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El presente material didéctico estd escrito en formato de notas de curso y su contenido estd ba-
sado en el temario oficial del programa de estudios vigente de la Unidad de Ensefianza Aprendizaje
‘Quimica Organica II (2141071)’. El objetivo de este material es que los estudiantes de Quimica
Orgénica Il cuenten con notas de curso en formato digital (PDF) con informacién condensada,
ordenada, actualizada, precisa y adicional a los contenidos que, de forma considerablemente mas
extensa, se puede encontrar en los libros de texto cldsicos de Quimica Organica como el McMurry
J. Quimica Organica, 9? ed., Cengage Learning: México, 2018; Carey F.A. Quimica Orgénica,
9% ed., Mc Graw-Hill: México, 2014, Wade L.G. Jr. Quimica Organica, 9a ed. Pearson; México
2016; Bruice PY. Fundamentos de Quimica Organica, 3? ed., Pearson; México 2015; Solomons
G. Quimica Orgéanica, 3? ed., Limusa-Wiley: México, 2014 o Klein D. Quimica Organica, 1% ed.,
Médica Panamericana: Espafia 2013, etc. El origen de estas notas de curso son los apuntes de la
Q. Perla Islas-Jacome (coautora), tomados en la Clase de Quimica Orgénica II (17-P) impartida
por el Dr. Eduardo Gonzdlez Zamora (coautor), profesor de quimica orgénica adscrito al Area
de Quimica Inorgéanica del Departamento de Quimica, responsable de la Academia de Quimica
Organica del Departamento de Quimica y miembro del Cuerpo Académico PRODEP ‘Materiales
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elaborado utilizando la versién 15.0.0.106 del software ChemDraw Professional by Perkin-Elmer,
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1.1

1.2

Estructura del carbonilo: Aldehidos y cetonas

En quimica orgénica se define a los “grupos funcionales” como las colecciones de 4tomos que
les confieren a las moléculas sus caracteristicas especiales para reaccionar de forma determinada
con otras moléculas, es decir, los grupos funcionales son parte de la estructura de las moléculas y, en
consecuencia, determinan su reactividad. Los grupos funcionales, en su mayoria estan constituidos
por dtomos de carbono, hidrégeno, oxigeno, nitrégeno y azufre, al igual que las moléculas.

Los aldehidos y las cetonas son compuestos orgdnicos que contienen el grupo funcional
carbonilo. En los aldehidos, el grupo carbonilo se une a un 4tomo de hidrégeno y a un sustituyente
diferente a hidrégeno (e.g. acetaldehido), con excepcidn del formaldehido o metanal, en que el
carbonilo se enlaza a dos d&tomos de hidrégeno. En el caso de las cetonas, el grupo carbonilo esta
enlazado a dos grupos diferentes a hidrégeno, que pueden ser iguales (e.g. acetona) o diferentes (e.g.
acetofenona). En cuanto a su estructura, los compuestos y grupos funcionales basados en el grupo
carbonilo (aldehidos, cetonas, dcidos carboxilicos, anhidridos, cloruros de acido, ésteres, amidas,
etc.) presentan geometria trigonal plana e hibridacién sp? en el 4tomo de carbono carbonilico. De
forma natural, el carbonilo es un dipolo. El vector de momento dipolar apunta hacia el 4tomo de
oxigeno con dos pares de electrones libres, que es mds electronegativo (3.5) que el carbono (2.5).
En el mismo contexto, el carbonilo tiene caricter nucleofilico en el oxigeno y electrofilico en el
carbono, figura 1.

@ ..
(EF o:

o C. Aldehidos
30 Geometria: Trigonal plana R'H
1] A . . o
5/4—0\ Angulos aproximados: 120 0 .
Hibridacion (C): sp? T
R1C\R2 Cetonas
©:Nu

Figura 1. Estructura del grupo carbonilo: aldehidos y cetonas.

Reactividad del grupo carbonilo

En cuanto a su reactividad, los compuestos que contienen grupos carbonilo en sus estructuras
se pueden clasificar en dos grupos: i) Aldehidos y cetonas, y ii) Acidos carboxilicos y sus derivados
(cloruros de 4cido, anhidridos, ésteres y amidas). Los primeros llevan a cabo reacciones de adicién
y/o condensacion. Los segundos prefieren las reacciones de sustitucion nucleofilica en el acilo
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debido a que contienen buenos grupos salientes, esquema 1. Ambos temas se revisardn a detalle en
estas notas de curso.

Aldehidos o cetonas Producto de Producto de
Adicion Condensacion

5: - 9/\ Cone AR )

(9 - IO H® v ?j‘ ! H@ ' R2? ® !

: . R'-C-R? " C=Nu !

rRGRz + ONu ————= | RIC-R? | ———— ROGTRE e o

. l{lu E (Nu E 2 i R! E

Acidos carboxilicos y sus derivados: Cloruros de acido, anhidridos, ésteres y amidas ~ Producto de
sustitucion
. ..0 ;T :
@ ot A S R VS lient
R . " N 1Y = Grupo saliente
R1Gy + 9Nu ——> R-CRY ' RYNu
Nu N

Esquema 1. Reactividad del grupo carbonilo.

1.3 Reacciones de adicion nucleofilica y su estereoquimica

1.3.1 Adicién de nitrilos: Sintesis de cianohidrinas
La reaccion de aldehidos o cetonas con cianuro o acido cianhidrico via un mecanismo de
adicién nucleofilica da lugar a compuestos que contienen un grupo ciano y un hidroxilo enlazados
al mismo dtomo de carbono (cianohidrinas), esquema 2.

Esquema 2. Sintesis de cianohidrinas por adicién de CN a cetonas y aldehidos.

1.3.1.1 Primer caso: Adicién del anién cianuro a aldehidos y cetonas
La primera etapa consiste en una adicién nucleofilica del anién cianuro al grupo carbonilo. En
la segunda etapa el alcoxido se protona a expensas del medio acuoso para generar la cianohidrina,

esquema 3.
@ e/\
. Na - . .
(0: ® 10 ©-, : OH

o o
NaCN(yq) ————  HyC-C-CHjs — > HyC-C-CH; + NaOH

HyC \CHy  +
: be CN CN

Esquema 3. Sintesis de cianohidrinas por adicién de cianuro a una cetona.

1.3.1.2 Segundo caso: Adicion de dcido cianhidrico a aldehidos y cetonas
En la primera etapa hay una adicion electrofilica de un protén del 4cido cianhidrico al grupo
carbonilo. En la segunda etapa, el ion cianuro ataca nucleofilicamente al catién oxonio para generar

la cianohidrina correspondiente, esquema 4.

9 103 S FQH
H.cCoh + HCN C. + ICN — » H,C-C-H
3 HeC™ WH N

Esquema 4. Sintesis de cianohidrinas por adicién de 4cido cianhidrico a un aldehido.
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1.3.2 Efecto inductivo

El efecto inductivo juega un rol fundamental en las reacciones de adicién nucleofilica a
aldehidos y cetonas. En este contexto, la tabla 1 muestra la reactividad relativa, en términos de la
constante de equilibrio, para la adicién de HCN a benzaldehidos con dos diferentes sustituyentes
en la posicién para.

Tabla 1.1: Reactividad relativa en la sintesis de cianohidrinas

O: H

('_.': K \C’H : [cianohidrina] :
H + HCN b CN 1 Keq= '
. N 5 [aidenido] | HeN |
Sintesis de cianohidrinas K¢y
0: HO :
¢ < e 211
O e e oy
H H
6 B Ha
I

C—H
b e e R 1o
S-
HaC HaC

Caso 1 Efecto electrodonador (E'F('C?;): el nucledfilo ataca con menor eficiencia al aldehido o cetona
porque el carbono carbonilico se hace menos electrodeficiente al recibir densidad electrénica
por parte de grupo(s) electrodonador(es), por ejemplo, los grupos alquilo (R), esquema 5.

..' :6H
Q: K. =08 i

C e C~cH
©’ \CHS + HCN 4*, ©/ \CN 3

Esquema 5. Efecto inductivo: grupos electrodonadores.

o%

Caso 2 Efecto electroatractor (BE‘CPQ): el nucledfilo ataca mds radpido porque el sustituyente electro-
atractor (R) disminuye la densidad electrénica del carbono carbonilico, por ejemplo, grupos
nitro o nitrilo, esquema 6.

0: : OH

|
Csi + HoN  Kea>>211 GrcHg
_— CN
0N O,N

2

Esquema 6. Efecto inductivo: grupos electroatractores.

Otro ejemplo del efecto inductivo en la adicién nucleofilica a aldehidos y cetonas es el que
se observa en la sintesis de gem-dioles, esquema 7. Como puede observarse, los aldehidos
se hidratan con relativa facilidad (e.g. el formaldehido o metanal), mientras que las cetonas
no. Esto se debe al efecto inductivo de dos grupos electrodonadores en las cetonas en
comparacién con uno o ninguno en los aldehidos. Otros efectos paralelos son el efecto de
resonancia y el factor estérico, que se discutirdn mds adelante. En las cetonas, el factor
estérico es mayor que en los aldehidos. Esto ayuda que los aldehidos se hidraten con mayor
facilidad que las cetonas.
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Formaldehido con agua forma gem-diol

:'o') {Keq=2 x 107 Lok : OH
C + MO s H-C-H ———>  H-C-H

(03
HOXH H® : OH
N S 55, 0

Acetona con agua no forma el gem-diol

:0) . 1Keg=3x103! :i?: :EI)'H
L !
Gen, T HO @ "=’ HgC-C-CHy —————>  H3C-C-CHy
3

H,C” ® : SH
\_/ H’Q‘H s

Esquema 7. Efecto inductivo y factor estérico en la hidratacion de aldehidos y cetonas.

Nota: En el equilibrio con agua, los aldehidos prefieren estar en forma de hidratos (gem-
dioles) y las cetonas en su forma nativa.
En general, los aldehidos son mds reactivos que las cetonas. En este contexto, el formaldehido
es uno de los compuestos carbonilicos mds reactivos via mecanismos de adicién debido a su bajo
factor estérico y al nulo efecto inductivo por parte de sus hidrégenos, esquema 8.

gem-diol
9 " Keg=2x 103 “OH
RNy + HO: =& H-C—H
: OH
Cianohidrina
0: + Keq = 32 :OH
Cu HON - —— > HsCc-C-CHy
HsC”  TCH, iN

Esquema 8. Reactividad relativa: aldehidos vs cetonas.

El cloro es un dtomo mads electronegativo (3.0) que el hidrégeno (2.1). Por la tanto, tiene mayor
capacidad para atraer densidad electrénica de los dtomos o grupos a los que esta enlazado. Como
ejemplo, el a-tricloroacetaldehido se hidrata considerablemente mds rdpido que el formaldehido, es
decir, que el efecto inductivo es mds importante que el factor estérico en las reacciones de adicién
nucleofilica a derivados carbonilicos, esquema 9.

9 Keq= 3 x 10* G on
. eq= 9 X —C—-C—
g: o WO = o gr(?)HH
Cl
O: 3 36H
1] Keq=2x 10 1
+ H,O : €q —C—
H/C\H 2 _— H 9 H

:OH

Esquema 9. Hidratacién de aldehidos.

1.3.3 Efecto de resonancia
El efecto de resonancia o efecto mesémero igual influye de forma considerable a la reactividad
relativa de las adiciones nucleofilicas a aldehidos y cetonas. Por ejemplo, el esquema 10 muestra
la reactividad relativa de dos benzaldehidos, uno sustituido con el grupo N,N-dimetilamino en la
posicién 4 y otro en la 3. El primero tiene asistencia del grupo amino a las estructuras de resonancia,
aumentando la electrofilia del carbono carbonilico del aldehido, por lo que la velocidad de la
adicion serd mayor que en el segundo, en el que no hay participacion del grupo amino.
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Esquema 10. Efecto de resonancia en adiciones nucleofilicas a aldehidos.

En otro ejemplo, la adicién de 4cido cianhidrico a la 6-(dimetilamino)-2,3-dihidronaftalen-1,4-
diona se lleva a cabo de forma casi exclusiva en el grupo carbonilo de la posicion 1 debido a que esa
posicién se encuentra favorecida por estructuras de resonancia desde el grupo amino, esquema 11.

e}
. 5 v Ruta :0:
HO_ CN ' m
e ®CN S
R LR LR : : + HCN
1 Ruta 1 es favorable: H3C‘N Hac\i\‘(\' @ H3C~(,3 =
___________________ )
1 1 .
CH, -0 CHs O: Ruta2 CHs o:

Esquema 11. Efecto de resonancia en adiciones nucleofilicas a cetonas.

1.3.4 Efecto estérico

El factor estérico (efecto estérico) justifica la reactividad relativa favorable para los aldehidos
en comparacién con las cetonas. La presencia de un solo sustituyente enlazado al dtomo de carbono
carbonilico (C=0) de un aldehido frente a los dos sustituyentes de una cetona permite que el
nucledfilo sea capaz de aproximarse a un aldehido con mayor facilidad que a una cetona, esquema

12.
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He Y g Ruta 2 Ha ] AR ;
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Esquema 12. Efecto estérico en adiciones nucleofilicas a aldehidos y cetonas.

1.3.5 Adicién de agua: Hidratacion de aldehidos y cetonas

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con agua para producir 1,1-dioles (dioles geminales
o gem-dioles). La reaccion de hidratacion es reversible y un gem-diol puede eliminar agua para
regenerar un aldehido o una cetona. La adicién nucleofilica de agua puede llevarse a cabo en
condiciones neutras. Sin embargo, el tiempo de reaccidn puede ser considerablemente largo para el
caso de las cetonas. En este contexto, tipicamente los aldehidos, y sobre todo las cetonas, se pueden
hidratar rdpidamente en condiciones 4cidas o basicas, esquema 13.

a) En condiciones dcidas la protonacién del grupo carbonilo por el catién hidronio ocurre
primero. Después el agua se adiciona. Por dltimo, otra molécula de agua desprotona al
intermediario para regenerar el catién hidronio.

b) En condiciones bésicas, el anion hidréxido se adiciona al grupo carbonilo para dar un anién
alcéxido, que posteriormente se protona a expensas del agua para regenerar el medio bdsico.
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Esquema 13. Sintesis de gem-dioles: a) hidratacién 4dcida de compuestos carbonilicos; b)
hidratacidn basica de compuestos carbonilicos.

1.3.6 Adicion de alcoholes

Los aldehidos reaccionan reversiblemente con uno o dos equivalentes de un alcohol (el mismo
o diferente) en condiciones 4dcidas para producir hemiacetales o acetales, respectivamente. En el
caso de las cetonas, los productos de adicién de un equivalente de alcohol se llaman hemicetales, y
los de dos, cetales, esquema 14.

. Hemiacetales Acetales
0: ® 1 OH . ® : OR® .
Cc = H ! 3 H i + .
R'"SH +  R2OH R-C-H + R®OH R'-C—H Hz0 :
N : OR? : OR?
.. Hemicetales Cetales
g ’ 3@ : OH y® : OR* .
.o 1 i .
R'"™R2 +  R%OH R-C-R? + R*OH R-C-R® *+ HO:

|
: OR® : OR®

Esquema 14. Adicién nucleofilica de alcoholes a aldehidos y cetonas.

La sintesis de hemiacetales y hemicetales es similar a la hidratacién de compuestos carbonilicos.
Al igual que el agua, los alcoholes son nucleéfilos débiles que se adicionan lentamente a los
aldehidos y a las cetonas. Sin embargo, en condiciones dcidas, la electrofilia del carbono carbonilico
se incrementa de forma considerable por la protonacién del oxigeno, resultando en una adicién
rdpida del alcohol al centro electrofilico. En el mismo contexto, la adicién de una segunda molécula
de alcohol a un hemiacetal o a un hemicetal se ve favorecida en medio 4cido debido a que se genera
agua como grupo saliente. El esquema 15 muestra la sintesis de un hemiacetal y su correspondiente
acetal a partir del acetaldehido y dos equivalentes de metanol.

/\ Hemiacetal
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Q . . H ges . HG—G—H He FOH
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X Ho H /\ - X N
FoH H® e H,0 © -H® F QCH,

| .. ..
HC-C-H + H,c-oH HyC-C-H + H,C-OH
A - Ql .. II)

: OCH3 :OCHj,4 ®0

Esquema 15. Adicién nucleofilica de alcoholes a aldehidos: formacién de hemiacetales y acetales.

Un ejemplo de adicién de alcoholes a aldehidos se muestra en el esquema 16. El gamma-
hidroxibutanal reacciona de forma intramolecular en condiciones dcidas suaves para generar su
correspondiente hemiacetal ciclico.
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Esquema 16. Formacién de hemiacetales ciclicos.

Otro ejemplo de sintesis de acetales se puede ver en el esquema 17. El but-2-enodial reacciona
con dos equivalentes de metanol en medio dcido para generar el 2,5-dimetoxi-2,5-dihidrofurano.
Estas reacciones son de suma importancia en bioquimica porque las aldosas y las cetosas reaccionan
de forma intramolecular dando lugar a sus correspondientes hemiacetales y hemicetales ciclicos,
respectivamente, generando carbonos anoméricos. Cabe resaltar que un carbono anomérico es un
carbono carbonilico que se transforma en un nuevo centro estereogénico tras una ciclacién para
formar un hemiacetal o hemicetal.

O: . . . . '
‘c-c=c-& + 2CHZOH H ! H3CO— I\ _~OCHj |
WA A Oy It —_ U ;

Esquema 17. Sintesis de un acetal ciclico.

El mecanismo de la reaccién anterior se detalla en el esquema 18. Cabe resaltar que la catélisis
dcida es indispensable, sobre todo cuando se parte de cetonas, las cudles son menos reactivas que
los aldehidos debido al factor estérico y efectos inductivos.
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Esquema 18. Sintesis de acetales ciclicos.

