N/
L H,NOH _>H+ !
C + Hy C + H,O
VN 2
H3C CHs HC”  CH,

El mecanismo de esta reaccion es idéntico a la formacion de iminas, que

vimos en el punto anterior.

Mecanismo:
Etapa 1. Protonacion del carbonilo Etapa 4. Pérdida de agua
(©]
e} @
OH OH
H c—c// H 4 g HeC_ _CHs
TN T He— G HC—C—H =—= c
CH : I
3 CHs Tl
SNH HO~®
HO
Etapa 2. Ataque nucledfilo
&)
C/OH (IDH Etapa 5. Deprotonacion del catién imonio
HC—C + HN—OH === H,c—C—CH;
CHs 'LH H3C\C _H HsC._ _CHs
S 2 C
HO™ @ [l — [l
HeC” o H* HO” §
Etapa 3. Equlibrio &cido-base
@
OH OH,

I I
HsC—C—CH;—> H30—<|3—CH3
|

NH, _NH
HO” @ HO

(c) German Fernandez
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8. FORMACION DE HIDRAZONAS
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Sintesis de Hidrazonas

La hidrazina, H,N-NH, condensa con aldehidos y cetonas en un medio

ligeramente &cido para formar hidrazonas.

Mecanismo para la formacién de hidrazonas

Etapa 1. Protonacién del carbonilo

@
(0]
/ " //OH
H3C - C\ — H3C R C
CHs CHs

Etapa 2. Ataque nucledfilo

(gH
OH
// |
ch—c\ + H,N—NH, —= H,C—C—CH,
CH
3 _NH,
H,N” @

Etapa 3. Equlibrio acido-base

®
OH ?Hz
|

H3C_C—CH3: HSC_?_CH3

NH, _NH

- H,N

HNT ®

Etapa 4. Pérdida de agua

®OH
2
A& HiC ~C
C NH
- NH e
HZN/ HO™ @

Hidrazonas

La propanona reacciona con
hidrazina para formar la
hidrazona.

Etapa 5. Deprotonacién

HsC H HsC CH,
\C/ \C/
[l —_— I
NH v N
H,N” @ H HoN”
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9. FORMACION DE AZINAS

Sintesis de Azinas
La hidrazina, H,N-NH, condensa con dos equivalentes de aldehido para

formar azinas.

H. _CHs
o)
T + I
H N
C + 2H,N-NH, —>» N7 + Hy0
HsC H X
C
Hc”  H

10. FORMACION DE SEMICARBAZONAS

La semicarbazida reacciona con aldehidos y cetonas formando

semicarbazonas.

ﬁ 0 + e H ~ 40
c + H N—H— c// H—» h ¢
Hc” H 2 \ y ,LH
NH2 H3C/ ~N H 2
Semicarbazida Semicarbazona

11. ADICION DE AGUA ALCOHOLES Y TIOLES A CARBONILOS

Hidratos del carbonilo
Los aldehidos y cetonas reaccionan con agua en medio acido formando dioles

geminales, también llamados hidratos del carbonilo.

Hemiacetales y acetales
La reaccién con alcoholes de los aldehidos y cetonas forman en una primera etapa
hemiacetales, que por reaccion con un segundo equivalente del alcohol se

transforman en acetales.

Acetales ciclicos como grupos protectores
Los acetales ciclicos se forman por reaccion de aldehidos y cetonas con dioles en

medios acidos, tienen una aplicacién importante como grupos protectores.

Formacién de tioacetales
Los tioles reaccionan con el grupo carbonilo de forma similar a los alcoholes,

formando tioacetales.

Los tioacetales ciclicos
Los tioacetales ciclicos tienen la ventaja de no descomponerse por hidrolisis acida
como les ocurre a sus analogos oxigenados. La hidrélisis de los tioacetales se

realiza con sales de mercurio en agua.

Semicarbazona

-
Acetal Ciclico

La propanona se protege con el
etanodiol generandose un

acetal ciclico.

L http://www.academiaminas.com
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12. FORMACION DE HIDRATOS

-
Formacion de hidratos Hidrato de la propanona

El agua ataca al grupo carbonilo de aldehidos y cetonas. Este proceso es
catalizado por 4cidos generando dioles geminales también llamados
hidratos del carbonilo.

[l H*, H,0 HO\ /OH
P >
HsC H Hc”  H

La propanona reacciona con

Mecanismo:
agua en medio &cido formando

Etapa 1. Protonacion del carbonilo

hidratos.
®
o) . OH
[ H [l \
C\
H,c” H H,c” H

©)
7o HO_  OH,
HsC ( H H3C H
‘OH,
Etapa 3. Desprotonacion
®
HO_~ OH HO_  OH
N 2 - N
N ~—
HsC H H*  H,e” OH

En medios basicos la reaccién mas favorecida es la condensacion alddlica
que se estudia posteriormente.

Desplazamiento de los equilibrios

Las hidrataciones de aldehidos y cetonas son reversibles. El equilibrio se
encuentra desplazado hacia la derecha en el caso de los aldehidos y hacia
la izquierda en el de las cetonas. Esto se explica por la diferencia de
reactividad ya que los aldehidos son més reactivos que las cetonas, debido
a la cesion de carga por parte de las cadenas hacia el grupo carbonilo que
disminuye su reactividad.

(c) German Fernandez
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13. FORMACION DE HEMIACETALES Y ACETALES
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Formacién de hemiacetales

Los alcoholes se adicionan también a aldehidos y cetonas, los productos
formados se llaman hemiacetales. Estas reacciones son equilibrios
desplazados hacia el carbonilo inicial, excepto los formados a partir de

carbonilos muy reactivos como el metanal.

@]
Il CH30H, H* HO_ OCHs
P

C
P
H3C CHs HsC CH,

Mecanismo:

Etapa 1. Protonacién de la propanona

HsC CH, HsC CHs

Etapa 2. Ataque nucledfilo del alcohol

H

® on ®
= HO_  OCH,
C\ /C\

HaC” ) CH; HaC CHs

CH3OH

Etapa 3. Desprotonacion del alcohol

Hemiacetales ciclicos

También se pueden formar hemiacetales ciclicos a partir de
hidroxialdehidos e hidroxicetonas cuando la ciclacién conduce a ciclos
estables de 5 0 6 miembros.

Ve

Hemiacetal

Hemiacetal de la propanonay el

metanol
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Mecanismo para la formacién de un hemiacetal ciclico.

Etapa 1. Protonacioén del carbonilo

®
) H* OH
~ /\/\
HO/\/\C/ — = 1O (l:
I
H H

Etapa 3. Desprotonacion

H

o\@ o\

E/CH -OH ~— LCH -0OH
H+

Sintesis de acetales

La reaccion de aldehidos y cetonas con exceso de alcohol en medios
acidos no para en el hemiacetal. En estas condiciones el grupo -OH del
hemiacetal se sustituye por un grupo alcoxido procedente del alcohol. Los

compuestos asi formados se denomina acetales.

0 H3CO OCHj,
1l 2 CH4OH, H* N + H0
-5~ > he” ew 2
H3C CH3 3 3

El mecanismo de la reaccion transcurre con formacién de un hemiacetal
que se transforma en acetal por reaccion con un segundo equivalente de
alcohol.

Mecanismo:

Etapa 1. Protonacion del grupo hidroxilo del hemiacetal

L http://www.academiaminas.com
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Formacion de Acetal

Acetal de la propanonay el
metanol.
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Etapa 2. Pérdida de agua

Acetales ciclicos

®
H3CO OH, OCHs
\ 7 - ®|
/C\ /C ~
H3C CH;  H,O HsC CHg

Etapa 3. Ataque nucledfilo del metanol

H

oC .. @\
| P HOCH, HaCO_ ~,OCH;
©C —— c
P
H3C/ \CH3 H3C CH3

Etapa 4. Desprotonacion del metanol

H

o\
HiCO. ~OCHs, HiCO.  OCHs

PN
HC CHs Hac”  CHs

14. ACETALES CICLICOS COMO GRUPOS PROTECTORES

Formacidon de acetales ciclicos
Tanto el 1,2-etanodiol como otros dioles reaccionan en presencia de agua

-
con aldehidos y cetonas generando acetales ciclicos, esta reaccién se
cataliza en presencia de &cido. Acetal ciclico del etanal.

Mecanismo de la sintesis de acetales ciclicos
La reaccion transcurre con formacién de un hemiacetal que cicla

intramolecularmente para dar el acetal ciclico.

Etapa 1. Protonacion del carbonilo

0 O
N
Il H - Il
/C\ /C\
HaC H HaC H

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Ataque nucledfilo del 1,2-etanodiol

Ho/\ Hoﬁ

HO_ OH HO_ O
N\ ® 2 N

~N

H,c” H HeC” H

——
~

Etapa 4. Pérdida de agua con formacion de un carbocation estabilizado

por resonancia

HO/\ Ho/ﬁ
@

HZO\ /O —_— ® 0)
el H.O ol
HsC H H3C/ ~h

Etapa 5. Ciclacion intramolecular por ataque del grupo hidroxilo al

carbocatiéon

) /O ~— HO\ /O

C C
PN
H:c” H HsC H

Etapa 6. Desprotonacion

of 1\ [\

S T NS
Hc”  H He”  H

Hidrolisis del acetal ciclico
Los acetales ciclicos se hidrolizan facilmente en presencia de agua, pero
son muy inertes en medios basicos, lo cual los convierte en muy buenos

grupos protectores de aldehidos y cetonas.

O
/ \ H*, H,0
0N —=  d_ .+ [
el he” TN HO  OH
H3C H 3
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15. REACCION DE CARBONILOS CON TIOLES

Vs

Tioacetal

Formacion de tioacetales

Los tioles reaccionan con aldehidos y cetonas de forma idéntica a los
alcoholes. En estas reacciones se utilizan como catalizadores 4cidos de
Lewis (BF3). Esta reaccion produce compuestos similares a los acetales,

pero con azufre, llamados tioacetales.

o)

H H

I 2 CH35H N
/C\ _— /C\

HsC CH:  BF, HsC CHs

Tioacetales ciclicos

., . . Tioacetal ciclico de la propanona
Se forman por reaccién de aldehidos o cetonas con 1,2-etanoditiol o 1,3-

y el 1,2-etanoditiol

propanoditiol.

O H [\
Il H N
_C< — = N
HsC CH c
: ’ BFs HeC” CHs

Hidrolisis de tioacetales
Los tioacetales son estables en medio acido acuoso y su hidrdlisis se lleva

a cabo con sales de mercurio en agua.

O
Hg?*, H,0
Aot | N A
/C\ U H H
H3C CH3 H3C CH3

Reduccion de tioacetales con Ni Raney
Por tratamiento con Ni Raney en presencia de hidrégeno, los tioacetales se
reducen a alcanos.

! \ H, Ni Raney H

N
HoCe” CH,

\
0
/

El tioacetal de la propanona se reduce con H, catalizado por Ni Raney a
propano.

(c) German Fernandez
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Reduccion de carbonilos a alcanos

La reaccion de hidrazina con aldehidos y cetonas genera hidrazonas que
sufren descomposicién por perdida de nitrégeno cuando se tratan con
bases a temperaturas elevadas. El producto de esta reaccion es el

hidrocarburo correspondiente.

o)
H,NNH

'é —2 2 3 CH3CH,CHj
e Ncu, NaOH,A

Mecanismo de Wolff Kishner
En el mecanismo de Wolff-Kishner se forma la hidrazona, la base sustrae
protones del nitrégeno generando un carbanion que se protona

rapidamente para dar el hidrocarburo.

Etapa 1. Formacion de la hidrazona

o \ _NH,
g HoNNH, Il
PR Cc
HC™  "CHg HC” CHg
Etapa 2. Desprotonacion del amino
<) Na(‘9
NH; NH I
- At NH
NaOH N/\J Na@ NZ
N e
HsC CHy HoC” CH, Hoc” CH,
Etapa 3. Protonacion
NH NH
Na@ N/ H,O N/
o] == |
/C\ /CH
Hs;C CHj Hs;C “CH,4

-
Reducciéon W-K

HoN-NH,
NaOH, A
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Etapa 4. Desprotonacion
-
,NH ) N Na@ Clemmensen
NZ NE
CH CH
H,c”  “cH, NaOH ¢ “ch, )J\/\
Etapa 5. Pérdida de nitr6geno Zn(Hg)
HCI
Q- @
N P I}{ Na ®
| w/ o E Na /\/\
CH -
H3C/ “CH, -N, HsC CHs
Reduccion de la 2-pentanona a
» » pentano mediante el reactivo de
Etapa 6. Protonacién del carbanion
Clemmensen

®
H Na H20 Hy
PN — AN
HaC” © CH, HaC CHs

17. REDUCCION DE CLEMMENSEN

Reduccion de Clemmensen
La reaccion de la amalgama zinc-mercurio en medio acido con aldehidos y
cetonas, produce la reduccién de los mismos a alcanos. Es una reaccion

equivalente a Wolff-Kishner.

(@]
[ Zn(Hg), HCI
—>

C
Hoc” CH,

CH3CH,CH3

En el mecanismo de Clemmensen es radicalario, los electrones aportados
por el metal entran en el carbono carbonilo, generando un carbanién que
se protona en el medio acido de modo similar a Wolff-Kishner.

O/—\ Hf& OH @OHZ C|e Cle
l(! —> H3C—(|:—CH3 H_CI>H CECIZ—CH 6/\: Zn
HiC 7 CHs I O T ch_?_CHs -
( ZnCl ZnCl ZnCl
*Zn

ZnC (‘ H H
L NS | HCI |
HC—C—CH; —® p{,c—C—CH; ———® H;C—C—CH,

-ZnCl I -ZnCl
ZncCl 2 zZncl 2 H
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18. FORMACION DE ENAMINAS

Sintesis de enaminas
Como vimos en apartados anteriores la condensacion de aminas primarias
con aldehidos y cetonas generan iminas. En este apartado estudiaremos la

condensacion de carbonilos con aminas secundarias que dan enaminas.

0 HsC CH,
CH ~
” / 3 H+ 'Tl
H,c” C\CH RN _C
3 3
CHa H,CZ CH,

La propanona reacciona con la dimetilamina para formar la enamina.

Mecanismo de formacioén de enaminas

Después del ataque inicial de la amina secundaria al carbonilo, se elimina
agua formandose el doble enlace entre el carbono carbonilo y el alfa del
carbonilo de partida.

Etapa 1. Protonacion del carbonilo

®
O " OH
o
H,C”  CHs HeC” CHs

Etapa 2. Ataque nucledfilo de la amina secundaria

CHs
&7 ,/_\"/ HO_  HN—CHg
C + HN\ _— \C/ @
PN
He” CHy CHs HaC CH,

Etapa 3. Equilibrio acido-base

CHs CHs
HO HllI—CH o |
\ / @ 3 Hzo\ /N - CH3
AN -~ PN
H3C CH3 H3C CH3

Etapa 4. Pérdida de agua

CHs
® .| HsC. @ _CH;
H,0_ K N—CH, N
W\ 7 - Il
O - L
HsC CHs H20 HsC CHs
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Vs

Enamina

o+:|:z<j

|
»

Enamina de la pirrolidina y la

ciclohexanona. l
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Etapa 5. Eliminacién

Ve

Enaminas

HsC_® _CHj
N/

HsC._ _CHs
I h
|

C

7 7N ———— C
~— ~

I Sk H,CZ CH,

/T H

H.0

Los impedimentos estéricos hacen que las enaminas menos sustituidas

O
CH,
+ Z S g CHs3 CH3
N +
H

19. FORMACION DE CIANHIDRINAS

sean las mas estables

Arriba se muestra la enamina

con el doble enlace mas
o ; sustituido y abajo la menos
Reaccién de aldehidos y cetonas con HCN sustituida.

Existen multitud de nucledfilos capaces de atacar al carbono carbonilo,
(agua, alcoholes aminas). También el cianuro de hidrégeno se adiciona a

aldehidos y cetonas formando las cianhidrinas.

o H
A\ _cn

HCN

Mecanismo de la formacién de cianhidrinas
El mecanismo de formacién de cianhidrinas comienza con la protonacion

del carbonilo y posterior ataque del cianuro.

Etapa 1. Protonacion del carbonilo

®
o OH
l /> H* ﬂ
[EE—— .
~————

Etapa 2. Ataque nucledfilo del cianuro

HO

(©]
( OH oN
“New
—_—
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20. REACCION DE WITTIG: ILUROS DE FOSFORO

Ve

lluro de Fésforo

Formacion de alquenos a partir de carbonilos e iluros

Otro nucledfilo importante en el ataque a carbonilos es un carbanién
estabilizado por un grupo fésforo adyacente, cargado positivamente. En los
iluros que estudiamos este curso, los sustituyentes del fosforo son fenilos.
La reaccion entre un iluro y un aldehido o cetona produce un alqueno, por
union del carbono del iluro con el del carbonilo mediante un enlace doble .

H3C\ H3C\
C=0 + (Ph)gP:CHz — C:CH2 + O:P(Ph)3
/ / Modelo molecular de un
H3C H3C fosforano

Mecanismo de Wittig

El mecanismo de Wittig consiste en el ataque del carbono polarizado
negativamente del iluro (azul) al grupo carbonilo. El resultado del ataque es
una betaina fosforada que se cicla dando un oxafosfaciclobutano, que se
descompone para dar el alqueno y 6xido de trifenilfosfina.

Etapa 1. Ataque nucledfilo del iluro al carbono carbonilo

HsC ©
N\ . ® o H3C\ 0

C=O0 + | (Ph)3P=CH, &> (Ph);P—CH, ] — C P(Ph)
H C/ /o
3 HaC ﬁz

Etapa 2. Formacion de la betaina

C]
Maq /O HSC\ /O\
C P(Ph); —» C P(Ph
/\C/@( )3 /\C/ (Ph)s
HC G HC

Etapa 3. Apertura de la betaina

HC o HsC

\ N A\

/C%P(Ph)s — /C:CH2 + O=P(Ph);
HC 5 HaC
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Preparacién del iluro de fosforo

La preparacion del iluro de fosforo se hace a partir de haloalcanos en dos

lluro de Azufre

etapas: la primera consiste en una sustitucion nucledfila con trifenilfosfina,
la segunda consiste en la desprotonacion del carbono contiguo al fosforo
mediante bases como bultillitio.

Etapa 1. Sustitucion nucledfila bimolecular

® S
Hsc—uBr + ‘PPhy — H.c—pPPh,; Br

Etapa 2. Desprotonacion con bases fuertes

® ©  BuLi © ®
H,C—PPhs Br g | H,C—PPh; <€ H,C=PPh;

! S

H

21. ILUROS DE AZUFRE

Formacion de epoxidos con iluros de azufre
La reaccion entre un iluro de azufre y un aldehido o cetona produce un

oxaciclopropano.

El mecanismo de esta reaccion consiste en el ataque del carbono
polarizado negativamente del iluro (rojo) al grupo carbonilo. El resultado
del ataque es una sal de azufre que se cicla dando un oxaciclopropano
mediante un mecanismo de sustitucion bimolecular aprovechando que el

azufre positivo es muy buen grupo saliente.

Preparacién del iluro de azufre

La preparacion del iluro de azufre se hace a partir de haloalcanos en dos
etapas: la primera consiste en una sustitucion nucledfila con sulfuro de
dimetilo, la segunda consiste en la desprotonacion del carbono contiguo al
azufre mediante bases como butillitio.

CH; CHjy CH3
£ ®/" " Buli ©_ ¢
H3C Br + . — > H2C_ —_— HZC_
kf \ I \
CH; H CHjy CH3
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22. OXIDACION DE BAEYER-VILLIGER

Las cetonas se oxidan con peracidos
Los &cidos peroxicarboxilicos también se adicionan sobre el grupo
carbonilo de aldehidos y cetonas, produciendo ésteres mediante una

transposicion.

C
HsC CHs R OOH Hoe” Yo7

Baeyer Villiger con cetonas ciclicas

Las cetonas ciclicas generan ésteres ciclicos. Las cetonas asimétricas
conducen a dos ésteres distintos ya que los sustituyentes no tienen la
misma aptitud migratoria.

1) (O]

MCPBA )
—

Mecanismo de Baeyer Villiger

El mecanismo de esta reaccién consiste en el ataque del oxigeno (rojo) del
peroxiacido al carbono carbonilo de aldehidos o cetonas. El aducto
formado es inestable y se descompone, produciéndose la migracién de un
grupo alquilo del carbono carbonilo al oxigeno, para dar un éster.

CH
Etapa 1. Ataque nucledfilo del peracido | s
C
=
o~ \(l)
(O T H\O (@]
I \C/
C + SN N
Etapa 2. Migracion
H3C
CH c=0
I /
C H—O
¥ 0% $o ﬁ
I
H— — > C CH
O O P 3
(NP HsC o~
AR
HsC CH3
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Baeyer Villiger
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Orden de migracion

En cetonas asimétricas y aldehidos hay dos cadenas que pueden migrar,

: S Baeyer Villi
generando productos diferentes. El orden de migracion observado es el aeyer virger

siguiente:

H > carbono tercicario > ciclohexilo > carbono secunario ~ fenilo >

carbono primario > metilo

Veamos unos ejemplos:

(0]
. (@) CH
C 3
cH, mMCPBA N7
— > [l
(0]
El ciclohexilo migra mejor que el metilo
mCPBA
D ——
(0]
o La acetofenona reacciona con
0 peréacidos para formar el acetato

de fenilo.

El carbono secundario migra mejor que el carbono primario.

Los aldehidos se convierten en acidos carboxilicos por oxidacion de
Baeyer-Villiger, puesto que el hidrégeno es el grupo que mejor migra.

[ mCPBA [l
—_—
He” H Hc” OH
0 0
MCPBA S

El carbono terciario migra mejor que el carbono secundario.
Debe tenerse en cuenta que el producto dibujado es mayoritario, aunque
también se obtiene una cierta cantidad del producto resultante de migrar la

otra cadena.

(c) German Fernandez
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23. ENSAYOS DE FEHLING Y TOLLENS

Son ensayos analiticos especificos de aldehidos, basados en su facil

oxidacion a acidos carboxilicos.

Ensayo de Fehling

El ensayo de Fehling se emplea como oxidante el i6n clprico en medio
bésico, la precipitacién de 6xido cuproso (rojo) indica la presencia de un
aldehido.

O (@]
Il cu?*, H,0, NaOH g

C > _Co
Hic”  H HaC OH

+ Cu20¢

Ensayo de Tollens
El ensayo de Tollens utiliza como reactivo una disolucién amoniacal de
plata, con presencia de un aldehido se produce un precipitado de plata

elemental en forma de espejo de plata.

o)
AgNO5; NH Il
_Co s T > _C + Ag¢
HsC H H3C OH

=0
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TEMA 14. ENOLES Y ENOLATOS

1. INTRODUCCION

Formacion de enoles y enolatos

Los aldehidos y cetonas tienen hidrégenos acidos en el carbono a, que se
pueden sustraer empleando bases fuertes, formandose los iones enolato
estabilizados por resonancia.

Alquilacion de los iones enolato
Los iones enolato se alquilan por ataque a electrdfilos carbonados como
pueden ser haloalcanos, epéxidos, otros carbonilos, etc.

Halogenacién de aldehidos y cetonas
La posicién a de aldehidos y cetonas se halogena a través de intermedios

de tipo enol o enolato.

Intercambio hidrégeno - Deuterio
Los hidrégenos situados en posicién a de aldehidos y cetonas se
sustituyen por deuterio mediante tratamiento con D*/D,0 6 DO/D,0

Condensacién aldélica

Los aldehidos y cetonas dan lugar a condensaciones catalizadas por bases
en las que el enolato de una molécula ataca al carbonilo de otra. Esta
reaccion se conoce como condensacion alddlica.

