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PRESENTACION

El presente material didactico fue elaborado en formato de notas de curso y su contenido
esta basado en el temario oficial del programa de estudios vigente de la Unidad de Ensefianza
Aprendizaje ‘Quimica Orgéanica | (2141070)’ aprobado por el Colegio Académico de la
Universidad Autonoma Metropolitana en su sesién No. 366. El objetivo de este material es
que los estudiantes de Quimica Orgéanica | cuenten con notas de curso con informacion
condensada, ordenada, actualizada, precisa y adicional a los contenidos que, de forma
considerablemente mas extensa, se puede encontrar en los libros de texto clasicos como el
McMurry J. Quimica Organica, 9% ed., Cengage Learning: México, 2018; Carey F.A.
Quimica Organica, 92 ed., Mc Graw-Hill: México, 2014, Wade L.G. Jr. Quimica Organica,
92 ed. Pearson; México 2016, Bruice P.Y. Fundamentos de Quimica Orgéanica, 3% ed.,
Pearson; México 2015, Solomons G. Quimica Organica, 3% ed., Limusa-Wiley: México,
2014, Klein D. Quimica Organica, 12 ed., Medica Panamericana: Espafia 2013, etc. El origen
de estas notas de curso son los apuntes de la estudiante de la Lic. en Quimica Perla Islas-
Jacome tomados en la Clase de Quimica Organica | impartida por el Dr. Eduardo Gonzélez
Zamora en el trimestre 2017-1, profesor de quimica organica adscrito al Area de Quimica
Inorganica del Departamento de Quimica de la UAM-Iztapalapa. EI material grafico fue
elaborado utilizando la version 15.0.0.106 del software ChemDraw Professional by Perkin-
Elmer, Cambridge, USA. Las imagenes tomadas de otras fuentes se encuentran citadas con
los créditos a los autores correspondientes.

Alejandro Islas Jacome, PhD
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Alejandro Islas Jacome, PhD

Profesor Visitante del Area de Quimica Inorganica en el
Departamento de Quimica de la UAM-Iztapalapa. Ensefia
quimica organica desde el 2012. Sus principales lineas de
investigacion son la sintesis de nuevas moléculas
poliheterociclicas de interés bioldgico via reacciones de
multicomponentes, estudios de estructura-reactividad vy
mecanismos de reaccion.
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PROGRAMA DE ESTUDIOS VIGENTE
Quimica Organica | (2141070)
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OBJETIVO(S) ¢
Objetives Generales:
Al final de la UEA el alumnc s=2rd capaz de:

cer e identificar los grupcs funcionales mis importantesn de la Quimica

{ anica
Entender y aplicar 1os fundamentos fisicoguimicos involucrados en los

e reaccic organt

diferentea tipos
Explicar la influsne

8 un compuesto on su reactlvidad
Gbjetivos Eapeciflicos

Al fipnal de la UEA =) alumne serd capaz de:

funcionales principales de una molécula organica
oléculas organicas, usanda la nomenclatura IUPAC.
signar la

i egter

+

ame

la forma dimensional de las moiécula,
aoluta a lae meléculae quirales on une 6 mas ce

tificar lo« tipos {e

SUS mocantis

CONTENIDO SINTETICO:

1. Natursaleza de la quimica organica
del carbono € hibridacién de enlaces sencillos doblen
gstructuras de

Enlacen coval

triples. Enlaces covalentes polares y elacte

Llewis y l1a rogla del octeto. Formulas estructura
Clases de Moléculas

m INIVERSIAD ASTONOMA METROPOLITANA

Carsa dheersa A ewpo

- ADECUACION
PHRESENTADA AL COLEGIO ACADEMICO
EN SU SESION NUM 3

S =

EL SECRETARIO DR} C




Casa ablerta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
Unidad Iztapalapa

Alejandro Islas Jacome, PhD Notas de curso: Quimica Organica | (214170)

NOMBERE DEL PLAN LTCENCIATURA EN QUIMICA I 2/ 3

CLAVE 2141070 QUIMICA ORGANICA I

Hidrocarburos, Grupos funcionales, nomenclatura.
|

3. Esterecquimica y conformacién molecular.

{Modelos moleculares y uso de software para determipar la forma tridimensional
‘de laa molé&culas. Conformacién y Configuracidn Quiralidad vy actividad
{6ptica. Canfiguracldn Abesoluta Determinacién o interconversidn de
|astearecisdmeros.