1.3.7 Formacién de acetales y cetales (proteccion de aldehidos y cetonas con etilen-
glicol)

Un acetal es la forma protegida de un aldehido, mientras que un cetal lo es de una cetona. El
esquema 19 muestra la proteccidon de una cetona con etilenglicol para generar el correspondiente
cetal. Como puede observarse, en la segunda etapa del proceso, el anion cianuro ataca nucleofili-
camente al cloruro secundario sin afectar a la cetona protegida (cetal). De otra forma, el cianuro
se adicionaria al carbonilo de la cetona de forma competitiva para generar la correspondiente
cianohidrina antes de sustituir al cloro. Como tltima etapa, el grupo ceto original se recupera al
desproteger el cetal en condiciones 4cidas suaves.
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Esquema 19. Proteccion del grupo funcional cetona con etilenglicol.

Como ejemplo adicional, la ciclohexanona se protege facilmente con etilenglicol en condiciones
acidas, por ejemplo, con una cantidad catalitica de acido clorhidrico, esquema 20. El cetal generado
puede ser convertido a la ciclohexanona original bajo las mismas condiciones en que se prepard el
cetal, es decir, en condiciones dcidas.
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Esquema 20. Proteccion de la ciclohexanona con etilenglicol.

Los aldehidos son también facilmente protegibles con etilenglicol bajo condiciones acidas suaves,
por ejemplo, con una cantidad catalitica de 4cido citrico (0.01 equiv.). El ejemplo del esquema
21 muestra una proteccién quimioselectiva de un aldehido sobre una cetona. El aldehido es mas
reactivo y, en este caso, las condiciones dcidas suaves serdn suficientes para proteger solo al aldehido
y no a la cetona.
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Esquema 21. Formacién de acetales via proteccion quimioselectiva de aldehidos con etilenglicol.
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Adicion de tioles

Los tioles (RSH) son los equivalentes azufrados de los alcoholes (ROH). En este contexto, los
aldehidos y las cetonas reaccionan reversiblemente con 1 o 2 equivalentes de un tiol (el mismo
o diferente) en condiciones dcidas para generar los correspondientes hemitioacetales, tioacetales,
hemitiocetales y tiocetales, esquema 22.

Hem|t|oacetales Tioacetales
0 o ion o liw
6\ 2 H 1(')H 3 H i .SR ‘ + H6
R'H + R*-SH R (IS—H + R°-SH ;R 9 H! 2
SR? I :SR2:
. Hemitiocetales T|oceta|es
O: TR em T
@ 1 ® 4
8 H OH SR

R1C|: -R? + R*SH }
SRS " i:SR33

R'"TRZ  + R3-SH

Esquema 22. Formacion de tioacetales y tiocetales.

Menos utilizado que el etilenglicol, el 1,2-ditioetanol (tioetilenglicol) se condensa doblemente
con un aldehido o cetona para protegerlo. El esquema 23 muestra la proteccién del carbonilo de
la ciclopentanona en condiciones 4cidas. Cabe resaltar que el proceso es reversible también en
condiciones dcidas para regenerar el compuesto carbonilico original.
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Esquema 23. Proteccion de una cetona con tioetilenglicol.

1.3.9 Reduccidn con hidruros metdlicos

Entre las reacciones mds importantes en quimica orgdnica se encuentran las adiciones, elimi-
naciones, sustituciones y transposiciones. Sin embargo, las reacciones 6xido-reducciéon (redox)
permiten la interconversion entre ciertos grupos funcionales que se diferencian entre ellos por el
estado de oxidacién de sus atomos principales. En las notas de curso de la quimica organica 1
(2141070), se puede encontrar una revisiéon amplia de los estados de oxidacién. Por ejemplo, los
aldehidos son la forma oxidada de los alcoholes primarios, siendo a su vez los alcoholes primarios
la forma reducida de los aldehidos. De igual forma, el grupo 4cido carboxilico es la forma oxidada
del grupo aldehido, y viceversa, el grupo aldehido es la forma reducida de un 4cido carboxilico,

esquema 24.

A e [Q] e [0] $3eees
CH3(13H20H - CH3C1:HO H—— CHSSOOH
p Rl R
Esquema 24. Relacion redox entre el etanol, acetaldehido y dcido acético (en rojo los estados de
oxidacion).

En este contexto, un método importante para sintetizar alcoholes primarios y secundarios es
via la reduccion de aldehidos y cetonas, respectivamente. Los reactivos mds utilizados para estas
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reducciones son el borohidruro de sodio (NaBH4) para los aldehidos y el hidruro de litio y aluminio
(LiAlHy) para las cetonas, esquema 25. El NaBH4 es un reductor débil, por eso se usa para reducir
aldehidos, que son mds reactivos que las cetonas; mientras que el LiAlH4 es un reductor fuerte,
por lo que se emplea para reducir cetonas, que son considerablemente menos reactivas que los
aldehidos.
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Esquema 25. Reduccion de aldehidos y cetonas.

El esquema 26 ilustra el mecanismo de la conversion de la acetona en isopropanol via una
reduccién con hidruro de litio y aluminio. Cabe resaltar que al inicio del proceso se requieren condi-
ciones anhidras porque los agentes reductores reaccionan exotérmicamente con agua. Sin embargo,
al final del proceso se requiere de una hidrélisis bajo condiciones controladas de temperatura para
liberar el alcohol y el producto secundario (hidréxido metélico).
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Esquema 26. Reduccién de acetona con hidruro de litio y aluminio para generar isopropanol.

Adicion de aminas: Sintesis de iminas y enaminas

Las aminas primarias (RNH;) se adicionan a cetonas (RCOR’) y aldehidos (RCHO) para
producir iminas (R,C=NR). Por su parte, las aminas secundarias (RyNH) se adicionan a cetonas
y aldehidos para producir enaminas (R,N-CR=CR;). En el esquema 27 se muestra un ejemplo
para cada caso. Partiendo de ciclohexanona y metilamina se genera una imina. Partiendo de
N,N-dimetilamina se obtiene la correspondiente enamina. Cabe destacar que las iminas presentan
caracter basico. De hecho, a las iminas se les conoce como bases de Schiff.



1.3 Reacciones de adicidn nucleofilica y su estereoquimica 25

. : _CHj!
'8 PN
’ @ bl ‘
- H : :
tOHN-CH, o i+ M0
L 1
Imina
.- HsC.::.CH
o: S it
’ @
b S H H,0
HN—CHj - + H
Enamina

Esquema 27. Adicién de aminas a compuestos carbonilicos.

Las iminas se forman bajo un proceso reversible catalizado por 4cido. En este contexto, la
sintesis comienza con la adicién nucleofilica de la amina primaria al compuesto carbonilico
protonado para producir un aminoalcohol (carbinolamina o hemiaminal). La protonacién del
oxigeno de la carbinolamina por el catalizador 4cido convierte al OH en agua (excelente grupo
saliente), lo que resulta en una deshidratacion por un mecanismo similar al de la eliminacién E1
para producir un ion iminio. La pérdida subsecuente de un protén en el dtomo de nitrégeno del
iminio permite la formacién de la imina, al tiempo que se regenera el catalizador dcido, esquema

28.
o: “NH - H . : OH
. 2 ® ®A- |
y " ((a/—\ NH, QC\,H
+ : ,C\H + i ) . H,g—H

o
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|
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Esquema 28. Mecanismo de la formacién de una imina.

La reaccion de un aldehido o de una cetona con una amina secundaria produce una enamina. El
proceso es similar a la formacidn de las iminas hasta el paso del ion iminio; pero en este punto no
hay un protén del nitrégeno que pueda perderse para formar una imina. En cambio, un protén se
remueve del carbono vecino (alfa), lo que produce una enamina, esquema 29.
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Esquema 29. Mecanismo de la formacién de una enamina.
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Las iminas son particularmente reactivas debido tres factores fundamentales: i) su nitrégeno
basico, ii) la electrofilia de su posicion o (en forma protonada “ion iminio™) y iii) a su capacidad
para hidrolizarse en medio dcido, esquema 30. Hay grupos funcionales andlogos al grupo imina: las
hidrazonas, las oximas y las tioximas. Estos compuestos, en consecuencia, presentan una reactividad
similar a las iminas.

analogos de las iminas
Base de Schiff

oN (Imina) ® 60 f iminas N-sustituidas hidrazonas :
©) + OCH3 H H

| H3C. ..CH H | | H;C. ._CH HsC. ._CH; |
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Q H® | . E

H H,0 : ! :

. 9 : : oximas tioximas |
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s o0 H, | MO Ot OOt |

: “OR SR

i :

Esquema 30. Reactividad de los analogos de las bases de Schiff.
Por su parte, las enaminas presentan un cardcter nucleofilico 7, y son ttiles para llevar a cabo
sustituciones electrofilicas en la posicidn alfa mds sustituida de los compuestos carbonilicos (con

protones alfa) via un mecanismo que involucra una deprotonacion inicial en la posicién mencionada,
esquema 31. Este tema se discutird con mayor detalle en una seccidn posterior.
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Esquema 31. Mecanismo de sustitucién alfa de compuestos carbonilicos via enaminas.
El esquema 32 muestra un ejemplo de sustitucién en la posicién mds impedida (¢;) de una

cetona derivada del naftaleno. Si se desea sustituir en la posicién menos impedida (o) bastarad
con hacer reaccionar la cetona con una base apropiada y ioduro de metilo (sin el intermediario

enamina).
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Esquema 32. Metilacidn en la posicién ¢ mas impedida de compuestos carbonilicos via enaminas.
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Adicion de carbaniones y reactivos organometdlicos

Algunos metales (M) como el litio (Li%) y el magnesio (Mgo) reaccionan con los halogenuros
de alquilo en condiciones anhidras para formar compuestos organometélicos (RM), en los que el
atomo de carbono se encuentra unido al metal mediante un enlace muy polarizado hacia el atomo de
carbono. Debido a la diferencia de electronegatividad, la densidad electrénica se encuentra de forma
mayoritaria en el &tomo de C. De hecho, es comiin representar a los compuestos organometélicos
como par iénico (RS_M5+ o R™M™). Entre los m4s comunes se encuentran los reactivos de
Grignard (RMgX), los compuestos organolitiados (RLi) y los organocupratos de Gilman (R,CuL.i).

El esquema 33 muestra la sintesis de algunos compuestos organometalicos.

CHi-cl  + 2u® —THF _ choli + L

o eter etilico
CH;-CH,-Br + zZnn ——— 3 CH;-CH,-Zn-Br

Br o  eteretilico MgBr
©/ * Mg — = ©/ V. Grignard (1912)
2
MgBr eter etilico
) ©/ + cdol, —— @CdQ +  MgCl,

eter etilico
CHz-CH,-MgCl  + HgCl, — 3 CH3-CH,-Hg-CH,-CH; + MgCl,

Esquema 33. Sintesis de reactivos organometalicos comunes.

Los compuestos organometélicos presentan un cardcter fuertemente nucleofilico de tipo o, una
reactividad privilegiada en sintesis orgdnica para la formacién de enlaces C-C, por ejemplo, un
reactivo de Grignard reacciona de forma eficiente con didxido de carbono para formar carboxilatos
de magnesio, que después de hidrolizarse permiten acceder a los correspondientes 4cidos carboxili-
cos. Sin embargo, su manipulacién experimental precisa de condiciones completamente anhidras
debido a que también exhiben propiedades bdsicas, por ejemplo, un reactivo de Grignard reacciona
de forma espontanea con agua para formar el correspondiente producto de hidrogenacién, esquema
34.

Mg B . 9 . 9
© ! 0-Mg-Br _Hz0: OH
Caréacter nucleofilico de los RM \t/ 9) — - - > < 4+ Mg(OH)Br
: 0.

*2 Br

Mg
) e} 0. H
Caracter basico de los RM + +H — + Mg(OH)Br

Esquema 34. Reactividad dual de los reactivos organometalicos comunes.

Los RM, como los reactivos de Grignard, se adicionan facilmente a aldehidos y cetonas
en condiciones anhidras para formar sus correspondientes alc6xidos metélicos, los cuales son
hidrolizados en una segunda etapa para generar alcoholes, esquema 35.

Reaccion general de adicién de RM a aldehidos y cetonas

® %)

M ;0 s 40
R1 45~ R‘t T ,R5 HZO : R4\ 1 %5
SN i Sl
II?3 183 C.
R'RaR R RzR3
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Ejemplos .
——— > CHj3-Mg-Br

0
CH3-Br + Mg
I2

:OH

‘OMgBr 4 :
0
CHz-Mg-Br  + /—Cl\' S ,—G-H — > —C-H + Mg(OH)Br
HC  H HsC o chy HC  Ch,

Esquema 35. Mecanismo de adicion de RM a aldehidos y cetonas.

En este contexto, los carbaniones de Grignard (RMgX) se adicionan al formaldehido para
generar alcoholes primarios, a otros aldehidos para sintetizar alcoholes secundarios y a cetonas
para obtener alcoholes terciarios, esquema 36. Cabe resaltar que, debido a la alta reactividad del
formaldehido en comparacion con otros aldehidos, y a su vez, de los aldehidos sobre las cetonas, la
velocidad de reaccidn en la sintesis de alcoholes primarios es mucho mayor que para los secundarios,
y ésta a su vez es mayor que para los alcoholes terciarios.

Formaldehido Alcohol 1°
MgBr 0: K, CH, - OH
SRR S
H H
Aldehido Alcohol 2°
. : (I)H
MgBr 0: K CH. e
o .
©/ * PN - CHa 1 kq >>ky > kg
H,;C H |
Cetona Alcohol 3°
: OH
1.CH3

MgBr o: « ¢t
oo, oy
H,;C CHjy

Esquema 36. Sintesis de alcoholes a partir de reactivos de Grignard.

Las adiciones de Grignard son irreversibles debido a que un grupo R no es buen grupo saliente,
por lo que no puede ser expulsado en una etapa posterior. El esquema 37 muestra dos ejemplos
adicionales sobre este tipo de adiciones de Grignard a aldehidos y cetonas..

. MgBr . H aH
0: CH - H_: OMgBr :
(5 + *  EtoH gy HeO” +  Mg(OH)Br
HsC™ A\ H __= 5 HC” CH, __°w o HCT CH, g
Qg .- @
“CH EtOEt HsC : OMacl 2 HsO HaC,: OH
bcm-mm RV s \C/‘CHg — s \C/‘CH + Mg(OH)CI
3 3

Esquema 37. Adicién nucleofilica e irreversible de reactivos de Grignard.

1.4 Otras reacciones del grupo carbonilo y grupos afines

1.4.1 Reacciones de condensacion alddlica (condensacion de Claisen)

La condensacidn aldélica o condensacién carbonilica de Claisen es una reaccién muy importante
en quimica orgdanica, en la que un compuesto carbonilico con caricter nucleofilico se adiciona
a uno electrofilico para generar productos -hidroxicarbonilicos. Estos intermediarios estables,
posteriormente, se convierten en compuestos carbonilicos o, f-insaturados via una deshidratacién
de su grupo alcohol, esquema 38. Cabe resaltar que es condicién fundamental que el reactivo
carbonilico nucleofilico tenga al menos un protén 4cido en la posicién ¢ para que se pueda enolizar
por tautomeria ceto-endlica.
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, HO: CHj .. - -
.CC.’ . e Addoo  p,c-C O: -HOH CHy, O:
CJ Co E— Y — =+ 3 H3C-C=C-C
H3C”™ " "CHj HsC”™ “CHj Base HC-C B H oH
CH, 3
Compuesto .
B-hidroxicarbonilico Cetona o,p-insaturada

Esquema 38. Condensacién aldélica de la acetona.

El mecanismo inicia con la formacién de un enol (medio acido) o de un enolato (medio basico).
Los enoles o los enolatos son los nucledfilos & que se adicionan al grupo carbonilo del substrato
para generar el correspondiente alcohol (compuesto f3-hidroxicarbonilico). Entonces, el compuesto
carbonilico receptor (substrato) lleva a cabo una adicion nucleofilica, mientras que el enol/enolato
una sustitucion en el Co. En esta reaccion de condensacién se forma un nuevo enlace C-C entre
el carbono carbonilico del electréfilo y el Ca del nucleéfilo. Como paso final, se lleva a cabo
una deshidratacion del alcohol en la posicién B para acceder a los compuestos carbonilicos o,
B-insaturados, que son excelentes aceptores en adiciones conjugadas 1,4 tipo Michael, que se
revisaran mas adelante en el presente material didactico. El esquema 39 muestra el mecanismo de
la condensacion alddlica en medio bésico (via enolato). En el paso inicial, una base desprotona el
Co para generar el correspondiente enolato. En el caso de la acetona, una solucién de hidréxido de
bario en condiciones de calentamiento es suficiente para formar el enolato de acetona, que atacard a
la acetona electrofilica para generar el alc6xido, que mediante una protonacién posterior dard lugar
al producto f-hidroxicarbonilico. Este intermediario estable, finalmente se deshidrata en medio
dcido para generar la cetona «,3-insaturada.

H Base A C@

HH Enolato

. o 103 0 Ho: H
. o s U . :OH Ol pm s mmmmmmmmm e N
Y (9 LB . H,CLLCH ® 0 ! !
& Sl HCGTow, MOL O W O HCp o O
HaC CH;  Hy,c-“=cH o CH, :0. _CH HyC5y~CHy ——> | c=c—C/ :
Cch ScrE HeH ‘Hid H GH, !
O 3 CH3 :O//C‘CH3 (R

Cetona o,B-insaturada

Esquema 39. Condensacién aldélica via enolato.