Preparacion de a,b-insaturados

Los a,b-insaturados pueden prepararse mediante cuatro tipos de
reacciones:

1. Condensacion alddlica

2. Oxidacion de alcoholes alilicos con diéxido de manganeso

3. Halogenacion de la posicion a de un carbonilo seguido de eliminacion

4. Reaccién de wittig

Michael y Robinson

Los enolatos también atacan a carbonilos a,B-insaturados, formando
compuestos 1,5-dicarbonilicos que en etapas posteriores pueden
condensar mediante una alddlica intramolecular. Son las denominadas
reacciones de Michael y Robinson.

. L http://www.academiaminas.com
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2. FORMACION DE ENOLATOS

Formacién enolatos

Formacion de enolatos
Los valores de pKa de los hidrégenos a de aldehidos y cetonas oscilan
entre 18 y 21. Esto hace que bases fuertes desprotonen este carbono

generando enolatos

Los iones enolato se encuentran estabilizados por resonancia,
deslocalizando la carga negativa sobre el oxigeno. La resonancia convierte
al enolato en una base relativamente débil cuyo acido conjugado es
relativamente fuerte (pKa = 18 - 20).

o..
A
H ‘OH Na®

ef_} e

@) N 0 0

‘Na—i~ /\Ié <—>/\r
H H

Enolato del propanal

© © @
(0] : K
yo D k® 0
(\H h‘e
KH )
—_— L
.H2

Enolato de ciclohexanona

En el caso de cetonas asimétricas puede controlarse en enolato formado

mediante la eleccién adecuada de las condiciones de reaccion.

Formacion de enolatos cinéticos
Bases muy fuertes y voluminosas a temperatura baja generan

mayoritariamente el enolato cinético

o) 0®
ééﬂ\/ -> /I\/

Formacion de enolatos termodinamicos

O

Bases de fortaleza moderada, poco voluminosas y a temperatura alta

generan preferentemente el enolato termodinamico

CHiONa ' )J\/ )\/

CH3OH

O

H H

(c) German Fernandez
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3. ALQUILACION DE ENOLATOS

Alquilacion del propanal

Enolatos como nucledfilos
Los enolatos son buenos nucledfilos y atacan a haloalcanos, abren

epoxidos, condensan con aldehidos y cetonas.

Etapa 1. Formacién de enolatos

o) 0®©
H
.0 ®
NaH - Na
3 L =
- H2

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato al haloalcano

o) o
L0 ® CH3
_—> + Nal

El hibrido de resonancia posee cargas negativas repartidas entre el

@)

carbono y el oxigeno, por tanto, puede atacar como nucledfilo por ambos
atomos, aunque lo mas habitual es el ataque por el carbono, lo que se

conoce como alquilacién de enolatos.

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato al epdxido El enolato del propanal
reacciona con yoduro de metilo
para formar 2-metilpropanal

@

0
Na o) H, © ® O
o / \ c. O Na
% Hzc_CHZ C . C
- H2 H3O »

Enolatos como bases

En presencia de medios préticos los enolatos se protonan, transformandose

en el carbonilo correspondiente a través de la tautomeria ceto-enol.

o) 0® ——\‘ OH o
(ﬂ
‘.e Nae H-OH tau.
~ :_‘

enolato de ciclohexanona ciclohexanona

(c) German Fernandez
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4. ALQUILACION DE CARBONILOS MEDIANTE EL EMPLEO DE ENAMINAS

Problema de las polialquilaciones Alquilacion de enaminas
La alquilacién de aldehidos y cetonas es dificil de parar, produciéndose

polialguilaciones.

o) o)
HsC CHs
1. NaH HaC CH,
2. CHsl

ciclohexanona polialquilada

Alquilacion mediante enaminas

Una solucién al problema de las polialquilaciones es el emplea de
enaminas. Las enaminas se generan por reaccion del carbonilo con
aminas secundarias, aprovechando su capacidad nucledfila permiten la

alquilacién de la posicion a.

Etapa 1. Formacion de la enamina

ch\ /CH3
N
CH3
/ H*
+ HN —
\ La enamina de la ciclohexanona
CH3 y la dietilamina reacciona con

yoduro de metilo para formar el
oL, correspondiente cati6n imonio,
Etapa 2. Alquilacion ) que por hidrélisis libera la

| cetona alquilada

O

HBC\EIJ _CHg

3 H3C CH3
——; -~
CHg-l CHs

Etapa 3. Hidrdlisis del catién imonio

| ©

H3C CH3
©/ sto4 H,O é/
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5. INTERCAMBIO HIDROGENO - DEUTERIO

Los hidrégenos a de aldehidos y cetonas se sustituyen por deuterio tanto Intercambio H/D
en medios basicos (DO" / D,0) como acidos (D" / D,0).

En medio basico la reaccion transcurre a través de enolatos y en medio
acido de enoles.

Intercambio hidrogeno-deuterio en medio basico:

(0] (0]
//  D,O/NaDO /
HiC—C ~———» Dy C—C
\ \
H H
Etapa 1. Formacién del enolato
(0] oe Nae3
H C—C//J ~— H c—c/
AN T TR
H H H
) enolato
.o e
DO:

Etapa 2. Protonacién del enolato con el agua deuterada

Tanto en medios acidos como
béasicos se produce el

..0 <) intercambio de los hidrégenos o
( /O': Na /O por deuterios.
4
H,C=C S—— H,.Cc— C\
H IID H

D-OD
&

El mecanismo se repite dos veces mas halogenando completamente la
posicion a del carbonilo.

Intercambio hidrégeno - Deuterio en medio acido

0] (0]
//  DCI/D,O Y
HC—C ——» D;C—C
\ \
H H
Etapa 1. Formacion del enol
o C]
oD
/Y DCI //J oD
HiC—C ~ <—= H,C—C === H,C=CcC
\ N\ \
H H H H

A\ enol
'C':J :@

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Protonacion del enol
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.l ® €] Halogenacion propanona
Cop o0 C
He=c == po—¢
H 5 H
DTICI
Etapa 3. Pérdida de DCI
@ ©
ob Cl /O
H2C_ C : H2C_ C
| DCl L
D H D H

6. HALOGENACION DE LA POSICION o

Los aldehidos y cetonas reaccionan con halégenos en medios &cidos o

basicos produciéndose la sustitucion de hidrégenos o por halégenos.

Halogenacion de la propanona en medio acido:

La propanona halogena la
posicién a con bromo en medio
acido.
Brz' H* ” —
C EE— /C\ P Br
HsC” CHs HsC c
2
Mecanismo:
Etapa 1. Formacion del enol
®
ﬁ H* (ﬁH OH
AN ~ O y CI?\
HaC CHa HaC” 4 CHy He” NCH,
I
H ©

Enol
Etapa 2. Ataque nucledfilo del enol sobre el halégeno ayudado por la
cesion del para del oxigeno.

e

©]
OH
/\‘Br—Br [l
C C Br
U —_— UL
HsC CH, Br HsC ﬁ
2
Enol
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Etapa 3. Desprotonacion

®
OH 0]
r = C Br
ch/ \C/ H* H3C/ \C/
H, H,

Trabajando con un equivalente de reactivo la halogenacién para en una
primera adicién y no ocurren polihalogenaciones. El paso clave del
mecanismo es la formacion del enol y esta etapa requiere protonar el
oxigeno del carbonilo. Una vez halogenada la posicion o el oxigeno se
vuelve menos basico, debido al efecto electronegativo del bromo,

protonandose peor .

Halogenacién de la ciclohexanona en medio basico
En medio basico la reaccion transcurre a través de enolatos que atacan a
las moléculas de halégeno presentes en el medio.

0o 0
Br Br
Br, NaOH Br Br

Etapa 1. Formacion del enolato

(@] oe
r»H o S)
:QH .,
~S—— -

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato sobre el halégeno ayudado por la

cesion del para del oxigeno.

©
(@) (@)
(O
.0 (‘ Br
. Br-Br
-— E—

Este mecanismo se repite otras 3 veces sustituyendo todos los hidrogenos o por haldégenos. En este caso
la reaccién no para puesto que el producto halogenado es mas reactivo que la ciclohexanona de partida.
La base arranca mejor los hidrégenos en el producto halogenado (son mas acidos), haciendo imposible

parar la reaccion.
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7. REACCION DEL YODOFORMO

Las cetonas metilicas [1] reaccionan con halégenos en medios basicos

generando carboxilatos [2] y haloformo [3].

o] o)
)]\ l,, OH"
— > ©  + HClg
R CHs R o]

(1] (2] (3]

El mecanismo consiste en halogenar completamente el metilo,

sustituyendo en una etapa posterior el grupo -CX5 formado por -OH.

Etapa 1. Halogenacién del metilo

0 0
| l,, OH" [l
/C\ /C\

R CH,4 R Clg

Etapa 2. Adicién del ién hidroxido al carbonilo

.0
(ﬁ {OH" :(|):
c~—/~——‘ R—C—Cls
R ci |
OH
Etapa 3. Eliminacion
.0
:0: o)
R('é o o= |
—C—Cl3 C + :Cl
W R/ \OH 3
OH

Etapa 4. El grupo Cl3” es muy bésico y desprotona el &cido carboxilico

formandose yodoformo y el carboxilato.

Esta reaccion (con yodo) puede emplearse como ensayo analitico para
identificar cetonas metilicas, aprovechando que el yodoformo precipita de

color amarillo.

(c) German Fernandez
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8. CONDENSACION ALDOLICA

Aldol

Aldehidos y cetonas [1] condensan en medios bésicos formando aldoles

[2]. Esta reaccién se denomina condensacion alddlica.

o) OH o)

/ // OH", H,0O | H, /
HyC—C + H3C—C\ —_—> H3C—(|3—C —C\
\H H H H

[1] [2]

El aldol [2] formado deshidrata en el medio basico por calentamiento para
formar un o,p-insaturado [3].

OH 0 Los aldoles se obtienen
| Hy // A // mediante condensacion aldélica
HsC—C—cC —C ——® H,c—C=C—C
| \ -H20 \
H H

[2] 3]

El mecanismo de la condensacion alddlica transcurre con formacion de un
enolato que ataca al carbonilo de otra molécula. En esta condensacion se
forma un enlace carbono-carbono entre el carbonilo de una molécula y el
carbono alfa de la otra.

Etapa 1. Formacion del enolato

©
H” o N
7 ‘OH e (:/o ©
H,C— C\ ~ ———>=| H,C— C\ -<>» H,C= C\
H H H

[1] [4]

La base despotona el carbono alfa del etanal [1] generando el enolato [4]

estabilizado por resonancia.

Etapa 2. Atague nucledfilo del enolato sobre el carbonilo

"o 0 5 o
/ © / / | H, //O
H;C—C + | H,C—C -<«>» H,C=C H.C—C—C —C
\ \ T = \
H H H b H

[1] [4] [5]

(c) German Fernandez
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Etapa 3. Protonacién

Ve

Aldélica-propanona

©

) (@] OH e}

| H, H,0 | H,
H;C—C—C —C ~—= H,C—C—C —C

H H OH" o H

Etapa 4. Deshidratacion del aldol

T L om ((l):',@. w
H;C—C—C—C ~——= H,c—C—C—C —_ >
I\ | \ -OH
H H H H H H
0
Y
H,C—C=C—C
H oH O\
H

El proceso de deshidratacién del aldol tiene lugar a temperatura superior a
5°C.

9. CONDENSACION ALDOLICA CON CETONAS

Las cetonas son menos reactivas que los aldehidos y dan un rendimiento

muy bajo en la condensacion alddlica. Asi, dos moléculas de propanona La propanona condensa
mediante la reaccion aldélica

formando la  4-hidroxi-4-
2%. Se pueden conseguir porcentajes elevados del producto separandolo metilpentan-2-ona

condensan para formar el aldol correspondiente con un rendimiento del

del medio de reaccién segin se va formando, o bien, calentando para
deshidratarlo. De ambas formas los equilibrios de la aldélica se desplazan

hacia el producto final.

CH; ©
2 | NaOH, H,0  HOL /72 ||
77N ~ Cc C
HaC CH, ™ \ﬁ/ ~ch,
2

Mecanismo de la reaccion:

Etapa 1. Formacion del enolato de la propanona

0 o) S
0o
1o, oW T |
Hee” \ﬁ HaC CH, Hc” CH,
2 ©

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Ataque nucledfilo

©
(@] (@] Alddlica intramolecular
\

©
0] (0] O HO\
\ _CH; H,0O _CHs
)J\ /C< ‘2— /C\
HsC C CHs HsC C CHs
Hz H
Etapa 4. Deshidratacién del aldol
CH3O/ CH3OH
O HO
\_CH;  OH,A @ CHs
C —_— C
HC” Y¢” CHy  -H,0 He” 67 NcH,
H, H

La deshidratacion final permite el desplazamiento de los equilibrios.
También se puede realizar una extraccion del aldol del medio de reaccién
para favorecer la reaccion.

La 2,6-heptanodiona condensa con
metoxido en metanol para formar
el 3-metilciclohex-2-enona.

10. CONDENSACION ALDOLICA INTRAMOLECULAR

Los compuestos dicarbonilicos condensan mediante la alddlica
intramolecular en medios basicos. En esta reaccion se obtienen ciclos de
cinco o seis miembros.

Asi, la 2,6-heptanodiona condensa con metdxido en metanol para formar

el 3-metilciclohex-2-enona.
(0]
(@] (@]

)J\/\/U\ CH307/ CH30H

El mecanismo de la reaccién transcurre a través de las siguientes etapas:

Etapa 1. Formacion del enolato.

..©
O:

) O) O : O O
C)

“

.o M
CH0: —*

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Adicién nucledfila intramolecular

S}
(0]

Etapa 3. Protonacion de la base del aldol

©
(@) HO
(0]
CH3;0OH
—
_—
Etapa 4. Deshidratacion del aldol
HO
(0] O
[N
-H,0O

11. CONDENSACION ALDOLICA MIXTA O CRUZADA

La reaccion entre dos carbonilos diferentes se llama aldélica cruzada o

mixta.
CH,

|
/ H3C\ CH: /CH*Céo

I I
OH H

Hy H,

CH.C _~

O

H3C_C

CHj

_C

Hs;C

- on

H/CH\ /O
~c c”
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Esta reaccion sélo tiene utilidad sintética en dos casos:
1. Sdlo uno de los carbonilos puede formar enolatos.
2. Uno de los carbonilos es mucho mas reactivo que el otro.
En el resto de situaciones la alddlica mixta genera mezclas de cuatro
productos, como pudimos ver en la condensacion de etanal con propanal.
La condensacién aldélica mixta del etanal con el benzaldehido genera un
producto, cuando se trabaja en exceso de benzaldehido, debido a que el
benzaldehido carece de hidrégenos en el carbono alfa y no puede formar
enolatos.
I
0] O -
i % OH’, H,0 CH _C
Ph—C + H;C—C — 7 ¢ n
\ \ H,

H H
El mecanismo de esta reaccion tiene lugar en las siguientes etapas:
Etapa 1. Enolizacion del etanal

©
OH o O

/Y © Yy / p

H,C—C ~—— | H,C—C <«—» H,c=cC . .
| \ \ \ Aldolica mixta
H H H H

La formacion de enolatos solo puede tener lugar con el etanal, puesto que
el benzaldehido carece de hidrégenos acidos en el carbono alfa.

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato al benzaldehido.

©
0] o] O O
Ph—C// + H(g—c// _ ! I
2 \ /CH S

En esta etapa puede ocurrir el ataque del enolato de etanal sobre si mismo. \ ),
Para evitarlo debe trabajarse en exceso de benzaldehido. Un procedimiento

experimental muy usado para evitar la condensacion del etanal consigo mismo

es gotear léntamente el etanal sobre una disolucién basica de benzaldehido

Etapa 3. Protonacion

o
o o OH O
| [l H,0 | I
CH _C = A
NN .
Ph H P ~c” H
Ha H,

(c) German Fernandez
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12. PREPARACION DE a,B-INSATURADOS e
Acroleina

Los carbonilos a,B-insturados son compuestos organicos que tienen un

doble enlace entre las posiciones o, de un aldehido o cetona.

carbono a
) El propenal o acroleina es un
//C\C¢O carbonilo o,p—insaturado. Sus

H,C .
) | N_ carbono carbonilo | dos dobles enlaces conjugado
H . N
le confieren una reactividad

carbono B especial.

Existen 4 métodos importantes para la preparacion de o,B-insaturados:
condensacion alddlica, halogenacion del carbono o seguida de eliminacion,
oxidacién de alcoholes alilicos y Wittig.

Método 1. Preparar mediante la condensacién aldélica el siguiente

compuesto.
0 Empleamos la retrosintesis para preparar
(":' I compuesto. Al ser de la familia de los a.
PO \PZN
e H i i
HsC i insaturados se puede obtener mediante
condensacion alddlica.

Para obtener los reactivos que forman el o,B-insaturado se rompe por el
doble enlace, obteniéndose los sintones (equivalentes sintéticos). Los
reactivos se obtienen afiadiendo al carbono  un carbonilo y completando

los hidrégeno que faltan en el carbono a.

afadir carbonilo completar hidrégenos
0 ) (

Sintones
(@]
|
HeC™ o _C
3 (0] H3C/ \H

(c) German Fernandez
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Método 2. Indicar como se puede realizar las siguiente transformacion.

SEe

En una primera etapa se halogena la posicion o del carbonilo. En la

Preparacion a,B-insaturados

segunda etapa se realiza una eliminacion que nos deja el producto final.

0] (@] (0]
. Br
—_ = 2 3
H,O

Método 3. La oxidacion de alcoholes alilicos con diéxido de manganeso
en acetona produce o,B-insaturados

OH (@] ‘
MnO, acetona
La oxidacién de alcoholes alilicos
produce o.,B-insaturados

Método 4. Reaccién de Wittig

(0] @ (0]
H CH,
€. )J\ |:> H3C/
H3C ,'\C H H2C H
H ©)
Sintones
(0]
a
-\ PhsPy )J\
H5C \O \C H
H
Carbonilo lluro de fésforo

Los reactivos que forman el carbonilo a,B-insaturado mediante Wittig, se
obtienen rompiendo el doble enlace y afadiendo un carbonilo en el
carbono By uniluro al a.

(c) German Fernandez
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13. REACTIVIDAD DE CARBONILOS a,3-INSATURADOS

Adicién de HCN
Los a,B-insaturados son compuestos que poseen dos posiciones
electrofilas: el carbono carbonilo y el carbono .

Adiciones 1,2. Los organometdlicos de litio atacan al carbono carbonilo
dando lugar a adiciones 1,2.

(0]
1 CHsLi, éter
2. H" H,O

Mecanismo:

e
LiO CHs HO
H3C —Li ij H*, H,0
_——

Adiciones 1,4. Los cupratos, cianuro y otros nucledéfilos atacan al El acido cianhidrico se adiciona al

carbono B de los a,B-insaturados

carbono b de los a,b-insaturados, dando adiciones 1,4.

o o]
HCN
—>
CN

Mecanismo:

o) (OH OH o
- *@ ~
s :CN- ~
[1] < 2] cN [3] CN

[1] Protonacién del carbonilo

[2] Ataque nucledfilo del cianuro al carbono .

[3] Tautomeria ceto-enol.

(c) German Fernandez
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Los cupratos son organometalicos de cobre que se adicionan al carbono B

de los a,B-insaturados.

o} O

1. (CH3)2CUL| -
2 H*, H,0

CHs;

El mecanismo de la reaccién comienza con el ataque nucledfilo del
cuprato sobre el carbono 3, formando un enolato, que se protona en la
segunda etapa para dar un enol. El enol tautomeriza a cetona generando

el producto final.

Cu(CHgj)Li
O/ ( 3) OH

o (0]
ij (CHa),Cui @\ ML HO @\ _— é\
[1] CH, [2] CHy [3] CHj

[1] Adicion nucledfila del cuprato.
[2] Protonacién del enolato
[3] Tautomeria ceto-enol

También es posible afiadir una cadena al carbono a aprovechando el

enolato formado después de la adicion del cuprato.

O 0
o CH
1. (CH3CH,)CulLi, éter 3
»
2. CH3-B|’
“CH,CH,
Mecanismo:
(o _Cu(CHy)Li o
-~ CH
C \CHqBr :
— >
—
" U, cH
/CH2CH3 2 3

(CH5CH,)-CuLi

(c) German Fernandez
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14. REACCION DE MICHAEL Y CICLACION DE ROBINSON

Los enolatos de aldehidos o cetonas se adicionan a o,p-insaturados para
formar 1,5-dicarbonilos. Esta reaccion se denomina adicién de Michael.

ﬁ + c CHs oh- ﬁ H Il
AN HZC// ~c” M)» CZ C
Hs;C CHj4 Il ch/ NeT TN

o) H, H,
[1] [2] [3]

La propanona [1] reacciona con el a,pB-insaturado [2] para formar el 1,5-

dicarbonilo [3]

Mecanismo de la Adicién de Michael:

Etapa 1. Formacion del enolato.

(0] i o@
1 OH |
C ———
PN -~ C
HaC CHs e NCH,

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato al carbono B del a,B-insaturado.

.0 ©
SV N 1w ]
HC/C\\CH 2L\ 4 N -— H3C/ \C/ \C/ \CH3
3 2 o) Hy H
Etapa 3. Equilibrio acido-base.
S
0] (0] (0] OH
| H, I [l H, I
c._ ~C —_— C c._ =2C
H3C/ Ne” N \CH3 = H3C/ Ne” TN \CH3
Hy H Ha H
Etapa 4. Tautomeria ceto-enol
OH
I H, I ﬁ H ﬁ
he” \C/C\Céc\CH _— c
® Hy A : Hee” c” ¢ cH,
H> H;
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Reaccion de Michael
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El 1,5-dicarbonilo formado en la reaccién de Michael puede ciclar
mediante una alddlica intramolecular, dando lugar a un o,p-insaturado. La
reaccién de Micheal junto con la alddlica se conocen como ciclacién de

Robinson.
(@]
H

/”\ /C2 /”\ O, H,0

HsC c” c CHs,
H, Ho

Mecanismo:
Etapa 1. Formacion del enolato

(@] (@] o o

/H
©
OH

Etapa 2. Ciclacién intramolecular

(O O
)J\/\/U\@ ~— @OQ
N~

Etapa 3. Protonacion

0o O

- OH

Etapa 4. Deshidratacién del aldol

e 500,

(c) German Fernandez
= http://www.academiaminas.com

http://www.quimicaorganica.org/enolatos-y-enoles.html

http://www.quimicaorganica.net/enoles-enolatos.html




QUIMICA ORGANICA - ENOLES Y ENOLATOS )11

15. RETROSINTESIS Y SINTESIS DEL PRODUCTO DE ROBINSON

Obtener la siguiente molécula mediante la reaccién de Robinson.

O

Retrosintesis

(@] (@]
:’ O O
O
(@]
>I\
(0]
(@]
Sintesis

0
= .
OH SN
S G Sl
9] o] oe

o] O
©
H,O tau. OH
_— —_— _—
OH e} ‘\ O
o) 0 (o @
H
O O o
H,O
e —
o o -H,O o
0o OH

(c) German Fernandez
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16. PROBLEMAS

1. El tratamiento de 1,3-ciclopentanodiona con yodometano en presencia de hidroxido de sodio en metanol
conduce a una mezcla de tres productos, 2-metil-1,3-ciclopentanodiona (A), 2,2-dimetil-1,3-
ciclopentanodiona (B) y 3-metoxi-2-ciclopentenona (C). Describir mecanisticamente como se forman estos
tres productos. La reaccion de C con dimetilcuprato de litio provoca la pérdida del grupo metoxi y genera 3-

metil-2-ciclopentenona. Sugerir un mecanismo para esta reaccion.