4. Reactividad guimica y estructura molecular.
Acxdu— y bases, Efectos de la egtructura sobre la adidez y la basicidad
{Bfectos inductivos, estéricos ¥ elactrogtiticos. Uso do smoftware para
|visualizar los mapas de potenciales slectrostaticos,

|5, Resonancia, tautomerismo y Aromaticidad.
|Conceptos. generales. Método de rescnancia. Analiale cualitativo porx
}:esonancia. Resonancia va tautomerismo

6. Reacciones Organicas
Generalidadea. Terminologia y clasificacidn. Mecanismos de reaccidn
Clasificacién de las reacciones. Intermediarios de vida corta: carbocatlianes,
|carbaniones, radicales libres y carbenos. Energia de activacidén y teoria del
|@atado de transicidn

7. Sugtitucién nucleofilica a carbono saturado, S,1, S,2.
Mecanismo. Curso estersoquimice de la reaccidn. Reactividad relativa.
Participacién de qQrupos veoinos. Ciclizacidén Reacciones compotitivas
Ejemplos de la sustitucién nucleofilica en sintesie,

£. Reacciones de oliminacion

Esteresogquimica de la reaccidn. Mecanlsmoa El, B2, Blch Reacciones de
formacién de dobles y triples enlacesg: Deshldratacidn, deshidohalogetrfacion,
deshalogenacidén, deshidrodenacion catalltica, eliminacidn de Hofmann,

eliminacién pirclitica, eliminacldn por descarboxiliacidn,
5. Adicidn electrofflica a ligaduras miltiples

10. Direccién y esterzoquimica de la adicidn. Mecanismos de adicion. Reglas
da Markownikoff Bfecto de los guatituyentes. Halcgenacidn,
hidrohalogenacidn, hidratacidn, aximercuriacldn, hidroboracion.
apoxidacién, hidroxilacidén, hidrogenacidn catalitica, ozonolisis. Adicién
de carbonos
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MODALIDADES DE CONDUCCION DEL PROCESO DE ENSENANZA-APRENDIZAJE:

La expos
la expos

de loe temas serd por parte del profesor, se recomier
de¢  introduzcan los conceptos haclende uso de #
ejercicios, ami como trabajar con la ayuda de sofrware de guimica para
conocer la estructura y conformaciédn de maléculan orglnicas.

gque en
nplos

MODALIDADES DE EVALUACION:
Evaluacidn Global:
Dog evaluaciones periddicas y una evaluacién terminal a juicic del profesor
Evaluacidn de Recuperacidn:

El curao podrd acreditarass mediante una evaluacidn de recuperacidn
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1. NATURALEZA DE LA QUIMICA ORGANICA

La quimica organica es la rama de la quimica que se encarga del estudio de la estructura y la
reactividad de las moléculas, que son conjuntos de a&tomos (C, H, O, N, P, S6 X =F, CI, Br
0 1) enlazados de forma covalente. La figura 1 muestra algunos ejemplos tipicos de
moléculas, como el alcaloide natural Tronocarpina, el farmaco vasorelajador Losartan y el

farmaco anticancerigeno Sunitinib.

Tronocarpina Losartan Sunitinib

"
Cle N N” "NH N_o Me N
[y N= ()
HO N A
(O~ b
F Me

Figura 1. Ejemplos de moléculas

Friedrich Wohler es el padre de la quimica organica moderna debido a que sintetizd un
compuesto organico (urea) a partir de uno inorganico (cianato de amonio), esquema 1.

Friedrich Wéhler

cianato de amonio urea
NH,OCN j\
4 —_—
calor H,N NH,
materia inorganica materia organica

Esquema 1. Sintesis de materia “viva” a partir de materia “muerta”. Imagen de dominio
publico tomada de Wikipedia

ENLACES COVALENTES POLARES, HIBRIDACION Y ELECTRONEGATIVIDAD

Los atomos de las moléculas estan unidos por enlaces covalentes. El enlace quimico se divide
en dos tipos: i) enlace i6nico y ii) enlace covalente. Para determinar el tipo de enlace hay que
calcular la diferencia de electronegatividad entre los atomos enlazados. De esta forma, si la
diferencia es menor a 0.5 el enlace es covalente no polar; si va de 0.5 a 1.0 es covalente polar
débil; si va de 1.0 a 1.5 es covalente polar moderado, si va de 1.5 a 2.0 es covalente polar
fuerte y si es mayor a 2.0 es enlace iénico, figura 2. La diferencia de electronegatividad es
un enfoque muy util para entender la polaridad de los enlaces en las moléculas.




m Casa ablerta al iempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Unidad |ztapalapa

Alejandro Islas Jacome, PhD Notas de curso: Quimica Organica | (214170)

X-Y Xy Y son atomos

A(electronegatividad) < 0.5 f ENLACE COVALENTE NO POLAR
0.5 < A(electronegatividad) < 1.0 | ENLACE COVALENTE POLAR "DEBIL"
1.0 < A(electronegatividad) < 1.5 ‘ ENLACE COVALENTE POLAR "MODERADO"E
1.5 < A(electronegatividad) < 2.0 ! ENLACE COVALENTE POLAR "FUERTE"
2.0 < A(electronegatividad)  ENLACE IONICO