El esquema 40 ilustra el mecanismo de la condensacién aldélica en medio 4cido (via enol).
En este contexto, el oxigeno carbonilico de la acetona se protona para producir el enol de la
acetona via una tautomeria ceto-endlica. El enol ataca nucleofilicamente a la acetona electrofilica
(forma ceto) para generar el correspondiente alc6xido, que al protonarse, da lugar al compuesto 3-
hidroxicarbonilico. Este intermediario estable se deshidrata en medio dcido para acceder al producto
o, B-insaturado. Cabe sefialar que, de ambos métodos, el que procede con catdlisis 4cida es el
mds utilizado porque las dos etapas se llevan a cabo bajo las mismas condiciones experimentales,
es decir, tanto la formacion del enol (nucleéfilo) como la deshidratacion del alcohol ocurren en
medio 4cido, y, en consecuencia, en la mayoria de las veces no es necesario el aislamiento del
intermediario (compuesto -hidroxicarbonilico).

E _C. + H,0 i I L H39 i E
:H3C CH > H3C—C—C‘a—H + HZO —> y C—C(gHz —_— HSC/C:CHZ '
. H ,
! Enol !
. . oQ - Ho H
. . $0: :OH N
0y ¢oH P HiCL1.CH; @ E C . UH,C o: i
-C~ + ZcLY H3C~Y~CHjs . c ¢ H,0: ! o g '
HsC~5"CH; ™ HyC~“SCH; ——> o CH ) ! ——> H3C;7 CH; ——»1  C=C-C :
o F Os-CHe ¢ ‘H B H O T, !
/C\CH C\ H™ ST ?_“
% * CHj 07CCH,
H Cetona o.B-insaturada

Esquema 40. Condensacion aldélica via enol.
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Es conveniente mencionar que no solo las cetonas son reactivos Utiles en las condensaciones
alddlicas, también los aldehidos se utilizan con frecuencia. Como ejemplo, el (E)-3,7-dimetilocta-
4,6-dienal se condensa con el enolato de acetaldehido para generar el correspondiente aldehido
o, 3-insaturado, esquema 41.

o oo
Mj + P " o® i
X X —_—
H H NP H
H H
€]
-H;0
©: .69
o\ :0: R b :
HC- O H <— C\;é‘H 1 poO
- 27 ; X ™ !

Aldehido a.B-insaturado

Esquema 41. Sintesis de aldehidos o,-insaturados via condensacién alddlica.

Como ejemplo adicional, el esquema 42 muestra una condensacién aldélica via enolato en
version intramolecular partiendo de una dicetona simétrica.

.-
. /_\l T OHl
5. o
1) Ba(OH),

H

H,0 :
CH, —_—
g, 2)H® H
®
l-H3o
: o: !
3 o
: B
: CHs |

cetona o,p-insaturada

Esquema 42. Sintesis de cetonas «,3-insaturadas via condensacion alddlica.

1.4.2 Condensacion alddlica cruzada (condensacién de Claisen-Schmidt)

Una condensacién aldélica mixta o condensacién de Claisen-Schmidt involucra la combinacién
de dos compuestos carbonilicos diferentes (aldehidos y/o cetonas). Comtinmente se parte de un
aldehido o cetona enolizable (con al menos un Her) y uno no enolizable (sin Ho) para evitar la
formacién de mezclas de productos, esquema 43.

O: . o :
-ﬂgzﬁ e

HpG™™C-CHy  ~——> H,05C~C~CHj
H H

Esquema 43. Condensacion aldélica mixta tipo Claisen-Schmidkt.
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Adicién nucleofilica a carbonilos «,-insaturados:
Adicién 1,2 vs 1,4 tipo Michael

La adicién nucleofilica directa o 1,2 se produce sobre los d&tomos contiguos (1,2) del sistema
carbonilico en aldehidos y cetonas. El centro electrofilico del grupo carbonilico tiene un factor
estérico considerable, por lo que solo nucleéfilos pequefios y con gran densidad de carga llevan a
cabo este tipo de reacciones con buenos rendimientos, esquema 44.

[Nu:©] o 0 R
LiAIH, [H;@] 2(|)| : + o adicion 1,2 : ? : , i : (I)H , 3
NaBH, [H:®] R SR Nu: > R-G-R i R-G-R"
R"MgX, si el substrato es un aldehido (R'=H o CH,3) Nu l,,,,N}J,,,_

Esquema 44. Adicion directa 1,2.

La adicién nucleofilica conjugada o viniloga se produce sobre los 4tomos de carbono externos
del sistema conjugado (1,4), es decir, en la posicién vinilica 3. Solo hay una posibilidad de reaccién
ya que la parte nucleofilica se une al carbono deficiente en electrones. Cominmente los alquenos
no reciben ataques nucleofilicos, a menos, que se encuentren conjugados con un grupo funcional
que pueda estabilizar su carga por resonancia, como un grupo carbonilo, esquema 45.

’Nu :el 1,2
o o
NC: HsC, ,°Q &  adicién 1,4 CH, ..@/\‘H@a CHs .
e G=C-C. * Ny —» Hc-C-C=C-0: — T 5 H;C-C-C=C-OH
R-NH H 2 CHj . T H I .. T H oo..
2 H3C de Michael Nu' ' CH, Nu ' CHs
HoO / H Enol
° 1,4
Enolatos “
RMgX, si el substrato es una cetona ”I-i30 CI:I; 777777 ;
' NS . . '
P Nu-C *Q* ;
i HyC—C—CHj!

Cetona p-sustituida

Esquema 45. Adicién conjugada 1,4 tipo Michael.

Anillaciéon de Robinson

La anillacién de Robinson es un proceso que combina una adicién conjugada 1,4 tipo Michael
con una condensacién alddlica en su versién intramolecular. Esta reaccién requiere de un donador
nucleofilico como una cetona con al menos un Het, un 3-ceto éster o una f3-dicetona, y una cetona
o, B-insaturada como aceptor de Michael, por ejemplo, la 3-buten-2-ona. El producto en general es
una 2-ciclohexenona sustituida.

El esquema 46 muestra la primera parte de la anillacién de Robinson partiendo de la ciclohe-
xanona y la 3-buten-2-ona. Una base, como el etéxido de sodio, desprotona la posicién ¢ de la
ciclohexanona para generar su correspondiente enolato de cetona, el cual ataca nucleofilicamente
a la posicion conjugada del aceptor de Michael (3-buten-2-ona) para acceder inicialmente a un
enolato, que se protona a expensas del dcido conjugado (EtOH) para generar el correspondiente
enol, el cual estd en equilibrio tautomérico con la forma ceto. Finalmente, este equilibrio se desplaza
hacia la formacion de la cetona.
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“H 0: e )’_\ ’
W4 MOy L., CMa-CHe-ONa %
S 3 CHy- CH,- OH

LT LT ' .. .. i O
L0: o: o: ¢ OH m :
: C CHs - CH, - OH
CHy | =—— Z > cH, st D é/\/kc'*a
1 Enolato

Enol

C” "CH
K 3

’W /\ (9 .
- :© 4+ HXCs .Co

Esquema 46. Primera etapa de la anillacién de Robinson: Adicién conjugada 1,4 tipo Michael.

El esquema 47 muestra la segunda etapa de la anillacién de Robinson partiendo de la 1,5-
dicetona sintetizada en la etapa previa y una base. En este contexto, véase que la 1,5-dicetona tiene
4 posiciones alfa no equivalentes, es decir, que hay 4 posiciones con diferente grado de acidez.
Sin embargo, la base solo abstraera el protén més dcido, que se encuentra en la posiciéon 4. Los H
del metilo presentan menor impedimento estérico. El enolato ataca, entonces, al carbonilo de la
ciclohexanona de forma intramolecular para formar el biciclo, que por protonacion del alcéxido por
el disolvente y pérdida subsecuente de una molécula de agua se genera el compuesto &, 3-insaturado.
Observe que el producto ya contiene 2 ciclos, a diferencia de la ciclohexanona que contiene solo 1.

O: 0
.0 1 2 c
CH3-CH,-0O: + 3 g
)
Na

.o .o .o --e

O: .O) O: Q}Oq
Hy —————> CH CH
3 CH;-CH,-OH é/\/utez éM 2

- g 0: 0:
" OH O CH;-CH,-OH ::¢O= 9
C@.. . —~—— CH,

Esquema 47. Segunda etapa de la anillacién de Robinson: Condensacién aldélica intramolecular.

H
@ HJO"@H .
O: H®

Como ejemplo adicional, la 2-metilciclohexan-1,3-diona reacciona con la 3-buten-2-ona en
presencia de potasa y etanol para generar el producto de la anillacion de Robinson correspondiente,
esquema 48. Observe que la base inicialmente abstrae el proton estéricamente mds impedido. Sin
embargo, este protén es el mds acido por la influencia de dos grupos carbonilo.

6 . /\ S B 5
. 5 Ok N e
CH, * HC=C-C-CH; ——> CHj H,C=C—C-CH; ——>» V(e
H EtOH . N\ EOH .. o:
0: o O : - O H,C

Q cH, CHy H Q CH, /—\
. o.. H o + :0O-H
EtOH + . TOEt + S —~— '
o mo% O o 0: moz Et
G._'-{/ZG:. .. Uac 9H30 i
o)

. 10 )
10 10 CH e
CH CH . 3 - CHs ;
3 2 H,0® -H 01 é@ !
(jila EtOH o: OO HO ! : o
:0: = . TOHH X H T H [ o
@-'\/ - H H

Esquema 48. Anillacién de Robinson.
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No solo los enoles/enolatos (preparados a partir de aldehidos y cetonas con protones dcidos en
la posicién ) pueden funcionar como nucledfilos en las reacciones de condensacién alddlica. Se
pueden generar excelentes nucledfilos también tipo 7 a partir de iminas, nitrilos, sales de diazonio
y sulfonas, entre otros, esquema 49.

RN

H IS \
NS BT &eyP - » ©:C-Y=Z
crY=2 / ¥
General
..e
Q e 0. Q
Aldehido _C. B: r_C. - o._c
HsC™ H T >  HC”TH H,C™ "H
..@
N T :
Cetona H3C/ ‘CH3 — H3C/ :\,CHZ - H3C/ \CHZ
o
. H\ B: \,: r’@ \
Imina —/C—C=N—R B /C—E-N-R -«—>» O /C—C=N—R
H, g2 ~ _©
Nitrilos —C-C=N: e C=C=.\N : ~<«—>» O:C-C=N:
H o 8o \_L®
Sales de o : ~9 0 \
—C—N=N: —_— =N= —N=I
diazonio /C N=N /C N=N -~ @/C N=N
H Q 8o © Fs_ . R
Sulfonas  —C-S—-R - = 0‘%;0 : - :0=8=0:
/ . /C\ /C\
fe)

Esquema 49. Formacién de nucledfilos tipo 7.

1.4.5 Reduccién de Wolff-Kishner

La reduccion de Wolft-Kishner es una reaccién quimica que permite reducir completamente
una cetona o un aldehido para generar el alcano correspondiente, esquema 50.

: Wolff-Kishner :
' O: . . H H '
; 1 1) NH, - NH, ¢ :
' L —_— AN '
1 MG CHs o NaoH/H0: MG CHs

Esquema 50. Reduccién de Wolftf-Kishner.

El mecanismo de la reduccién de Wolff-Kishner ocurre en dos etapas, la primera involucra la
formacién de una hidrazona a partir de la hidrazina y un substrato carbonilico (aldehido o cetona),
la segunda etapa consiste en la formacién del alcano por accioén de una base en la hidrazona. La
base sustrae los protones dcidos del nitrégeno generando un carbanién, que se protona rapidamente
para generar el alcano, esquema 51.
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hidrazona
- . e H o emme il
G 10! @_9 H

-H0® |
e CocH,  F INHoNH, —— hc- ¢ (lg NHy ———> HiC-CrN-NH, > {H;0-G=N-NH

CH; CH, L C_ H3]H
%H®Na
HO: + HC- CﬁN N ~ HsC- C N=NH < GO+ HC-C-N=NH ~—= HiC-CENN-H + H,0:
CH3 CH3 CHy CHy
H - Lo }
NNzt 4 Ploom, * S/O\'H ——— | H-C-CH;i T NaOH
CH, | CHy

Esquema 51. Mecanismo de la reduccion de Wolff-Kishner.

1.4.6 Reduccion de Clemmensen

La combinacién de aldehidos o cetonas con una amalgama de zinc-mercurio en medio dcido
permite su reduccién completa a alcanos. Este método es alternativo a la reduccion de Wolff-Kishner,

esquema 52.
2 Zn(Hg) oo
~ —_— -Bu—C— '
#Bu” " CH, Hol | FBU—C—CH,;
RSN
O TR S
o Zn(Hg) P
H,C” 7 “CHj —>HC| iHac_E_CHaf

Esquema 52. Reduccion de Clemmensen.

1.4.7 Obtencién del grupo carbonilo: Oxidaciones

Asi como el grupo carbonilo se puede reducir a sus correspondientes alcoholes con hidruro de
litio y aluminio o hasta alcanos con la reduccién de Wolff-Kishner o Clemmensen, el carbonilo de
un aldehido se puede oxidar para obtener dcidos carboxilicos, esquema 53.

[o]  9: [o] 9
RCHZ OH—> Cc., — __C.:
R H R QH

Esquema 53. Oxidacién de aldehidos para obtener sus correspondientes dcidos carboxilicos.

En este contexto, hay varios agentes oxidantes utiles para convertir los alcoholes en sus especies
oxidadas (aldehidos y cetonas), y para convertir aldehidos en dcidos carboxilicos. Los méds comunes
son el periodinano de Dess-Martin (DMP) para convertir alcoholes primarios en aldehidos, CrO3
para generar cetonas a partir de alcoholes secundarios, y KMnOy4 o HyCrO, para sintetizar dcidos
carboxilicos desde un alcohol o desde un aldehido, esquema 54.

intercambio catidnico autodisociacion

KoCrO; +  H;80, —— I H,CrO ) +  KpSO,

2 H,CrO,4

e .. . .o HO: . . .. .
O: EBOH : O\\ ,,O : ‘C,H 9 : 9 :

1 1 -Cr- H;C-, )—» P ON . .
.C-CH; + HyCrO, ——» -G CHa + éo OH T > U lps Ho “cH, * Ho S on

H = .Cr=g: L »
HQ 6 . Acido acético
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CHy  KMnO, CHs - H,00 CHs KMnO, Hc _o: 0, KMnO, o
HyC-C-OH  —— H,c-cfQ: —— HyC-C Tt ow — |
CHy ™\ H H-CH, H CH, CH, H H” “OH
Acido férmico
. K® CH3 H
H,C H 100t H3C-C—-C-H CHj3 H
:C=C: :MH/\\ —_— = . é‘) | . e |\/|nO2 + ’ C/(':\\O . + /(':\\ )
H,C \_H 10”7 O ) 3 H™ "0

970
Esquema 54. Oxidacién de alcoholes y compuestos carbonilicos.

1.4.8 Obtencion del grupo carbonilo: carboxilacion de reactivos de Grignard

Un método alternativo para sintetizar dcidos carboxilicos es mediante la carboxilacién de los
reactivos de Grignard (RMgX), esquema 55. Cabe sefialar que este método requiere en un inicio
condiciones completamente anhidras, y posteriormente se requiere de una hidrdlisis al carboxilato
de Grignard para dar lugar al correspondiente 4cido carboxilico.

. . A
~ 9 . H,O: | 1
R-MgBr + :0=C=0: ——> R-C-OMgBr ——>» ' C.

Esquema 55. Sintesis de 4cidos carboxilicos via carboxilacién de RMgX.

1.4.9 Obtencién del grupo carbonilo: hidrélisis de nitrilos

En la hidrélisis de nitrilos (RCN) se produce primero una amida y después un dcido carboxilico,
esquema 56. En este contexto, es posible hidrolizar nitrilos o hidrolizar amidas para acceder a
dcidos carboxilicos, esquema 57. Estos métodos de sintesis de dcidos carboxilicos son de los mas
utilizados. La reaccién se produce en cualquier solucién acuosa, 4cida o bdsica.

H
NC=N: ——>» “\_gzN-H ———> “C=N-H ——>  \—C=N-H
20 “ H,0 : cO® o™
\_/“ HOH / H
H3C Q H,C “
3
S e
“H Amida 9 >
l ®
H
° YA
<y HaC_ £ OH 2 HiC  @H HyO ¢ HaC. (ﬂ
L+ G | <=—— NH, + -0 - N NH
H 10 H

Esquema 56. Sintesis de 4cidos carboxilicos via hidrélisis de nitrilos.

2N

HsC ® L.
\—C=0:+ :NH; + H,O:
u

| . H,C. (_'T'@ .
\_C-N-H + H;00 —  » N—C\N=H  t+ H0F >

10 soH

Esquema 57. Sintesis de dcidos carboxilicos via hidrdlisis de amidas.
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1.4.10 Conversion de nitrilos en aminas

La reduccién de un nitrilo con LiAlH4 da lugar a una amina primaria RNH,. La reaccién ocurre
por una adicién nucleofilica del ion hidruro al carbono del nitrilo produciendo un anién imina, el
cual sigue conteniendo un enlace C=N vy, por lo tanto, experimenta una segunda adicién nucleofilica
del hidruro para generar una especie aniénica que continda con la adicién de otro hidruro a una
segunda molécula de nitrilo. La protonacion del anién de aluminio por la adicidn de agua en un
paso subsecuente (hidrdlisis) permitird la generacion de la amina primaria, esquema 58.

77777777777777 . ®
PHC oy .. 4H,0: HoC g .. b .. H CHy
' \_c_ | 2 AN

LIOH + AIOH); + 32 C—NH; . - C—N=AI=N S_/

Ho H

Esquema 58. Reduccién de nitrilos para sintetizar aminas primarias.

1.4.11 Sintesis de nitrilos o, -insaturados

Hay varios tipos de aceptores en las reacciones de adicién conjugada 1,4 tipo Michael. Ademds
de las cetonas «,f3-insaturadas, los nitrilos o,-insaturados son de gran importancia debido a las
modificaciones posteriores a que puede someterse el grupo funcional nitrilo. El esquema 59 ilustra
el mecanismo involucrado en la formacion de los nitrilos «,3-insaturados.