O O Oe O

¥ aron CHg

H —<—= o - — > CHs
O O O O

O e} Oe (@]

CH; Na'OH- CHs CHg-| CHs

—_— - <> —_—
H - © CHa CH
3
(@] e} e} (@]
o o O@ "\ (‘ OCH3
¥ Naror CH

H ——— 0 =-—> g

o) o) o) o

OCH HsCO
O\ _cH, e
(CH3)ZCUL|
e — —
-CH30"
C A
o)

09 [e)

(c) German Fernandez
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2. La (E)-3-metil-5-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)-3-penten-2-ona es un producto que se utiliza en la
preparacion de un compuesto utilizado en cosmética como sustituto de la fragancia de madera de sandalo.
Una sintesis antigua consistia en el tratamiento de 2-(2,2,3-trimetilciclopent-3-en-1-il)etanal con 2-butanona
en una disolucién de hidréxido de potasio en agua-metanol con un rendimiento modesto. Identificar a que
puede ser debido el bajo rendimiento.

Hace unos afios se publicé una sintesis que resolvia el problema. La sintesis partia de 2-butanona
siguiendo la siguiente secuencia de reaciones: 1) bromo, acido acético; 2) magnesio, dietil éter; 3) 2-(2,2,3-
trimetilciclopent-3-en-1-il)etanal; 4) hidroxido de sodio, agua,calor. Escribir los intermedios que se forman
en esta secuencia y valorar como esta aproximacion permite solucionar parcialmente el problema

planteado en la sintesis inicial.

0] (@] (@]
KOH
: H,0 ~

La alddlica entre carbonilos diferentes es muy dificil de controlar, pudiendo llegar a generar mezclas de

cuatro productos.

O O )
Br, ACOH g, Mg, éter BrMg
—
('O O OMgBr O
LT s AR

NaOH, H,O

(c) German Fernandez
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3.Explicar la siguiente transformacién, que conduce a la sintesis de un esteroide O
O
1. KOC(CHs)3
>
P * 2. K,CO3 MeCH, calor CO,Me
o) o : o)
0] O
T‘
o) Y O e
CO,Me

MeOZE HW
S
OC(CH3)3
O
O
(@]
NS
o 7 CO,Me o)
o) |
(CHg)sCO-H
<
O O
© K,CO3, MeOH ©
H co,Me = co,Me
O O
H H
o 0
HO
—_—
CO.Me -H,0 CO,Me
o o
(c) German Fernandez
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https://www.youtube.com/germanfernandezqo

25. APLICACIONES ANDROID

Google play

https://play.google.com/store/apps/developer?id=Germ%C3%A1n%20Fern%C3%Alndez&hl=es

26. BIBLIOGRAFIA

1. Quimica Organica. Peter Vollhardt & Neil Schore
2. Quimica Organica. John McMurry

3. Quimica Organica. Francis A. Carey

4. Quimica Orgénica. L.C. Wade, Jr.

5. Quimica Organica. Paula Y urkanis Bruice

(c) German Fernandez
. N http://www.academiaminas.com

http://www.quimicaorganica.org/enolatos-y-enoles.html

http://www.quimicaorganica.net/enoles-enolatos.html




TEMA 15. BENCENO

1. INTRODUCCION

Nomenclatura
Los bencenos monosustituidos se nombran afiadiendo el prefijo del sustituyente a
la palabra benceno (clorobenceno). Para bencenos disustituidos se utilizan los

prefijos orto, meta y para.

Aromaticidad del benceno

El benceno es particularmente estable debido a la deslocalizacion por resonancia
de los electrones p que forman los dobles enlaces. La regla de Hiickel establece las
condiones que debe cumplir un compuesto para ser aromatico: plano, con

conjugacion ciclicay 4n + 2 electrones pconn=0, 1,2,3..........

Reactividad del benceno

La sustitucion electrofila del benceno tiene lugar por adicion del electréfilo al anillo
seguida de la perdida de un proton que permite la recuperacion de la aromaticidad.
La sulfonacién es una reaccion reversible que permite proteger una posicion del
anillo. Las reacciones de acilacion y alquilacién introducen grupos acilo y alquilo
sobre el benceno. La mezcla nitrico sulfurico genera el catién NO,* que actiia como

electréfilo en la nitraciéon del benceno.

Activacion y desactivacion del anillo.

Los grupos alquilo (metilo, etilo) ceden carga al benceno por efecto inductivo,
activandolo débilmente y por ello aumentando su reactividad en la sustitucion
electrdfila. Estos grupos se denominan activantes débiles y orientan a las
posiciones orto para.

Los grupos con pares solitarios ceden carga al benceno por efecto resonante, son
activantes fuertes y orientan también a orto y para.

Los grupos con enlaces mltiples (aldehidos, cetonas, esteres, amidas) roban
carga del benceno por efecto resonante, disminuyendo su reactividad y orientan a

la posicion meta.

Sustitucion nucleofila aromatica.

La nube & del benceno impide el ataque de los nucledfilos, por ello no se observan
reacciones de adicién nucledfila. Sin embargo, existe una excepcion cuando en las
posiciones orto y para respecto a un halégeno hay grupos desactivantes fuertes, en

este caso se produce la sustitucion del halégeno por el nucledfilo correspondiente.
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Metadona

Narcético y analgésico de
accion similar a la morfina

~
Brucina

Potente veneno, similar a la
Estricnina
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2. NOMENCLATURA DEL BENCENO

Ve

Benzofenona

Nomenclatura de bencenos monosustituidos
Los bencenos con un sdlo sustituyente se nombran afiadiendo el prefijo del

sustituyente a la palabra benceno.

Br NO, CHs

Vs

Bromobenceno Nitrobenceno Metilbenceno
(Tolueno)
OH CHO COOH

~
. i,
Nitrobenceno |

Wa

Fenol Benzaldehido Acido benzoico

OCH; o)

}o

Metoxibenceno Acetofenona Benzofenona
(Anisol)

Bencenos disustituidos
En bencenos disustituidos se indica la posicién de los sustituyentes con los
prefijos orto (posicién 1,2), meta (posicién 1,3) y para (posicion 1,4).

CH,
Br NO,
Br
Cl
F
o-Dibromobenceno m-Cloronitrobenceno p-Fluorotolueno

(c) German Fernandez
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3. REGLAS DE HUCKEL: AROMATICIDAD DEL BENCENO

-
Benceno
Aromaticidad del benceno

El benceno es un sistema ciclico de 6 electrones p deslocalizados. Esta
formado por 6 carbonos con hibridacién sp? cuyos orbitales n solapan
formando una nube que permite la deslocalizacién de los electrones p y
confiere al benceno una gran estabilidad

Sistema conjugado con 6
electrones

Reglas de Huckel

Esta energia de estabilizacion, llamada aromaticidad, esta presente en
otras moléculas que podemos identificar siguiendo las reglas de Hiickel:
Regla 1.- Un sistema aromatico debe ser ciclico y plano (sin carbonos sp®
en el ciclo)

Regla 2.- Existe conjugacion ciclica de los dobles enlaces.

Regla 3.- El nUmero de electrones p del sistema aromatico cumple la
formula 4n+2,conn=0,1,2,3 ......

4. HALOGENACION DEL BENCENO

Introduccion de halégenos en el anillo
El benceno reacciona con halégenos en presencia de acidos de Lewis,
sustituyendo uno de sus hidrégenos por el halégeno.

Br

Brz AlBr3
— + HBr

Mecanismo de la halogenacion

El catalizador interacciona con uno de los atomos de Br polarizando el
enlace de manera que el otro bromo adquiere la suficiente polaridad
positiva como para ser atacado por el benceno. La segunda etapa de la
reaccién consiste en la recuparacion de la aromaticidad del anillo por
pérdida de un protén

(c) German Fernandez
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Etapa 1. Ataque del benceno al electréfilo (bromo). El catalizador polariza
la molécula de bromo

©

Etapa 2. Rearomatizacion del benceno
Br-AlB
\_/r "3

® H
n Br
Br
— (e

5. NITRACION DEL BENCENO

Introduccion de grupos nitros en el anillo

La nitracion utiliza como reactivo una mezcla de acido nitrico y sulfurico. El
acido sulfurico protona el -OH del &cido nitrico que se va en forma de agua
generando el cation nitronio, NO,*

NO,
HNO3, H,S0,
—_—

Generacion del electréfilo
La protonacion y posterior pérdida de agua del acido nitrico produce la
formacioén del cation nitronio, electréfilo de la nitracion

H* ® ®
HO-NO, =—= H235N02 == NO,
H,0

Mecanismo de la nitracion

El cation nitronio, buen electrofilo, es atacado por el anillo aromatico
produciéndose la adicién electréfila, una etapa final de recuperacion de la
aromaticidad por perdida de un protdn nos da el nitrobenceno.

219

-
Bromacion del benceno

Bromacién del benceno para

formar bromobenceno
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Etapa 1. Ataque del benceno al catién nitronio

Ve

Acido bencenosulfénico

@

< %o NO,

+ NO, —

Etapa 2. Recuperacion de la aromaticidad

@ (\H NO
NO;
- H+

6. SULFONACION DEL BENCENO

El 4cido bencenosulfénico se
forma por sulfonacion del

Formacion de lo acidos bencenosulfénicos
La sulfonacion utiliza como reactivo acido sulfarico fumante, (disolucién al benceno.

8% de SO3 en Acido sulfurico concentrado). El SO5 es un electréfilo bueno
debido a la importante polaridad positiva del azufre.

SO3H
H,S0, SO;
, .

Mecanismo de la sulfonacién

El SO3, buen electrdfilo, es atacado por el anillo aromatico produciéndose
la adicion electréfila, una etapa final de recuperacion de la aromaticidad por
perdida de un protén nos da el acido bencenosulfénico.

Etapa 1. Ataque del benceno al SOz con formacion del cation
ciclohexadienilo estabilizado por resonancia.

/\‘ y ® SO;H

+os R

O

Etapa 2. Recuperacion de la aromaticidad

® H
SO4H
SO5H -
-
H+
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Reversibilidad de la sulfonacion

La sulfonacién es una reaccion reversible y el acido bencenosulfénico se
descompone al calentarlo en presencia de &cido acuoso diluido. Esta
reaccion tiene una aplicacion sintética importante que consiste en la
proteccién de la posicion para, lo que permite introducir grupos en las
posiciones orto y para terminar se desprotege aprovechando la
reversibilidad de esta reaccion.

SO;H

H,SO,4 H,O
29V, M2 + H,S0,

7. ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

Reaccion de alquilacion del benceno
Esta reaccién permite afladir cadenas carbonadas al anillo aroméatico. Los
reactivos son haloalcanos en presencia de un acido de Lewis, que

interacciona con el grupo saliente catalizando la reaccion.

CH,
CH3Br

—>

AlBr3

+ HBr

Mecanismo de lareaccion

El mecanismo es muy similar al de la halogenacién, el 4cido de Lewis
interacciona con el halégeno generando polaridad positiva sobre el carbono,
que es atacado por el benceno.

Etapa 1. Ataque del benceno al bromuro de metilo que actiia como
electrofilo.

@
CH;
/-\ (‘ °
CH3'BI’ """ A|Br3 —_— + AIBr4

Etapa 2. Recuperacion de la aromaticidad del anillo

A\ 0O
® _H Br-AlBr;

CHj
CH3
—_— ©/ + HBr + AIBr;
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s

Tolueno

El tolueno se obtiene por
reaccion del benceno con
bromuro de metilo en presencia
de un &cido de Lewis.

—
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Polialquilaciones y transposiciones
Esta reaccion tiene dos problemas importantes, las polialquilaciones y las
transposiciones de carbocation.

CH3Br
AlBr3

Un exceso de benceno permite parar la reaccion en la primera alquilacion

con un rendimiento aceptable.

La alquilacién con bromuro de propilo produce isopropilbenceno en lugar
de propilbenceno debido a una transposicion.

i
Br 22 AlBrs CH\CH
~-CN — 3
c CHs
2

+

Veamos el mecanismo:

Etapa 1. Formacion de un carbocatién secundario por transposicion de

hidrégeno concertada con la pérdida del grupo saliente.

H
| He ©
BraAl ----- Br CH o AN + AlBry
\_J\C/ “CHs HsC CH3
Ha
Etapa 2. Ataque del benceno al carbocation
i
(H:® “CH;
T oHe” DeH, T

CH
CHs [

O, | CH
c “CH
~ 3
H CH; + HBr + AlBrg
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Reaccion de Alquilacién
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Alquilacion intramolecular

P
La alquilacién también puede tener lugar de forma intramolecular cuando

Benzociclopentano

en el benceno existen cadenas laterales con grupos salientes o dobles

enlaces.

©/\/\ Br AlBrs ©:>
—

Mecanismo:

Etapa 1. Ataque del benceno al carbono electrofilo.

@

Etapa 2. Recuperacion de la aromaticidad

@
)

Br-AlBr3
®

Otro ejemplo de alquilacion intramolecular

©/\/\ H,SO,4 @E%
e

Mecanismo:
©)
7\ H @
\ H* \_/
— > —> —>
H
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8. ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

Ve

Acetofenona

Reaccidn de acilacién del benceno
Esta reaccion permite afiadir grupos alcanoilo al anillo aromatico. Los
reactivos son haluros de alcanoilo en presencia de un &cido de Lewis, que

interacciona con el grupo saliente generando cationes acilo que son
atacados por el benceno.

o)
g
o ~
e C// AICI; CHa
+ 3 _— >
\CI + HCI

Mecanismo de la reaccion

Etapa 1. Los haluros de alcanoilo interaccionan con los &cidos de Lewis La acetofenona se obtiene

generando cationes acilo, este catién se estabiliza por resonancia. mediante acilacion de Friedel-
Crafts a partir de cloruro de
etanoilo 6 anhidrido etanoico.
O
/ ® .. - ®
H3C—C\ — > H;C—C—=0 <= H,C—C=0
LCI ----- AlCl; L

Etapa 2. El catién acilo es buen electréfilo y es atacado por el benceno,

dando lugar al mecanismo de sustitucion electrofila aromatica.

(0]
C
® . “cH,
H3C_C:Q

Etapa 3. Recuperacion de la aromaticidad

=0

La acilacion de Friedl-Crafts no presenta problemas de poliacilaciones ni
transposiciones. Combinada con la reaccion de Wolff-Kishner permite
alquilar el benceno evitando estos problemas.

(c) German Fernandez
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Obtener propilbenceno a partir de benceno

La reaccion natural para preparar propilbenceno es la alquilacion de
Friedel-Crafts, sin embargo, la transposicion hace que se obtenga como
producto mayoritario isopropilbenceno. Este problema se evita

combinando las reacciones de acilacion y reduccién de carbonilos a

alcanos.
0]
/YO
N = H,N-NH,
AlCls NaOH, A

10. ACTIVANTES Y DESACTIVANTES: POSICION A LA QUE ORIENTAN

Posiciones orto, metay para en el benceno

Cuando el benceno tiene un sustituyente aparecen tres posiciones
diferenciadas, orto, meta y para. En este punto nos interesa saber en cual
de esas posiciones entraria un segundo grupo al realizar cualquiera de la

reacciones estudiadas en los apartados anteriores.

Br
orto

= meta

para

Clasificaciéon de sustituyentes

Los sustituyentes se pueden clasificar en cuatro grupos:

Activantes débiles (orto para dirigentes): activan el anillo por efecto
inductivo, son los grupos alquilo y fenilo (-CH3 -Ph)

Activantes fuertes (orto para dirigentes): activan el anillo por efecto
resonante, son grupos con pares solitarios en el &tomo que se une al anillo
(-OH, -OCHj3 -NH,)

Desactivantes débiles (orto para dirigentes): desactivan por efecto
inductivo, son los halégenos (-F, -Cl, -Br, -I)

Desactivantes fuertes (meta dirigentes): desactivan por efecto
resonante, son grupos con enlaces mdultiples sobre el &tomo que se une al
anillo (-CHO, -CO,H, SO3zH, -NO»)
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-
Activacién del anillo

o) CHg

b

@)

El benceno del etanoato de
fenilo estd fuertemente

activado.

OCHg

El benceno del benzoato de
metilo se encuentra

fuertemente desactivado.

- )
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Algunos ejemplos

Supongamos un benceno con un grupo nitro (NO,) al que hacemos una
halogenacion, ¢ Donde entrara el bromo?.

Para responder a esta pregunta no tenemos mas que buscar en la lista
anterior el grupo nitro (desactivante y meta dirigente), esto indica que el

bromo entrara en la posicion meta.

NO, NO,
Brz
T
AIBrg
Br

&Y si el benceno tiene un grupo hidroxi y hacemos una nitracién?

OH OH
NO,
HNO;
+
sto4
NO,

Mayoritario

El producto para se obtiene en mas cantidad que el orto debido a los
impedimentos estéricos que produce el grupo hidroxi.

Benceno con varios sustituyentes
El sustituyente mas activante es el que orienta en un benceno polisustituido.

OCHs OCHs

OCH3
NO,
BrZ’ AIBI’3
—_—

El -OCHj3 activante fuerte, gana al -NO, . Las posiciones activadas son las
0, p respecto al metéxido. Obsérvese que el nitro también activa esas
posiciones, favoreciendo la formacion de dichos productos

OCH,

OCHj OCH;
Br
+
Br2‘ AlBr3
—>
NO,
Br

226

e

s http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/benceno.html
http://www.quimicaorganica.net/benceno.html

(c) German Fernandez

Nitraciéon del tolueno

CHs3

HNO3
H,SO,

CHj

NO,

CHj

NO,

Mayoritario

La nitracion del tolueno produce
el o-nitrotolueno 'y el p-
nitrotolueno, que se obtiene
mayoritariamente.
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En este segundo ejemplo no coinciden los efectos orientadores de ambos
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4 N\

grupos y debe considerarse solo al metoxido (mas activante). Proteccion del amino

cl CHs
Br
- & X
Molécula (1) Molécula (2)

Molécula (1): El cloro es desactivante débil y gana al nitro (desactivante
fuerte). Las posiciones activadas son las orto, para respecto al cloro.
Molécula (2): El metlo es activante débil y gana al bromo (desactivante
débil). Las posiciones activadas son las orto, para respecto al metilo.
Molécula (3): El amino es activante fuerte y gana al metilo (activante
débil) y al nitro (desactivante fuerte). Las posiciones activadas son las

orto, para respecto al amino.

11. PROTECCION DEL GRUPO AMINO

NH,

O,N CHj

A

Molécula (3)

En medios acidos el grupo amino se protona transformandose en

desactivante fuerte (meta dirigente). Para evitarlo debe protegerse.

Nitracion sin proteccién del grupo amino

NH, ® NH,
HNO;
H,SO,

NO,

Nltracion con proteccion del amino

O
[l
C
NH, HN” CH,
%
H3C_ C\
cl HNO4
—>
Py H2804

W
o)
[l
c
HNT CH, NH,
NaOH,
—
H,0
NO, NO,
+ orto
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12. REDUCCION DE NITRO A AMINO

El grupo amino se introduce en el anillo aromatico por reduccion del nitro.

NO, NH,

HNO4 _
H, Ni, EtOH
—_—~

H,S0,

Los reactivos empleados en la reduccién pueden ser:
¢ Sn, HCI

¢ Hy Ni, EtOH

+ Fe, HCI

13. OXIDACION DE AMNO A NITRO

Los peracidos oxidan el grupo amino a nitro.

NH, NO,
RCOzH

Como el grupo amino orienta a orto/para y el nitro a meta, la conversién de
un grupo en otro es un método de importante utilidad sintética.

14. PROTECCION DE POSICIONES ACTIVADAS

La reversibilidad de la sulfonacion permite emplearla para proteger
posiciones activadas del benceno. Veamos un ejemplo:

CHs

Br

Para obtener el o-bromotolueno, realizamos los siguientes pasos:

1. Alquilacion de Friedel-Crafts.

2. Proteccion de la posicion para, activada por el metilo

3. Bromacion de la posicion orto. Unica activada después de la proteccion

4. Desproteccion de la posicion para.

CHs
CHj CHs CHs
Br
Br
CH3Br H,SO, Brz H2SO4
E—— e e e
AIBrg SOB AlBr3 HZO

SO4H SOsH

(c) German Fernandez
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15. SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA (ADICION-ELIMINACION)

( )

SyAr (Adicion-Eliminacion)

Sustitucion nucledéfila aromatica

La reaccion del 1-cloro-2,4-dinitrobenceno con nucledfilos (hidréxido,
amoniaco, metdxido, etc), produce la sustitucion del cloro por el nucledfilo
correspondiente. Se denomina ipso (mismo lugar), para indicar que el
nucledfilo ocupa la misma posicion que tenia el cloro de partida.

OH
N02 NOZ
NaOH, H,O
—_—
NO,
cl NH,
NO, NO,
NH5
—— + HCl
NO,

Para que esta reaccion tenga lugar requiere de grupos desactivantes en

Cl

<

NaOH|H,0

posiciones orto o para con respecto al halégeno (grupos -NO, SOzH). La
misién de estos sustituyentes es la estabilizacion del intermedio anidnico

gue se forma y la de retirar carga del anillo para posibilitar el ataque del

nucleofilo.
Mecanismo:
Cl e}
Cl (@]
£ o\ oH 11 A\ oM
2 N N_ © N_ ©
‘QH g ® o Z@>0
> <> <>
NO, NO, NO,
cl O o)
OH T Cl OH T OH
N_© N o o) OH
® >0 o o o NO, NO,
<> > —
@) | Cr
MNUN_ o e
Z N N_ ©

(c) German Fernandez
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16. SUSTITUCION NUCLEOFILA AROMATICA (ELIMINACION-ELIMINACION)
Ve

SNAT (Eliminacion-Adicion) ]
El bencino

Cuando el benceno carece de grupos desactivantes en orto o para con
respecto a un halégeno, la sustitucién ipso no puede tener lugar puesto
gue el nucledfilo es incapaz de atacar al anillo dada su elevada densidad
de carga negativa. Sin embargo se observa la sustitucion empleando
hidroxido de sodio a temperatura elevada (350°C) o bases muy fuertes
como el amiduro de sodio.

OH
NaOH, 350°C ©
—  »
NH,
NaNH,
_—
NH;(l)

Mecanismo de la reacciéon

NaOH| 350°C

O~ O

Etapa 1. Sustracion del hidrogeno.

Br
nHO 0
*NH, )
—

Etapa 2. Pérdida del grupo saliente con formacion del bencino

D

© X
-
-Br

Etapa 3. Ataque nucledfilo del amiduro.

Qg

Q;-\‘? 2 NH,

*NH,
—

: (c) German Fernandez
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Etapa 4. Protonacion

H
2 NH, NH
©/ NHs(l)

En bencenos sustituidos esta reaccion produce mezclas de productos.

Br OH
OH
NaOH, 350°C
% +
CH3 CH3 CH3

En el caso de sustitucion en meta se obtienen tres productos

NaNH,
NH3(|)
CH

17. POSICION BENCILICA

3

Posicion bencilica

El carbono unido directamente al benceno se conoce como posicion
bencilica. En esta posicién se forman carbocationes, carbaniones y
radicales de gran estabilidad por la posibilidad de deslocalizar la carga en

el anillo aromaético.

CH3

Posicién bencilica

SN; en posiciones bencilicas
Haloalcanos primarios sobre posiciones bencilicas dan Sy1 ya que el
carbocatién primario se deslocaliza mediante resonancia dentro del

benceno
CH,Br CH,0H

H0 + HBr

231

r

Bromuro de bencilo

L http://www.academiaminas.com
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Mecanismo:
Etapa 1. Pérdida del grupo saliente, con formacién de catién bencilico.