Figura 2. Tipos de enlace

Otro enfoque para entender la polaridad de las moléculas es el momento dipolar (). Esta
cantidad fisica es vectorial (magnitud, direccion y sentido) y su funcion es indicar hacia
donde se encuentran los pares de electrones libres y, por lo tanto, hacia donde esté polarizada
la molécula. Mientras la magnitud del vector sea mayor, mas polarizada esta la molécula.
Mientras mas pares de electrones libres tiene una molécula, mayor sera la magnitud del vector
y en consecuencia, mas polarizada estara la molécula. Por ejemplo, el cloruro de sodio es un
compuesto idnico, y la magnitud de su vector de momento dipolar es de 9.00 D (Debyes), en
comparacion con el agua y el amoniaco (enlaces covalentes polares), que tienen 1.85 y 1.47
D de magnitud de momento dipolar, respectivamente, figura 3.

m=Qr | R
m= momento dipolar (Coulomb-metro) i (,\? Q,O\Q I (@] i i
Q = carga (Coulomb) ' H‘l':| “H H H @ 1
r = distancia (metro) i m=147 D m=185 D ,\I m=9.00D |

1 Debye (D) = 3.336 x 10730 Coulomb x metro (G m) o !

Figura 3. Momento dipolar

En quimica orgénica hay una relacion directa entre la geometria de las moléculas y la
hibridacion de los &tomos que las conforman. De esta forma y con base en la Teoria de Enlace
de Valencia (TEV) y la Teoria de Orbitales Moleculares (TOM), para el &tomo de carbono
(C) los enlaces simples (tipicos de los alcanos) se asocian con una geometria tetraédrica e
hibridacion sp, los enlaces dobles (tipicos de los alquenos) se asocian con una geometria
trigonal plana e hibridacion sp? y los enlaces triples (tipicos de los alquinos) se asocian con
una geometria lineal e hibridacién sp. Para el &tomo de nitrégeno (N) ocurre algo similar que
para el carbono, los enlaces simples (tipicos de las aminas) se asocian con una geometria
tetraédrica e hibridacion sp?, los enlaces dobles (tipicos de las iminas) se asocian con una
geometria trigonal plana e hibridacion sp? y los enlaces triples (tipicos de los nitrilos) se
asocian con una geometria lineal e hibridacién sp. Para el &tomo de oxigeno (O), los enlaces
simples (tipicos de los éteres y los alcoholes) se asocian con una geometria tetraédrica e
hibridacion sp® y los enlaces dobles (tipicos de los compuestos carbonilicos) se asocian con
una geometria trigonal plana e hibridacion sp?, tabla 1.

8
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Tabla 1. Grado de sustitucion, geometrias e hibridacion parael C, Ny O.

h i
vCo PN =C—| =C=
d'p b-Cc a=C—b o a=C=b
c
Geometria tetrahédrica ( <)f ~109.5°) Geometria trigonal plana (<)f ~120°) Geometria lineal (<)\’ ~180°)
Hibridacion sp® Hibridacion sp? Hibridacion sp

C (carbono) Geometria tetraédrica | Geometria  trigonal | Geometria lineal e

e hibridacion sp® plana e hibridacién sp? | hibridacion sp
Metano H
(CHa) Hiw ' '
Metilo [C-1°] L i i
(CHa) "W
Metileno [C-2°] 4 I )
(CH2) " Hn
Metino [C-3°] | I
(CH) H\/-C\ H/C\ =C-H
C cuaternario N I o s —e—
[C-4°]1(C) KA -

N (nitrégeno) | Geometria tetraédrica | Geometria  trigonal | Geometria lineal e

e hibridacion sp® plana e hibridacion sp? | hibridacion sp
Amoniaco W
(NH3) "W ) )
N primario i i i
[N-1°] (NH>) H
N secundario o 5 i
[N-2°] (NH) _ S
N terciario N N _
[N-3°] (N) - - —
O (oxigeno) | Geometria tetraédrica e | Geometria trigonal | Geometria lineal e
hibridacion sp® plana e hibridacion | hibridacién sp
sp?
Agua O i i
(H20) H
O primario &
[0-1°] (OH) " ) )
O secundario s _ i
[0-2°] (O) / -

Los enlaces que no van hacia hidrogenos pueden ir hacia cualquier grupo alquilo, acilo,
vinilo, alilo, arilo, a otros atomos, o incluso a otros grupos funcionales.
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REGLA DEL OCTETO, ESTRUCTURAS DE LEWIS Y DE LINEA

Regla del Octeto: propuesta por G. N. Lewis en 1916, consiste en la tendencia de los atomos
para adquirir la configuracion electronica mas estable (gas noble) con 8 electrones en su capa
de valencia. En este contexto, Lewis propuso un modelo de representacion molecular que
consiste en usar puntos para cada electron en la capa de valencia. La figura 4 muestra las
estructuras de linea y de Lewis para las moléculas de metano (CH4), amoniaco (NHs), agua
(H20), fluoruro de hidrégeno (HF) y borano (BHs3). Cabe sefialar que, por su propia
naturaleza electronica, algunos atomos como el hidrégeno no pueden completar su octeto, al
igual que algunos compuestos de boro como el borano (BH3), que es estable con 6 electrones
en su capa de valencia.

metano (CHy) amoniaco (NH3) agua (H,0) fluoruro de hidrégeno (HF)  borano (BH3)
H . . 0
H—(I;—H H—I}I—H :?—H F—H H_?_H

H H H H

1 Estructuras de Lewis

PoH 0

P HGH HeeNe- H 10-+H F--H H--B--H

i H H H H

Figura 4. Regla del octeto y estructuras de Lewis para moléculas simples

Las estructuras de Lewis son la base de las estructuras de linea (esqueleto).