/\lgéH]

et o
H _ Ba(OH), H -
HsC-C-C=N: 32 H3C-C-C=N: <«——— H,C-C=C=N:
Y H,0 ! NS AW H
. ©Q ®
. H / ® ettt
H + 0: @ HsO : g QM H HeC_ M
H3C—-C—C=N : .C., —> HC-C-C-H —— H,C-C-C-H —— £=C
1 m . ! 7/ I
N 1 1

nitrilo a,,B-insaturado

Esquema 59. Sintesis de nitrilos a,f-insaturados.

1.4.12 Reacciones de nitrilos con reactivos de Grignard

Los reactivos de Grignard se adicionan a nitrilos para generar iminas, que son intermediarios
hidrolizables por la adicién de dcidos para producir cetonas, esquema 60.

CH S H :
HC, /—\CH-MgBr 3 HoO: ! L
Wo_deN: ———> HiC. . C=N-MgBr ——HyC-C-C=NH | T Mg(OH)Br
A SV = Y cr - 1 Hodh
H, T 3
Imina —7777777::7777
o:
H3;0 ' HyC.__C. + + NH;
.. 7. CH!
Cetona

Esquema 60. Sintesis de cetonas via adicion de reactivos de Grignard a nitrilos y posterior
hidrélisis de iminas.

1.4.13 Reaccidn de Wittig

Los aldehidos y las cetonas se convierten en alquenos via la adicién nucleofilica de un iluro de
fésforo bajo condiciones anhidras. Este método de sintesis de alquenos se llama reacciéon de Wittig,
esquema 61.
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Q@ . 10, ! H,C :

H, + C-CH; —— C—CHj; i + _0:

R-C ; ' 2
Cgy el U

Esquema 61. Reaccion de Wittig.

El iluro de fosforo necesario para la reacciéon de Wittig se prepara por medio de una reaccion Sy2
entre un halogenuro de alquilo primario o secundario con trifenilfosfina seguida por el tratamiento
con una base. La trifenilfosfina es un buen nucleéfilo en reacciones Sy2 y los rendimientos de
las sales resultantes de aquiltrifenilfosfonio son altos. Debido a la carga positiva en el fosforo, el
hidrégeno en el carbono vecino es débilmente dcido y puede ser eliminado por una base fuerte para
generar el iluro neutro. Cabe recalcar que el iluro de fosforo se estabiliza debido a los dos hibridos
de resonancia, uno en forma de doble enlace y el otro en forma zwitteriénica, esquema 62.

[ . .
. SRES p L o e

i
Q..

GO

Esquema 62. Iluro de fosforo preparado por una reaccién de Sy2.

En el mecanismo de la reaccion de Wittig, el iluro de fésforo y el compuesto carbonilico se
combinan para formar un oxafosfetano, intermediario bastante reactivo que se fragmenta para
liberar un alqueno y un equivalente de 6xido de trifenilfosfina, esquema 63.

Oxafosfetano ©/ @
Z _CH,

Esquema 63. Mecanismo de la reaccion de Wittig.

El esquema 64 muestra un ejemplo adicional de una reaccién de Wittig partiendo de ciclohexa-
nona e iluro de fésforo (carbanién isobutilo).

. Q CH, rmmnmmnnnena ‘
0: CH 3 ‘
(:/I/ + CH CHy _ —CH | + Q :
THE CHCH,! R”
CD e On

Esquema 64. Ejemplo de una reaccién de Wittig.
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Reaccién de Stork

Otra reaccidn tipica de los compuestos carbonilicos es la condensacién de Stork. El mecanismo
ocurre en dos etapas; primero, una enamina ataca nucleofilicamente al compuesto carbonilico
o, B-insaturado via una adicién conjugada 1,4 tipo Michael para generar un compuesto d-amino car-
bonilico. Posteriormente, este intermediario se hidroliza para generar el correspondiente producto
1,5-dicarbonilico, esquema 65. Cabe sefialar que esta reaccién puede llevarse a cabo bajo una adi-
cién secuencial de tres reactivos, es decir, una amina secundaria se combina con una cetona/aldehido
para producir la enamina e in situ se adiciona el compuesto carbonilico ,B-insaturado.

H
e
CH; CHy ( CH. CH
~ He) 3 3
I CH ® .. CH ) THF @WQ/:@
HoNT ™ 8 2 3 ~ z 2 @
= HN" o 4 H3C/\)l\CH3—> HzN C O o HN7 o)
H CHy 1® CH,

3 | H.O, HEOH

! 10! CHy CHy ! ® OF CH CHy H_:o‘:) CH, CH, 207 CHy CH,
; : -H -NH ® .
! H 0: | <-—— H 0: <——— H,N 0: <=—— HN o:
i CHj ! CH,4 CH, - CH,

Esquema 65. Condensacién de Stork.
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2. Acidos carboxilicos

Sustitucion nucleofilica vs adicion

Los compuestos organicos que contienen al grupo carbonilo (C=0) en sus estructuras se dividen
en dos grupos: i) los que llevan a cabo reacciones de adicién/condensacién (aldehidos y cetonas), y
ii) los que llevan a cabo reacciones de sustitucién nucleofilica en el acilo (4cidos carboxilicos y sus
derivados), esquema 66. La diferencia entre ambos grupos radica en la naturaleza del sustituyente
del grupo acilo (recordar que el grupo acilo es un carbonilo con un sustituyente R). Los aldehidos y
las cetonas tienen -H y -R, respectivamente. Ambos sustituyentes son malos grupos salientes. La
quimica de los compuestos orgdnicos con estos grupos funcionales se revisé en el capitulo anterior
de estas notas de curso.

i) Aldehidos o cetonas

Prodgqt9 de Producto de

Adicién Condensacion

©Q: .59 O bon g o W R |
C. . e 'R-C-R? ! _H R'-C-R? 2 i C=Nu !

1 2 NU —— 1.8_R2 — = e ! us
AN e LN ' LR

ii) Acidos carboxilicos y sus derivados: (Y = -OH, -Cl, -OCOR, -OR, NR'R")
Producto de
sustitucion

)

Q- 105 b0 Nu = Nuclesfilo
4 . 1 o 4+ Y = Grupo saliente
~ H —_— 1. H R ! p
SN R b
Nu ! H

Esquema 66. Reactividad de los compuestos orgdnicos basados en el grupo carbonilo.

2.2 Acidos carboxilicos y sus derivados

Los 4cidos carboxilicos (RCOOH) son compuestos orgdnicos que contienen al menos un grupo
carboxilo (COOH) en sus estructuras, es decir, un sustituyente R enlazado a un carbonilo (CO), que
a su vez se enlaza a un hidroxilo (OH). En el mismo contexto, su conectividad se puede leer de la
siguiente forma: un grupo acilo (RCO) enlazado a un grupo hidroxilo (OH). Las bases conjugadas
de los é4cidos carboxilicos son los carboxilatos (RCOO™), o bien, dcidos carboxilicos que han
perdido su protén por efecto de una base. El dcido carboxilico més simple es el dcido férmico
(HCOOQOH). A partir de los 4cidos carboxilicos se puede sintetizar una serie de compuestos orgdnicos
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(derivados de los 4cidos carboxilicos), entre los que destacan los cloruros de dcido (RCOOCI),
anhidridos (RCOOCOR’), ésteres (RCOOR’) y las amidas (RCONR’R”), figura 2.

Acidos carboxilicos Cloruro de acido Esteres Anhidridos Amidas
O: O: O: O: O: O:
Estructura 8 . 8 6 - R 8 .. 8 a R
general R”OH R™ 7l R™07 R™TO7TR RTN
e e e
Ejemplos E:') E:') . '.é ('c?: (IC? ‘ Q /C3H3
HaC™ “OH HaC™ Cl H,C™ 07 CH;, HaC™ 0" CHy SN
e - et H;C CHjy
Acido acético Cloruro de acetilo Acetato de etilo Anhidrido acético N,N-Dimetilacetamida

Figura 2. Acidos carboxilicos y sus derivados.

2.3 Naturaleza del grupo saliente

Como se mencioné con anterioridad, la razén por la cual los dcidos carboxilicos y sus derivados
llevan a cabo reacciones de sustitucién nucleofilica en el acilo es la capacidad de sus sustituyentes
para actuar como grupos salientes. Aunque el grupo -OH no es precisamente un buen grupo saliente,
se puede convertir en uno de los mejores (-H>O) mediante una reaccién de protonacion. Los mejores
grupos salientes son bases débiles, esquema 67.

Grupos NO salientes

Grupos salientes convertibles en grupos salientes; Grupos NO saliente
: © :

' -] . +H @ : Voot TETEE T Y
3 £ —on - COH, | . —H :
3 . @ @ ! :
1 Cer —ORT = LOR' L1 —F
' H i ' i
! Mesilato @ : | i
' PRI e .. +H ® ' ' —R '
: 10, HO T/ MsClI . —NH, M CnH, ; ; ;
3 €o-% ~=—— ~OH ® : : cH. |
1 CHjy h . ® ' ' —LHs :
‘ —NH e O, : !
' Triflato L1 - ' ' 1 '
! e e 66 . R R ' ' R '
. :0 0 HO !/ Tf,0 : . ' ' A 1
: £6-8 ~=—2~ —OH < RZ o H R? T
; 2T GE - —NT e ONG ‘ ‘
' 3 1 1 1 1 1 1
! R R' | ! R ;
; Tosilato s ! —ZH !
! P . RC) .. 2 R 2 H H L 2 .
' 0 0: HO 3/ TsCl . _R? Hoffman 1_R% i R i
! £0-8 ~s—  —OH N —— NG 3 ! 3
1 - Q - R’ R' : R
: @ ! L _dors
: . +H @ ‘ ‘ C-R ‘
: CH, —SH ——= CSH, | : R2 :
] © i o 1
Ve —SR' ——= (SR | : 3
' | 1 |

2 a

Esquema 67. Grupos salientes, grupos NO salientes convertibles en grupos salientes y grupos NO
salientes. La flecha azul indica que la habilidad como grupo saliente se incrementa de arriba hacia
abajo.

En la quimica de los dcidos carboxilicos y sus derivados, el cloruro (-Cl) es el tinico buen grupo
saliente (ver esquema 67) que puede estar enlazado a un grupo acilo y ser estable en condiciones
normales (cloruros de 4cido). Por ejemplo, el bromuro (-Br) es un poco mejor grupo saliente
que el cloruro, pero los bromuros de 4cido no son estables en las condiciones experimentales de
temperatura y presion a las que se llevan a cabo la mayoria de las reacciones en quimica orgdnica.
Por otro lado, la gran reactividad de los cloruros de 4cido los hace susceptibles a reaccionar con las
bases de Lewis, sobre todo con el agua. Un cloruro de dcido se hidroliza con facilidad en presencia
de humedad para generar su correspondiente dcido carboxilico y cloruro de hidrégeno en fase gas.
Estos procesos suelen ser exotérmicos.
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Reactividad de los derivados de dcidos carboxilicos

Los métodos de sintesis mds comunes y la reactividad de los 4cidos carboxilicos y sus derivados
se resumen en el esquema 68. Los 4cidos carboxilicos pueden sintetizarse por reaccién de reactivos
de Grignard con diéxido de carbono, por hidrdlisis de nitrilos y por oxidacién de alcoholes o
aldehidos. En el mismo contexto, a partir de los dcidos carboxilicos se pueden preparar todos sus
derivados, es decir, los cloruros de 4cido con cloruro de tionilo, los anhidridos por condensacion
con otro 4cido carboxilico, los ésteres por reaccidn con alcoholes en medio 4cido (esterificacién de
Fischer), y las amidas por reaccidon con aminas y un agente de acoplamiento peptidico. De forma
inversa, todos los derivados de los 4cidos carboxilicos pueden hidrolizarse para producir dcidos
carboxilicos y los dcidos conjugados de sus correspondientes grupos salientes. Por tltimo, algunos
derivados de dcidos carboxilicos pueden prepararse a expensas de otros derivados. A partir de los
cloruros de 4cido se pueden preparar anhidridos, ésteres y amidas. A partir de los anhidridos se
pueden preparar ésteres y amidas. Y a partir de los ésteres solo se pueden preparar amidas.

Cloruros de éacido

é.?.: SOCl,
_C. "
— R"C H,0:
O: P .
Ao ' Sintesis mas comunes !
. R' OH ' de 4cidos carboxilicos !
R20OH - e i
- ... Y. Anhidridos ..
5 5. 0! if
R o e Ve Co» .
¢ 91 ; R!'~OH H,0®
i R R ! 4—_” -~ R-MgBI’ + COZ
e |1 | TTmTmmsmmsmsmss=sss 4 — ' .
NH, L H,0: MCHOT g o=y
3 R<OH .
R ks s @ KMnOs  R-GH,OH
-V Esteres R*OH /H ) - H,CrO, LT
H o: ' -« |Acidos carboxilicos| -«———=———— RCHO:
. ’3 /8\" 23 H3Q®O HE)!
N, R ORT
R3 .
R3-NH,
,,,,, Y _Amidas
L. :0 R R*NH, /DCC
C-N: 5
P ROOH: H30:

Esquema 68. Esquema general de sintesis y reactividad de los dcidos carboxilicos y sus derivados.

Halogenuros de dcido

Los halogenuros de dcido o de acilo son compuestos organicos que se obtienen al sustituir
el grupo hidroxilo (-OH) de los 4cidos carboxilicos por un halégeno (-X). Como se mencioné
con anterioridad, solo los cloruros de dcido son lo suficientemente estables como para existir en
las condiciones normales de temperatura y presion en las que se llevan a cabo la mayoria de las
reacciones en quimica orgdnica. Aunque es importante recordar que son muy faciles de hidrolizar,
por lo que su manipulacién experimental requiere de condiciones absolutamente anhidras. El
esquema 69 muestra el mecanismo de reaccion para su sintesis a partir de acidos carboxilicos y
cloruro de tionilo.
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U Cloruro de tionilo
cofer

o: o: +“(6; /\

.o .o @..

C9:® 9: @ \,9@ 1 "

R-C-0-S—cl t ¢l — " RICEO-S-Cl —> _ C_ S8 —— HsO, + . SO,A + HCI4
T T e e

Esquema 69. Sintesis de cloruros de 4cido.

(@]

Los cloruros de acido alquilicos se preparan por reaccién directa entre dcidos carboxilicos
y cloruro de tionilo, como se ilustra en el esquema anterior. Sin embargo, los cloruros de dcido
aromdticos requieren de un catalizador, la N,N-dimetilformamida (DMF), para generar un mejor
substrato para el acido carboxilico aromatico, cuyo poder nucleofilico es muy bajo, esquema
70. La catélisis con DMF para generar electréfilos mds fuertes se conoce como activacién de
Vilsmeier-Haack.

o: (O . 0: o: 2.
: o:
G+ §j> T Gy so® . L
A" 0OH ‘Cﬁ o HOON 0 S-CopSHs CB 4CL,-CHs
CH3 . L\ . C..\
L CHj CHj
0: Q5 l
HJL?\]’CH3 — . . ‘CH3 % ©
(I;H3 _— H (:)’\,l/ |_|,(;\\’}/(;|-{3 + SOZ¢ + CI
Ne
CHa .
-HCl ?
: OH : OH . ‘Q H 0:
J @ cH CH o: o NG o o e
- 3 L : RA-Y~\ - 3 ton
HOEN - HEN S+ Lo <O IV L (e — H=O=Coar
C(I9 CHs CH, Ar Cl H CH;

Esquema 70. Sintesis de cloruros de acido aromaticos via activacién de Vilsmeier-Haack.

2.4.2 Anhidridos

Los anhidridos simétricos provienen de la condensacion térmica de dos 4cidos carboxilicos
idénticos. Como puede verse en el esquema 71, la sintesis de anhidridos simétricos involucra la

perdida de una molécula de agua. Por eso estos compuestos se llaman anhidridos, del término
“anhidro, sin agua”.

0:, L9 0:, 0: . ..
R—C—C—R <=  R-C-0-C-R + HOH = H)0:
9:“ 9:.. 9:® 9:.'9 3 I "' 1 . 3 b
R-C-OH + R-C-OH —> R-C@Hz + R-C-0: — > IR-C-0-C-R! + H0:

~_ \_/ ol S :

Esquema 71. Preparacion de anhidridos.

Sin embargo, preparar un anhidrido asimétrico, es decir, con sus dos sustituyentes R diferentes,
no es posible obtenerlo mediante la condensacion directa de dos 4cidos carboxilicos diferentes
porque daria lugar a una mezcla de varios anhidridos. En este contexto, la mejor alternativa
es transformar primero un 4cido en su correspondiente cloruro de 4cido y condensarlo con el
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carboxilato del otro 4cido, esquema 72. De esta forma se evita la generacién de mezclas dificiles
de separar.

Esquema 72. Sintesis de anhidridos asimétricos a partir de cloruros de acido.

El esquema 73 muestra otro método alternativo para la sintesis de anhidridos simétricos
complejos via el “sacrificio” de un anhidrido simétrico “simple”. Comtinmente se usa anhidrido
acético comercial para que reaccione con las moléculas de agua que se forman por condensacion de
las dos moléculas de dcido benzoico, generando dos moléculas de dcido acético.

O: L. (TTTTTTTTTIITTTTITTTTTTo ! :
. (I? (I? ; ~“ O ' T 5
OH H3;C—C-0-C-CHj3 ' noee ! H3C_C_SDC_CH3 T
2 - L > ! -0-C I+ H0 2 HyC-C-OH
Anhidrido simétrico e -
Acido benzoico sacrificado Anhidrido simétrico complejo

Esquema 73. Formacién de anhidridos simétricos complejos.