@
CHZQBJ ™\ _CH, ® CH,
©/ E)j
CHZ CH2
<
® @

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua al cation bencilo

@
@
Cl—;\ CH2-0H2
QH,

e
~——

Etapa 3. Desprotonacion
©)
CH2-0H2 CHZOH

———
~—

H+

Halogenacion de la posicion bencilica.

Las posiciones bencilicas se halogenan de forma selectiva empleando NBS

Br
NBS
—>
Luz

Acidez de los hidrégenos bencilicos
Los hidrégenos situados en posiciones bencilicas pueden sustraerse
empleando bases fuertes como LDA y organometdlicos.

H CHg
S
LN M
Bu-Li 3 »
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18. OXIDACION DE CADENAS LATERALES

p
. ., . Oxidacion de cadenas ]
Oxidacién de cadenas con permanganato y dicromato

El permanganato y el dicromato de potasio en caliente oxidan
alquilbencenos a acidos benzoicos. Esta reaccion soélo es posible si en la
posicion bencilica existe al menos un hidrégeno. No importa la longitud de
las cadenas, o si son ramificadas, todas rompen por la posicién bencilica

generando el grupo carboxilico.

COOH
©/ KMnO4 ©/
CH,CH3 COOH
©/ chr207 H3O ©/ K'\/an4v A

Sin hidrégenos en la posicion bencilica no se produce la ruptura

KMnO4
©/ Sin reaccion

19. REDUCCION DE BIRCH

Reduccion del Benceno
La reduccion de Birch emplea como reactivos sodio o litio en disolucion, su

mecanismo es radicalario y reduce el benceno a un 1,4-ciclohexadieno.

Na, NH(l), EtOH

>

Birch con sustituyentes activantes
Los dobles enlaces del ciclohexadieno final quedan proximos a los

sustituyentes que activan el anillo.

OCH,4 OCHjs

Na, NHj(l), EtOH

'

(c) German Fernandez
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Birch con sustituyentes desactivantes

p
Los dobles enlaces del ciclohexadieno final quedan alejados de los Reduccién de Birch

sustituyentes que desactivan el anillo.

COOH COOH
Na, NHs(l), EtOH
:

Mecanismo de Birch
Birch es una reaccién que transcurre con formacion de un anién-radical.

- ' 2 Na®
Na EtOH
© Naea H H

EtO H

20. TRANSPOSICION DE CLAISEN

Transposicion de Claisen

Los alil fenil éteres sufren al calentarlos una reaccién concertada, que
supone el movimiento de seis electrones, llamada transposicion de
Claisen. El intermedio formado en la reaccion es de alta energia 'y se

tautomeriza rapidamente para dar el producto final

S

Mecanismo de la transposicion de Claisen
Se trata de una reaccidn concertada en la que se forman y rompen enlaces

simultdneamente.

O@ (o H\] OH \]
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21. REACCIONES DE SANDMEYER
-
. . . . Sal de bencenodiazonio
Las sales de bencenodiazonio son atacadas por nucledfilos en presencia
de sales de cobre (I) que actian de catalizador, obteniéndose una gran
variedad de productos.
CN
OH
CuCN, A  H,Q
® ©
NH; N, Cl I
NaNO, HCI Kl, 25°C
—’> —e
0°C
H3PO cucl, A
Cl

22. REACCION DE SCHIEMANN

La fluoracion del benceno es muy dificil de controlar debido a su caracter
exotérmico. Por ello la introduccion del flor en el anillo se hace mediante

la reaccion de Schiemann, que consiste en la descomposicion térmica de

tetrafluoroboratos de diazonio.

® ©
NH; N, BF4 F

NaNO, HBF, 120°C
—’» —>

(c) German Fernandez

L http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/benceno.html
http://www.quimicaorganica.net/benceno.html




QUIMICA ORGANICA - BENCENO

236

23. ACOPLAMIENTO AZOICO

Formaciéon de azocompuestos

Las sales de diazonio tienen caracter electrofilo y pueden ser atacadas por
bencenos activados (fenol, anilina). Esta reaccién se conoce como
acoplamiento azoico y genera unos productos de interés industrial

denominados colorantes azoicos.
Paso 1. Formacion de la sal de diazonio

® ©
NHZ N2 Cl

NaNO, HCI
_I_>
0°C

Etapa 2. Ataque de bencenos activados sobre el nitrégeno de la sal.

OH

. G
SHNe

Los colorantes azoicos se emplean en la industria alimentaria, en la

industria textil y también como indicadores de pH.

Ve

Azocompuesto

(c) German Fernandez
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24. PROBLEMAS

1. Proponer una sintesis de 1,3-dibromo-2-propilbenceno a partir de benceno

Br

Br

Br

Brz‘ AlBr3

HO3S HO3S Br

H,SO,

SO,

Br

H30*

Br
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TEMA 16. ACIDOS CARBOXILICOS

1. INTRODUCCION

Nomenclatura

Los acidos carboxilicos se nombran cambiando la terminacién -ano por -
oico. Se toma como cadena principal la mas larga que contenga el grupo
carboxilo y se numera empezando por dicho grupo.

Propiedades fisicas
Presentan puntos de fusion y ebullicion elevados. Debido a los puentes de
hidrégeno, las moléculas se unen de dos en dos formando dimeros.

Métodos de sintesis
Los acidos carboxilicos se obtienen por hidrdlisis de nitrilos, reaccion de
organometalicos con CO, y oxidacion de alcoholes primarios.

Reaccidn con alcoholes, aminas y PBr3.

Por reaccion con alcoholes se transforman en ésteres, con aminas en
amidas, el PBrj los transforma en haluros de alcanoilo. Todas las
reacciones siguen el mecanismo de adicién - eliminacion.

Reaccion con reactivos organometalicos
Los organoliticos reaccionan con los acidos carboxilicos formando
cetonas. El hidruro de aluminio y litio los reduce a alcoholes.

Reduccion de acidos carboxilicos

El hidruro de litio y aluminio reduce los &cidos carboxilicos a alcoholes. La
reaccion transcurre en dos etapas:

- desprotonacion del hidrégeno &cido.

- ataque nucledfilo del reductor al carbonilo.

Enolatos de &cido

De modo similar a los aldehidos y cetonas, los &cidos carboxilicos también
forman enolatos por pérdida de un hidrégeno a. Los enolatos de acidos
carboxilicos son buenos nucledfilos y dan reacciones de alquilacion,
apertura de epoxidos, ataque a carbonilos, etc.

Reaccién de Hell-Volhard-Zelinski

La halogenacién de su posicién a se realiza con Br,/PBra.

. L http://www.academiaminas.com
http://www.quimicaorganica.org/acidos-carboxilicos.html
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Acido Oleico

Grasa monoinsaturada presente
en los aceites vegetales como el
aceite de oliva. Su consumo
reduce el riesgo de

enfermedades cardiovasculares.

r

Aspirina

Acido acetilsalicilico (Aspirina).
Antiinflamatorio no esteroideo
de la familia de los salicilatos,
usado frecuentemente como
analgésico, antipirético,
antiagregante plaquetario y

antiinflamatorio
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2. NOMENCLATURA DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

p
¢, Como se nombran los acidos carboxilicos? Acido acético

La IUPAC nombra los acidos carboxilicos cambiando la terminacion -o de
los alcanos por -oico y anteponiendo la palabra acido. La numeracioén de la
cadena asigna el localizador 1 al 4cido y busca la cadena de mayor

longitud.
Br (0]
O
/ 2 Sustancia presente en el
\ OH vinagre
OH
Acido etanoico Acido 3-bromo-2-metilbutanoico

-
Acido ciclohexanocarboxilic

Los acidos carboxilicos tienen prioridad sobre el resto de grupos
funcionales, que pasan a nombrarse como sustituyentes.

0] (@] O]
2
Ho/s\Z)J\OH H3CO/5N)3J\/q\OH
Acido 3-hidroxipropanoico Acido 5-metoxi-3-oxopentanoico

Grupo carboxilico unido a un ciclo
Los acidos ciclicos se nombran terminando el nombre del ciclo en

-carboxilico precedido de la palabra acido.

COOH COOH
OH
Acido ciclohexanocarboxilico Acido 3-hidroxiciclopentanocarboxilico
COOH COOH
OHC Br
(0]
Acido 4-oxociclohexanocarboxilico Acido 3-bromo-5-metanoilciclohexanocarboxilico

(c) German Fernandez
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3. PROPIEDADES FiSICAS DE ACIDOS CARBOXILICOS
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Propiedades fisicas

Los acidos carboxilicos presentan una polaridad importante, debida al
doble enlace carbono-oxigeno y al grupo hidroxilo, que interacciona
mediante puentes de hidrégeno con otras moléculas como agua, alcoholes
u otros &cidos carboxilicos. Los &cidos carboxilicos de menor tamafio
(hasta cuatro carbonos) son totalmente solubles en agua debido a las
importantes interacciones que se establecen entre las moléculas del acido
y las de agua. Puros o en disolucion acuosa se encuentran formando
dimeros unidos mediante puentes de hidrégeno.

) 5*
0 -=--- H—
% \
ch -_ C C — CH3
\ /
—H ----- 0
8" 5

Dimero del acido etanoico

4. ACIDEZ Y BASICIDAD DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Ve

Dimero del acido etanoico

Interacciones por enlace de
hidrégeno entre dos moléculas
de &cido etanoico.

De un modo similar a los alcoholes los acidos carboxilicos presentan un
comportamiento tanto acido como bésico.

Comportamiento acido

Comportamiento acido: el hidrogeno del grupo hidroxilo de los acidos
carboxilicos presenta un pKa comprendido entre 4 y 5, valores
relativamente bajos que tienen su explicacion en la importante
electronegatividad del grupo carbonilo al que esta unidoy a la
estabilizacion por resonancia de la base conjugada.

o}
4 : / ®
H3C—C\ + H)O —-—— H3C—C\ + H30
OH Ka =107 0

©

pKa =4,7

Estabilizacién del carboxilato por resonancia
La base de los acidos carboxilicos es débil, debido a la estabilizacion por

resonancia

.9
o
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Acidez y grupos electronegativos p
Los grupos electronegativos aumentan la acidez del los acidos carboxilicos Tabla de pKa
ya que roban carga por efecto inductivo, estabilizando la base conjugada
(ion carboxilato). En la tabla situada al margen puede observarse la Compuesto  pKa
disminucién de pKa que se produce al introducir halégenos en la cadena
carbonada, llegandose incluso a valores cercanos a cero. CH;COOH 4,75
Comportamiento bésico CICH,COOH 2,86
Comportamiento basico: la protonacién del grupo acido se produce sobre
. . . . o ClL,LCHCOOH 1,26
el oxigeno del grupo carbonilo, ya que la especie obtenida se estabiliza por
resonancia, deslocalizando la carga positiva sobre el grupo hidroxilo.
Cl;CCOOH 0,64
O o OH OH
g H 7/ / / FsCCOOH 0,23
ch—c\ S ol ch—C\ <> H3C—®C <> ch—c\\
OH OH {.OH OH
: @

No se observa la protonacién sobre el grupo hidroxilo, dada la imposibilidad
de estabilizacién de la carga por resonancia.

0 +
// H //
HsC—C _— H3C—C\ (no se observa)
\
OH OH,

@

5. SINTESIS DE ACIDOS CARBOXILICOS

Oxidacion de alcoholes primarios
Los alcoholes primarios por oxidacion se convierten en aldehidos y estos a
su vez en 4cidos carboxilicos. Se pueden utilizar como oxidantes
permanganato de potasio, dicromato de potasio y el reactivo de Jones
(CrO3/ H30%
CH5CH,OH C1O3 H2504 HO H3C—C//

\OH

El etanol se oxida a acido etanoico con el reactivo de Jones.

También se puede emplear permanganto de potasio (KMnQO,) y dicromato
de postasio (K,Cr,05) para realizar este tipo de oxidacion.

O

NN Ny —— OH

H;0*
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Oxidacion de alquenos - ~
Los &cidos carboxilicos se pueden obtener rompiendo alquenos con Ruptura oxidativa ciclohexeno
permanganato de potasio en medios acidos o basicos y calentando. Esta
reaccién genera productos similares a la ozondlisis, aunque en lugar de |
aldehidos da &cidos carboxilicos. N

CHa CHs

Cl: e CH KMnO4 H30+, A - (I: OQC/CH'S L 03

s o8 ’ > + 2. H,0
HyC™ - °C H3C/ ~No | 22
H OH
O]
(0]
H 0 OH
H . en, . 4 M
e
H3C C KMnO4’ H3O , A - 2 H3C—C OH
H \
OH
Los alquenos terminales liberan diéxido de carbono en la oxidacién con El ciclohexeno al ser tratado
con un oxidante se transforma
permanganato. en el acido hexanodioico.
0]
—

N +
//‘“/f\/\ KMnO4’ H30 y A - C02 + HO)J\/\

También podemos obtener resultados similares a partir de la oxidacion de
alquenos con ozono seguido de tratamiento con agua oxigenada.

. (e
- = 1. 03
:_\ + CHs3
2. H,0O,
HO

Algunos de los emplos propuestos no son buenos métodos sintéticos para
la obtencién de acidos carboxilicos por generar mezclas de productos.
Podemos considerar los alquenos simétricos y los terminales como
adecuados para obtener un sélo producto.

Reaccion de organometalicos con CO,

Los reactivos organometalicos atacan al diéxido de carbono de modo
similar a su reaccién con aldehidos y cetonas, formando carboxilatos que
se protonan en una etapa posterior de tratamiento acuoso.

Etapa 1. Formacion del organometalico a partir de haloalcano con

un carbono menos que el acido a preparar.

Mg, éter
CH3Br g—> CHs;-MgBr

(c) German Fernandez
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Etapa 2. Ataque del organometdlico al didxido de carbono.

Ve

0
0o=cCc=o0 /
HsC—MgBr ——— = H;,C—C o ®

Obtencién de acidos

\
O MgBr Hsc\%\ Br

Etapa 3. Protonacién del carboxilato

(0] (0]
/ H*, H,O //
H3C _C

Este método no es viable si el haloalcano de partida presenta grupos con
hidrégenos acidos que descomponen el organometalico, o bien, grupos

electroéfilos que produzcan la ciclacion de la molécula.

Acidos por hidrélisis de nitrilos HaC
Partiendo de haloalcanos primarios o secundarios y mediante una Sy2 con

el ion cianuro, se prepara un nitrilo, que por hidrélisis en medio acido o

basico y calentando conduce al acido carboxilico. \

NaCN

CN
———®» HyC—C

\o @ TN

O MgBr OH HsC

H* H,0

COOH

Etapa 1. Formacion del nitrilo

CHz-Br M CH3-CN + NaBr

Etapa 2. Hidrdlisis del nitrilo

H,SO, H,0, A
CHy-CN —&=—4—2—' _ g [,C—COOH + NH,*

Cuando el haloalcano de partida contiene grupos que puedan reaccionar
con los organometalicos, como grupos hidroxilo, carbonilo o nitro, esta
reaccién se convierte en el mejor método para la sintesis de acidos

carboxilicos.
Veamos una aplicacién practica de este método:

Q HO COOH

La conversion de la ciclohexanona en el acido 2-hidroxiciclohexanocarboxilico,

puede realizarse mediante la formacion y posterior hidrélisis de la cianhidrina.
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0 HO. CN HO.  COOH

-
Sintesis de haluros

HCN NaOH, H,0, A
_—

6. SINTESIS DE HALUROS DE ALCANOILO

Sintesis de haluros de alcanoilo

El cambio del grupo hidroxilo en los acidos carboxilicos por un halégeno
genera un compuesto llamado haluro de alcanoilo (acilo). Los reactivos
empleados son los mismos que para transformar un alcohol en haloalcano,
SOCI, y PBrj. Este tipo de reacciones no se pueden realizar con acido
metanoico, HCOOH, ya que los haluros de metanoilo, HCOCI, son

inestables.
(0] OH O Cl
SOCl,
3 + SOZ + HCI
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo del &cido al cloruro de tionilo
¥ ® I
H_O’) o HO 0o—s—cl

0 |
||) Cl
S >

ca” c

La reaccion del cloruro de

tionilo con acidos

carboxilicos produce

Etapa 2. Eliminacién del cloruro haluros de alcanoio

‘5 _

O') o) -

® | Il

HO 0O—s—cl o) 0O—S

15 Nl

Cl

Etapa 3. Adicion de HCI
+ O O

I
ot 0—S HO o0—S
N

4\ Cl al Cl

:Q:e — >

(c) German Fernandez
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Etapa 4. Eliminacion
p

(@] Cloruro de tionilo
5r o g o cl
H —

Cl
—> + SO, + HCI

También puede emplearse tribromuro de fésforo para obtener haluros de

acido con bromo.

(@] (@]
// PBr; /
H3C—C\ — H3C—C\ + P(OH);
OH Br
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo al fésforo del PBr;

//o Br /O—PBrZ
I S
H,C—C —» H,c—C
’ \-.\—"/ NG TR + Br
ToH Br Br OH
' ®
Etapa 2. Adicién de bromuro
o—Pen, (|)_ PBr;
H3C—C\\)/_\; BY — HC —(|:—Br
(OH h .
® :OH
Etapa 3. Eliminacion
((ID—PBrz /Br
H;C—C—Br —» H3C—C\ + HO-PBr,
\
(:-(!-)H o

7. SINTESIS DE ANHIDRIDOS

Sintesis de anhidridos a partir de haluros y acidos.

Los haluros de alcanoilo tienen una gran reactividad y son atacados por
acidos carboxilicos generando anhidridos. Los anhidridos derivan de la
condensacion de dos moléculas de acido con perdida de agua.

(c) German Fernandez
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H3C_C +
OH Br

C—CHy — C c
- HBr Hoe” Y07 CH,

Mecanismo de la sintesis de anhidridos

El mecanismo de esta reaccién consiste en una primera etapa de adicién
del &cido carboxilico al haluro de alcanoilo, con posterior eliminacion de
acido clorhidrico.

Etapa 1. Adicion

e} (o) ®OH Oe
Hsc—c///—?‘\\c—CHs —> /g\ /\C/\Br
C\.(.).H B HsC o} CHg
Etapa 2. Eliminacion
®ﬁH e‘.‘i)? 5 o 0
A
ch/c\o/c\CH3 — H3C/C\O/C\CH3 e

También podemos formar anhidridos por calefaccion de dos &cidos
carboxilicos.

0 0
OH 0
200°C o + 1O
OH
5 0

8. SINTESIS DE ESTERES (REACCION DE ESTERIFICACION)

Reaccion de esterificacion

Los ésteres se obtienen por reaccion de &cidos carboxilicos con alcoholes

y esté catalizada por &cidos minerales. Otra forma de obtener ésteres es a

partir de carboxilatos y haloalcanos mediante una reaccion Sy2.

H,SO

/y 4 //
H3C—C\ + CH30H A—> HsC—C + H,0

OH OCH;
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Anhidrido succinico
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Mecanismo de la esterificacion

Al mezclar el 4cido y al alcohol no tiene lugar ninguna reaccion, es
necesaria la presencia de un acido mineral (H,SO, HCI) para que la
reaccion se produzca. Los equilibrios del mecanismo no son favorables y
se desplazan hacia el producto final afiadiendo exceso del alcohol o bien

retirando el agua formada.

Etapa 1. Protonacién del oxigeno carbonilico.

0 @OH
// H* /
H,C—C S—= Hy,c—C
OH OH
Etapa 2. Adicién de metanol
®
OH OH
8 I
HC—E === HC—C—oOH
OH _O-CHj
. H™®
HO-CH,
Etapa 3. Equilibrio &cido base
OH OH
| | @
H,C—C—OH ~— H3C_(|3_OH2
O-CHg4 O-CHs
H ®

Etapa 4. Eliminacion de agua

(OH o
| ® /
H3C—CT'OH2 S=—= H,c—C + H,O
| \
O-CHs OCH;

El mecanismo comienza con la protonacion del oxigeno carbonilico lo que
aumenta la polaridad positiva sobre el carbono y permite el ataque del
metanol. Unos equilibrios acido-base permiten la protonacién del -OH que
se va de la molécula ayudado por la cesion del par electrénico del segundo

grupo hidroxilo.

Formacion de Lactonas
Una molécula que contenga un grupo acido y un alcohol se cicla mediante
la esterificacién intramolecular, generando un éster ciclico llamado lactona.

248
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Esterificacion
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O
0 (
HO/\/\( H,SO,4 0+ H,0 y-butirolactona
OH
Mecanismo:
Etapa 1. Protonacién del oxigeno carbonilico
. @
(0] H OH
e
OH OH
Etapa 2. Adicién intromolecular

HO
@ OH

Etapa 3. Equilibrio &cido-base

HO HO @
OH OH,
OH &—™ 0
)

Etapa 4. Eliminacion

HO Q) @ ® OH
¢ _OH,
A

0 = 0] + H,0O

Etapa 5. Desprotonacion

® OH O
0O =— o
H+
Esta reaccion esta favorecida con anillos de cinco o seis miembros

OH 0]
)\/\/U\ HZSO4 iiol\
OH —————»
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Sintesis de ésteres mediante Sy2
La reaccion de carboxilatos con haloalcanos primarios o secundarios
produce ésteres.

0 0
// A /,
H3C—C\ o /?CH3—Br —_— H3C—C/ + NaBr
® \
O Na O—CH,

Esta reaccion permite formar lactonas macrociclicas

DMSO o
Br-CH,(CH,)g-COOH ————
K,CO3

El carbonato de potasio produce un medio basico que desprotona el 4cido

carboxilico, formando su sal, un buen nucleéfilo.

Sintesis de ésteres con diazometano

La reaccion de acidos carboxilicos con diazometano permite obtener
ésteres en condiciones muy suaves. Esta reaccion es poco utilizada
debido a la elevada toxicidad del diazometano.

(0] O
/ - ®_  EkO /
H3C - C\ + HZ%_ N=N —>» H3C —C
OH OCHj,
Mecanismo:

Etapa 1. Formacion de la sal de diazonio

0 0

/ N / ®
HsC—C ﬂc—N:N —» H,C—C + H,C—N=N

\OH © \ o

Etapa 2. Ataque nucledfilo del carboxilato a la sal de diazonio

O 0
HsC C// HC(‘?\I_N —» H.C c//
3 + —N— C—
\ o \
\/i OCHjy

250

Ve

Lactona macrociclica
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9. SINTESIS DE AMIDAS

Sintesis de amidas
Las amidas se obtienen por reaccion de acidos carboxilicos con aminas

calentando.
(0] (@]
Hc C// CH3NH, e C// "o
— —_—> — +
: \ A 3 \ 2
OH HN—CH,

Mecanismo de la sintesis de amidas

El mecanismo comienza con el ataque de la amina al carbono carbonilo.
Unos equilibrios acido-base permiten la protonacion del -OH, que se va de
la molécula ayudado por la cesién del par electrénico del segundo grupo
hidroxilo.

El mecanismo de la reaccion es reversible y se puede invertir con acidos o
bases en caliente obteniéndose de nuevo el acido y la amina.

Etapa 1. Adicién de la amina

© (@]
o |

H3C—C/ ~—>= H;C—C—OH

\ I
OH H,N— CHs
®

H,N-CHg

Etapa 2. Equilibrio acido - base

e e
o) o)
I | @
HC—C—OH <= H;C—C—OH,
HoN—CHj; HN— CHs
®

Etapa 3. Eliminacion de agua

©

Amidas ciclicas: Lactamas

Una molécula que contenga un grupo &cido y una amina se cicla
generando una amida ciclica llamada lactama.