Regla 1. Los atomos de carbono, por lo general, no se muestran en las estructuras de linea, a
menos que se quiera resaltar una posicién. En su lugar, se supone que hay un atomo de
carbono en cada interseccion de dos, tres y hasta cuatro lineas, y en todos los casos al final
de cada linea.

Regla 2. No se muestran los 4&tomos de hidrdégeno enlazados al carbono. Con base en la
valencia del carbono (4), se aporta ‘mentalmente’ el nUmero de hidrogenos correspondiente
a cada carbono.

Regla 3. Se muestran explicitamente todos los heterodtomos presentes en la molécula. Los
heteroatomos son todos los atomos a excepcion del C e H, figura 5.

Figura 5. Estructuras de linea para moléculas simples (esqueleto)

10
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CARGAS FORMALES Y ESTADOS DE OXIDACION
Para saber la carga formal de un &tomo dentro de una molécula, se usa el siguiente algoritmo.
CF = electrones de valencia — (electrones de enlace / 2) — electrones no enlazantes

Saber aplicar este algoritmo ayuda a identificar carbocationes y carbaniones. La figura 6
muestra el calculo de las cargas formales para los distintos atomos que constituyen al
diazometano.

diazometano

HACEN=N: H,CHNEN : H,C=N4N o

CF(c)=4-(8/2)-0=0 CF(y)=5-(8/2)-0 = +1 CF(y)=5-(4/2)-4=-1

Figura 6. Cargas formales de los atomos en el diazometano

El estado de oxidacién de un atomo de carbono dentro de una molécula se relaciona con su
densidad electrénica debida a los atomos directamente enlazados al carbono en cuestion. La
escala de un estado de oxidacion se relaciona con su valencia, por ejemplo, para el a&tomo de
carbono (C), la escala va de -4 a +4. Para saber los estados de oxidacion de los diferentes
atomos que forman las moléculas se consideran las siguientes reglas.

Regla 1. Enlaces a hidrégenos o a otros elementos menos electronegativos contribuye con -
1

Regla 2. Enlaces a oxigeno, nitrégeno, halégenos o a otros atomos mas electronegativos
contribuyen con +1

Regla 3. Enlaces a otros atomos de carbono contribuyen con 0.

Regla 4. Enlaces multiples (n) a otros atomos, contribuyen como n veces enlaces sencillos al
mismo atomo

Regla 5. Los pares de electrones libres contribuyen con -1
Regla 6. Cargas positivas contribuyen con +1

La figura 7 muestra el calculo de los estados de oxidacion para los &tomos que conforman al
pentano, acetato de etilo y al acetil nitrilo.

(o}

-3 -1 +3 9
\-2/\/ -3).‘_:]3\0/\_3 IN=

Figura 7. Estados de oxidacion de los &tomos de C en algunas moléculas simples

11
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NOTA: La importancia de entender los conceptos fundamentales de estructura electronica y
molecular es fundamental para el estudiante de quimica organica, en el sentido de que es la
base para explicar la reactividad.

2. CLASES DE MOLECULAS
HIDROCARBUROS

Las moléculas orgénicas se clasifican con base en sus grupos funcionales. Los hidrocarburos
son compuestos formados exclusivamente por atomos de carbono e hidrégeno. Existen varios
tipos de hidrocarburos: alifaticos como el pentano, aliciclicos como el ciclobutano y
aromaticos como el naftaleno, figura 8.

Petréleo: fuente natural de los hidrocarburos

Hy Hy . eb. #C Ejemplos
P N _C__C P 1emp
H,sC C CHj
Ha 30-60°C Cy-Cs Gas LP
60-90°C Cs5-C; Ligroina
90-200°C C5-Cyg Gasolina
. o ) o 175-270°C Cg-Cyy Queroseno
Hidrocarburos aliciclicos Hidrocarburos biciclicos 250-320°C > Cqg Coque
E> E Gasolina premium (roja): E
D 1 Se utilizan catalizadores para mejorarla
| + octanos
1 + eficiente

Hidrocarburos aromaticos

g
& v
HC CH
Benceno \04 ‘
H ()

Naftaleno Antraceno Pireno

Figura 8. Ejemplos de hidrocarburos

ALCANOS
Los alcanos son hidrocarburos de cadena abierta y tienen férmula general ChHzn+2.

Los alcanos pueden ser ciclicos (cicloalcanos) o policiclicos.

12
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Las reglas para su nomenclatura, asi como para la de todas las clases de moléculas organicas
las emite la IUPAC (Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada).