2.4.3 Esteres

Los ésteres son de los derivados de 4cidos carboxilicos mas importantes en sintesis organica
debido a su capacidad para transformarse en varios grupos funcionales, y en la industria quimica
ya que constituyen la base de la mayoria de los aceites lubricantes y materiales poliméricos. Hay
varios métodos eficientes para preparar ésteres. Sin embargo, el mds comun es por reaccion entre
dcidos carboxilicos y alcoholes en medio dcido bajo condiciones de calentamiento. A este método
se le conoce como esterificacion de Fischer, esquema 74.

0 . . @
R_a_OH + R'QH e

Esquema 74. Esterificacién de Fischer.

Cabe mencionar que este método estd limitado al uso tanto de 4cidos carboxilicos sencillos
como de alcoholes sencillos, es decir, acidos carboxilicos y alcoholes con bajo impedimento
estérico, figura 3. En el caso de los alcoholes, el bajo impedimento estérico resulta en un buen
nivel de nucleofilia en comparacién con alcoholes de mayor impedimento estérico, que tienen un
cardcter mds bésico.

H
5 HH—é—CH3 H o CH
" n °°
Acido carboxilico H;C-C-OH > H3C—(I3—CII—COOH >> CHjy
” H H H,C
COOH
Mas pequeﬁo< | Mas grande
Mas rapido Mas lento
Hac\'}' . HsC ..
Alcohol CH30H > 'C-OH >>  HyC—C-OH
HsC 7 H,;C

Figura 3. El factor estérico de los reactivos determina velocidad de la esterificacién de Fischer.

El esquema 75 muestra un ejemplo de la esterificacion de Fischer. Véase que debido al factor
estérico e inductivo del 4cido 4-nitrobenzdico se requiere de dcido sulfrico para garantizar que la
reaccion proceda.
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0: T~ _
o: 0: .
OH . H . . .
24 CHOH ——— O,N 8@ + CH,OH —>02N—©—5—0@H O
oaN ” e Il'\_/ I

Esquema 75. Ejemplo de esterificacién de Fischer.

2.4.4 Sustitucion nucleofilica por alcoholes
Hay un método alternativo a la esterificacién de Fischer partiendo de un cloruro de 4cido y un
alcohol en medio bésico. Este método es mds general que la esterificacién de Fischer y se conoce
como alcohdlisis, pero tiene la desventaja de requerir primero una conversion del 4cido carboxilico
en un cloruro de 4cido, que a su vez requiere de condiciones completamente anhidras para su
manipulacién experimental. El esquema 76 muestra un ejemplo de sintesis de ésteres partiendo del
cloruro de benzoilo y etanol en piridina como disolvente.

Esquema 76. Sintesis de ésteres a partir de cloruros de dcido y alcoxidos.

Otro método para preparar ésteres consiste en hacer reaccionar carboxilatos metélicos con halo-
genuros de alquilo via Sy2. El inconveniente de este método es que solo funciona con halogenuros
de alquilo primarios debido a las restricciones estéricas de los substratos en las reacciones Sy2.
Cabe mencionar que los carboxilatos no son precisamente buenos nucledfilos debido a que su carga
negativa se encuentra comprometida por efecto de resonancia. El esquema 77 ilustra un ejemplo.

o: : ‘
TRERe) Sp\2 ' . i o ®
HC-C-07® %  CHCHAB — = | HsC-C-O-CH,CH, | + BrM

)

Esquema 77. Sintesis de ésteres a partir de carboxilatos y halogenuros de alquilo.

2.4.5 Transesterificacion

Un método de gran importancia en la industria quimica para preparar ésteres es a partir de
otros ésteres y alcoholes. En quimica organica, la transesterificacion es el proceso de intercambio
del grupo R’ de un éster con el grupo R de un alcohol. Estas reacciones a menudo se aceleran
mediante la adicién de un catalizador 4cido o bésico. El esquema 78 muestra un ejemplo tipico en
la industria de los energéticos verdes, la transesterificacién de triglicéridos (grasas de origen vegetal
o animal) para obtener biodiesel (mezclas de ésteres simples) y glicerina, esta tltima molécula
como subproducto de la transesterificacién. Cabe resaltar que la bisqueda de una utilidad rentable
para la glicerina sigue siendo un tema de investigacién de vanguardia.
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Grasa
10
. )R Biodiesel Glicerina
0:0 cTTReTTTTTT .
\ p O : 1 OH
R CH, . HyO | | . POH
_:/<o—clH +  3CHgOH — 3 RJ\&;/CHs 4 HOL_C_oOH
CH, R o | i
/
HIO
)R

Esquema 78. Sintesis de biodiesel a parir de triglicéridos y metanol via transesterificacion.

2.4.6 Saponificacion

La saponificacién es un proceso quimico, también de gran importancia para la industria quimica,
que consiste en hidrolizar ésteres (grasas de origen vegetal o animal) en medio basico. Esta reaccion
consiste en que una grasa o triglicérido reacciona con sosa o potasa para generar jabon (carboxilatos
de sodio o potasio) y glicerina, esta tltima molécula como subproducto de la reaccién. El esquema
79 muestra un ejemplo tipico de saponificacion de un éster natural (grasa).

Grasa
10,
.. >\—R Jabén Glicerina
:0:0: - A
v ] 0: :OH
R—< CH2 ® = . ] .
to-c-H  * 3NaioH  ———— 3 RJ\(')'? o+ HQ\/E\/QH
CH, " Na
:0:
i

Esquema 79. Sintesis de jabon a parir de triglicéridos y sosa via saponificacion de ésteres grasos.

24.7 Amidas

Las amidas son compuestos orgdnicos de gran importancia en quimica medicinal, bioquimica y
biologia debido a que contienen el enlace peptidico en sus estructuras, es decir, un grupo carbonilo
enlazado a un grupo amino. El enlace peptidico se encuentra presente en los aminodcidos; estos
ultimos son las unidades fundamentales de los péptidos, proteinas y enzimas, que, a su vez junto
con los lipidos, carbohidratos y dcidos nucleicos, son las macromoléculas orgdnicas de la “materia
viva”.

12 22 3
Jou. (0. .. 10, R
C-NH, C-NH C-N:

R R R R R

Figura 4. Amidas con diferente grado de sustitucién.

2.4.8 Sustitucion nucleofilica por aminas

Las amidas se obtienen por varios métodos. El mds eficiente es por amindlisis de cloruros de
dcido con amoniaco, aminas primarias o aminas secundarias. El esquema 80 muestra un ejemplo
partiendo de cloruro de bencilo y una amina primaria. Sin embargo, hay que considerar que el uso
de cloruros de dcido requiere de condiciones completamente anhidras para evitar su hidrélisis, y, en
consecuencia, una disminucién en el rendimiento.

O:

o: } : :
_/_CH3 ®/\/CH3 3 N/\/CH33 oO®

EtsN ‘\_/

Esquema 80. Amindlisis de cloruros de acido.
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Los anhidridos también se utilizan con frecuencia para preparar amidas. La amindlisis de
anhidridos es uno de los métodos mas eficientes para este fin. El esquema 81 muestra un ejemplo
partiendo de anhidrido acético y dos equivalentes de etilamina, donde un equivalente actia como
nucledfilo y el segundo como base.

(O) (6] 3 [e) : oCl
cl o+ HZN_/_ e %/\/ 3 N 1 + /(’3/\
N e & T
L w w

Esquema 81. Amindlisis de anhidridos.

La amindlisis de ésteres también permite generar amidas con excelentes rendimientos. Es
comun utilizar una amina nucleofilica como la propilamina y una amina bdsica como la piridina,
esquema 82.

O: . .

H /- :P ' o, ; A

H3C‘9‘C6:CH3 + HN S e D Re-Blog e+ CHGOH
éng CHy M |

Esquema 82. Amindlisis de ésteres.

Las amidas son considerablemente menos reactivas que los ésteres. En consecuencia, no existen
las reacciones de transamidacidn, es decir, que no se pueden preparar amidas a expensas de otras
amidas. También es conveniente mencionar que en las reacciones de amindlisis comtinmente se
adiciona un equivalente de trietilamina o de piridina para neutralizar el HCI formado, y también
para aumentar el rendimiento de la reaccidn.

Agentes de acoplamiento peptidico (AAPs)

Como se describid con anterioridad, las aminélisis de los derivados de dcidos carboxilicos son
muy utiles para preparar amidas. Sin embargo, el método m4s utilizado para la sintesis de amidas es
el “acoplamiento peptidico”, que consiste en el tratamiento de los dcidos carboxilicos con aminas
en presencia de un agente acoplante. El uso de agentes de acoplamiento para generar amidas es
necesario, ya que la combinacién directa de un dcido carboxilico con una amina no permite la
formacién del enlace amida debido a que la amina tiene, ante la presencia del acido carboxilico,
un comportamiento bésico y forma, por un equilibrio dcido-base, la sal del carboxilato de amonio
correspondiente, que por lo general precipita.

Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

La DCC fue una de las primeras carbodiimidas sintetizadas especificamente para ser utilizada
en la preparacién de amidas a partir de dcidos carboxilicos y aminas (sintesis peptidica). Este
reactivo se utiliza ampliamente en la actualidad para la sintesis de péptidos en fase sélida y en
solucién. La DCC ha alcanzado una enorme popularidad debido principalmente a tres factores:
1) altos rendimientos, ii) el subproducto de la reaccién, diciclohexilurea (DCU) es hidrosoluble,
y iii) su bajo costo en comparacién con otros AAPs. El esquema 83 ilustra el mecanismo de un
acoplamiento peptidico haciendo uso de DCC como agente acoplante.
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Enlace peptidico
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Esquema 83. Acoplamiento peptidico con DCC.

Dimetilamino-propil-3-etilcarbodiimida (EDC)

Otro agente de acoplamiento basado en el grupo funcional carbodiimida es la dimetilamino-
propil-3-etilcarbodiimida. Este reactivo acoplante, a diferencia de la DCC, permite el acoplamiento
peptidico de aminodacidos 6pticamente puros debido a que no se da el fenémeno de racemizacion,
que es la pérdida de la pureza 6ptica por formacion de enantiémeros en proporciéon 1 a 1. El
esquema 84 muestra el mecanismo de acoplamiento entre un acido carboxilico y una amina
haciendo uso de EDC como agente de acoplamiento peptidico.

Dimetilamino-propil-3-etil-carbodiimida (EDC)

Esquema 84. Acoplamiento peptidico con EDC.

Hidroxibenzotriazol (HOBY)

El hidroxibenzotriazol es un reactivo heterociclico, que al igual que la EDC, se utiliza para la
sintesis de amidas a partir de 4dcidos carboxilicos y aminas o amino4cidos Opticamente puros debido
a que también suprime la racemizacién. Sin embargo, para que su uso sea efectivo, el HOBt debe
combinarse con algin otro APP basado en el grupo funcional carbodiimida, por ejemplo, la DCC
o la EDC. El esquema 85 muestra un acoplamiento peptidico utilizando HOBt como coagente
acoplante.
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Esquema 85. Acoplamiento peptidico con HOBt.

Cloroformiato de etilo (CICOOEt)

El cloroformiato de etilo es también un agente de acoplamiento peptidico muy eficiente, que
se utiliza también para evitar la racemizacion en substratos quirales. El mecanismo involucra la
activacidn del acido carboxilico en condiciones bdsicas a baja temperatura, esquema 86.

0: . 0: 5
.. HO .. H
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Esquema 86. Sustitucion nucleofilica a carbono insaturado.

A continuacién, se muestran algunos ejemplos de reacciones de sustitucién nucleofilica en el
acilo a partir de derivados de 4cidos carboxilicos. El esquema 87 muestra la reaccion general.

o: o: L
G- (5;9 ©: Nu : e .©
ROH — > RX'L /—/—> C. Lo+ L:

Esquema 87. Sustitucién nucleofilica a carbono insaturado sp2.

Los cloruros de 4cido son los derivados de 4cido carboxilico mas reactivos. En consecuencia,
a partir de ellos se puede preparar una gran variedad de productos. El esquema 88 muestra las
reacciones de sustitucidn nucleofilica partiendo de cloruro de propanoilo.
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Esquema 88. Utilidad de las reacciones de sustitucién nucleofilica en el acilo partiendo de
cloruros de 4cido.

2.4.10 Sustitucion nucleofilica por hidruros y carbaniones organometdlicos

Menos reactivos que los cloruros de acido, los anhidridos, los ésteres e incluso las amidas
pueden reaccionar también con hidruros y carbaniones metdlicos via sustitucion nucleofilica en el
acilo. El esquema 89 ilustra algunos ejemplos con ese tipo de reactividad.
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Esquema 89. Reduccién de los derivados de acidos carboxilicos.

2.4.11 Hidrdlisis

En el esquema 79 se aprecia la saponificacién de un éster, que no es mas que su hidroélisis
alcalina. Sin embargo, también se pueden llevar a cabo hidrdlisis de ésteres y de otros derivados de
acidos carboxilicos en medio 4cido, un ejemplo se aprecia en el esquema 90.

©HC 9/\ HC, O ® | ‘0
9 H,0 : HZ\C*C”_ " Hz\Cfcll . “H | HyCo /‘é\._ ‘
@ @(?*CHa :O-H . ! Hy, |

\_/H /H ‘ Lo

Esquema 90. Hidr6lisis 4cida de ésteres.
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El esquema 91 resume ambas formas de hidrolizar ésteres, es decir, en medio 4cido y en medio
basico. El método mas utilizado es la saponificacién (hidrélisis alcalina de ésteres).

+ R'—OH Hidrolisis acida

. Hidrolisis basica
+ R'—OH (Saponificacion)

Esquema 91. Hidr6lisis de ésteres.

2.5 Reacciones de condensacion

Al igual que los aldehidos y las cetonas, los derivados de los dcidos carboxilicos permiten llevar
a cabo reacciones de condensacién. La diferencia radica en el mecanismo de reaccidn; mientras que
los primeros se condensan con nucleéfilos via un mecanismo de adicién nucleofilica, los derivados
de 4cidos carboxilicos lo hacen via mecanismos de sustitucidon nucleofilica en el acilo. De esta
forma, es importante recordar los valores de acidez de algunos substratos importantes para este tipo
de reacciones, figura 5.

pKa pKa
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- H 4
H,C™ O H,C” c TOEt "
H H
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5 - 13
oy EtOJ\,CJ\OEt
H H H
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H H H
H H
H,C-C-N=0 10 AV
3 i R-C-C-0C,Hs 24
'Qé 9:--
H H H CHs
N=C-C-C=N 11 R-C-C-N: 30
H 0: CHj

Figura 5. Valores de acidez.

2.5.1 Sintesis acetoacética

La sintesis acetoacética es una reaccion de condensacién en la que el acetoacetato de etilo
es alquilado o dialquilado en el carbono alfa para después convertirlo en una cetona mono- o di-
sustituida, justamente en la posicién alfa (). La sintesis acetoacética, entonces, permite sintetizar
cetonas en las que la longitud de los sustituyentes R de la posicidn ¢ se incrementa en tres unidades
de carbono. El esquema 92 muestra la sintesis del acetoacetato de etilo via la condensacién de
Claisen-Schmidt (mixta) o Claisen normal entre dos moléculas de AcOEt.

- /—\@ ® - . | 0 i
O: C,Hs0 Na 0: .08 : CH.C | Condensacién
n _ 25y NS _n + _ - o PPN ' € C
H3;C—C—CHjy EtOH H3C-C ngz EtO C@Et 1H30 ¢ OEt: de Claisen mixta
{ H ‘

Condensacion
de Claisen

o o - . s,
o: /_CZ\HSONa .0 o: : 6: 09

o | n o ..
EtO-C-CH; o > FEt0O-C-CH, + Hsc—C@Et > S COr
@\_/ - : |l| -

Esquema 92. Sintesis del acetoacetato de etilo.
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El esquema 93 ilustra la sintesis de una cetona disustituida en la posicién alfa. Nétese que
después de la dialquilacidn, el intermediario basado en el grupo funcional éster se somete a una
saponificacion, después a un tratamiento térmico para eliminar CO; (descarboxilacion) y finalmente
se lleva a cabo una tautomeria ceto-endlica para generar la cetona deseada.
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Esquema 93. Mecanismo de la sintesis acetoacética.

Los esquemas 94-97 ilustran algunos ejemplos de sintesis acetoacéticas. Cabe resaltar la gran
variedad de reacciones a las que se pueden someter las cetonas, entre las que destaca la reduccién
con hidruro de litio y aluminio para obtener alcoholes secundarios.
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Esquema 94. Sintesis acetoacética / reduccion.
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Esquema 95. Sintesis acetoacética / reduccion.

_......:E......
)
(@]



25.2

52 Capitulo 2. Acidos carboxilicos y grupos relacionados
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Esquema 97. Sintesis acetoacética / condensacion intramolecular.

Sintesis maldnica

La sintesis malénica es un método alternativo para obtener dcidos carboxilicos con excelentes
rendimientos. En esta sintesis se parte del propanodionato de dietilo (malonato de dietilo). De forma
similar a la sintesis acetoacética, este reactivo se puede mono- o di-sustituir en el carbono alfa,
para posteriormente saponificar y descarboxilar. La sintesis maldnica incrementa dos unidades de
carbono a los sustituyentes R de la posicién alfa. Los esquemas 98-101 muestran algunos ejemplos.
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Esquema 98. Sintesis maldnica.
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Esquema 99. Sintesis maldnica.
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Esquema 100. Sintesis maldnica / acoplamiento peptidico.
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Esquema 101. Sintesis malénica.