251
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(@]
O A
HZNW A o »

OH

Mecanismo:

Etapa 1. Adicién del amino al carbonilo

(@)
®
2z
o

1»
<

OH

Etapa 2. Equilibrio acido-base

H, H
@ N O@ N O@
(X (X
e w—
OH OH,
@

Etapa 3. Eliminacion de agua

H e H
£r>go N
[E—
- O
H, H0 i)z
[©)

11. REACCION DE ACIDOS CON ORGANOMETALICOS

Cetonas por reaccion de acidos y organometalicos
Dos equivalentes de un organolitico seguidos de acidulacion transforman el
acido carboxilico en cetona.

0 . o)

// 1.CHsli (2eq.), éter T
H3C—C\ > o - c

oH 7 HC” CH,

Mecanismo de lareaccion

El mecanismo consiste en una etapa acido-base, formandose el
carboxilato, seguida del ataque nucleéfilo del organometalico de litio al
carbono carbonilo.

Etapa 1. Equilibrio acido - base

0 0
// CHageLi /
HiC—C  ——— = H,C—C
\ \e @
OH o Li
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1. CHalli, éter
2. H;0"
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Etapa 2. Ataque nucledfio

o ,6L.®
v o
©
HC—C Hc—C—o0 ;®
\Oe ® |
Li CHs
CHa-Li
Etapa 3. Hidrdlisis
o ,.®
o H OH
| © g HO"

|
H3C—(|:—O Li — > H3C—C|:—OH

CHs CHs

Etapa 4. Conversién del hidrato en carbonilo

o 0

HC—C T'OH S c
5N
| H2O  hc” ch,

CHg

Ejemplo: conversién del 1-bromobutano en 5-nonanona

/\/\Br_>/\/\”/\/\
O

Solucién:

H30*

253

( .,
Obtencion de la butanona

1. CH3CH,Li, éter|
2. Hz0*
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12. REDUCCION DE ACIDOS A ALCOHOLES

Reduccion con hidruro de litio y aluminio LiAlIH, (Reduccién del acido acético
El hidruro de litio y aluminio (LiAIH,) ataca a los &cidos carboxilicos de
modo similar a los organometalicos de litio reduciéndolos a alcoholes.

0
// 1.LiAIH, THF

H;C—C —————® H,;,C—CH,0OH
\ 2. H;0"
OH

Mecanismo:

Etapa 1. Formacién del carboxilato

0 //0
H3C—C// + LiAIH, —® H,C—C + AlHg + H-H
\ Ve o
OH O Li
Etapa 2. Adicion nucledfila del ién hidruro 1. LiAIH,, THF
| 2. H3O"
e} Li.® Al—
& 8.
H,C—C — | © ¢
\o @ HsC—C—O Li
O Li |
LiHzARH H

Etapa 3. Desplazamiento con hidruro

Li Al—

I\((g/ | /
| © © o _
HC—C—O0 Lj® —® HC—C—O0 L + Li-OAI_

H H
LiHzARH

Etapa 4. Hidrdlisis

H H
H3c—c|:—o Li —> HsC—Cli—OH
H H

Otros ejemplos:
(o) .
/\/Y 1. LiAIH, THF NN
—l—»
2. H;0"
OH

0 OH
1. LIAH, THF
—_—————

oH 2. HgO*
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13. ACIDEZ DE HIDROGENOS o DE ACIDOS CARBOXILICOS
e -
Formacioén de enolatos de acido Enolatos de acido
Los acidos carboxilicos presentan dos tipos de hidrégenos acidos, por un
lado tenemos el hidrégeno del grupo acido con un pKa comprendido entre //
L . L . H;C—C
4 - 5y por otro los hidrégenos del carbono alfa (contiguo al del acido) con 3 \
: OH
un pKa cercano a 30. Empleando dos equivalentes de una base fuerte se
arranca en primer lugar el hidrégeno del grupo carboxilico y a continuacién 1. LDA (2 eq)
el hidrégeno de la posicion alfa, formandose los enolatos de &cido. 2. CHal (2 eq)
Etapa 1. Formacion del carboxilato
0]
o) 0 /
/ LDA / H,C—C
H,C—C ———» H,C—C I \ _—CHs
\_ HMPA \o @ CHy, O
OH O L
.. S El 4cido acético reacciona con 2
Etapa 2. Sustraccion del hidrogeno . equivalentes de LDA en HMPA
® para formar el enolato de &cido.
O 0 OLi La adicion de dos equivalentes de
HZC—C// LDA HZS—C//J HZC:C/ yod.ur.cf de metilo |alql'JiIa tanto la
| \ e HMPA .\/‘ \ e \ e @ posicion o como el oxigeno.
H Og o O |
. ® @
Li Li Li
pKa = 30 Enolato de acido

Los enolatos de acido se estabilizan por resonancia. La presencia de
disolventes muy polares como el HMPA también contribuye a dicha

estabilizacion.

Alquilacion de enolatos de acido
La aplicacion mas importante de los enolatos de &cidos carboxilicos
consiste en el ataque a electrdfilos, lo que permite formar enlaces carbono-

carbono sobre la posicion alfa.

a) Reaccion de enolatos con haloalcanos primarios

0 A\ o)
3 S s ; /
_ CH3 Br / . H3O
H,C C\ e ——> HZC—C\ + LiBr ——» H2C—C\
[ ] I
® O ° CHs [e) CHs OH
Li Li Li®
b) Reaccién de enolatos con epoxidos
(@]
Co Va %
S0 AN / H,C—C
© /'  H,C—CH HC—C, H30" 2 \
_ 2 2 I Vo == l
H,C—C —_— o) CH, OH
\© /CH2 H C/
Li® OH H,C @ 2
- @ | Li |
Li ©0 Li® OH
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¢) Reaccién de enolatos con carbonilos

o X\

- 0] 0]
© y  ML=0 /. HyO" /
| © |
0 o) OH
@ . © _CH, _CH,
Li Li® o~ Li® HO
@
Li

14. REACCION DE HELL-VOLHARD-ZELINSKI

La reaccion de H-V-Z permite bromar la posicion a de un &cido carboxilico.
El reactivo utilizado es bromo catalizado por foésforo elemental, que se

transforma en PBrj.

(@] (@]
Il Br, (P) [l
AN Br\C/C\

HaC OH OH
Ho

El mecanismo de la reaccion transcurre en los siguientes pasos:

El 4cido etanoico reacciona con
Br, en presencia de fdsforo
elemental para formar el acido

Etapa 1. Formacion del bromuro de alcanoilo

o o bromoetanoico.

I + PBry —» Il + H3PO

C 3 C 3FY3
H,c” “OH Hec” Br
Etapa 2. Enolizacion

OH
PN /C\

HaC Br HoC Br
Etapa 3. Bromacién

o i

C + Br-Br —® Br  _C + HBr

= U~
H,.C” Br c Br
H,
Etapa 4. Intercambio
o 0
O 0 Il I
IR e NN
"™Nc” g _C G OH  He Br
HsC OH 2

H,
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15. CAMBIO DE FUNCIONALIDAD EN ACIDOS 2-BROMOCARBOXILICOS

., , . 4 .,
La reaccion de H-V-Z coloca un bromo en el carbono o del acido Obtencion de la butanona

carboxilico que puede ser reemplazado por diferentes nucledfilos.

a) Formacion de a-hidroxiacidos

0O 0
// 1. K,CO3 H,O //
H,C—C _— H,C—C
/ \ 2 H30+ / \
Br OH HO OH

b) Formacién de aminoacidos

0
//° 2NHg /
HC—C — ® HC —c\/ + NH,4Br
/ ’
Br OH H,N OH

c¢) Formacién de a-cianoacidos

El 4cido bromoacético obtenido

0] o]
/ 1. KCN, NaOH / mediante H-V-Z se puede
H/ZC - C\ 5 H30+ > H/ZC - C\ convertir en el  Acido

Br OH NC OH aminoetanoico por reaccién con
dos equivalentes de amoniaco

16. ELECTROLISIS DE KOLBE

Esta reaccién supone una oxidacion anddica en la que el carboxilato capta
un electron, formando un radical inestable que descompone por pérdida de
CO,, formando nuevos radicales sobre la cadena que dimerizan.

Ox .
CH3CH2CH2COO_Na+ u» CH3CH2CH2COO ?
- 2

CH3CH2CH2 e CH3CH2CH2-CH2CH2CH3

17. REACCION DE HUNSDIEKER

Los &cidos carboxilicos pueden transformarse en haloalcanos por
descarboxilacion, siguiendo estas etapas:

Etapa 1. Formacion del carboxilato de plata

CH3COOH AgNO3‘ KOH, H20

» CH;COO'Ag"

Etapa 2. Descarboxilaciéon

BI’Z CC|4
, >

CH,COOAg* CHsBr + CO, + AgBr
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TEMA 17. DERIVADOS DE ACIDOS

1. INTRODUCCION

Reactividad Haluro de alcanoilo

Los derivados de &cido presentan diferencias de reactividad frente a nucledfilos
debido a los efectos inductivo y resonante del grupo unido al carbonilo. El haluro

de alcanoilo es la especie méas reactiva y la amina la menos.

Basicidad de los derivados de acido
Los &cidos carboxilicos y sus derivados se comportan como bases a través del

oxigeno carbonilico.

Acidez de hidrégenos o

Los acidos y sus derivados presentan acidez en los hidrégenos situados en el
carbono vecino al carbonilo. Los hidrégenos de mayor acidez los presentan los

haluros de alcanoilo y los de menor acidez la amida.

Anhidrido
Haluros de alcanoilo

Son los derivados més reactivos. Se hidrolizan con agua a temperatura ambiente
para formar el &cido correspondiente. Con alcoholes forman ésteres y con aminas
amidas. Se pueden reducir con LiAlH, a alcoholes y con reductores modificados a

aldehido.

Anhidridos
Se obtienen por condensacion de dos moléculas de acido con pérdida de agua.
Son algo menos reactivos que los haluros, pero alin consiguen reaccionar con agua

alcoholes y aminas a temperatura ambiente.

Esteres
Son un grupo funcional de gran importancia en quimica organica. Reaccionan con
organometalicos para formar alcoholes. Se reducen con LiAlH, a alcoholes y con

DIBAL a aldehidos. Dan reacciones de condensacién conocidas como Claisen.

Nitrilos

Los nitrilos producen por hidrdlisis acidos carboxilicos. Se reducen formando

aminas con LiAlH, y aldehidos con DIBAL

Amidas
Son los derivados de 4cido menos reactivos. Entre sus reacciones mas relevantes

cabe citar la transposicion de Hoffmann que las transforma en aminas.

(c) German Fernandez
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2. ORDEN DE REACTIVIDAD

Etanamida

Los derivados de acido, haluros de alcanoilo, anhidridos, ésteres, nitrilos y
amidas, presentan diferencias importantes de reactividad frente a los

nucledfilos.
(0] 0] _
// H,0, 25°C /
HC—C —» H,C—C + HCI
rapido \
OH
Haluro de alcanoilo
(@] O (@]
Il Il H,0, 25°C /Y
/C\ /C\ —_— > HSC_C\ n Las amidas son el derivado de
HsC o CHs lento OH % acido menos reactivo
O
Anhidrido 3
>
c
o
Vi / £
H,SO, H,O '/ S
HiC—C 2—4dz> HC—C + CHOH £
rapi =)
OCH, P10 OH g
Ester %
@
(O]
(@] ® .
J— H2804 Hzo // 8
H;C—C=N —————® H,C—C + NHy4 @
lento \ S
Nitrilo OH
0o 0
/ H,SO, H,O / ®
HC—C 2—‘I‘Z> ch—c\ + NH,4 U
muy lento
NH, Y OH
Amida

El orden de reactividad de los acidos carboxilicos esta relacionado con la

capacidad del grupo L para ceder carga.

o
(0] O
/8 ) /
H3C—C\‘) <> H3C—C\\
L? L®
Estructura

estabilizante

A mayor capacidad del grupo L para ceder pares solitarios se observa una
menor reactividad, debido a la formacion de una estructura limite

estabilizante.

(c) German Fernandez
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©
Co 0® 0
HLC C// -«» H.C C/ -+>» H C—C/
TN ¥ M\
Cl CI CI@

poco importante

©
(0] Oe O
/ / /
OCH3 (:QCHg QE)DCH3
importante
©
(O Oe O
// / /
H;C—C > H3C—C\® > H3C—C\\
NH, (: NH, é\IHZ

muy importante

Cuanto mas peso tiene la Ultima estructura menor reactividad posee el
derivado de acido correspondiente.

Orden de reactividad: haluros de alcanoilo > Anhidridos > Aldehidos >
Cetonas > Esteres > Nitrilos > Amidas.

3. COMPORTAMIENTO ACIDO BASE DE LOS DERIVADOS DE ACIDO

Los derivados de acido se comportan como bases a través del
oxigeno carbonilico. La basicidad de este oxigeno depende de la

estabilizacion por resonancia del acido conjugado.

® ® ® ®
OH o) OH OH OH
/Y I T // /
HyC—C C c HsC—C HsC—C
IUNASTN \
Cl HsC o] CHs OCH, NH,
pka = -9 pka=-8 pKa=-6 pKa =0

Comparemos las estructuras que estabilizan la base en el haluro y la

amida.
OH OH
/Y /OH /
H;C—C <> {Cc—Cop =-> H3C—C\\
cl Co: Cl
.o @

poco importante
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®
(> OH OH OH
// / /
HC—C < HC—C® <> HC—C,

\ \
NH, (: NH, NH,
©)
muy importante

Segun va tomando peso la Ultima estructura, el acido se vuelve mas estable
(débil) y por ello la base mas fuerte. Las amidas son las bases mas fuertes

de todos los derivados de acido.

Los derivados de acido presentan hidrégenos acidos en el carbono a.
Los haluros de alcanoilo presentan los hidrégenos mas &cidos en la

posicion a, mientras que las amidas tienen los menos &cidos.

0 0 o %
/ / / 4
H,C—C H,C—C H,C—C HL—C
I\ I\ I\ 1N
H cl H CH; H  OCHs H NMe;
pKa =16 pKa =20 pKa =25 pKa =30

La desprotonacion de la posicién a produce enolatos.

- ©
0 o) 0
7 B / /
H,C—C —
2| \ —» | HC—C =3 HZC—C\
S
H Cl cl Cl
) Enolato de haluro
- S
0 o) 0
. /y B / /
Hz<|3 ¢, —» |HC—C - H,Cc=C
H OCHs OCHs OCH,

Enolato de éster

Las amidas presentan hidrégenos muy acidos sobre el atomo de nitrégeno

cuya sustraccion forma amidatos.

(@) (@] e} S
/B / /
HsC—C —> HC—C <> nHc—C
NH; NH \\NH
©
pKa =15

Resonancia del ibn amidato
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4. HALUROS DE ALCANOILO

4.1. NOMENCLATURA DE LOS HALUROS DE ALCANOILO

Haluros de alcanoilo como grupos funcionales
Los haluros de alcanoilo se nombran a partir del &cido carboxilico del que
derivan sustituyendo la terminacién -oico por -oilo.

0] O
/ PPN
H3C - C
\ Br
Cl
Cloruro de etanoilo Bromuro de butanoflo  Cloruro de 3-cloro-4-metilpentanoflo | Medelo molecular del cloruro de

2-metilciclohexanocarbonilo

Haluros de alcanoilo unidos aciclos
Los haluros de alcanoilo unidos a ciclos se nombran como cloruro de

cicloalcanocarbonilo

CHj

Br

Cloruro de 3-bromociclopentanocarbonilo Cloruro de 2-metilciclohexanocarbonilo

Haluros de alcanoilo como sustituyentes
Los &cidos carboxilicos, anhidridos y ésteres son prioritarios sobre los
haluros, que pasan a nombrarse como sustituyentes. halégenocarbonilo.....

(0]
O]

Cl
Br

OH

0]
Acido 3-clorocarbonilpropanoico Acido 4-bromocarbonilciclohexanocarboxilico

4.2. REACCIONES DE ADICION-ELIMINACION EN LOS HALUROS

La reactividad de los haluros de alcanoilo se reduce a la adicion del

nucledfilo y posterior eliminacion del halégeno.
& 57
o) HOM (0]
/ C /

HsC—C N® == Hc—C—c === HcC—C  +CI
e/ Nu Nu
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1. Hidrolisis de haluros de alcanoilo
Los haluros reaccionan con agua transformandose en acidos carboxilicos. s
La hidrdlisis transcurre a temperatura ambiente y sin catalisis. o cl
0] O
/' H,0 /
H3C—C\ — H3C—C\ + HCl
Cl OH
Mecanismo:
(//o (;6?9 o NHs, Py
I /
— —
HC—S = HC—C 0 == HeC—C
cl I HCl oH
OH, o} NH,
OH, ©

2. Reaccion de haluros con alcoholes

Los haluros de alcanoilo reaccionan con alcoholes, incluso de forma
violenta, para formar ésteres. El mecanismo que sigue este proceso es de
adicién-eliminacion. Normalmente se adiciona una base (trietilamina,
piridina) para eliminar del medio el cloruro de hidrégeno formado, lo cual

favorece el rendimiento de la reaccion.

(@]
/" CHLOH / @ °
N(CHg3)3
Cl OCHj,4
Mecanismo:
(O coe o}
/y I Yy
HCI
s cl H/8CH3 OCHg
CH3OH

3. Reaccidon con amoniaco y aminas
Los haluros de alcanoilo reaccionan con aminas primarias y secundarias,
asi como con el amoniaco, formando amidas. En esta reaccion se afiade

una base que neutralice el cloruro de hidrégeno generado.

0
/" CHsNH / ®
Hc—C  —=—Z2 H,Cc—C + H,N-CHs c®
\_ (exceso) \
Cl NH-CHa
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Mecanismo:
En esta reaccién se emplean dos equivalentes de metilamina. El primero (
actlia como nucledfilo atacando al haluro de alcanoilo y el segundo como 0
base neutralizando el cloruro de hidrégeno desprendido en la segunda /\/IC!\
etapa del mecanismo. cl
.0 S
(o :0: 0 1. (CH3),Culi, éter
/Y - /y .
HCT Q. = HC—Cc—Ta S HCTC 2.H0
cl | & HCl HN—CHs
/NH2
X H,C™ @ O
CHz-NH, 1
C
SN NcH

Las aminas terciarias no pueden formar amidas y dan lugar a sales de

alcanoilamonio.

4. Reaccién con organometalicos

Los haluros de alcanoilo reaccionan con organometalicos generando
cetonas. La reaccién tiende a continuar hasta llegar al alcohol, pero se
puede detener en la cetona utilizando cupratos, que son mas selectivos
que organometalicos de litio 0 magnesio y no reaccionan con cetonas. Otro
modo de parar la reaccién en la cetona es emplear magnesianos (reactivos

de Grignard) a temperatura baja (-78°C).

o (0]
// 1. CHs-MgBr (-78°C) Il
H3C_C N ' /C\
\  2.H50 HsC CH,
Cl
Mecanismo:
..e
(O :0:
7 - ﬁ
H3C—C\ — H3C—(I:DC| —_— c
-ClMgBr 7N
Cl CH, 9 HsC CHs
H3C—-MgBr

Los organometalicos de cobre, formados por reaccién de organoliticos y
yoduro de cobre, son una buena alternativa para obtener cetonas a partir

de haluros.

=0

(0]
/" 1.(CHa),CuLi, éter
- 2. H;0* H5C CHj3

3

Los organometdlicos de cobre
permiten convertir los haluros
de alcanoilo en cetonas.
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5. Reduccion de haluros a alcoholes
Tanto el borohidruro de sodio como el hidruro de litio y aluminio son
capaces de transformar los haluros de &cido en alcoholes.

0
/7 1.LiAIH, éter

H;C—C
’ \ 2. Hz0"
cl

H3C - CHon

6. Reduccion de haluros a aldehidos
Para detener la reduccién en el aldehido es necesario emplear un hidruro
modificado, cuya preparacion es la siguiente:

LIAIH, + 3 (CH3);COH —® LIA[OC(CHg)slsH + 3H,

LiIAIJOC(CHg)3]3H : Hidruro de tri(tert-butoxi)aluminio y litio

Veamos la reduccion del cloruro de etanoilo a etanal

(e}
// 1. LIA[OC(CH)sH, éter /
3 \ 2. H30+ 3C C\ + LiCl +A|[OC(CH3)3]3

Cl H

Otra posibilidad para reducir haluros de alcanoilo a aldehidos es la
hidrogenacion empleando el catalizador envenenado de paladio.

) o)

Cl' H, Pd-BasO, H

quinoleina + HCl

Esta ultima reaccién se conoce como reduccién de Rosenmund
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5. ANHIDRIDOS CARBOXILICOS

1. Nomenclatura de anhidridos
Los anhidridos se nombran indicando después de la palabra anhidrido los

acidos de los que proviene.

O] O] O (0]
I I [l Il
C C C C CHs
Hee” Y07 Chy Hee” o7 ¢”
H>
Anhidrido etanoico Anhidrido etanoico propanoico

Los anhidridos ciclicos se nombran como derivados de acidos dicarboxilicos

O

0
0 o
0 o
Anhidrido butanodioico Anhidrido pentanodioico

2. Hidrdélisis de anhidridos
Los anhidridos reaccionan con agua formando &cidos carboxilicos. La
reaccion es mas lenta que en los haluros y puede favorecerse mediante

catalisis acida o basica.

0] (@)
il H,0 I
C C —» 2
Hee” Y07 CH, Hec” “OH
Mecanismo:
Etapa 1. Adicién nucledfila
(0] (0] OH (0]
[l Py
Cc Cc — VT
Hec g 07 CH, | Y07 cH,
t H,0
H29
Etapa 2. Equilibrio acido-base
. ®
OH (0] ‘OH OH
| Il I Il
HsC—C C = HC—C_ _C_
I Y07 cH, o CHs
H,0O HO
®
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Etapa 3. Eliminacion

. ® ®
:OH H OH OH
G r‘(ﬁ o,
HsC—C C ~ C 27N
0" e, Hic” OH 07" “CHy
HO
Etapa 4. Desprotonacion
® oH
[l - [l
C\ PSS
Hoc” YOH  H'  HC OH

2. Reaccion de anhidridos con alcoholes
La reaccion de Anhidridos con alcoholes produce ésteres

O (@] (@] (@]
NN
5N PN
Hie” Y07 CH, HsC OCH; HO CHs
Mecanismo:

Etapa 1. Adicién nucledfila

o} 0 OH o}
i ot
C c = BT
HSC/K\O/ ScH, S~ / Yo CHs
HsCO
- ® 4
HOCH3
Etapa 2. Equilibrio acido-base
. ®
OH 0 :0OH OH
I Il I Il
HsC—C Cc — H;C—C C
SNAC TN - 3
/| ~o CHj I 07 ch,
H,CO H,CO
AN
® 'H

Etapa 3. Eliminacion

.. ®
:OH H OH OH
G r\(ﬁ T |
H3C_C C ~ VN
| Y07 ch, HsC OCHs o)

HeC”  “OCH;

A\}
/

CHj
H;CO

0=
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3. Reaccion de anhidridos con aminas y amoniaco

La reaccion de Anhidridos con alcoholes produce ésteres

(0] (0] O] O

Il Il NH; g + IC!
C C —
PN PN
Hie” Y07 CH, HsC NH,  HO CHs

Mecanismo:

Etapa 1. Adicién nucledfila

O 0] OH O
iy et
C c —_— TN
HeC g Y07 CHs I Yo CHsy
HsN
@
HsN
Etapa 2. Equilibrio acido-base
.. ®
OH (6] :OH OH
| [l I [l
HsC—C C == H,C—C C
I Y07 ScH, v I >S07 ch,
HsN HoN
®
Etapa 3. Eliminacion
.. ® ®
‘OH (OH OH OH
P =
HsC—C C - PAYNY
N0 Sen, HeC” NH, 07" “CHj
H,N
:+\\\ 0
[l
C
Hoe” NH,

4. Reduccion a alcoholes
Los anhidridos se pueden reducir a alcoholes mediante el empleo de

hidruro de litio y aluminio.