Los alcanos provienen del petroleo y su principal uso es como combustibles.

La tabla 2 muestra los prefijos para la nomenclatura de alcanos en funcion del numero de
sus atomos de carbono.

Tabla 2. Prefijos para nomenclatura de alcanos

# de atomos de C Prefijo latino de multiplicidad
1met 11 undec 21 heneicos 100 hect ;
2di
2et 12 dodec 22 docos 3 tri 112 gggggz
3 prop 13 tridec 23 tricos 4 tetra 13 trideca

4 but 14 tetradec :

5pent 15 pentadec 30 triacont

6 hex 16 hexadec 31 hentriacont
7hep 17 heptadec :

5 penta :

6 hexa 20 ico

7 hepta 21 icomono
8 octa 22 icodi

8 oct 18 octadec 40 tetracont 9 nona 23 icotri
9 non 19 nonadec 50 pentacont 10 deca
10 dec 20 eicos 60 hexacont

Reglas para nombrar alcanos (aplicables a la mayoria de las moléculas organicas)

1.- Localizar y numerar la cadena mas larga. La primera ramificacién mas cercana debe tener
el nimero més pequefio.

2.- Apuntar el nombre de acuerdo con el nimero de carbonos tomando en cuenta el grupo
funcional. Por ejemplo, ‘ano’ si es un alcano.

3.- Apuntar el nombre de las ramificaciones de acuerdo con la terminacion "il" una vez que
se sabe cuantas son, contando el nimero de carbonos en la ramificacidn. Poner en paréntesis
sus correspondientes nimeros.

4.- Apuntar el nombre de las ramificaciones que estan en la ramificacidn principal, anotando
primero el nimero de donde sale la ramificacion. Para el paréntesis se enumeran los carbonos
de la ramificacion que estan en la ramificacion principal. Se pone el nimero de donde sale la
ramificacion mas pequefia. Puede ser un grupo metilo, enseguida un guion y el grupo al que
pertenezca. Posteriormente un guion y de acuerdo con el nimero de carbonos se pone su
nombre.

5.- Si hay varios sustituyentes del mismo tamafio se pondra al principio el prefijo de acuerdo
con la cantidad. Entre cada nimero se ponen comas.

6.- Formar el nombre completo en orden alfabético. No se toma en cuenta el di, tri, etc.
Cuando hay varias ramificaciones, solamente la inicial del grupo cuenta: metil, propil,
isopropil, neopentil, etc. En caso del paréntesis, si es la misma letra, se considera también
por orden alfabético.
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Isomeria

Cuando dos moléculas tienen la misma constitucion (formula minima) se dice que son
isomeros estructurales o isomeros constitucionales. EI numero de isdbmeros aumenta en
funcién del nimero de carbonos presentes en una determinada molécula. Por ejemplo, en la
figura 9 se muestran los dos isomeros del butano y los tres del pentano.

ALCANOS !CHj - CH, - CH, - CH3 n-butano

FORMULA GENERAL

' isobutano => isomero estructural .
1CH3- CH - CH; del n-butano C4Hyq !

CyHans2 0 = numero entero

CH; metano

CHy - CH; etano : isomero estructural
1 CHz - CH, - CH, - CH, - CH n-pentano CsHy, = !
CHj - CH, - CH; propano : sT Tz 2T P sz del n-pentano CsHyz:

! CHs ) ) CoHyr = isomero estructural
i CHz- CH - CH, - CHj isopentano L5tz del n-pentano CsHy,

| CHj, .

' I isomero estructural

! _.C- neopentano CsHiz; =

1 CHy 9 CHs P sz del n-pentano CgH1,
CHj

.....................................................................

Figura 9. Isomeria de alcanos

Grupos Alquilo (alquil)

Cada alcano puede generar un determinado numero de grupos alquilo. Los grupos alquilo se
forman retirando un atomo de hidrégeno en cualquiera de sus tres formas (H-, H" o H’) para
ser sustituido por un grupo funcional, una cadena hidrocarbonada o por un anillo (aliciclico,
aromatico o heterociclico). La figura 10 muestra algunos ejemplos de grupos alquilo.

CHs H3C\CH—CH2 -CH, - isopentil
CH;3-CH - isopropil H3CI
HsC . ’ CHs
: \/CH—CHZ— isobutil CHj- ('3 - CH,- neopentil
I
HsC CHg
] CH,
CHj- CH;- (;;H - secbutil CHy - CH, - é _ tertpentil
CHj
CH,
GHs CHs
CHj- (I; - tertbutil CHs- CH - CHy - CHy - CH, - isohexil
CH3

Figura 10. Grupos alquilo (alquil)

En la figura 11 se muestra la solucion de algunos ejemplos de nomenclatura de alcanos.
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" metil
6 5 CHy
CHg - CHz - CHp - GH, - CH - CH - CH, - CH - CHy 4-metil i 5-etil-4-metilnonano
9 8 7 CH, 4 3 9 1 5-etil L
HaC™ i}
eti @

4-(2-propil) 6 4-isopropil

6-metil | ..