2.5.3 Condensacion de Dieckmann

Aunque la sintesis acetoacética y la sintesis malénica son las condensaciones mds comunes
partiendo de derivados de dcidos carboxilicos como los ésteres, existen otro tipo de condensaciones
més especificas que llevan el nombre de los quimicos que las desarrollaron por vez primera. En
este contexto, cuando un diéster simétrico participa en una condensacion de Claisen intramolecular
para formar un anillo se denomina condensacién de Dieckmann. Los anillos mds estables son
los de 6, 5 y 7 miembros, en ese orden. Los anillos con mas de 7 o menos de 5 eslabones son lo
suficientemente inestables como para ser preparados por este método. El esquema 102 muestra un
ejemplo de una condensacién de Dieckmann para sintetizar un anélogo ciclico del acetoacetato de

etilo.
. . e 5 ‘?::\\
: 0: \ 0: ..
- OC,H;5 —5> b ~_OCHs ——> .- “+ C,Hs0: Na
CoH50 .- C,H50 . OC,H;5 ) -
> I C,HsOH b T, / EtOH

Esquema 102. Condensacion de Dieckmann.
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Condensacion de Knoevenagel

La adicién nucleofilica de un carbanién ubicado entre dos grupos aceptores de electrones,
por ejemplo, un compuesto 1,3-dicarbonilico sobre el carbonilo de un aldehido o cetona, seguida
de una deshidratacién bajo un mecanismo de condensacion alddlica para generar productos «,f3-
insaturados con grupos aceptores en las posiciones 1 y 3 se le conoce como condensacion de
Knoevenagel. El esquema 103 muestra el mecanismo general de una condensacién de Knoevenagel
con un ejemplo partiendo de una 1,3-dicetona. En el mismo contexto, en el recuadro punteado se
muestran otros reactivos cominmente utilizados en este tipo de condensaciones.

B 0: o: 0: 0
i 2 NG 0: 0 © M ®  H.o CH
. + HC .. CH; 4 3 .. CHs
HsC E CHj HSCMCHg H — > H_C_Oéd_> H-C-OH
””” [Pt faH
Otros reactivos comumes para 0O: 0O: R O O :

condensaciones de Knoevenagel

H H H
¢ ¢ ¢
OHC'{"CHO  NC'j"CN  O,N"{"NO,

dicetona «,B-insaturada

Esquema 103. Condensacién de Knoevenagel.

Condensacion de Darzen

La condensacién de Darzen es la reaccién de un compuesto carbonilico (aldehido o cetona)
con un o-haloéster para formar un a,3-epoxiéster. Esta reaccion fue descrita por vez primera en
1904. Actualmente se utiliza para sintetizar andlogos del 4cido glicidico. El esquema 104 muestra
el mecanismo de la condensacion de Darzen.
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Lo CHONa . O\C,C T
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Br :
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Esquema 104. Condensacién de Darzen.

Condensacion de Stobbe

La reaccion de Stobbe consiste en la condensacion de un aldehido o cetona con el éster succinico
en medio basico para generar un compuesto 1,4-dicarbonilico con una insaturacién en la posicion 2.
Esta reaccién se considera como una variante de la condensacién de Knoevenagel. El mecanismo
de la condensacion de Stobbe inicia con la formacidn de un enolato de éster, que es el nucledfilo
que ataca al carbonilo del aldehido o cetona para formar una lactona (intermediario), la cual se abre
por efecto de una base para generar el producto 1,4-dicarbonilico, esquema 105.
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Esquema 105. Condensacion de Stobbe.
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2.5.7 Condensacion de Perkin
La reaccién de Perkin consiste en una condensacién alddlica entre el anhidrido acético y
aldehidos aromadticos en presencia de una base como el acetato de sodio para generar acidos
carboxilicos a,f-insaturados. La importancia de esta reaccion es que los productos que se obtienen
son muy complicados de preparar por otros métodos. El esquema 106 muestra un ejemplo partiendo
del anhidrido acético y benzaldehido.

acido carboxilico
a,B-insaturado

Esquema 106. Condensacion de Perkin.

2.5.8 Condensacion de Mannich

La condensacién de Mannich se considera una reaccién de multicomponentes; es decir, que al
menos tres reactivos se combinan de forma sucesiva en el mismo matraz de reaccién para generar
productos complejos en una sola etapa experimental, eventualmente con buenos rendimientos
quimicos y con una excelente economia atémica. Este dltimo término indica la cantidad de 4tomos
provenientes de los reactivos que se conservan en el producto.

El esquema 107 muestra una reaccién de Mannich. La ciclohexanona se combina con dimetila-
mina y acetaldehido para generar un producto que contiene casi todos los d&tomos de los reactivos de
partida, con excepcién de una molécula de agua. El mecanismo de Mannich involucra una primera
condensacion entre la amina y el aldehido para generar un ion iminio, que es atacado por un enol
(forma nucleofilica de la cetona).

o :/_\ .
H® CEH3 O:
CH3CHO  + R —

H3C\i}iH + HyC. ¢
CHsy CH,
-H,0

cH i/\OH o

Hac\ﬂ//CH . @ -H
®I
CH,

Esquema 107. Condensacion multicomponente de Mannich.

Los esquemas 108 y 109 muestra un ejemplo resuelto sobre los temas revisados en este segundo
capitulo.
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acido carboxilico
a,B-insaturado

Esquema 108. Ejercicio resuelto (Hidr6lisis de nitrilos).
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Esquema 109. Ejercicio resuelto (Sintesis de cloruros de 4cido / condensacién de Dieckmann /
descarboxilacién).



3.1

La quimica orgédnica basicamente se divide en dos: i) quimica de los compuestos alifdticos y ii)
quimica de los compuestos aromaticos. El benceno es una molécula ciclica andloga al ciclohexano,
pero con tres dobles enlaces alternados. Este sistema molecular estd presente en una gran variedad
de compuestos con diferentes aplicaciones. La figura 6 muestra algunas moléculas que contienen
el anillo de benceno en sus estructuras.
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Figura 6. Compuestos aromaticos.

El benceno con férmula minima CgHg tiene varios isdmeros que cumplen con la regla del
octeto, la teorfa de enlace de valencia y la teoria de los orbitales moleculares. Sin embargo, algunos
de ellos poseen mds energia que otros, y por lo tanto son menos estables. La figura 7 ilustra algunos
isémeros del benceno.

H

5 © : H_H Hog-d HzC-C=C-C=C-CH,
: : H > -
: ; HJ$LH T Csg” ™M Hc=g-c=c-c=cH,
' Benceno H 1 H H
oo H H
Figura 7. Benceno y algunos de sus isémeros.
Antecedentes

El benceno (CgHg) presenta una reactividad diferente con respecto a las moléculas alifaticas
revisadas hasta ahora; incluso, presenta también una reactividad diferente con respecto a la de los
alquenos, que llevan a cabo reacciones de adicién con excelentes rendimientos y en tiempos cortos;
pero el benceno prefiere las reacciones de sustitucién, esquema 110.
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HsC~ CHs g Br CHs

,c=C\ —2 H3C—IC—(I3-CH3 La adicién Sl se lleva a cabo
H,;C CHj3 H;C Br
CeHg &» Br—CgH, —Br La adicion NO se lleva a cabo
CeHg B2, CeHs—Br La sustitucion Sl se lleva a cabo

Esquema 110. Adicién vs sustitucion.

August Kekulé un buen dia se durmié y, segiin su historia, vio a los seis 4tomos de carbono
bailando ante sus ojos, uno detrds del otro. De pronto, vio cémo una serpiente se mordia su propia
cola. Hay un famoso simbolo de la alquimia conocido como “ouroboros”, la serpiente que muerde
su propia cola, resolviendo asi, en un suefio, el misterio de la estructura del benceno, figura 8.

TOLRIIS AV N g
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:}\14)’0147713
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Figura 8. Ouréboros (imagen de dominio publico tomada de wikipedia).

El ouroboros fue para Kekulé el equivalente a la bafiera con la que Arquimedes elucidé la
forma para medir el volumen de los objetos sélidos amorfos jeureka!. El benceno existe como un
hibrido de resonancia, es decir que ninguna de sus dos formas candnicas es estable y/o aislable. En
este contexto, la mejor forma de representarlo es con un circulo al interior del anillo, para expresar
que los dobles enlaces se alternan, dando lugar a la aromaticidad, propiedad de algunas moléculas
ciclicas como el benceno, esquema 111.

Q-0 =0

Benceno

Esquema 111. Formas candnicas del benceno: origen de la aromaticidad.

Teoria de orbitales moleculares en compuestos orgdnicos

La Teoria de Orbitales Moleculares (TOM) es titil para explicar la estructura del benceno y de
sus andlogos estructurales. As{, la combinacién de seis orbitales atomicos p da lugar a seis orbitales
moleculares para el benceno, donde tres de ellos son de enlace y tres de antienlace. Algunos estdn
degenerados. La figura 9 muestra el solapamiento de los orbitales en un plano superior al anillo y la
funcién de onda que rige la aromaticidad. Con base en esta teoria, es posible calcular la energia del
benceno y se puede comparar con la energia que presentan los dobles enlaces de tres ciclohexenos.

— _ Antienlace H
H H

03

H- 2B H_ Enlace H H

EEn=Y+¥,+Y¥;
=2(a-2p)+2(a-p)+2(a-p)=6a-8p

Antienlace : EEm=¥ ! Por enlace doble
Q : =2(a-p)=20-28 :
o ' :
p / Enlace H H
AE = Egiciohexeno ~ EBenceno = 3(2 o -2 B) - (6 o - 8 B) = 28

Figura 9. Teorfa de Orbitales Moleculares para el benceno.
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Los quimicos orgédnicos de principios del siglo pasado se preguntaban por qué el calor de
hidrogenacién del benceno no era equivalente a reducir tres moles de ciclohexeno. La respuesta
era justamente que el fendmeno de aromaticidad representa una forma de estabilidad molecular a
consecuencia de la resonancia, esquema 112.

@ + H —— O AH = -55.4 keal/mol !

Energia de
T resonancia
Benceno + 3 H
2 o 2 85.8 kcal/mol
& =2b (Calculado) _
S Ciclohexeno + H,
49.8 kcal/mol —
(Observado) 28.6 kcal/mol
\ \ (Observado)

Esquema 112. Calores de hidrogenacidon del benceno y del etileno.

3.3 Sistemas aromadticos y regla de Hiickel

Hay 3 condiciones minimas que una molécula debe cumplir para que se pueda considerar
aromdtica: 1) debe cumplir con la regla de Hiickel (4n + 2 = # e”; n = ndmero entero), 2) debe
ser ciclica, plana y sus vértices deben poseer hibridacién sp? y 3) debe presentar conjugacién
(resonancia). La figura 10 muestra el caso del benceno. Hay moléculas que cumplen con los puntos
2y 3, pero en vez de cumplir con el 1) regla de Hiickel, cumplen con la regla de Mobius (4n = # e™;
n = nimero entero). Estas moléculas son antiaromaticas.

¢El benceno es aromatico o antiaromatico?

CeHsg _ 4n+2=6en 1) Regla de Huckel 4n+2=6e n (n=1)
=6en n=(6-2)/4 2) Es ciclico, plano y sus carbonos sp? -« xoeemeieeeee s .
n=1 3) Presenta resonancia 1 Por lo tanto, el beceno es arométicoll

Figura 10. Caracteristicas de los compuestos aromaticos.

Las moléculas pueden presentar aromaticidad total (como el benceno) o aromaticidad local
(ver las moléculas de la figura 6). La figura 11 muestra algunos ejemplos resueltos de moléculas
aromdticas, antiaromdticas o simplemente no arométicas como el ciclohexadieno o el ciclopropeno.
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Molécula Numero de e” Regla de Hiickel Cumplimiento Aromaticidad
o 1) No
4en dn+2=den 2) No No aromatica
n=1/2 3) No
. 4n+2=2en 1) No
A 2en _ 2) No No aromatica
n=0 3) No
@ =2%e 1) Si
A 2en dnt2=2en 2; S: Aromatica
=0 3) Si
@
A A,

4en 4n+2=4en 2) Si Antiaromatica
n=1/2 3

dn+2=4en 2) Si Antiaromatica
n=1/2 3) Si

6e 4n+2=6en 2) si Aromatica
n=1 3) Si

€]
®
0
1) Si -
10e = 4n+2=10e"n 2; Si Aromatica
n=2 3) Si

A Ge 4n+2=6erx 1) Si

- B 2) Si Aromética
[S) n=1 3)Si O aporta un parde e n
/A{’,% 6en 4dn+2=6¢€en 1) Si
S n= 2) Si Aromatica
H 3) Si S aporta un par de e- 1t
[/__\5 Ge 4n+2=6€mn ;) 2' Aromatica
r}l n= ) ! N aporta un parde e™ =
i 3) Si
| = 6en 4n+2=6en 1) Si N
_ ne1 2) Si Aromatica

z
&
@

N no aporta el par
externode e =«

26en 4n+2=26en 1) Si "
R 2) Si Aromatica
3) Si

Figura 11. Ejercicios resueltos: Moléculas no aromadticas, aromaticas y antiaromaticas.

3.4 Mecanismo de reaccion de sustitucion electrofilica aromatica (SzAr)

Para ver como ocurren las reacciones de sustitucion electrofilica aromadtica, recordemos bre-
vemente las adiciones electrofilicas en alquenos. En las notas de curso de la quimica orgédnica 1
(2141070), capitulo 9, se puede encontrar una revisiéon amplia del mecanismo de adicién. Cuando se
adiciona HCI a un alqueno, el electréfilo o bien el protén es atacado por los electrones 7 del doble
enlace y forma un enlace con el carbono, dejando una carga positiva en el otro carbono siguiendo la
regla de Markovnikov. Este carbocatién intermediario reacciona con la especie nucleofilica o C1~
para formar el producto de adicién, esquema 113.
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Adicion electrofilica en alquenos

/\ ,(\ Nu E

P [
@ :
czc. + B —— S SN . T S S S
|
Aol |

Ejemplo de Adicién de HCI a 2-metilpropeno

Oci
H
HsC /_\ HCI HyC® ) ¢
CECH, ——> C-CH, ———> Hy,C-C-CH,
HsC HsC CH,

Esquema 113. Adicién a alquenos.

Para el caso de los compuestos arométicos, como se menciond con anterioridad, el benceno
no lleva a cabo reacciones de adicién. Sin embargo, inicia de una manera similar, debido a que
su reactividad es casi siempre como nucle6filos. En la primera etapa de la reaccidn, el electréfilo
acepta un par de electrones procedentes de la nube 7 del benceno, formdndose un carbocatién
estabilizado por resonancia. El intermediario (catién ciclohexadienilo) deslocaliza la carga positiva
para estabilizarse generando otras estructuras resonantes. En la segunda etapa, se recupera la aroma-
ticidad por perdida de un protén. Esta dltima es una etapa rapida conocida como rearomatizacién
del anillo, esquema 114.

Primera etapa

H H H H
W A N H H H H H H xJ
D8 e e e | =
| b " Adicien | H H H H R
H H H H

Estructuras Resonantes

Segunda etapa

H
H H ’/\ i : o+ H
e ©  Eliminacien E ! Eliminacion S /\e
+ B P E + B:
H H ' ' S+ 8+
H : :

Esquema 114. Mecanismo de la SgAr.

Las estructuras resonantes son también apropiadas para describir el mecanismo de la sustitucién
electrofilica aromaética, ya que permiten explicar cada uno de los intermediarios. La figura 12
muestra un grifico de “Energia Libre” vs “Coordenada de reaccién”, donde se ven también las
dos etapas, la primera con una energia de activacién con un valor mayor que la energia libre
de activacidén de la segunda etapa, lo que es consistente con lo observado experimentalmente, la
primera (adicién) es una etapa lenta y la segunda (eliminacién) es una etapa rapida.
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Energia libre

s)
E-X

Paso 1 Paso 2

Coordenada de reaccién

Figura 12. Perfil energético de la SgAr.

3.5 Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SzAr)

3.5.1 Nitracion

El grupo nitro es uno de los principales sustituyentes de los compuestos aromadticos. A través de
los compuestos aromaticos nitrados se pueden preparar anilinas via reduccién, y con estas tltimas
se pueden sintetizar sales de diazonio, fundamentales para la Sustitucién Nucleofilica Aromaética
(SyAr). La quimica de las sales de diazonio se revisard mas adelante. El mecanismo de la nitracion
inicia con la formacién del catién nitronio ("NO,) combinando 4cido nitrico con 4cido sulfirico.
El 4cido sulfirico es mds fuerte que el nitrico, por lo que le trasfiere su protén para formar el
dcido conjugado del 4cido nitrico, el cual se deshidrata para generar el cation nitronio (electréfilo),
esquema 115. Posteriormente, el anillo aromético lleva a cabo la Sg Ar siguiendo el mecanismo
discutido en el esquema 114.

0 2y
@",N @“/N @é,N _",N
T —— Y — ) 97

Esquema 115. Mecanismo de la nitracién del benceno.
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Sulfonacién / protonacion

La sustitucién de un dtomo de hidrégeno por un grupo sulfonilo (tHSO3) se le conoce como
sulfonacién y es una de las Sg Ar mds importantes debido a que este grupo cumple con el principio
de microrreversibilidad, lo que permite proteger una posicién para efectuar otras reacciones y liberar
posteriormente la posicién apartada via una protonacién. Entonces, la sulfonacién es una reaccién
reversible. El electréfilo "THSO3 se produce cuando el benceno se trata con dos equivalentes de
acido sulftrico. El grupo sulfonilo se remueve facilmente con las mismas condiciones con las que
se colocd, es decir, via una protonacién con dcido sulfirico, esquema 116.

. O . Q N
laetapa HO-8=0: + HO-§=0: —— $0-8=0:
.o 1 .o i i

: E:O .
+ - — > s )
:oH\_/":OH" :OH ﬁH | HO® HO®
H H H
2a etapa ©/+\\(§O3H — @;sosH H®©803H @ SO,H

Esquema 116. Mecanismo de la sulfonacién del benceno.

Halogenacion

El benceno reacciona con bromo o cloro molecular en presencia de un dcido de Lewis que
contenga el mismo halégeno. En este contexto, el benceno produce derivados halogenados (halo-
genuros de arilo) mediante el reemplazo de un dtomo de hidrégeno via un mecanismo de SgAr,
esquema 117.