I I 1. LiAIH, éter

_C___C_ 3 ho" 2 CH3CH,OH
3

269

-
Reduccién anhidridos

O

o

1. LiAIH,, éter
2. H;O*

OH

OH
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6. ESTERES

Etanoato de metilo

1. Nomenclatura de ésteres
Ester como grupo funcional
Se termina el nombre del alcano en -ato de alquilo. Cuando va unido a un

ciclo el grupo éster se nombra como -carboxilato de alquilo

(0]
/

H3C_C

OCHs
Etanoato de metilo 2-Bromo-4-metilpentanoato de etilo

0 0
i/Eo
OCHs

Oxa-2-ciclopentanona Ciclohexanocarboxilato de metilo

(y-butirolactona)

Ester como sustituyente

Cuando en la molécula existe un acido carboxilico, el éster pasa a ser un
mero sustituyente y se ordena por orden alfabético con el resto de
sustituyentes de la molécula denominandose alcoxicarbonil.......

HO O
(@] O
ACTAN
OCHj OH 0
OCH,CHj
Acido 4-Metoxicarbonilbutanoico Acido 3-etoxicarbonilciclohexanocarboxilico

2. Hidrolisis de ésteres
Los ésteres se hidrolizan formando &cidos carboxilicos y alcoholes cuando
se les calienta en medios acidos o basicos. La hidrélisis de los ésteres es

la reaccién inversa a la esterificacion.

a) Hidrolisis acida de ésteres

o]
7 H,S04 H,0 /
HC—C ——— HsC—C + CHOH
OCH, OH

(c) German Fernandez
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Mecanismo de la hidroélisis acida

Etapa 1. Protonacion

®
0) OH
/ H* Y
ch—c\ </ HC—C
OCHj,4 OCHg

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua

(@

OH OH

/ |

HC— C\ - H3C—(I3—OCH3
( OCH, OH,
.o @

H>Q

Etapa 3. Equilibrio acido-base

OH OH

[ | @
HiC—C—OCH, ~— He,c—<|:—oc:H3

OH, OH H

®

Etapa 4. Eliminacion

@

o OH
| ® /
H3C_C_OCH3 ~ H3C_C + CH3OH
Id \
OH H OH

Etapa 5. Desprotonacion del acido

®

OH /o
/ N

H
OH OH

b) Hidrdlisis basica de ésteres

0o 0
Y NaOH, H,O /
HC—C — ——— HC—C_ + CHyOH
OCHs OH

271

-
Hidrdlisis acida de ésteres

o) OCH;
H3CO§ éo

H,SO,
H,0
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Mecanismo de la hidrélisis basica

Esta reaccion transcurre mediante un mecanismo de adicién eliminacion. -
En una primera etapa se adiciona el grupo hidroxi al carbonilo del ester, y

en la segunda etapa se produce la eliminacion de metéxido.

Etapa 1. Ataque nucledfilo

(O OH
H3C—C e H3C—(|3—OCH3
OCH, OH
.o @

HO:

Etapa 2. Eliminacion

Q..
Gy
/ )
| \

OH OH

Transesterificacion

o) OCHs
EtOH
H,S0,

o) OEt

Etapa 3. Equilibrio acido-base

0
/ e /
HsC—C + CH3O0 —3 HC—C + CH30OH
\ \ o
OH o)

La ultima etapa, de importante irreversibilidad, hace que la hidrdlisis basica
sea mas efectiva que la acida. La ultima etapa desplaza los equilibrios

hacia el producto final.

2. Transesterificacion

Los ésteres reaccionan con alcoholes en medios acidos o basicos
formando nuevos ésteres sin necesidad de pasar por el 4cido carboxilico.
Esta reaccion al igual que la hidrdlisis es reversible y requiere exceso de
alcohol para desplazar los equilibrios. Los mecanismos de la

transesterificacion son equivalentes a los de la hidrdlisis.

a) Transesterificacién en medio acido

O 0
/ H,SO, EtOH /
H3C—C\ 22 H3C—C\ + CH3OH
OCHj OEt
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Mecanismo de la transesterificaciéon acida

Etapa 1. Protonacion

®
- //OH
/
HiCc—C ~ ~—= HC—C
OCHj,4 OCHg

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua

®
T o OH
7 I
H3C<7 C\ Sl H3C—C|2—OCH3
OCHj
—OH
Bt o

HOEt

Etapa 3. Equilibrio &cido-base

OH OH
I | @
H3C_C_OCH3 ~ H3C_?_?CH3
__OH OEt H
Et ®

Etapa 4. Eliminacion

@

¢oH OH

| o /

H3C—(|:T'(|)CH3 Sl ch—c\ + CH3OH
OEt H OFEt

Etapa 5. Desprotonacion del acido

® OH (o)
. /
Hsc_C\ <~— HC—C
H
OEt OEt

b) Transesterificacion en medio béasico
0]

Yy NaOEt, EtOH Y
H3C—C\ . H3C—C\ + CH3Oe

OCHs OFEt

Mecanismo de transesterificacion en medio basico

Etapa 1. Ataque nucledfilo

Co T
// —
HsC—C ~—— H3C—C—O0CH;
=) OCH3 OEt
2%
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Etapa 2. Eliminacion
o..
7 Ve o
H3C—C—K$)CH3 - ch—c/ + CH30
I \
OEt OEt

3. Reaccidn de ésteres con amoniaco y aminas

Los ésteres reaccionan con aminas formando amidas, la reaccién requiere

calefaccion.
(@] (@]
/y NH3 A //
HsC—C — H3C—C\ + CH3OH
OCHj, NH,
Mecanismo

Etapa 1. Adicion nucledfila

3 P
/,
HaC— i —— HaC— ? —OCH,
OCHs NH3
NH3 ®
Etapa 2. Equilibrio 4cido-base

0© 0©
I | &
H3C—C|3—OCH3 _— |-|gc—c|:—o\CH3

NH3 NH,
&}

Etapa 3. Eliminacion

36:6 e)
LI ® /
H;C—C—-——0CH H;C—C + CH30H
CTIT ST TS :
NH, H NH,»

4. Reaccion de ésteres con organometalicos
Los ésteres reaccionan con con dos equivalentes del reactivo de Grignard
para dar alcoholes con dos cadenas carbonadas iguales.

o) OH
/ 1. CH3;MgBr (2 eq.), éter |
HysC—C - » H,C—C—CHs,
\ 2. H;0 |
OCHs,

CHs3

(c) German Fernandez
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Mecanismo de lareaccion
El mecanismo de la reaccién comienza con el ataque nucledfilo del
organometalico sobre el grupo carbonilo con posterior eliminacién del

alcéxido. La cetona formada es mas reactiva que el éster de partida, lo que

provoca un segundo ataque del organometalico al carbonilo dando el

producto final después de una etapa de acidulacion.

Etapa 1. Adicion del primer equivalente de magnesiano

(O ©®
O MgBr
// | 9
HCZS — H,C—C—O0CH,
OCHj,4
CH,4
CHs-MgBr
Etapa 2. Eliminacion
SEC)
CO‘ MgBr o
HsC (I: OCH; —» 4 CH3;O"MgBr*
3C—C— 3 H;C—C + 30" MgBr
| \
CH,4 CHs

cetona no aislable

Etapa 3. Adicion nucledfila del segundo equivalente de magnesiano

(09 @

(0] MgBr

H3C—C/\/ —> H3C—C|:—CH3
CHs (|3H3

CH3-MgBr

Etapa 4. Protonacion del alcéxido

©®
(|3 MgBr OH

+
HC—C—CH, H2O g H3C—(|2—CH3
|

CH, CHs

Otro ejemplo:

0 HO
/Y N MgBr 1. éter \C
HsC— c\ +  BrMg P /

OCH;

275

-
Carbonato de dietilo

1. MgBr
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5. Reduccion de ésteres a alcoholes
Los ésteres se reducen a alcoholes con el hidruro de litio y aluminio.

O
/ 1. LiAIH,, éter

H,C—C H,C—CH,0OH
N 2. H;0" s 2
OCHg
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo del ion hidruro

Al—
/, o/ Li
oCH,8 H3C—C|:—OCH3
LiH3AlH H

Etapa 2. Eliminacion

)

HsC (|: OCH; —» 4
so— LT 3 HsC—C
Nz \

H H

Etapa 3. Ataque del hidruro al aldehido

S)
o) o)
/ I
Hsc—C\ —» H,C—C—H
: |
LiHzAI-H

Etapa 4. Protonacioén del alcoxido

©
O OH

I H5O* I
H3C—C|:—H — > H3C—C|:—H

H H

6. Reduccion de ésteres a aldehidos
Reductores mas suaves como el hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL)
permiten parar la reduccioén en el aldehido.

o)
/ 1. DIBAL, éter /
H3C—C ——— % H,C—C
\ 2. H30 \
OCH; ’
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Reduccién de Lactona

O

1. LiAlH, éter
2. H;O"

OH
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Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo del ion hidruro

//O o Al(Bu),
HsC—C — |
\OCH3 HyC— ? —OCH,4
i \ H
(‘Bu),Al-H

Etapa 2. Eliminacion

Al(Bu),
O/

| /
H3C_C_OCH3 — > H3C_C
| & \

H H

7. Enolatos de éster
Los ésteres poseen hidrégenos a con un pKa de 25, lo que permite

arrancarlos utilizando bases fuertes, para formar enolatos de éster. Los
enolatos de éster son buenos nucledfilos y atacan a una gran variedad de
electréfilos como pueden ser haloalcanos, epdxidos, aldehidos y cetonas,

otros ésteres.....

e ®
0 @) O Li
H,C C// LDA, THF H (:\' c/ /
— —_ LA —
2 I \ 2 \/~' < H2C—C
H OCHjs o OCHs OCHjs
pKa = 25 Li

Enolato de éster

Reactividad de los enolatos de éster

El enolato de éster es una especie muy nucledfila que ataca a haloalcanos,

aldehidos y cetonas, abre epéxidos....

Los siguientes ejemplos muestran la importante reactividad de los enolatos

de éster
L P He—Br [ >0
H,C—C ——»  H,C—C + LiBr
e
o OCHs OCHs
Li (o (Ige Li@ ?H
o AYN\ H,C
o) . 2O H,C
. / H,C —CH, CH, o H?‘O+ CH,
H,C—C —_— S Y
H,C—C _
OCHs N HC—C
T OCH, OCHj

277

-
Reduccién a aldehidos

@)

1. DIBAL, éter
2.H;0*

OH
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©
( 0]
,/O\I:C: o) ~ HOQ 3-cetoéster

U § CH: o  HzO" CH
H,C—C —_— -y — |’ //O
e \ H,C—C H,C—C
OCHs
Li® OCH3 OCHj

8. Condensacién de Claisen
Los enolatos de éster condensan mediante mecanismos de adicién-eliminacién
con otros ésteres formando 3-cetoésteres. Esta reaccién conocida como

condensacion de Claisen es muy similar a la condensacion alddlica.

(@] (@]
//O 1. NaOCH5 / CH5OH I I
2 HsC—C : - 3 ERALF NS ng/C\C/C\OCH3
OCH3 2 H3O H2
3-cetoéster
Mecanismo:

La condensacién de Claisen comienza con la formacion del ion enolato de
éster el cual ataca al carbonilo de otra molécula produciéndose un
mecanismo de adicion eliminacién que genera el 3-cetoester. Las etapas
del mecanismo de la condensacion de claisen son desfavorables. A pesar
de ello, el equilibrio se desplaza hacia los productos porque el etoxido
desprotona el carbono 2 del 3-cetoéster. Una etapa final de tratamiento
acido acuoso protona el enolato de 3-cetoéster obteniéndose el producto

final con buen rendimiento.

Etapa 1. Formacion del enolato de éster

e
/ (e} O
H,C—C Y _
He OCHs OCH; OCH;

CH40°

Etapa 3. Eliminacién

ooe

0 OCHgﬁ ﬁ ﬁ
K4\C/V c — w c C
SUN O ~ SONAT TN
HsC C OCH
H3C ﬁ OCH3 CH3O- 3 H2 3

2
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Etapa 4. Desplazamiento del equilibrio por desprotonacién

0 0 o) 0
[l [l [ [l
C_H_C — _C.O_C_
Hoe” ¢ OocH, HsC \cH: OCHs
|
”/-LH
CHz0° pKa =11

Los hidrogenos o respecto a cetona y éster presentan una acidez
importante debido a la estabilizacion de la base conjugada por resonancia.

Etapa 5. Protonacion del enolato de cetoéster

o) o) o) o)
[l [l H;O" [l I
_>

c.o_C c_ _C
HeC” \ﬁ/ ~OCH, NS

9. Selectividad en la condensacion de Claisen

La condensacion de Claisen solo puede realizarse con buen rendimiento
en tres situaciones: (a) condensacion de un sélo éster; (b) uno de los
ésteres no posee hidrégeno «; (c) uno de los ésteres tiene un sélo
hidrégeno a.

La Claisen entre dos ésteres que contengan dos o mas hidrégenos o
produce mezcla de cuatro productos.

(@]
I & o
IUN T 1. EtO”
H C/C\OCH + H3C c ——3» 4 Productos
3 3 I 2. H;0*
OCHj
0
[l // -
1. EtO
_C + Ph—C ——» 1 Producto
HsC OCHjs 2. H30"
OCHs
CH3
o) I
Il LCH 29 1 Eto
_C O HC c” ' 1 Producto
HsC OCH; I 2. H;O"
OCH,

10. Condensacion de Claisen intramolecular

Los diésteres condensan mediante Claisen formando 3-cetoésteres ciclicos

0 O

o 1. NaOCH3 / CH3;0H
OCHj,4 >
2. H;0"

OCH3 OCHj,
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Enolato cetoéster

0] 0]
('ll( —-)||)
/C\S/C\

H

HsC

OCH;
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Mecanismo:

Etapa 1. Formacion del enolato de éster

e} (6]

0 _— o
OCHjs 5 OCH;
OCHj3 (V H OCHj,4
CH,0°®

Etapa 2. Ataque nucledfilo )

o O, OCH;

(0]

Oﬁ N

OCH; ~

S}

Etapa 3. Eliminacion
© ) o
0 (0]
e——
-
CH3O
OCH,  ° OCHj,

Etapa 4. Formacion del enolato de cetoéster

O O

H  OCHs, OCH;
CH;0 ©

Etapa 5. Protonacion

0
o)
(0] H,0*
—_—
©
OCH, OCHs

(c) German Fernandez
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11. Obtencion de alquenos por pirélisis de ésteres

Los ésteres se rompen al calentarlos a temperaturas proximas a los 300°C.

Los productos de esta reaccion son un alqueno y un &cido carboxilico.

O CH
== O e
— +
S OH

Mecanismo:
Se trata de una reaccién concertada con ruptura y formacion de enlaces

simultanea
o} CH,
0 CH
\n/ 300°C 3
r— —_— +
0
H OH
Otro ejemplo:
0
0 CH
I H, 300°C ﬁHz Y 3
C C —_— > +
Hee” Y07 CH, CH, OH
Mecanismo:
H
N 7
ﬁj(#Hz ? ﬁHz
+
c )\ CH, : SN CH,
He” Yo7 H,C” 0
7. AMIDAS

281

Ve

Pirélisis de ésteres

1. Nomenclatura de Amidas
Amidas como grupo funcional

Las amidas se nombran reemplazando el sufijo -o del alcano por -amida.

(o) O O
Y Y Y
CH3C CH3;CH,C CH5CH,CH,C
AN N AN
NH2 NHCHS N(CH3)2
Etanamida N-Metilpropanamida N,N-Dimetilbutanamida

Grupo amida unido a ciclos

En compuestos ciclicos se nombra el ciclo y se termina con el sufijo -carboxamida.
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O _NH; O\\C/NH2
~Nc Bencenocarboxamida
CHs3
Br
Bencenocarboxamida 4-Bromo-3-metilciclohexanocarboxamida

Amidas como sustituyentes
Cuando no es grupo funcional se ordena alfabéticamente con el resto de
sustituyentes utilizando el prefijo carbamoil.......

Acido 5-carbamoilpentanoico Acido 5-Bromo-4-carbamoilheptanoico

2. Hidrélisis 4cida de Amidas

Las amidas se convierten por hidrdlisis en acidos carboxilicos. La reaccién
se puede realizar tanto en medios acidos como bésicos fuertemente
concentrados y requiere calentar durante varias horas. Estas condiciones
tan drasticas son necesarias dada escasa reactividad de las amidas frente
a los ataques nucledfilos, debida principalmente a la cesion el par solitario
del nitrégeno.

i i

[l H,S0, H,0

C —_— C + NH,*
HiC” NH, A Hee” OH
Mecanismo:

Etapa 1. Protonacién del oxigeno carbonilico.

(0] OH
[l Ht [l
C —_— C
P ~—
HaC NH, Hc” NH,

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua al carbono carbonilo

@
G T
—
/C\ ~—— H3C—C—NH,
Hs;C NH,
\_{ OH,
T ®
H,0:
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Etapa 3. Desprotonacion del agua y protonacion del grupo amino.

OH OH
I | ®
H3C—(|3—NH2 <—= H;C—C—NH;
I
OH, OH
®

Etapa 4. Eliminacién de amoniaco

.-- @
COH OH
| @ Il
HC—C—NH; SF—> /C\
| o HsC OH
OH NH3 3

Etapa 5. Desprotonacion del oxigeno carbonilico

@
OH #\:Np, o)
I S Il NH,*
C + 4
PN
HaC OH Hc”  OH

3. Hidrolisis basica de amidas

Las amidas se transforman en aminas y carboxilatos por tratamiento con

sosa acuosa bajo calefaccion.

0 ¢

[l NaOH, H,0 [l

C —_— C_LO® + NHg
H:c” NH, A H.c” O Na
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucleofilo

G o
C <~— H;C—C—NH
HaC” W NH, = ?
Y on
o
HO:
Etapa 2. Eliminacion
..
:0: (0]

HiC—C—NH, ~—= H,C—C + NHy
| ¢ AN

OH OH
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Etapa 3. Equlibrio 4cido base desplazado.

O] (0]

Il
HeC—C + NHy —» HsC—C + NH3
OH o}

Esta Ultima etapa desplaza los equilibrios anteriores favoreciendo el

rendimiento de la reaccion.

4. Reduccién de amidas a aminas
El hidruro de litio y aluminio, disuelto en éter, transforma las amidas en
aminas después de una etapa de acidulacion.

0 1. LAIH, éter Ha
. 4‘
<.~ 2. H.0 > ch/C\N/
HsC T k!
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo

(ﬁ o~

/C\N/ l /

Al

HiC ——> HC—C—N
H
LiH3AI-H
Etapa 2. Eliminacion
/
(_O/AI
H3C C|Z N/ —_— /N@_
- - —
3 | U.\ H3C C
H
Etapa 3. Ataque nucledfilo
\N— ~N.
(7/ ® N
HsC—C |
\ —» H;C—C—H
H I
LiHzAlH H

Las lactamas (amidas ciclicas) también se reducen a aminas sin producirse

la apertura del anillo.

& 1. LiAIH, éter H
0 . g
N 2. H;0*

Iz
T
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Reduccién de Lactama

O

NH

1. LiAlH,, éter
2. H;0"

[
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5. Reduccion de amidas a aldehidos
Las amidas se reducen a aldehidos con DIBAL (hidruro de
diisobutilaluminio).

o)
/y 1. DIBAL, éter /
H;C—C — H3C—C/
\ 2. H*, H,0 \

N— H

/

Mecanismo:
Etapa 1. Ataque nucledfilo al carbonilo

Al BU2

O
/ /
H3C—C\ —» HiC
N_

/

'Bu,Al-H

Etapa 2. Protonacién

A|'B
U2 OH |
/  H' H,0 ®
Hsc+ HEO el
H H

Etapa 3. Eliminacion

/

)l //O @
N H3C_C\ + HzN(CHg)z
H

6. Formacion de amidatos

285

Los hidrogenos del grupo -NH, y del carbono contiguo al carbonilo son

acidos, con un pKa de 15y su abstraccion genera el ion amidato. Los iones

amidato son buenos nucledfilos y pueden reaccionar con haloalcanos,

alquilandose.
.. 292
Q NaOH Q: O Na
g T - II o I
~ > C~
Hee” NH ch/ NH ® Hic” SNH
|L Na
pKa = 15 Amidato
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Los amidatos son especies nucledfilas que suelen actuar a través del
nitrégeno, atacando a diferentes electrofilos. Veamos la reaccion entre el

amidato obtenido y el yoduro de metilo.

. .O @
O: :0: Na ﬁ
[l |
C_.O® =->» C~ —> ~C<.., + Nal
HC” TNH o He” SNH HaC \H
&Na CH,

HaC——1

7. Formacion de enolatos de amida

El hidrégeno de la posicion o posee un pKa de 30 y su abstraccion genera
el ion enolato de amida. El ion enolato es muy nucledfilo y ataca a una gran
variedad de electrdfilos -haloalcanos, aldehidos y cetonas, epdxidos..-.

o . . G) ®
1 LDA O: :0: Na
AON, -t © g CH; =-—> (IZ CH
3 = 3
Hz? ’il HZC-:;/) \’il/ H2C \T/
H CH, ®  CHs CH,

Pka =30 .
Enolato de amida

Los enolatos de amida son buenos nucledfilos y atacan a haloalcanos,
aldehidos y cetonas, ésteres, abren epoxidos....

Alquilacion de enolatos de amida

6: (@)
o I Il
C CH
N~ 3 C CH3
H.C |]l —_— HZCI;/ \T/ + Nal
® CHs CH;  CHs
Na
(\
H3C_|
Apertura de epéxidos
6: 0 O
) ! I lzl CH
C CH C CH H*, H,O 3
IUN, o0 3 y» A2 SON 7
H,C N —»  Hc” N7 H,C N
| I I
CH CH CH CH, CHs
@ 3 2 3 e
Na H2C/ HZCI:
I
HZC—/CHZ O Na OH

(c) German Fernandez
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8. Transposicion de Hofmann -
Las amidas primarias en presencia de un halégeno y medio basico sufren Transposicion de Hofmann
una reaccion llamada transposicion de Hofmann, que las convierte en (o] NH,

aminas con un carbono menos que la amida de partida. Este carbono se
pierde en forma de didxido de carbono.

)

Br,, NaOH, H,0
/C\ L H3C_NH2 + COZ

Br,|NaOH, H,0

Mecanismo:

Etapa 1. Formacion del amidato

O pioH o
AN N ©
HsC N HsC NH

Etapa 2. Reaccion del amidato con bromo para formar la N-bromo amida.

)

Ll /_‘Br—Br C /

N

Hec” NH » e DN
..e H

Etapa 3. Formacion de un nuevo amidato, por desprotonacion del nitrégeno.

0] (0]

[l Br IC! Br
C / —_— .o /
H,e” N HaC

T
0z

Etapa 4. Eliminacion de bromo

0 0
Il

Br
Co- A C_ .- }
He” N : 7N + Br
©

Etapa 5. Transposicion

(@]
I /CH3
/C\’) —» Oo—C=N
NH,

H3C

N-metilisocianato

(c) German Fernandez
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Etapa 6. Ataque del agua al N-metilisocianato para formar el acido carbamico

CH (0] H
_C7" N
O=C=N — C—N
/
‘\-- HO CHj
*OH,

Acido carbamico

Etapa 7. Descomposicion del acido carbamico (inestable) para formar la
amina final y dioxido de carbono.