/

:E)memt'l } 6,7,10-trimetil i 8-etil-4-isopropil-6,7,10-trimetil-9-propiltetradecano
-meti

8-etil
9-propil

5-(2-metil-2-butil) - e
6-(2-metilpropil) En el nombre, la prioridad es por 1 5-(2-metil-2-butil)-6-(2-metilpropil)-7-(2-propil)dodecano
7-(2-propil) orden alfabético ( _ ) !

También se pueden utilizar nombres clasicos para los sustituyentes complejos (cuando los hay)

5-tert-pentil [T oo :
6-isobutil  6-isobutil-7-isopropil-5-(tert-pentil)dodecano :
7-isopropil TTTTTTTTTTTITTTTmTTmmmmmmmmmmTeees
Figura 11. Ejemplos de nomenclatura de alcanos
ALQUENOS

Los alquenos son hidrocarburos con formula general CyH2n, que se caracterizan por tener un

doble enlace (1 o y 1 wr), geometria trigonal plana e hibridacion sp? en los carbonos unidos
por el doble enlace (carbonos vinilicos, olefinicos o alquénicos).

La principal fuente de alquenos es el petrdleo. El etileno C2Ha, mostrado en la figura 12, es
el alqueno mas simple y el mas importante para la industria quimica.

Figura 12. Etileno

En la figura 13 se muestra la solucién de algunos ejemplos de nomenclatura de alquenos.
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CH, = CH, eteno (etileno)

CH;-CH=CH, Propeno (propileno)

CH3 - CH, - CH = CH, CHz-CH=CH-CHj,4
4 3 2 1 1 2 3 4
1-buteno (but-1-eno) 2-buteno (but-2-eno)
QHs 3 2-metil
1(':H3-§:=C—§)H2-§)H3 2-penteno == ubicacién del doble enlace f 2-meti|pent—2-enos

E 4-etil-9-isopropil-8-metil-3,5-tridecadieno
4-etil
8-metil
9-isopropil

o

! 4-etil-9-isopropil-8-metiltrideca-3,5-dieno !

Figura 13. Ejemplos de nomenclatura de alquenos

CICLOALCANOS

Los cicloalcanos son hidrocarburos ciclicos con formula general CnH2n, donde el ciclo
representa una insaturacion. Los cicloalcanos tienen tension de anillo, donde los més estables
son los ciclohexanos porque cada metileno (CHy) tiene un angulo de 111°, el més préximo a
la geometria tetraédrica perfecta (109.5°), figura 14.

O cicloheptano TENSION DE ANILLO: 6<7<5<4<3
O ciclohexano
E> ciclopentano _\>

metilciclohexano o
etilciclopropano

ciclobutano butilciclohexano

ciclopropano '1 2 . .
I:k itrans—1,3—dimetilciclobutano :
4

1-isopropil
2-propil
3-metil
5-etil

NOTAS: - la suma de los prefijos numéricos debe ser lo menor posible
- el nombre final esta en funcién del orden alfabético de los sustituyentes

Figura 14. Nomenclatura de cicloalcanos y ejemplos resueltos
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CICLOALQUENOS

Los cicloalquenos son hidrocarburos ciclicos con formula general CnH2n-2, cuentan con uno
0 més dobles enlaces. Los cicloalquenos tienen al menos dos insaturaciones, el ciclo y al
menos una doble ligadura. Los cicloalquenos son precursores de polimeros muy cotizados en
la industria quimica, figura 15.

s A N s N2 P : AL .
i ] -metilciclohexeno A ) . :

2 -‘metllmclopenteno ' (S ; 1 1-etil-6-metil-1,4-ciclohexadieno :

4~ mmmmmmmmmmmmmmee 5 1 4 !

6 3
32 o s . 4 3 s _
1 S-metilciclopenteno ; ' 4-etil-3-metilciclohexeno o e .
L 5 1 TTTTTTTTTTeT s .  3-vinilciclobuteno ;
T
)
6 o e G-metil | rmmmmemmeme e 3 -’é-:;;j'."-t.-l-.-r-"""‘.
5 -meti oy NP 5 3,3-dimetilciclopropeno |
I O B &, ametconrens
4 2

Figura 15. Nomenclatura y ejemplos de cicloalquenos

Grupos Alqguenilo (alquenil)

En analogia con los grupos alquilo (derivados de los alcanos), los alquenos dan lugar a
sustituyentes con dobles enlaces, los alquenilos. La figura 16 muestra los sustituyentes
vinilo, alilo e isopropenilo.