T
+
X
N
>3
X3
x
+
uny
@
x
1
@
Q

cl
© + cp _PCs O/ +  Hel

Esquema 117. Halogenacién del benceno.

De forma similar, el benceno reacciona con moléculas que son fuente de cationes fluoronio o
iodonio para producir los 4 tipos de halogenuros de arilo mediante la sustitucién de un dtomo de
hidrégeno.

Fluoracion

Los compuestos aromaticos como el benceno se pueden fluorar via una Sg Ar haciendo uso del
reactivo F-TEDA-BF, (fuente del catién fluoronio), esquema 118. Los rendimientos obtenidos en
estos procesos son bajos en comparacion con las otras halogenaciones. Aun asi, este es el método
de fluoracién mds utilizado en sintesis orgénica.
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F-TEDA-BF, )

/—\ 2BF; I T
@ 4 @ H® i Fi
+  FENT N/ - >
A/ g

Esquema 118. Mecanismo de la fluoracion del benceno.

Cloracion

Hay varios reactivos para clorar compuestos aromadticos, por ejemplo, el AlCI; o el PCl3. El
esquema 119 muestra el mecanismo de la cloracién del benceno en dos pasos, donde el primero es
la formacién del electréfilo (catidon cloronio) y el segundo la Sg Ar.

1a etapa
ci—cl cl cl L @
H ———»  C|—P----Cl--------- cl —— CI=P-ClI + . ClI 16n cloronio
: ! ' : ‘
ci—pP-ci ¢l e
cl
2a etapa ey
SN @ H ) 3 o
© R o + o, — '+ [ HPol | — Pcl; + Heit
® ‘ ;
® / poi®
H H
@<C| B GCI
®
Esquema 119. Mecanismo de la cloracion del benceno.
Bromacion

El esquema 120 ilustra el mecanismo de la bromacidon del benceno utilizando AlBr3; y bromo
molecular para generar el electréfilo (catién bromonio).

1a etapa
Br—Br Br B D@
: ——> Br-Al----Br------oooe Br  ———— Br-A-Br + | Br ;  lonbromonio
Br—Al-Br Br B
Br
2a etapa
H AL Br
® © ‘ ‘
©/>Br —_— Br + ABr, —>. D+ l HAlBr4l —> AlBr; + HBr
® ! !
I ™
H H
@<Br > GBr
®
Esquema 120. Mecanismo de la bromacién del benceno.
lodacién

Hay pocos métodos reportados en la literatura en los que se describe cdmo llevar a cabo iodacio-
nes de compuestos aromdticos. El catién iodonio es menos estable que los cationes correspondientes
a los otros tres halégenos. En consecuencia, este tipo de reacciones son mas complicadas. Asi que,
el electréfilo requiere ser formado in sifu via un intercambio catiénico entre el iodo molecular y
sulfato de cobre (II) anhidro, esquema 121. Una vez formado el electréfilo, el benceno lo ataca
bajo un mecanismo tipico de SgAr.
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Paso 1 l, + 2cu? > 2t o+ 20wt

|
Paso 2 ©/_+\\|® —_— = [ ©<H
@

Esquema 121. Mecanismo de la iodacion del benceno.

3.5.4 Lareaccién de Friedel-Crafts

Alquilacion de Friedel-Crafts

El benceno y sus derivados reaccionan con los halogenuros de alquilo en presencia de un
catalizador (generalmente un 4cido de Lewis como el cloruro de aluminio AICl3 o bromuro de
aluminio AlBr3) para producir compuestos aromaticos alquilados. Esta reaccién es muy importante
desde el punto de vista sintético, pues permite colocar grupos alquilo de forma selectiva en los
anillos aromadticos. El esquema 122 muestra la reaccion general de Friedel-Crafts y el mecanismo
de dos pasos por el que procede la alquilacidn.

+
X
x
=
x
w
bl
+
u
x
x
n
Q
@

H
HsC~C~C] ¢l ¢! Y
EHy % = Cl=Al---Cl-mmmooooooe R ——> CI-AI-CI 4 | R" "carbocation"
Cl-Al-Cl cl a0 )

AICIS AlCl; + Hel

Esquema 122. Mecanismo de la reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts del benceno.

La alquilacién de Friedel-Crafts estd limitada al uso de halogenuros de alquilo simples. Como
puede observarse en el esquema 123, el producto deseado no se obtiene. En su lugar, se obtiene un
producto sustituido con un grupo alquilo ramificado.

HaC.__CH, e
HsG AlCI A CHa
© + >\ — 3 + CHs /QUE PASA?
HC  Cl

0% 100%

Esquema 123. Alquilacién de Friedel-Crafts competitiva.

La razén de esta competitividad en la alquilacién de Friedel-Crafts es que el intermediario
carbocatiénico se estabiliza por migracién 1,2 de grupos vecinos, por ejemplo, hidruros, metilos,
fenilos u otros sustituyentes que al migrar den lugar a carbocationes mds estables. Recuerde la
estabilidad de los carbocationes: bencilo >alilo > 3° > 2° > 1° > CHj3. En las notas de curso de la
quimica orgdnica 1 (2141070) se puede encontrar una revision profunda sobre la estabilidad de los
carbocationes con base en las estructuras de resonancia, hiperconjugacién y migracién de grupos
vecinos, que son los mecanismos de estabilizacion tipicos de este tipo de intermediarios de vida corta.
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El esquema 124 muestra la estabilizacion del intermediario; un carbocation primario se convierte
en uno terciario mediante la migracion de un hidruro en el iso-butilo para dar lugar al carbocatién
tert-butilo, este dltimo reacciona con benceno para dar exclusivamente el fert-butilbenceno.

HeC, K (D
,C-C—Br Br H §Hs b @ \/CHj y
HCH H 2 s BrAl----Br-------- C-CH ——— pBr=A-Br T H,C-C| ~ Carbocation 1°
< | 1 1 |
: CH
Br—PI\I—Br Br H CHj Br 3
Br . lmigracic’)n 1,2 de He
CHs
i HzC-C-CHjz (T y
En la alquilacion de Friedels-Crafts puede i : ' CH; :
haber migraciones de grupos vecinos para < G CI:—CH3 | Carbocatién 3°
generar carbocationes mas estables ' ' " SH ;
' ' ! 3 '

Esquema 124. Estabilizacién de intermediarios en la alquilacién de Friedel-Crafts.

Acilacion de Friedel-Crafts

La acilacién de Friedel-Crafts tiene dos finalidades principales: 1) introducir sustituyentes
acilo a compuestos aromaticos, y 2) resolver el problema de la migracién de grupos vecinos en la
alquilaciéon de Friedel-Crafts. La reaccién requiere de cloruros de dcido, compuestos aromaticos
como el benceno y una cantidad catalitica de cloruro de aluminio AICl3, esquema 125. Entonces,
el mecanismo inicia con la interaccion entre el 4cido de Lewis y el cloruro de 4cido para generar
el carbocation acilo (estabilizado por resonancia), que es atacado por el benceno. Cabe destacar
que este intermediario no lleva a cabo migraciones para estabilizarse, por lo que la acilacién de
Friedel-Crafts produce solo el producto deseado. En una etapa posterior, es posible reducir el
carbonilo del grupo acilo para transformarlo en un alquilo. Las reducciones de Wolff-Kishner y
Clemmensen son las mds utilizadas para este fin.

o: !
O + & AlCl5 R + HCA + ACkL!
1 R™Cl :
. O:
0: AlC,
+ X > CHy + HCIA 4+ AIC,
HsC™>Cl
O:
1] .. ' ® i
Hye C ¢ Gl D ¢ 110 O !
3 i~ ClmAlClomeees . — C-ArCl + 1 G < Oy
Cl—Al-Cl cl CHs cl ! CHs .
, . K
cl .
o: T 1
: 0:
/_\ 1 CHjy ' .
+ Yy — oH + AC, —> CHs: + HCIA + AlCl

Hj

} .. O: CHy CHs
\ CH; O: AlCI ZnHg / HCI 1
. 1 3 CHj |
i + C —— CHy— — 5 3!
; © H3C)\/ ~cl ;
( H

Esquema 125. Mecanismo de la acilacién de Friedel-Crafts.

Restricciones en la reaccién de Friedel-Crafts

No existen las vinilaciones ni las arilaciones de Friedel-Crafts debido a que se requeriria la
formacién de intermediarios muy inestables, por ejemplo, carbocationes vinilo o arilo. Para ponerlo
en perspectiva, estas especies serfan mas inestables que el carbocatiéon metilo. En el mismo contexto,
tanto para la alquilacién como para la acilacién de Friedel-Crafts existen algunas restricciones en
cuanto a los compuestos arométicos que se pueden utilizar como reactivos de partida. Si bien el
benceno se puede alquilar o acilar con facilidad, sus derivados nitrados, por ejemplo, no llevan
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a cabo reacciones de Friedel-Crafts por la desactivacién del anillo aromético. La factibilidad
y orientacién en segundas sustituciones se revisara en un tema posterior. La figura 13 ilustra

los sustituyentes con las que las reacciones Friedel-Crafts (alquilaciones y acilaciones) no son
compatibles.

@

-NRj3
-NO,
CN
-SO4H
' -CHO
-COR
. NO HAY REACCION si Y= < -COOH
J X=Cl, Br “COOR
: : -CONR'R"
------- -NH,
-NHR
-NR'R"
-OH

\_ -sH

Figura 13. Restricciones para la reaccion Friedel-Crafts en segundas sustituciones.

o 1 AXg

o

o:

3.6 Orientacién de la disustitucion electrofilica aromatica

Cuando un benceno tiene un primer sustituyente diferente a hidrégeno, es posible colocar un
segundo sustituyente con una orientacion especifica, que va a depender de la naturaleza estereoelec-
trénica del primero. Antes de discutir la orientacién de la Sg Ar en segundas sustituciones, conviene

mencionar las posiciones relativas con respecto a un primer sustituyente en el sistema bencénico,
figura 14.

Y
orto\ f .~ orto
meta/ * \meta

para

Figura 14. Posiciones relativas en el benceno monosustituido.

El tolueno (PhMe) es un benceno (PhH) en el que un 4tomo de hidrégeno ha sido reemplazado
por un grupo metilo (CH3; o Me). El metilo, como sustituyente en el benceno, es de naturaleza
electroinductora, por lo que orienta la segunda sustitucion en las posiciones orfo y para, mayorita-
riamente en la posicion para, esquema 126.

CH, CHy
> +
AlCI,
Cl
Mayoritario Minoritario
! CHs 3 CH, CH,
} ; AICl,
! e EEEE— + CH3
! i CHy-CH,-Cl
oH CHj
2504 Mayoritario Minoritario
CH, CH, CH,
Cly cl H,SO0, cl
—_—
AIC,
SOzH SO;H

Esquema 126. Segunda sustitucion partiendo de tolueno.
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Velocidad de reaccion

Con respecto a los sustituyentes nitrogenados en el benceno, el caso de los grupos nitro y amino
es de particular interés debido a los efectos inductivo y mesémero radicalmente opuestos. Por un
lado, el nitro es uno de los grupos con mayor poder desactivador, mientras que el grupo amino es
de los activadores més fuertes. Este efecto repercute en la velocidad ante una eventual segunda
sustitucion con respecto al benceno de referencia, figura 15.

NO2 H : NH,
I I I Velocidad relativa
1x10°® 0 1x108

Figura 15. Escala de reactividad relativa para el grupo NO; y NH;.

El efecto de los sustituyentes nitro (NO,) y amino (NH;) en la velocidad de la SgAr es tal que
el nitrobenceno se broma con un rendimiento muy bajo; mientras que la anilina lleva a cabo una
triple bromacién cuantitativa en cuestion de segundos, esquema 127. Cabe destacar que en el grupo
nitro, el nitrégeno tiene una carga formal positiva; mientras que, en la anilina, el nitrégeno tiene un
par libre que introduce al anillo para activar las posiciones orto y para por resonancia.

AlBr, Br
+ B, — >
TA.

1h 92%
NO, NO,
AlBrjy
+ Bp, ——»
50 °C Br
72h 12%
: NH, : NH,
AlBry Br. Br
+ B, —»
-25°C
1 min

Br
99%

Esquema 127. Bromacién de benceno y anilina.

El esquema 128 ilustra el mecanismo y las estructuras mesoméricas (mesémeras) que explican
por qué el grupo nitro como sustituyente del benceno orienta la sustitucion electrofilica aromatica
en la posicion meta (la Unica por la que pasa una carga parcial negativa). En el mismo contexto,
las estructuras de resonancia explican por qué el nitro es un grupo desactivador fuerte, a través del
anillo solo se observan cargas positivas

. @
0®.0: i \
TN ; NO, 1
5 st i ;
5 5 = 1 i Posiciones favorecidas
5" 7 A
® 0% ?6.0.0% 5.0 02 o O S
SN N9 F0.8-0 0.80" 0.9.,0

Esquema 128. Nitrobenceno: grupo nitro desactivante fuerte orientador meta.

El esquema 129 ilustra el mecanismo y las estructuras de resonancia que explican la triple
sustitucion electrofilica aromética partiendo de la anilina:
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N2
5

Esquema 129. Anilina: grupo amino activante fuerte orientador orto/para.

3.6.2 Grupos orientadores: orfo, metay para

Bésicamente los grupos electroatractores orientan la segunda sustitucion en meta, y los grupos
electrodonadores orientan en orto y en para. Los mecanismos para la orientacion son dos, 1) por
efecto de resonancia (en su gran mayoria) y 2) por efecto inductivo en el caso de los sustituyentes
alquilo, que carecen de pares de electrones libres para inducir, pero al tener una densidad electrénica
negativa (el carbono es mads electronegativo que el hidrégeno), transfieren esa densidad de carga a
las posiciones orto y para. El esquema 130 muestra dos ejemplos.

HNO;3 NO, !
e + . -
H,SO, 1 NO,
L ONO, !
orto para meta
30% 70% 0%
NO, NO, NO, ' NO, !
HNO; NO, ! '
—_— + + ! 3
H,SO, | NO, :
NO, O, H
orto para meta
6% 1% 93%

Esquema 130. Orientacién en segundas sustituciones.

Del esquema anterior, nétese que hay una pequefia proporcion de los productos orfo- y pa-
ra-disustituidos que se forman en el caso del grupo nitro, lo que se debe al efecto mesémero
(combinacion del efecto inductivo con el efecto de resonancia).

La figura 16 muestra las proporciones en la sintesis de algunos productos disustituidos partiendo
de derivados del benceno monosustituidos.
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Orto Meta Para
©/9R 40 | Lo 0 )
CHy | : 3 : 3 i
©/ | 60 | Lo L 40
i ; ; & Grupos ortolpara directores
cl i : i : i :
©/ P30 ©o0 ©70
Br 1 1 1
¢ 40 ‘ r2 i '+ 58 1
| | | | | -
NO, | : ! i 3 C)
©/ L6 ! L 93 ! AR
. i i i e Grupos meta directores
CHO: i | i | i ‘
.20 .78 | 2
,,,,,,, : )

Figura 16. Grupos orto/para directores y meta-directores.

La figura 17 muestra una lista més extensa de grupos orientadores, ademds de su fuerza, lo
que se relaciona directamente con las velocidades de reaccion en las que participan. Cabe resaltar
la capacidad de los hal6genos para orientar en orfo y para, a pesar de ser desactivadores. Esto se
logra por la introduccién de uno de sus pares de electrones libre al anillo aromatico, como si fueran
grupos activantes.

Activadores fuertes Activadores moderados Activadores débiles
- R' o H — \ —CH; |
I Y SN XM Hn-¢ R
Activadores orientadores orto/para —Qg R 'IRZ —0C,Hs R @ f
; —0r —0OR E
Desactivadores fuertes Desactivadores moderados Desactivadores débiles
H Ry —COOH : 9 : —CCly
| E% —soH Sy —cry |
. . ' 3 . . H
Desactivadores orientadores meta E —NO, —COOR : g‘ : . :
E —CN —SO,R 7 "NH, ~7R :
Desactivadores fuertes Desactivadores moderados Desactivadores débiles
| —c ¢ |
Desactivadores orientadores orto/para ' —F —Br —CH;, E

Figura 17. Grupos activadores y desactivadores.

3.6.3 Reglas para la disustitucion

1) Un sustituyente electrodonador activa el anillo bencénico y es un orfo/para director, figura

18.
:NH, : OH R
&G
Figura 18. Grupos electrodonadores orto/para directores.

2) Un halégeno es orto/para director debido a que introduce un par de electrones al anillo y
los distribuye por resonancia, pero desactiva al sistema aromdtico por su efecto inductivo
electroatractor, figura 19.



3.6 Orientacioén de la disustitucion electrofiica aromdtica 71

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Figura 19. Grupos electroatractores orto/para directores.

Un sustituyente que atrae electrones desactiva el anillo aromético, especialmente las posicio-
nes orto y para, por lo que favorece la sustitucién en orientacién meta, figura 20.

NO, CN:
/©\ /©\

Figura 20. Grupos electroatractores meta directores.

Si dos sustituyentes dirigen al grupo entrante en la misma posicion, esta serd la posicién
principal para un eventual tercer sustituyente; es decir, que el efecto es aditivo, figura 21.

: OH
\}\©/CN:

t
Figura 21. Efecto orientador aditivo.
Si dos grupos se oponen en la orientacidn para introducir un tercer sustituyente, predomina

el efecto director del grupo activador més fuerte, figura 22. En este caso, el grupo OH (rojo)
orienta mejor la segunda sustitucion.

CHs
Figura 22. Competitividad de orientacion entre sustituyentes electrodonadores.