H
\Na¥
C—N —» H,N—CH; + 0O=C=0
/ \
(@) CHj3

La transposicién de Hofmann sélo tiene lugar con amidas que tengan dos
hidrégenos en el grupo amino (aminas no sustituidas sobre el nitrégeno)

O 0
[l T
c CH Br, NaOH, H,0O
O\, S 3 : - C
HaC N Hac” \T/

Br

CHs3

La amida, N-sustituida forma una N-bromo amida por reaccién con bromo

en medio basico, pero no da la transposicion de Hofmann.
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8. NITRILOS

Benzonitrilo

1. Nomenclatura de nitrilos

Nitrilos como grupo funcional
Los nitrilos se nombran terminando el nombre del alcano en -nitrilo

(metanonitrilo, etanonitrilo, propanonitrilo).

CHgz
HsC—C=N N=C—C=N N
4 2 C7
3 1
Etanonitrilo Etanodinitrilo 3-Metilbutanonitrilo

Grupo ciano unido a ciclos

Los nitrilos que contienen un ciclo como cadena principal se nombran
terminando en -carbonitrilo el nombre del cicloalcano.

CN CN CN
© iz\l\o Br/‘\OH

Bencenocarbonitrilo  3-Oxociclohexanocarbonitrilo  3-Bromo-5-hidroxiciclohexanocarbonitrilo

Nitrilo como sustituyente
Cuando el nitrilo actia como sustituyente se denomina ciano.......... y precede al

nombre de la molécula, ordenandose alfabéticamente con el resto de

sustituyentes.
O~. _OH
AN C/
CN Br (@]
6)\‘)\2/”\
5 3 1 "OH
CN

Acido 3-Bromo-5-cianohexanoico Acido 3-cianociclohexanocarboxilico

2. Acidez y basicidad de los nitrilos

Basicidad de los nitrilos

Los nitrilos se comportan como bases a través del par solitario del
nitrégeno. El 4cido conjugado resultante tiene un pKa de -10, lo que indica
la escasa basicidad de los nitrilos comparada con iminas o aminas.

®
H:C—C=N ~—= HC—C=NH

(c) German Fernandez
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Hidrogenos acidos de los nitrilos

Los nitrilos poseen hidrogenos alfa acidos, con un pKa de 25, que
podemos sustraer con el empleo de bases fuertes, formando los enolatos
de nitrilo. Esta desprotonacion de la posicion alfa permite introducir
sustituyentes en dicho carbono (reacciones de alquilacion).

LDA © ©
H,C—C=N ————p [H,C—C=N: <€ H,C=C=N:

| xS IV
!

pKa=25 Enolato de nitrilo

Alquilacién de enolatos de nitrilo

HZCJC:N: <—» H,C=C=N: ————® H,C—C=N
" 4 |
CHs
Enolato de nitrilo

3. Hidrdélisis de nitrilos catalizada por acidos

Los nitrilos se hidrolizan en medios acidos o basicos para formar acidos
carboxilicos. En dicha reaccion se forma la amida correspondiente que en
una etapa posterior también se hidroliza generando el acido final.

— /
HiC—C=N ———®» H,c—C + (NHg)2SO,

Mecanismo de la hidrélisis 4cida

El mecanismo comienza con la protonacién del nitrilo seguida del ataque
nucledfilo del agua. Después de la pérdida de un protdn se produce la
tautomeria que da la amida, ésta en una etapa posterior se hidroliza
generando el producto final.

Etapa 1. Protonacion del nitrilo

H+

H;C—C=N ~—= H;C—C=NH

Etapa 2. Ataque nucledfilo del agua

@

O\ OH,
’OH2 |
N\

NH

(c) German Fernandez
s http://www.academiaminas.com

http://www.quimicaorganica.org

http://www.quimicaorganica.net




QUIMICA ORGANICA - DERIVADOS DE ACIDOS CARBOXILICOS

201

Etapa 3. Desprotonacion del agua

@
(l)H2 (|)H
—_—
H3C_C\ = H+ H3C C\\
NH NH

Etapa 4. Tautomeria

H
e
o) ) o
I /
H3C_C ~——— H3C_C
N \
(7NH NH,

La amida hidroliza en el medio acido a acido carboxilico. El mecanismo se

puede encontrar en la seccion e amidas.

o) o)
// H>SO4 H20 /
HsC—C ———»  H,c—C +  (NH4)2SO4
“NH A \
2 OH

4. Hidrdlisis basica de nitrilos
Los nitrilos se hidrolizan con sosa acuosa, bajo calefaccion, para formar
carboxilatos y amoniaco.

__ NaOH, H,0 7w
HC—C=N —>A H,C—C + NHj3
\o o
O Na

Mecanismo de la hidrélisis basica

El mecanismo comienza con el ataque del ién hidroxido al carbono
electrdfilo del nitrilo, seguido de una tautomeria que produce la amida, ésta
se hidroliza en el medio basico generando el carboxilato.

Etapa 1. Ataque nucledfilo del ion hidroxido al carbono electréfilo del nitrilo

— QR /
HC—CEN m——= o’
\
OH

Etapa 2. Protonacion del nitrdgeno con el agua del medio.

)
N NH
/ H,0 /
HsC—C <~— H,c—cC
OH OH

(c) German Fernandez
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Etapa 3. Tautomeria

NH NH,

/,
HsC —c/‘} -—

4 N\

O—H (@)

La amida formada en la (tima etapa, se hidroliza a carboxilato de sodio y

amoniaco, en el medio de reaccion.

O o)
// NaOH, H,O /
H3C_C\ —>A H3C—C + NH3
NH, \Oe N

5. Nitrilos con organometélicos para dar cetonas

Los reactivos organometalicos se adicionan a los nitrilos y después de una

hidrélisis acida se obtiene una cetona.
. (@]
1. CHgLi, éter I

> H o <
TR HsC CHs

H;C—C=N

Mecanismo de lareaccién con organometalicos
El mecanismo se produce por ataque del organometalico al carbono
electrdfilo del nitrilo. La etapa acida forma una imina que se hidroliza a

cetona.

Etapa 1. Ataque nucledfilo
e @

N° L
/\ g

H;C—C=N + H;C—L ——p HC—C
W \
CHy

Etapa 2. Formacion de la imina

//Ne Li® o
* /
HC— c\ HLH0 HsC— C\
CH3 CHj

Imina

292

-
Hidrélisis de nitrilos

R

NaOH, H,O
A

COO'Na*
-
Nitrilos con organometalico

7

1. CHgli, éter
2. H*, H,0O

H3C 0
\C/
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Etapa 3. Hidrdlisis de la imina

@
NH NH " NH
/A (// 2 JiOH, ?
H3C_C\ - H3C—C\ ~——> H,C—C—OH, =—=
CH
3 CH3 CH3
® ®
(_TH3 ﬁH 0
A~ NHy o™ cH + N
CHs 3 Hs 3 H HsC CHj

6. Reduccion de nitrilos a aminas
Al igual que los compuestos organometalicos el hidruro de aluminio y litio

ataca a los nitrilos transformandolos en aminas.

1. LiAlH, éter

HsC—C=N
2. H*, H,0

H3C_CH2NH2

7. Reduccion de nitrilos a aldehidos
Si utilizamos un reductor modificado como el DIBAL el producto final de la

reduccion es un aldehido

0]
— 1. DIBAL, éter /
Hs;C—C=N > H,C—C
2. H*, H,0 \
H
Mecanismo:
Etapa 1. Ataque nucledfilo
Ne
— //
H;C—C=N + DIBAL-H ——» H,c—C
\
& H
Etapa 2. Hidrdlisis de la imina
©
N
// H*, H,O / .
H3C_C\ _— ch—C\ + NH4
H H

(c) German Fernandez
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TEMA 18. COMPUESTOS DIFUNCIONALES

1. INTRODUCCION

Compuestos con varias funciones

En este tema estudiaremos la reactividad de moléculas que poseen varias
funciones. Citemos como ejemplo el hex-6-enol, un compuesto que posee
las reactividades de los alcoholes y alquenos. Asi, podemos hidrogenar el

alqueno a alcano y también oxidar el alcohol a aldehido.

Condensacion de Claisen

Los 3-cetoésteres y 1,3-dicetonas se preparan mediante condensacion de
Claisen. Por ejemplo el etanoato de etilo condensa en un medio bésico par
dar 3-oxobutanoato de etilo (un 3-cetoéster)

Claisen intramolecular (Dieckmann)
La condensacion de Claisen intramolecular produce 3-cetoésteres ciclicos.
También es conocida como condensacion de Dieckmann y los ciclos

formados son de 5 0 6 miembros.

Claisen mixta

Las condensaciones entre cetonas y ésteres generan compuestos 1,3-
dicarbonilicos. EI mecanismo de este tipo de reacciones comienza con la
formacion de los enolatos de las cetonas y el posterior ataque al carbonilo
del éster.

Alquilaciéon de 1,3-dicarbonilos

Los compuestos 1,3-dicarbonilicos poseen hidrégenos acidos en el
carbono a, que se sustraen con el empleo de bases para formar iones
enolato, los cuales pueden alquilarse formando derivados sustituidos.

Sintesis acetilacética
La alquilacion del acetilacetato de etilo (3-oxobutanoato de etilo) seguida
de hidrdlisis y posterior descarboxilacion se denomina sintesis acetilacética.

Sintesis malodnica
La alquilacion del malonato de dietilo (propanodioato de dietilo) seguida de

hidrdlisis y posterior descarboxilacién se denomina sintesis malénica.

Ve

Procaina

de
produce

Alcaloide  derivado la

cocaina,que no
adiccién,usado en medicina
como anestésico local. La
procaina se comercializa bajo el

nombre de Novocaina.

L http://www.academiaminas.com
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Lidocaina

Actualmente, es muy utilizada
por los odontélogos. Funciona al
evitar que los nervios envien
sefiales de dolor. Esta quimica y
funcionalmente relacionada con
la cocaina, aunque carece de
sus propiedades estimulantes.
Fue sintetizada por Nils Lofgren
en 1943.
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2. CONDENSACION DE CLAISEN

Los 3-cetoésteres 0 B-cetoésteres se obtienen mediante la condensacién
de Claisen de dos ésteres.

Los diésteres producen 3-cetoésteres ciclicos mediante condensacion de
Claisen intramolecular, también llamada condensacion de Dieckmann

La Claisen mixta produce compuestos 1,3-dicarbonilicos por condensacion

entre cetona y éster.

Obtencién de 3-cetoésteres.

o) 0 0
e C// 1. EtO", EtOH 1 1
— —>
3 C C
Ng  2HO’ Hoe” Sc” Dokt
H,
Mecanismo:
O,
e C-CHs O
/3 Q) EO )Y 0/ 1l
A \OEt ~— Hb— ~—— HC C OEt
H‘> OEt 2
EtO
0 0 0 0 .
Il [l [l Il H30
— /C\ /C\ - /C\e/c\
~— H3C C OEt H;C C OEt
H, H
EtO'/‘

Obtencién de 3-cetoésteres ciclicos

0 EtO (0]
(0] 1. EtO /EtOH
—_—
Ot % H,0* o
OEt

Mecanismo:
(@] (@]
(@] (@] )
OEt ~=—— 5 OEt ~=—
Ogt\—/
o
E EtO (@] EtO (@]

OEt /~H
EtO
tO (0]
© H
o) ) H5O"
—— (@] - (@) —_—
OEt

= http://www.academiaminas.com
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Obtencion de 1,3-dicarbonilos.
La condensacion de Claisen mixta entre éster y cetona produce
compuestos 1,3-dicarbonilicos. Los aldehidos no son efectivos en esta

sintesis al reaccionar mediante la condensacién aldélica.

o) o (0] (0]
I /1 EtONa’, EtOH i
+ H.C—C ONAT TN
HC” CH, N 2.H0 HyC G CHs
OEt 2
Mecanismo:
o)
‘C-CH ©
o o /I: g ﬁ 0 2 okt
I Il t 0 \C/\}
P ~— ~ S ONAT TN
HsC C|:H2 Hoc” CH, HsC c CHs
2
/vH
EtO"
0 0 0 0
Il Il Il Il H,0*
W 3
S c c — _C.©_C_ —
Hyc” \ﬁ/ CH, HsC c CHy
2

(@]
(@] (0]
)J\/\/U\ 1. EtO'Na*, EtOH
‘
OEt 2. H;0*

Mecanismo:
)(L/\S(j\ ~—
—
OEt
e\_/‘

1

“~_~ OEt
(0] 0] e (0]
» " omt
" °  hot
- 3

(~0Et =~ o D >

” Eto o o

09
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3. SINTESIS ACETILACETICA
El 3-oxobutanoato de etilo (acetilacetato de etilo), puede obtenerse mediante
Claisen a partir de acetato de etilo, y es un reactivo muy eficiente para la
preparacién de cetonas.
ﬁ ﬁ 1. EtO'Na* ﬁ
c C 2. CHsl _C
AEUNASEN —— —® j.C CH
4. A CHs
[1] (2]
La butanona [2] puede obtenerse a partir de acetilacetato de etilo [1] a
través de las etapas indicadas.
Etapa 1. Formacion del enolato de cetoéster
— @ —
Na
TR LG
. i 0y Oy
A O A c_© c | 2 [l <>
HsC C OEt P VN > N\
AN HyC™ (CC OFEt SO O
H H "N HsC cH: OFEt
( Na@
.© — -
EtO: Na®

0 0 0 0
T o I Il Il + Nal
c c H,C—I —— C C a
SENLEN 3 SENACTN
HsC C: OEt HsC c OEt
3 H/ .\_/ 3 H/ \CH
3
Na®

Etapa 3. Hidrdlisis del éster

@] 0] (0] (0]
TR o ol
C C , Ho c C
SUNASTN e IUNASTN
H3C C OEt Hs;C C OH
3 N ’ 77N\
H  CHs H  CHs
Etapa 4. Descarboxilacion
0] 0] @]
Il Il A Il
C C C
VNN e +
HaC C OH H,c”  CH, €O
7 N\ |
H CHj

CHs

(c) German Fernandez
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4. SINTESIS MALONICA

La sintesis malénica es un método que permite obtener acidos carboxilicos. En

esta sintesis se parte del propanodioato de dietilo (malonato de dietilo).

0 0 1. EtO'Na* 0

c c 2. CHsl c
SN~ TN _— VS
EtO CH:Z OEt 3. H30+ HO CH2

4. A CHj
(1] 2]

El acido propanoico [2] puede obtenerse a partir del malonato de dietilo [1] a

través de las etapas indicadas.

Etapa 1. Formacion del enolato de diéster

O (@]
(@] (@]
I I 187 i
¢ OE CLl_cC <>
t Et0” (C

( Na@
e L

Et'g_'?i Na

N
H EtO

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato de diéster al haloalcano.

EtO OEt

Etapa 3. Hidrdlisis del diester

0
[l [ [l [l
C C C
BLNLL LN
eo” ¢ O Ho” c
77\ s
H” “CH,

Etapa 4. Descarboxilacion

O

TR A
C C C
Ve VS —_— +
\/c\ OH HO” CH, CO2

H™ 'CHs CH,

HO

..O
HOH

OFEt PN

Na

O

SN

+ Nal

OEt
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5. ADICION DE MICHAEL
Cuando el electréfilo empleado en la sintesis acetilacética o maldnica es un
o,pB-insaturado se formara un 1,5-dicarbonilo, este tipo de reaccién se
llama adicion de Michael.
ﬁ ﬁ 1. EtO'Na* ﬁ y ﬁ
2
Hee” ¢ Dokt 3 H.O" ™ HaC c c CHs
H, - H3 2 2
4. A
Etapa 1. Formacién del enolato de cetoéster
p— @ —
Na
ﬁ ﬂ ° o) .0
- [l Il $O: 0
NN = c_© _cC | 2 |) <>
HsC C OEt e SN > /s |
AN HC™ (CC OFEt NI
H H "N HsC C OFEt
H
( Na
.© — -
EtO: Na®
Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato de cetoéster al a,B-insaturado o 1)
Il Il
C C
o o 0 0 ~oNHA
C C H -
He” el oet + 2y ™ e’ YT Dot =—= H,C
W (O H é
Na@ 2
| o)
® O
Na O
Etapa 3. Hidrdlisis del éster
0 0 O O
Il [l Il [l
C_H_C /C\H/C\
Hic” ¢’ okt HaC 7 oM
| +
H,C H", HZO > H,C
(0] 0]
Etapa 4. Descarboxilacién
(0] (0] (@)
Il Il Il
C_H_C C
~oNH Ao
HaC ¢ o, He”  CH,
I
H,C — > H,C + CO;
0] 0]
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6. CONDENSACION DE KNOEVENAGEL

El empleo de aldehidos y cetonas en la sintesis acetilacética o mal6nica permite la obtencion de cetonas o

acidos a,B-insaturados.

ﬁ ﬁ 1. EtO'Na* ﬁ
c c 2. CH5CHO _C
IENLSTN ———® . CH
HsC cH:2 OEt 3. HyO" 3 i
HC
4. A \CH3
Etapa 1. Formacion del enolato de cetoéster
e) e} [~ Na i
O O .
o LETIIT o
PRGN = c_© _cC | ||) <>
HsC C OFEt P SN <> /e
AN HC™ (CC OFEt SO O
H H "Ny HsC C OFEt
H
( Na
.© - -
EtO: Na®

Etapa 2. Ataque nucledfilo del enolato de cetoéster al carbonilo

o) o) S o) o)
I N I
Cc Cc C—CHy; —» _

Hoe” el oEt 4 : Hie” Sc” Dokt
/- H VRN

H H™ “cH.g
Na® / Na
Hc © @

0 0 0 0
[l [l H H.O lC! l(!
C o ,Hp
—>
Hoe” e Dokt Hoe” >c” oH
N i
/ =0 Na HC\
HsC e ® CHg

Etapa 4. Descarboxilacién

C
HsC C OH — pc” ScH + cCo,

(c) German Fernandez
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7. CONDENSACION ACILOINICA

La condesacion aciloinica transforma esteres [1] en alfa-hidroxicetonas [2]. Esta

reaccion se realiza con sodio metal en disolvente inerte.

a T
/ 1. Na, tolueno
OCHz % H
[1] [2]
Mecanismo:
Etapa 1. Formacioén del anion radical
®
(0] oe Na
/ Na |
HC—C 7 mHyc—c—ocH,
OCH,
Etapa 2. Dimerizacién ® @
eNa Na
@ ©
0% na TY
—» H,C—C——C—CH
2 HaC—C—O0CH; 3 3
ocH, OCHs
Etapa 3. Eliminacién
@ ®
Na © ) Na (0]
0) 0 Il
' ' O LM
HeC—C——C—CH; — ® ¢ c
|) ¥ -2CH3;O'Na* I
OCH, OCHs o]
Etapa 4. Formacion del enodiolato
° @ @
Na Na
o) <|3 ©
[
C CH; Na G- CHs CHg
Hye” \ﬁ/ Rl <> HcT ¢
I
0 0 ® o}
© Na ©
Na
Etapa 5. Protonacién del enodiolato
@
© Na
C|> OH
c, MO L
HsC” \\?/ = he X7
I
o OH
© @
Na

L http://www.academiaminas.com
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Etapa 6. Tautomeria
OH (@]
L o I
3 C CH
HSC/ \\?/ ———a H3C/ \(H:/ 3
I
OH OH
Aciloinica intramolecular
0]
COzEt 1, Na, Tolueno
—>
CO,Et 2. H30* oH
8. CONDENSACION BENZOINICA
(@]
(@]
//" NaCN, H,0 Ph
2 Ph—C Ph
\
H
OH
Mecanismo @)
/7
o Ph—C
Co © OH OH %
// | H,O | I
Ph—C\ S— Ph—C—H S— ph—C—H =—> Ph—C|:@ —
OH- I
H CN CN A\(9 CN
e OH
CN
©
OH O) (0]
Ph Ph Ph
Ph = ph ~—== Ph
NC NC)
Og OH OH

9. SINTESIS DE LOS 1,3-DITIANOS

La reaccion de aldehidos con 1,3-ditiaciclohexano, en presencia de acidos de
Lewis, produce 1,3-ditianos que presentan hidrogenos susceptibles de ser
sustraidos con bases fuertes, formando el anion-1,3-ditiano. Estos aniones son
muy buenos nucledfilos y reaccionan con una importante gama de electréfilos .
Veamos la obtencion de 2-butanona a partir de etanal.

O

J
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Etapa 1. Formacion del 1,3-ditiano

Ho
C
(0] PN
// HSCH,CH,CH,SH H,C CH,
HsC—C > | |
\ BF3 SR
H C
VAR
H5;C H
Etapa 2. Formacion del anion 1,3-ditiano.
H, H,
C C
H,c”  CH, H,c”  CH,
| I — | I
S\C/S S\C/S
VAN /0
HsC H) H,C
Bu-Li
Etapa 3. Ataque nucledfilo
H> H>
C C
7N N
HzCIJ (I?Hz CH3CH,-| H,C C|3H2
I
S\C/S S\C/S
/ © 7\
H3C HC  CH,CH;
Etapa 4. Hidrdlisis del tioacetal
H
/C2 O
H,C” “CH,  HgCl, H,0 I
! ! HG”  ~CH,CH
S\C/S 3 2LH3
7\
HC  CH,CH;
Otros ejemplos:
H,
C
o) H,C”  CH,
1. HSCH,CH,CH,SH, BFs  ° | |
2. Bu-Li, & SN’
HsC H 2. Bu-Li, éter C
/0
HsC
Ho
C
H,C” CH, o

| I
HgCl, H,0O
s\c/s A et )]\/\
p; OH
H3C \/\ o
0

H2C— CH2

s http://Awww.academiaminas.com
http://quimicaorganica.org/compuestos-difuncionales.html
http://www.quimicaorganica.net/compuestos-difuncionales.html

(c) German Fernandez




QUIMICA ORGANICA - COMPUESTOS DIFUNCIONALES

305

10. SINTESIS DE COMPUESTOS 1,2-DICARBONILICOS

Los compuestos 1,2-dicarbonilicos pueden prepararse mediante oxidacién de o-

hidroxicarbonilos.

(6] (@]
Ph KM nO4 ACzo Ph
Ph : > ph
5°C
OH (6]
(0] (@]
Ph CU(OAC)2 Ph
Ph ACOH, EtOH Ph
OH (0]

También podemos obtener 1,2-dicarbonilos por hidrélisis de cianocarbonilos.

=0

0 0
I NaCN [l H,SO4, H,0 |
—> —»
C _C AN
HsC cl HsC CN HsC COOH
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TEMA 19. AMINAS Y DERIVADOS NITROGENADOS

1. INTRODUCCION

-

Nomenclatura de aminas Nicotina

Se nombran sustituyendo la terminacién -o del alcano por -amina
(etanamina). Cuando actiian como sustituyentes se emplea el prefijo

amino...

Propiedades fisicas de aminas
Son compuestos con geometria piramidal. Presentan quiralidad aunque se
encuentran en forma de racematos. Forman puentes de hidrogeno mas

débiles que los alcoholes.

Acidez y basicidad de las aminas

Las aminas se comportan como bases a través del par libre del nitrégeno.
También se comportan como &cidos débiles pudiendo desprotonarlas
mediante el empleo de bases muy fuertes (organoliticos)

Alcaloide presente en el tabaco.
) ) Dada su alta toxicidad se
Obtencién de aminas emplea como insecticida.

Las aminas se obtienen por reduccién de nitrilos y amidas con el hidruro de
litio y aluminio. La transposicion de Hofmann convierte las amidas en
aminas con un carbono menos. La reduccion de azidas permite obtener
aminas con el mismo ndmero de carbonos que el haloalcano de partida. La
sintesis de Gabriel permite obtener aminas a partir del &cido ftalico.