CH,=CH - vinilo  (vinil)

CH,=C- isopropenilo  (isopropenil)

) ) CHs
CH,=CH-CH,- alilo  (alil)

Figura 16. Ejemplos de los grupos alquenilos mas comunes

ALQUINOS

Los alquinos son hidrocarburos con formula general CnH2n-2, que se caracterizan por tener al
menos un triple enlace (1 6 y 2 «t) en sus estructuras. El enlace triple de los alquinos es méas
fuerte que el enlace doble de los alquenos y mucho mas que el enlace sencillo de los alcanos.
La geometria asociada a los alquinos es lineal (180°) con hibridacion sp. El principal uso de
los alquinos es en la industria quimica, por ejemplo, el acetileno (alquino mas simple) se usa
como combustible para soldadura industrial. En la figura 17 se muestra la nomenclatura de
algunos alquinos.
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GHs
SCH3 '4? - C3H2 - %ECH 54,4-dimeti|pentino E
CHj T '
1
5 __3 /.
9o __ 7 s 2 :‘3,7-undecadiino:
s 6  TTTTmmmmmoees
"0
2
8 4 _Z 1 fTTTT e :
P 15,6-dimetil-3-nonino’
9 5 N
7
1 P S
\\\/\ 3-pentenino
A
3
5
NS PP
\\/\ ' 1-penten-4-ino :
3 1 N e mmmmmm !

Figura 17. Nomenclatura de alquinos

NOTA: la numeracién se hace de tal forma que los nimeros de los dobles enlaces y triples
enlaces sean lo méas bajo posible, sin tener en cuenta si el nimero méas bajo corresponde al
alqueno o alquino. Cuando ambas alternativas llevan al mismo ndmero, la prioridad del
namero mas bajo se le da al alqueno (Ver el ultimo ejemplo de la Figura 17).

ALCOHOLES, TIOLES Y FENOLES

Los alcoholes son compuestos organicos muy Utiles en sintesis organica y en la industria
quimica. Los alcoholes son, en su gran mayoria, de origen natural. Los mas simples son
utilizados como biocombustibles. El grupo funcional alcohol es susceptible a llevar a cabo
una gran variedad de transformaciones quimicas, permitiendo preparar, por ejemplo,
halogenuros de alquilo, alquenos y compuestos carbonilicos. En la figura 18 se muestran los
alcoholes estructuralmente méas simples.

Alcohol: R-OH R = grupo alquilo

CH; - OH metanol
CH, .
CH3 - CH, - OH etanol /(IJH _OH isopropanol
H;C
CH3 - CH, - CH, - OH propanol
4 3 2 1
CH3-CH,-CH, - CH, - OH 1-butanol CHj - CH, - (I;H - CH,4 2-butanol
OH

Figura 18. Alcoholes simples
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En la figura 19 se ilustra la nomenclatura de algunos alcoholes.

OH OH
3 N e i D i o
72 Y 1. 2,/4-dimetil-3-hexanol | YO 1 5-hexen-2,4-diol ;
OH
_____________________ OH OH
NN | 24-dimeti-4-hexen-3-ol | L 2 4-hexandiol }
5  TToToomoomooommmmmmmeees 1 3 5  TTTTTTmmmmees
OH
- o '4.5-dimetil-2-hexanol |
O ! 2-metil-4-vinil-7-octin-3-ol ! s & ihddimeti-zhexanol;
4 N AT DR H 72N
5T 3
OH 8

Figura 19. Nomenclatura de alcoholes

Regla de nomenclatura de compuestos ciclicos

Si el nimero de carbonos del sustituyente es mayor que en el anillo, entonces el compuesto
se nombrara con base en el sustituyente (nomenclatura de alcanos). En consecuencia, los
ciclos de menor numero de carbonos que la cadena se toman como sustituyentes alquilo, por
ejemplo, ciclopropil, ciclobutil, etc. La primera molécula de la figura 20 es un claro ejemplo.

\

Ly
5742
OH
1
5
2
4 e
OH
HO. 2 o,
1 ¢ +5-metil-3-ciclohexen-1,2-diol |
6 4 TTTTTTTTTTTToTTTmTmTTTeTT
5
OH
3
9
5 e 1 OH

..........................

Figura 20. Nomenclatura y ejemplos de alcoholes ciclicos

Analogos a los alcoholes, los tioles (mercaptanos) son compuestos en los que el atomo de
oxigeno se reemplaza por un azufre. Las aplicaciones industriales de los tioles son
considerablemente mas limitadas que los alcoholes, principalmente debido a su olor
desagradable. La figura 21 exhibe algunos ejemplos.
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H. - SH “metanotiol
CHy-SH ~ .metanotio] ; SH
oo HS A4, emememmmeemeeemeeeooooee ,
CHa - O, - SH fetanofiol; ’ {5-mefil-3-ciclohexen-1,2-ditiol |
6 4
Cha- CHa - GH-SH iGhiianatial :

CHy "TTTTTTTTTT

Figura 21. Nomenclatura y ejemplos de tioles

Los fenoles son la version aromatica de los alcoholes, figura 22. Su principal importancia
radica en la quimica medicinal; los catecoles y los polifenoles son compuestos quimicos con
actividad antioxidante; se pueden encontrar en los vinos y en algunos frutos rojos.