Si dos grupos sustituyentes se encuentran en posicion relativa meta, el anillo no introduce

un tercer sustituyente entre ellos, incluso si el anillo esta activado; es decir, que la posicion

orto para ambos estd bloqueada por impedimento estérico, figura 23. De igual forma que

en el caso anterior, el grupo OH (rojo) orienta la tercera sustitucién dado que es un grupo
electrodonador fuerte, a diferencia del CHO, que es electroatractor moderado.

: OH
N

7 CHO:

t

Figura 23. Efecto estérico.

Si en el anillo aromatico hay dos grupos desactivadores independientemente de su posicion,
dificilmente se podrd llevar a cabo una tercera substitucion. La regla es definitiva cuando
ambos sustituyentes son electroatractores fuertes, figura 24.

NO,

G

Figura 24. Doble efecto inductivo electroatractor.

Los grupos desactivadores moderados y fuertes no son compatibles con las reacciones de
Friedel-Crafts, esquema 131. La excepcion a esta regla son los halégenos.
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NO, NO, Br Br
CH3CH, - Br CH,CH, - Br
VAN —_— 92%
AlBrg AlBr3
no procede
CHj CHj3

Esquema 131. Reaccién de Friedel-Crafts.

9) La anilina, en particular, no se puede nitrar directamente por el método del catién nitronio.
El anillo aromdtico estd tan activado que la presencia de los 4cidos sulfirico y nitrico son
condiciones fuertemente oxidantes, por lo que se genera la 1,4-ciclohexendienona bajo un
proceso altamente exotérmico y explosivo. En su lugar, conviene acetilar el grupo amino,
luego nitrar y finalmente desacetilar, esquema 132.

t NH, 0:
HNO
—3> Proceso exotérmico
H,SO, con riesgo de explosion
.o . .. . O M
o 99
CtCo
H3C”  "O” "CHj3
. JOI\:
0: H -
H;-JLC N™ "CHs I INH, !
N H @ . !
®  HNO, 1)H0: ! 1
— E—— i
H250, 2)NaOH | :
NO, . No,

Esquema 132. Sintesis de para-nitro anilina.

10) Aligual que el nitrobenceno, la anilina y el fenol (bencenos sustituidos con grupos electrodo-
nadores fuertes), no llevan a cabo reacciones de Friedel-Crafts, ni acilaciones ni alquilaciones,
esquema 133. Por ejemplo, la anilina se comporta como base ante la presencia del acido
Lewis y forma la sal de amonio correspondiente, por lo que no hay reaccidn, ver figura
13. Es necesario acetilar el grupo amino y oxidrilo previamente, realizar la reacciéon de
Friedel-Crafts y finalmente desproteger los grupos funcionales.

:NH, :NH, * NH,
@ CHj- CH, - CI
> +
AICI;
HsC™ 0" “CH,
0: I 5
H‘NJ\CH3 N™ "CHs, Hoe L . + NH, * NH,

CHj,- CH, - Cl H;0
—_— + —_—
AlCI,

+

Mayoritario
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!6H :OH :OH

© CHs3- CH, - CI ©/\
- +
AICly

: : : o . .
CHa- CH, - Cl Hy0 : :
—_— + > t

AlCI, 3 :

Mayoritario

Esquema 133. Reacciones de Friedel-Crafts.

3.7 Sintesis de compuestos aromdticos policiclicos (Reaccion de Haworth)

El naftaleno y los sistemas aromaéticos policiclicos superiores tienen una reactividad similar
al benceno, es decir, que se pueden utilizar para llevar a cabo reacciones de SgAr, por ejemplo,
nitraciones, halogenaciones, reacciones de Friedel-Crafts, etc., esquema 134. La posicién maés
reactiva es la . Si se desea introducir un sustituyente en 3, sera necesario proteger con el grupo
funcional sulfonilo, sustituir en 3 y luego desproteger «.

,,,,,,,,,,,,,,

CH,CH3 CH,CHy
CH3CH,CI HNOg
e D —— O
AICl3
NO,

Esquema 134. Reacciones con naftaleno.

La sintesis de Haworth permite fusionar anillos bencénicos a un sistema aromético de partida.
Esta reaccion, entonces, es til para sintetizar naftaleno, fenantreno, antraceno, pireno, etc. De
hecho, es posible, haciendo uso del sulfonilo como grupo protector, sintetizar a la carta cualquier
tipo de sistema aromatico policiclico. El esquema 135 muestra el panorama general de la sintesis
de Haworth.

Fenantreno

' '
i Benceno | Naftaleno Antraceno
' 1

Pireno, etc.

Esquema 135. Fusion de anillos aromaticos.
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El esquema 136 muestra el mecanismo de la sintesis de Haworth, la cual inicia con la com-
binacién de benceno con anhidrido succinico en presencia de cloruro de aluminio para activar el
grupo funcional anhidrido.

O:

AICI3
HY e JHETIIT AlCl; —>
O:

Anhidrido
succinico

©:P AIC, ©/\P socl,
- -
cl
O:
. O:

lang) o

HCI

CO =~ ¢
AICI3

; Naftaleno Fenantreno

Ac,
PdIC T
" ()
H
3C I CHaMgol Zn(Hg)
s —— c O her
2 H,0: 30®

Esquema 136. Mecanismo de la sintesis del naftaleno y fenantreno via Reaccién de Haworth.

3.8 Sustitucion nucleofilica aromatica

Debido a que los sistemas arométicos son ricos en densidad electrénica, normalmente se com-
portan como nucleéfilos en las Sg Ar. Sin embargo, bajo ciertas condiciones, se pueden comportar
como electréfilos débiles y recibir ataques de nucledfilos fuertes via mecanismos de Sustitucion
Nucleofilica Aromadtica (SyAr). En este contexto, existen tres formas de llevar a cabo este tipo de
reacciones: 1) SyAr asistida por grupos electroatractores en posicién orto y para, 2) via bencino y
3) partiendo de sales de diazonio.

3.8.1 SyAr asistida por grupos electroatractores en posiciones orfo y para
La SyAr asistida por grupos electroatractores en posiciones orto y para requiere de un benceno
con un buen grupo saliente y un grupo electroatractor en orto o para, ademds de un nucledéfilo fuerte,
como un anién hidroxilo, ciano o tiol, esquema 137. Cabe resaltar que, debido a la alternancia
de cargas por efecto de resonancia, no se pueden llevar a cabo SyAr con grupos salientes y
electroatractores en posicion relativa meta.

Esquema 137. SyAr asistida por grupos electroatractores en posicion orto o para.
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El oxifluoreno, un agente herbicida, se prepara via una SyAr asistida por un grupo nitro en la
posicién para como etapa final del proceso de sintesis, esquema 138.

F3C
F3C F OCH,CH
8 + .. 2 3 KOH[conc.] .
—— + KF + HOH
cl NO, -
: OH\
l KOH[conc.] (O :
1
N_©
®0:
FsC F OCH,CHj, cl
; Cl
04 CF4

Esquema 138. Sintesis de oxifluoreno via una SyAr asistida por un grupo nitro en la posicién para.

3.8.2 SyArvia bencino

El bencino es un intermediario de vida corta, analogo al benceno, con férmula minima CgHy,
que posee un cardcter fuertemente electrofilico. El bencino se genera al adicionar una base al cloro-
benceno, bromobenceno o iodobenceno. Posteriormente, un nucleéfilo fuerte ataca en cualquiera
de las dos posiciones electrofilicas para generar el producto de sustitucién después de una neutrali-
zacion acido-base. Como puede observarse, la reaccién Sy Ar via bencino es una combinacién de
una eliminacién con una adicién, esquema 139.

Br Br o :NH o ‘
P /\@ 2 . ! UNHy |
©/H i J° @ } . I i NaOH
. —_— .. M .
_— —_— Lo+
A 1 NaBr

Esquema 139. Sy Ar via bencino.

3.8.3 SyAr via sales de diazonio

La anilina reacciona con una mezcla de nitrito de sodio en dcido clorhidrico para generar sales
de diazonio, esquema 140. Estas sales son excelentes substratos para llevar a cabo sustituciones
nucleofilicas aromadticas y acoplamientos diazéicos, dependiendo de la dureza del nucledfilo.

b Ch

| NH, !

NaNO, Sales de diazonio !

‘ s !

; HCI :
[R] = Fe/FesO, zn/HCI Sn/HCI
NO,

© HNO; / HyS0, ©
-

Esquema 140. Sintesis de sales de diazonio.

La sintesis de las sales de diazonio a partir de la anilina se lleva a cabo bajo un proceso de tres
etapas: 1) formacion del catién nitrosonio, 2) nitrosacién y 3) diazotacién. En este contexto, el
electréfilo es el cation nitrosonio (NO™T), que se forma por la deshidratacién de un 4cido nitroso a
expensas de otro dcido nitroso, esquema 141. A veces se requiere de la catdlisis de un acido mas
fuerte, por ejemplo, dcido sulfirico.
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NaNO, + HCI ——> NaCl + HNO,

HO-N=0: + HO-N=0:—> :p(}N:ko + :10-N=0:
.. .o .o .o .o .o H .o . .. ..

cation nitrosonio

Esquema 141. Formacién del catién nitroso.

Posteriormente, el grupo NH, de la anilina ataca al electréfilo para generar una nitrosamina,
con lo que concluye la etapa de nitrosacion. La tercera etapa es la diazotacion, que consiste en la
formacioén de la sal de diazonio, esquema 142.

NH,

Nitrosamina ..
-H,0 :

Sal de diazonio !

Esquema 142. Nitrosacién-diazotacion: formacion de las sales de diazonio.

El esquema 143 muestra la versatilidad de las sales de diazonio y el mecanismo por el cual
son atacadas por nucledfilos via reacciones de SyAr. Las reacciones de las sales de diazonio con
sales de cobre (I) para llevar a cabo cloraciones y bromaciones reciben el nombre de Sandmeyer, en
honor al investigador que las reporté por vez primera. La gran electrofilia de las sales de diazonio
se debe al potencial quimico generado por el diazo como grupo saliente, el cual se convierte en una
estable molécula de nitrégeno.

H;PO4 HgNO,
/’ I“\
; @/CN CuCN KI ©/ !
[ e pmmmmmmm—————— , —_—
' . Nl :
' F HBF, ! @K" ! CuBr Br '
o 4 =g
. OH H,0 : ! cucl ©/C' !
. : . < e | — |
o /
NaNH, :OR

Esquema 143. Reacciones de SyAr con sales de diazonio.
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Reacciones de acoplamiento diazéico

Como puede observarse en el esquema 143, los nucledéfilos que atacan a las sales de diazonio
son duros, es decir, son pequefios y tienen gran densidad de carga. Sin embargo, las sales de
diazonio tienen dos sitios electrofilicos, uno duro y uno blando. El primero, permite reacciones
de Sy Ar; mientras que el segundo da lugar a la formacion de compuestos tipo diazo mediante un
mecanismo conocido como acoplamiento diazdico o azocopulacion. El esquema 144 muestra un
ejemplo partiendo de anilina y la sal s6dica del 4-nitrofenil diazonio. Estos procesos son titiles a
nivel industrial para la preparacién de colorantes y moléculas con actividad 6ptica por medio de
mecanismos de resonancia tipo push and pull.

) ( ]
Y H. H H H ¢ NH, NH, AN
CNHz NG® N®
Q e ' 2 C
— D -~ — N H — ‘N - . N/
@) ‘\N P N : C:N + HCl
o5 O @&
e.. @.. 7
O,N $0-N® =O%N\é
Y RIS

Resonancia push-n'-pull
NO,

Esquema 144. Acoplamiento diazdico.

Sintesis de compuestos aromaticos

Los siguientes esquemas muestran ejemplos resueltos de procesos sintéticos multietapas, en los
que se preparan varios compuestos aromaticos polisustituidos y polifuncionalizados.

CI ||| *******

Hy
HNO3 © ) Sn/HCI © NaNO, © ©
HZSO4 ) NaOH

Esquema 145. Ejemplo resuelto.

N o .
[ e ’ 1
NO, Fe : NH, @N Cl COH
FeSO ' i
HNO4 o NaNO, HsPO, ! !
— = —— > — N Y
H2S0,4 HoPd/C Hel { !
MeOH Anilina

Esquema 146. Ejemplo resuelto.

U}
NO, Fe : NH, ®N C LOF
FeSO ' i
HNO, o NaNO, HBF, ! :
> 2 - > Lo+ Ny
H2S04 H,Pd/C HCI { :
MeOH Anilina

Esquema 147. Ejemplo resuelto.

Br ' '

Brz © HNO3 ' '
—_— —_— i
AlBrg HSO,

Esquema 148. Ejemplo resuelto.
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CI/ “CHj ©)L 2HNO3 NHZNH2 3 CH33
A|C|3 NaOH 3 ;

10 . \
\\ ' '
c CHs B CHs ; CHj !

_C  CHy r2 Zn(Hg) 1 ;

> ‘
AlCls AIBr3 ! ;

Esquema 151. Ejemplo resuelto: Reduccién de Clemmensen del grupo carbonilo.
CH3 CH3

2 HNO, © Sn /HCl © © HNO, © 1yHCl |
B —

2) NaOH |

|

NO,
Esquema 152. Ejemplo resuelto.
CHs CHs CHs CHs | CHy
CH,Br HNO, Feso4 NaNO, CuCN 21,0 !
> > > > ! :
AlBr, H2S0, HCI ; ;
: NH, ®N CN: . COOH !
oN s ’
ci -
Esquema 153. Ejemplos resueltos
KMnO,

Ol oHy o0

KMnO, ; :

_— ;

CHy ! COOH ! 1 3

KMnO, ! \ ‘ 1

‘ : ! COOH

I > ' CH3 ””””” !
. 7 J CH, . CooH |
0: CH; KMnO, ; COOH |
[ — . : 1
\)J\© KMnO, . .

Esquema 154. Ejemplo resuelto.

2 H,S0, ©/803H Br, SOzH Br, Br SO:H .50, ! Br ;
_— R | i

AlBrg AlBr, | (; 1

! :

Br Br Br
+
SO,H T 1
3 H,SO, ; :
Br 3 Br i
Br ' Br |

Esquema 155. Ejemplo resuelto.
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® ! :
© HNO, @ @\ @\ NaNo, CuBr
H,S0, AlBr, FeSO4 Br 3 Br |

Esquema 156. Ejemplo resuelto.

:' cN
CuCN ' Br Br,
. ] Br ... 1
o
Nl ‘ i ;
NO, : NH, : NH, N " 5
' Br: r
HNO; 1) Sn/HCI Br, Br Br Nano, Br B PO, ! |
- - > >~ ey ;
H,S0, 2) NaOH AlBry HCI 1 1
Br Br (S Br___. ;
C Foo
HBF, | Br. Br
—
S Br .
Esquema 157. Ejemplo resuelto.
_________ 0z * NH, : NHAc : NHAc : NH,
' i HNOs SnCl CH 2 H.SO 1) HCI /H,0
! ©; H,S0, 2 Hs 2H,80;
! : 2) NaOH
SO3H SO4H
jmmmmmm———— . Br, | AlBrs
¢ CN i Br,
' Bri
: : : NHAC R ERTEATELE B R A
: : : NHy : NH, 3
1 3 HsC Bri Br Br !
' Br ' ' b .
Br P i
. Br ! L SO3H !
CucN e e '
Br, | AlBrg
1) HCI /H,0
N o 2) NaOH
T , @N Cl  NH, : NHAG : NHAG
| Br .
! 1 HsPO, Br NaNoO, Br oMo _cHgar HsC Br
. | -————— ~—
3 3 HCl 2) NaOH AICI,
‘\"”Bir 777777 : Br Br Br
Esquema 158. Ejemplo resuelto.
cl I TOH !
NaOH ! !
E—— .
360° C : ;
300 atm I,
al | :OH
NaOH : ‘
_— :
60 °C : ;
NO, | NO, !

Esquema 159. Ejemplo resuelto.
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N
Nci
: NH, ®N Br Br : OCH,
CH3z  NaNO, CHs  cuBr CHj KMnO4 MeOH
No, HC NO, NO,
CH;3MgBr
'\ Br Br : OH Br CHj
' ' ® .
: AN H3O: CH LIA|H4 O:
' | -——————— - .
3 NO, ! NO, NO,
Esquema 160. Ejemplo resuelto.
[N CH; Hs COOH ! COOH
5 ! CHagl HNO3 KMno4 HNO; ! :
' P — —_— '
5 ' ABr, 2so4 H,S0, | NO, |
--------- NO, i NO,
Fe l FeSO,
HNO, HyC” O~ “CH,
-< - >
NO, H,SO4 H
HN.___CH, H[\{\"/CHs *NH,
I :
H;0% | NaOH
CH, CHy CH, | COOH |
NaNO, HgNO, KMnO; :
—_— —_— — i
Nno, HC NO, NO, ; NO, !
NH, @II\III(D NO, L NO, ‘1
(O N
Esquema 161. Ejemplo resuelto
' :6H ..
3H3C CH33 : 0y_CH,
Br i ‘
? } | CHiMgCl
— | <
©/MgBr
Eter
Esquema 162. Ejemplo resuelto.
_CHsl
—»
AIBr3
Br
2 H,S0, 2 H,S80,
T SOH | SO4H SOH
| | CHy HpS0, | 3
' ' R —_— !
3 3 AlBrg CHs 3 CHy!
L Br Br i Br 3

Esquema 163. Ejemplo resuelto.
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O:

A 0: 1 COOH !
:0o: - . NH : |
. HN™ “CHj Br Br ' '
@ HsC” Y07 “CH, cl, 1) HCI Bry | :
s e — = —_— - : :
L@ AlCI 2) NaOH AICl, 3 al 3
& al Cl S
NaNO, l HCI 2H<8 T
3

oo ‘ .'?'. Cle oo
3 F | ol . CN :
! ' " Br r

| Br B Her, Br Brouen. !

| | — i
1 c ! cl S a 1

Esquema 164. Ejemplo resuelto.
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