Eliminacién de Hofmann y Cope
Las aminas se pueden convertir en alquenos mediante las eliminaciones de

Hofmann y Cope.

Reaccion de Mannich
La reaccion de Mannich conduce a 3-aminocarbonilos a partir de aldehidos

o cetonas enolizables, metanal y aminas primarias o secundarias.

Reaccion de aminas con acido nitroso

Las reacciones de aminas con acido nitroso conduce al cation diazonio,
muy reactivo. Esta reaccion tiene gran interés con aminas aromaticas, ya
gue permite introducir grupos muy variados sobre el benceno (reacciones

de Sandmeyer)

(c) German Fernandez
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2. NOMENCLATURA DE AMINAS

Metilamina

Clasificacion de aminas

Las aminas proceden de sustituir hidrégenos del amoniaco por grupos
alquilo o arilo. Se pueden clasificar en aminas primarias si parte del
nitrégeno una cadena carbonada, secundarias si parten dos cadenas y

terciarias si parten tres.

H CH,
HaC—NH, HC—N HaC—N
CH, \CH3
Amina primaria Amina secundaria Amina terciaria
(metilamina) (dimetilamina) (trimetilamina)

Nomenclatura de aminas

Las aminas se nombran como derivados de los alcanos sustituyendo la
. L . L . L Dimetilamina
terminacién -o por -amina. La posicion del grupo funcional se indica

mediante un localizador que precede a la terminacion -amina.

Regla 1. Las aminas se pueden nombrar como derivados de alquilaminas o

alcanoaminas. Veamos algunos ejemplos.

NH
2 NH,

CH3CH,NH, /\)\

Etilamina Ciclopentilamina Pent-2-ilamina

(Pentan-2-amina)

Trimetilamina

(Etanamina) (Ciclopentanamina)

Regla 2. Si un radical esta repetido varias veces, se indica con los prefijos
di-, tri-,... Sila amina lleva radicales diferentes, se hombran

alfabéticamente.

CH3
cH, ,CHaCHg .
HaC—N_ HsC—N
CH3 CH20H2CH3 CH(CH3)2
Trimetilamina Etilmetilpropilamina Isopropilmetilamina

Regla 3. Los sustituyentes unidos directamente al nitrégeno llevan el
localizador N. Si en la molécula hay dos grupos amino sustituidos se

emplea N,N'". CH,

|
N H3C SNENETN _CHg
5/4\3/N/ \CH3 5 3 15N

N
H H

N,N-Dimetilpentanamina N,N'-Dimetilpentano-1,5-diamina

(c) German Fernandez
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Regla 4. Cuando la amina no es el grupo funcional pasa a nombrarse como
amino-. La mayor parte de los grupos funcionales tienen prioridad sobre la

amina (acidos y derivados, carbonilos, alcoholes)

OH

NH,

6-Aminoheptan-2-ona 3-Aminociclohexanol

o) OCH,

NH
NH, 2

4-Aminociclohexanocarboxilato de metilo 3-Aminociclopentanona

3. PROPIEDADES FiSICAS DE AMINAS

309

Estructura de las aminas
El nitrégeno de las aminas presenta una hibridacién sp® y los sustituyentes
se disponen hacia los tres vértices de un tetraedro, el cuarto vértice lo

ocupa el par solitario.

H H CHs
Amoniaco Metilamina Dimetilamina

Quiralidad e inversion de las aminas

Cuando una amina tiene tres sustituyentes diferentes, el nitrégeno se
convierte en quiral y la imagen especular no es superponible con la
molécula. Sin embargo, las aminas son Opticamente inactivas debido a la
inversion del nitrégeno, que interconvierte rapidamente los dos

enantiémeros entre si, dando lugar a una mezcla racémica.

L http://www.academiaminas.com
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HaC CI:H3 ¥ /CH3
\ — —

\\\"C = (O = D""'H

H" 4 4% >
H H H H

Puntos de fusion ebullicién y solubilidad

Las aminas forman puentes de hidrégeno méas débiles que lo alcoholes,
debido a la menor polarizacion del enlace N-H frente al O-H. Por tanto, los
puntos de ebullicion de las aminas son mas bajos y también presentan una
menor solubilidad en agua.

CHsCH,OH  P.eb. = 78°C
CH3CH,NH,  P.eb.=17°C

La menor electronegatividad del nitrégeno, comparada con la del oxigeno,
hace que los puentes de hidrégeno que forman las aminas sean mas
débiles que los formados por los alcoholes.

También se observa que las aminas primarias tienen mayores puntos de

ebullicion que las secundarias y estas a su vez mayores que las terciarias.

CHs
N2 N HeC—N
H \
CH;
Propilamina N-metiletilamina Trimetilamina
(p.e= 50°C) (p.e= 34°C) (p.e=3°C)

La amina terciaria no puede formar puentes de hidrégeno (carece de
hidrégeno sobre el nitrégeno), lo que explica su bajo punto de ebullicion.
En el caso de la amina secundaria, los impedimentos estéricos debidos a
las cadenas que rodean el nitrégeno dificultan las interacciones entre

moléculas.

4. ACIDEZ Y BASICIDAD DE AMINAS

Acidez de las aminas

Los hidrégenos del grupo amino son debidamente &cidos, pudiendo ser
arrancados con bases muy fuertes (organometalicos de litio). Por otro lado
el par libre del nitrégeno es accesible a la protonacién convirtiendo a las
aminas en bases aceptables.

BuLi ©
CH3NH, —— CH,-NH Li® + Butano

Metilamina Metilamiduro de litio
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Interacciones intermoleculares
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Preparacién de LDA

Para la desprotonacion de aminas se utilizan bases muy fuertes como los

LDA

organometalicos de litio. Asi, la preparacion del diisopropilamiduro de litio
(LDA) se realiza a partir de diisopropilamina y buti-litio. El pKa del
amoniaco y aminas alifaticas primarias se sitla en 35, subiendo
ligeramente al aumentar el nimero y tamafio de los sustituyentes.

/CH3 /CH3
H3C-HC ] H3C_HC\
Bu-Li @ 4 Bu-H
N—H ———>» N Li u
/ éter HaC — Cl/—| _
HiC—CH . _ 40 3 { pKa =50
\ =
CHz LDA CHs

Comportamiento basico de las aminas
Las aminas actian como bases a través del par libre del nitrégeno. La

protonacion del nitrégeno genera las sales de amonio.

HCI ®
HsC—NH, ~——— H3C—NH; Cl

pKa=10.6

(3] [4]

La metilamina [3] se protona transformandose en el cloruro de metilamonio
(sal de amonio) [4]. Las sales de amonio son los &cidos conjugados de las

aminas y tienen pKas que varian entre 9y 11.

La basicidad de las aminas depende de los efectos inductivo y estérico.
Asi, el pKa sube con la longitud de la cadena carbonada (efecto inductivo)

®
CHaNH3 pKa=10.6
CH3CH,NH; pKa=10.8
(CH3)3CgH3 pKa=10.4

La cadena carbonada cede carga al grupo amino, por efecto inductivo,
aumentando su basicidad. La base fuerte tiene un &cido conjugado debil,
por tanto, el pka sube. Pero si la cadena es muy voluminosa, comienzan a
predominar efectos estéricos, que provocan una disminucién del pKa.

5. SINTESIS DE AMINAS

a) Aminas por alquilacion directa
Las aminas se pueden preparar mediente reacciones de sustitucion
nucledfila entre haloalcanos y amoniaco.

® ©

NP 4 oNHy — P L NH,Br

(c) German Fernandez
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El primer equivalente de amoniaco actia como nucledfilo, sustituyendo al
bromo. El segundo equivalente actia como base desprotonando la amina.

La amina formada, al igual que el amoniaco, es nucledfila y tiende a
reaccionar con el haloalcano que queda libre en el medio, formandose
aminas secundarias y terciarias. Este problema hace que el método sea
poco util, debido a la mezcla final obtenida.

H
P AL 3r — = N

-HBr

La amina formada vuelve a reaccionar con el haloalcano, alquilandose una
segunda vez. Este problema recibe el nombre de polialquilaciones.

b) Reduccion de nitrilos
Los nitrilos se pueden preparar por reaccion de haloalcanos con cianuro

de sodio. La reduccion de nitrilos con LiAIH, produce aminas.

Paso 1. Obtencién del nitrilo a partir de haloalcanos primarios o

secundarios.

H;C—Br + NaCN ——3» H;C—C=N + NaBr

Paso 2. Reduccién del nitrilo a amina

1. LiAIH, éter
—_—
2. H;0"

— Hy
H3C_C:N ch_c _NH2

Obsérvese que la amina final tiene un carbono mas que el haloalcano de
partida.

¢) Reduccién de azidas

La reaccién de haloalcanos primarios y secundarios con azida de sodio

produce alquilazidas, que por reduccion con LiAlH, dan lugar a amidas.

Paso 1. Formacion de la alquilazida

NaN3

N NN
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s

Sinteis de aminas
Br
CH;
NaCN
QN
CH3
1. LiAlH, éter
2. H3O+
NH,
CH;
La formacion del nitrilo
mediante Sy2 permite obtener
una amina de forma
estereoespecifica.
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Paso 2. Reduccion de la azida a amida con LiAlH,

Ftalimida

/\/N3 1. LIAIH, éter - /\/NH2 F N,

2. Hz0*

Obsérvese que la amina formada tiene igual nimero de carbonos que el
haloalcano de partida.

d) Reduccion de amidas

. . . . Reactivo empleado en la
Las amidas se reducen con LiAIH, para formar aminas. El nUmero de sintesis de Gabriel.

carbonos de la amina final es igual al de la amida de partida.

4 1 LA, éter H,
— r — —
HiC—C 5 o HsC—C —NH,

NH,

Las lactamas (amidas ciclicas) reducen sin producirse la apertura del anillo.

O H H

1. LIAIH, éter - NH
2. H;O*

NH

e) Sintesis de Gabriel

La sintesis de Gabriel permite obtener aminas primarias a partir de

haloalcanos sin que se formen mezclas de aminas secundarias y terciarias.

Gabriel parte del acido benceno-1,2-dicarboxilico [1], que por reaccién con
amoniaco produce Ftalimida [2]. El tratamiento basico de la Ftalimida
genera su sal [3], que se alquila por reaccién con el haloalcano. Una
hidrdlisis final de la imida deja libre la amina primaria y la sal del acido

benceno-1,2-dicarboxilico.

0] 0]
COOH Al
NH; NaOH © CHg-l
T> NH a—7—— N: Na ¢ 3 >
COOH
(0] (0]
(2]

(1] (3]

o)
COO'Na*
NaOH, H,0
N—CH, T> + H,;N—CHj
COONa*
o)

(c) German Fernandez
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f) Aminacion reductora

La aminacion reductora consiste en formar una imina, a partir de
aldehidos o cetonas y aminas, que se reduce en una etapa posterior a
amina. Esta reduccién puede realizarse con H, catalizado por Niquel o
bien con NaBH;CN.

H, H,
C /O H2 N| C NHZ
Hee”  >c” + NHy ——— Hc” 7
| EtOH Hy
H

El doble enlace de la imina se reduce con H, Ni, para formar la amina final.

Hy ; H, H
C. _NH Ha, Ni c N
H,co  >c” — > ¢~ e N
| /N, H
H HoH

Veamos un segundo ejemplo

o S
NaBHsCN
—>

EtOH

+ H2N_CH3

En la primera etapa se forma la imina de ciclohexanona y metilamina

CH;
N/
+ H2N_CH3 —_— @

En la segunda etapa el cianoborohidruro de sodio reduce la imina a amina.

(0]

CH CH
EIOH N|;/3—\H HN/H i
NaBH,CN
—

314

-
Metilaciéon de aminas

NH,

H2C:O
NaBH;CN

CH3

I
NH

La ciclohexanamina reacciona
con metanal y cianoborohidruro
de sodio transformandose en la
N-metilciclohexanamina.
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g) Transposicién de Hofmann

Las amidas se convierten en aminas, con un carbono menos, mediante
tratamiento con bromo en medio basico. Esta reaccién es conocida como
transposicion de Hofmann.

O

C C// Br,, OH"

3 H3C—NH, +
\ Hzo 3 2 COZ
NH,

La amida reacciona con el bromo en medio basico formando una N-
bromoamida, que reagrupa a isocianato. La hidrdlisis del isocianato
produce el acido carbamico, que descarboxila para dar la amina.
NH,

O\\/

fe NH,

Br, OH
’—>
H,0

+ CO,

315

-
Transposicion de Hofmann

o]
NH,

La transposicion de Hofman
convierte ciclopentanocarboxamid
en ciclopentanamina, liberandos!
una molécula de CO,

h) Apertura de ep6xidos con amoniaco

Los epoxidos (oxaciclopropanos) abren por ataque de nucledfilos, debido
a la importante tensién del anillo. Si el nucledfilo empleado es amoniaco
se obtiene un B-aminoalcohol. También puede obtenerse este tipo de
producto abriendo el epéxido con azida de sodio y reduciendo en una

etapa posterior.

|@X H OH
/ \ H,, N /

.i—C‘ e “C—C

YA £ VAR /

H H CH3 H2N ﬁ CH3
NH;

La apertura del epdxido tiene lugar sobre el carbono menos sustituido, al
tratarse de un medio bésico.

También se puede abrir el epdéxido con azida de sodio, reduciendo la azida
a amida con el hidruro de litio y aluminio.

( O H OH _ ) H
’C/_\C‘ Hz,X —C/ 1. LiAlH,_éter Hz, X
YA $ B/ 2. H30*
N i CHs Ng/ = Yeh, 3 HZN/
N3
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6. ELIMINACION DE HOFMANN

La eliminacién de Hofmann permite convertir aminas en alquenos. Es una Yoduro de amonio

reaccion regioselectiva que sigue la regla de Hofmann, formando el
alqueno menos sustituido mayoritariamente.

1. CH3| (eX) /
S
/Y A6 0 /\/
NH2 3

Etapa 1. Metilacion exahustiva de la amina. En esta etapa se hace
reaccionar la amina con exceso de yoduro de metilo, para formar una sal
de amonio (buen grupo saliente).

/Y CHjl (ex) /Y

NH: N(CHg); | ©

Etapa 2. Tratamiento con 6xido de plata acuoso. Sal basica que forma

Modelo molecular del yoduro de
2-butiltrimetilamonio.

Ag,0, H,0 /Y + Agl
— o

un hidréxido de amonio, precipitando el yoduro en forma de yoduro de plata.

(’E)(CH3)3 | © g(CHa)s OH

Etapa 3. Eliminacion bimolecular. El hidroxido de amonio sufre una E2
al calentar, que da lugar al alqueno.

Al tratarse de una E2, la eliminacion de Hofmann tiene estereoquimica ANTI.

Eliminaciones de Hofmann sucesivas.

Las aminas ciclicas pueden dar varias eliminaciones formado dienos,

trienos...
1. CHgl (ex
LCHI®) | 1. CHal (ex)
2 Age0, HO Zagoro |l |
N N ' '
Ho A | 34
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7. ELIMINACION DE COPE

La eliminacion de Cope permite obtener alquenos a partir de aminas Eliminacién de Cope
terciarias. La reaccion consiste en oxidar la amina terciaria, formando un N-
oxido de amina, que por calentamiento elimina de forma intramolecular,

originando el alqueno.

HsC
H \ CH
- 3
M 1. Hy0, H,0 " _ /!
H:C By | Ph 2.A Ph Ph

Etapa 1. Formacion del N-6xido de amina. El agua oxigenada o los

peracidos oxidan la amina terciaria, formando 6xidos de amina.

HsC ©  CH,
H \ CH o/
—CHgz H N—CH
\C C/ H20,, H,0 A >
J— —>
g : cC—C
~A W N/
Etapa 2. El 6xido de amina elimina SIN. El oxigeno arranca el proton La N’N'd'met"eténamma forma
el oxido de amina con agua
del carbono B, formandose un doble enlace con pérdida simultanea del oxigenada que por calefaccion
s, . . . se transforma en eteno.
nitrégeno en forma de hidroxilamina.
@. CHs
<
m N—CHs HsC H
A \ /
He A SR Ph Ph

La estereoquimica SIN permite explicar que la molécula final contenga

deuterio.
N(CH3),
1. H,0, H,0
t H 2. A
’/D D
Mecanismo:
(CH3)2

N(CHz),
@ ‘U
',,/ '
D
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8. REACCION DE MANNICH

Mannich prepara 3-aminocarbonilos a partir de aminas primarias o
3-Aminocarbonilo

secundarias, metanal y un carbonilo enolizable. Veamos un ejemplo:

o)
ﬁ CH3NH, I H,
PN . 1. HCI N
HsC CH3 H,c=0  2.NaOH, H,0 3 H, H

3-aminocarbonilo

El mecanismo de Mannich tiene lugar en los siguientes pasos:
Paso 1. Formacion del cation imonio

CH;
HCI ®/ o
H,C=0O0 + CH3NH, —— > H,C=N (]
-H,0 \H

catién imonio

La reaccién de Mannich

Paso 2. Enolizacioén del carbonilo produce 3-aminocarbonilos
/\ (\ ®
10! H-CI OH OH
C - - PN
N N
HoC” CH, HaC ‘Vclez HsC CH,
L .. 0
-~ (.:.I:

(€]
o ® Cl
Cl OH
i T
— C C CHy
/CQ + H2C—N\ H3C/ Ne” TSN
HsC CH, ” ) H
Paso 4. Formacion del clorhidrato
s C ©
OH (@]
| | H2 | | H2
O O e = O CN® _CHs
H,;C C H H,;C C N
2
2 2 C| e
Paso 5. Neutralizacion del medio acido
i i
Il Hp NaOH, H,O Ha
c C® CHs el c Co _CHs
Heo ¢ N7 Hoe” e N
H, H, o © H, H
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9. REACCION DE AMINAS CON NITRITO DE SODIO EN HCl(acuoso)

El nitrito de sodio en medio acido acuso produce cationes nitrosilo (NO*) Bromuro de etanodiazonio
gue son atacados por las aminas formando sales de nitrosamonio.

Generacion del cation NO*
El nitrito de sodio en presencia de &cido clorhidrico genera acido nitroso

gue por pérdida de una molécula de agua produce cationes NO™

NaNO, + HCl — HNO, + NaCl

" ®
HO-N=O ~— H,O;N=0 =—= NO

v H,0

Reaccion con aminas primarias
Las aminas primarias reaccionan con los cationes NO* formados en el
medio de reaccion dando lugar a sales de diazonio que evolucionan hacia

mezcla de productos (haloalcanos, alcoholes, alquenos)

Etapa 1. Ataque nucledfilo al cation NO*

/-\@
od ® N
i, + N — NN X
H>
Etapa 2. Equilibrio 4cido-base
oo T oW T T e
2

Etapa 3. Equilibrio acido-base

® _N . _N_®
/\H// SoH == \Z “on,

Etapa 4. Perdida de agua para formar la sal de diazonio

NAN_®
/\- DA _— /\ ®
H,0 SN

Etapa 5. Descomposicion de la sal de diazonio

Cl

_/
/ OH

N - _/

N
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Reaccidon con aminas primarias aromaticas

Los derivados de la anilina reaccionan con nitrito de sodio en acido

Catién bencenodiazonio

clorhidrico para formar sales de diazonio, que puede transformarse con
buen rendimiento en diferentes grupos organicos. Estas transformaciones

se conocen como reacciones de Sandmeyer.

NaN02
HCI 5°C
sal de diazonio
|
e
N N
Br CN
CuBr__ _CuCN
100°C 100°C
N
H
N
N @ BF F
NaN02 120°C
HBF4 0eC

sal de diazonio

(c) German Fernandez
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Reaccion de aminas secundarias
Las aminas secundarias atacan al cation NO* formado en el medio de

reaccién para formar nitrosaminas estables.

HsC HsC HsC
.S e \® \
NH + NO —/» NH-NO ~—> /N—NO
H+
HsC HsC HsC

N-nitrosamina

Reaccién con aminas terciarias
Las aminas terciarias reaccionan con nitrito de sodio en HCI para formar

sales de escaso interés y estabilidad.

(@]
©) @ /
(CH3)3N:\4N=O — (H3C);N—N

Reaccion con aminas terciarias aromaticas
En esta situacién el el benceno, fuertemente activado por la amina, el que
ataca al cation NO*, dando lugar a productos de sustitucion electréfila

aromatica.

aNO
N(CH3), — = ON N(CH3),
Cl, ac

EI NO* es un electrofilo débil que sélo ataca a anillos muy activados.

10. DIAZOMETANO

El diazometano es un compuesto organico de elevada reactividad y
toxicidad. Reacciona con acidos carboxilicos para fomar ésteres metilicos,
con haluros de alcanoilo forma cetonas halogenadas y con carbonilos

epoxidos.

Reaccién de diazometano con acidos carboxilicos
La reaccion del diazometano con acidos carboxilicos produce ésteres
metilicos. La reaccion se realiza a temperatura ambiente y en ausencia de

acido.
o} o
// CHyN, /
H3C—C\ — - " » H;C—C
OH OCHg
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Mecanismo:
Etapa 1. Formacion del carboxilato

O o]
HSC_C\ Hzg_N:N —> H3C—C + H3C_NEN

OH ‘_/ o@

Etapa 2. Ataque nucledfilo del carboxilato a la sal de diazonio

o 0
Hsc—C// + H3C—ﬁEN — |-|3c—c// + N
\O@ ¢
O—CH,

Reaccion del diazometano con haluros de alcanoilo.
Los haluros reaccionan con diazometano formando cetonas halogenadas

en su posicion a.

O O
/ © @ [
HaC—C H,C—N=N — c ¢ +N
R Hoe” ¢ 2
o] H,
Mecanismo:

Etapa 1. Ataque nucledfilo del diazometano

O@
//O o @ P
H,C—C HC—N=—=N —®» H,C—C—C —N=N
\\/ I') ®
Cl Cl

Etapa 2. Eliminacion de cloruro

o® 0

P I w,
H;C—C—C —N=N —>» H;C—C—C —N=N

b e o« @

Etapa 3. Adicién nucledfila de cloruro

o o)
(I H N I
H;C—C—C —N—=N —>» /C\ /C| + Ny
e) ® HsC ﬁ
Cl 2

. http://www.academiaminas.com
http://quimicaorganica.org/aminas.htmi
http://www.quimicaorganica.net/aminas.html
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11. ADICION DE CARBENOS A DOBLES ENLACES

En presencia de luz o calor los diazocompuestos pierden nitrégeno
formando carbenos. El carbeno es un intermedio de reaccion altamente

inestable que reacciona con dobles enlaces produciendo ciclopropanos.

© @ hv
HZQ—N:N + —» H,C

Mecanismo:

Etapa 1. Formacion del carbeno

S) @_ hv
H2C T(N J— N > CH2

Etapa 2. Formacion del ciclopropano

A 4

Los carbenos también pueden obtenerse a partir de halometanos.

HCC|3 + (CH3)3CO_K+ e :CC'Z

Otra forma de obtener ciclopropanos a partir de alquenos supone el
empleo del reactivo de Simmons-Smith

H,
CH,l C
H C/CQC/CH3 —>2 2 ‘C/—\C
H3C H3C

. http://www.academiaminas.com
http://quimicaorganica.org/aminas.html
http://www.quimicaorganica.net/aminas.html
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-
Ciclopropanacioén

OH

CH,l,
Zn-Cu

CH,

OH

El reactivo de Simmons-Smith
ciclopropana por la cara del grupo
hidréxilo

\,

(c) German Fernandez




QUIMICA ORGANICA - AMINAS

324

12. VIDEOS

https://www.youtube.com/germanfernandezqo

13. APLICACIONES ANDROID

Google play

https://play.google.com/store/apps/developer?id=Germ%C3%A1n%20Fern%C3%Alndez&hl=es
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