OH OH
OH {4 2-dihidroxibenceno (catecol) { orto-cresol |
OH OH OH
© @\ {1,3-dihidroxibenceno (resorcinol)} @\ imeta-cresol |
OH
IFenol! OH OH
iiindroninancans (aoquinona) parerosd
OH

Figura 22. Nomenclatura y ejemplos de fenoles

ETERES Y TIOETERES

Los éteres son isomeros constitucionales de los alcoholes y su uso principal es como
disolventes. La mayoria de los éteres son derivados del petroleo. La principal caracteristica
estructural de los éteres es que cuentan con un oxigeno tetraédrico (sp®) no enlazado a
hidrogenos. En el mismo contexto, el oxigeno de los éteres se encuentra enlazado a dos
atomos de carbono con cualquier tipo de geometria y/o hibridacion, figura 23.

--------------- - CH, - CH
'CHz'CHa a {g CH, - CHs

CHg- CH, - O - CH, - CH,

/\O/\

etil metil éter etil isopropil éter etil ciclopropil éter
dietiléter O metoxietano O isopropoxi-etano O ciclopropoxi-etano
(O etoximetano () etoxi-isopropano () etoxi-ciclopropano

Figura 23. Nomenclatura de éteres simples
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La figura 24 muestra la nomenclatura de algunas moléculas con el grupo funcional éter.

2 g4 6 8 10 12 14 16 19 emmmme e
4 o) 4 5,11,12,13-pentametil-9- oxaoctadecano
3 5 7 9 " 13 15 T
2 8 10 e
/Y 3,9-dimetil-4-oxadecano
1 3 5 7 of N LI,
(0]
5 P TP T LT P TP T T
o Ao cdo-4-orahexandico
EJ) ! oxaciclopentano (tetrahidrofurano = THF)'
O o
Q 1 oxaciclohexano (hexahidropirano = HHP)
(0} 52,4,G-trimetil-oxaciclo-B-hexeno [} E
1 2,4,6-trimetil-oxa-3-ciclohexeno 6 !
= 1 2,4,6-trimetil-oxaciclohex-3-eno '
o SO .
[ j ;1,4—dioxaciclohexano:
(0]
(§)]
3 @ @) e —o—oooooso—ooe-y
0Ny} 4 metil-2-(4-penten-2-il)-1,3-dioxa-6-vinil-4-ciclohexeno |
4 | @3) \(5) """"""""""""""""""""""""""""
5 O,
6
X

Figura 24. Nomenclatura y ejemplos de éteres

Analogos de los éteres, los tioéteres (0 mercaptoéteres) remplazan el &tomo de oxigeno
tetraédrico por un atomo de azufre, también tetraédrico con hibridacion sp® sin enlaces a
oxigeno. La figura 25 muestra algunos ejemplos resueltos de tioéteres.
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\ metil tioetano |
 etil tiometano |

..............

CHy-S - CH, - CH,

CHa-S-CHy idimetitiogter;
CH;-S-CH, Udimetilsulfuro’

.. Shs ! metil tio-3-metilbutano |
CH;-S-CH,-CH,- CH (;|-|3  metil tioisopentano

! isopentil tiometano

4 6 8 10 12 14 4TTITTTSmmmsssomsossssososssso-oososoy
3 s 2 3,9,10- tetrametil-5-mercaptotetradecano;
1 5 7 9 1 13 e

S
[ j 1 4~ dlmercaptOC|cIohexano

Figura 25. Nomenclatura y ejemplos de tioéteres

AMINAS

Las [aminas son compuestos que contienen un atomo de nitrégeno con tres sustituyentes y un
par de electrones libres, resultando en una geometria tetraédrica e hibridacion sp®. Las aminas
pueden ser monosustituidas (primarias), disustituidas (secundarias), trisustituidas (terciarias)
y sales de amonio (cuaternarias). Las aminas se obtienen principalmente de fuentes naturales,
por ejemplo, los alcaloides. La figura 26 ilustra algunas aminas y su nomenclatura.

.............

CH- - NH ' metilamina N
8 2  metanamina | (primaria)
/\/\NHz primaria ' CHs - CI:H - NH, :’ Is-(;;;r-o-p-llamma K (primaria)
| CHy Tt
i
PPN | . ! N-metilmetilamina sart
' - ' N- i ina 1 secundaria
N secundaria ! CHg I}IH ; gllmelt;lme_tanamlna ' ( )
H | CHs (dimetilamina ______
|
. e T e T T
NS terciaria E C.>H3 1+ N,N- dlmetllmetanamma (terciaria)
) ! CHj - l:ll 1 trimetilamina
- o
! CHs
i
i
A~ C\ sal cuaternaria de amonio 1 Br CH __________________________
Ne = = anid : 3 1 bromuro de tetrametilamonio : (sal cuaternaria)
LA (A = anién) ; CHyIN-CH,  rTeiCo emeramons
CH3

Figura 26. Aminas: Clasificacion por su grado de sustitucion
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NOTAS: i) No se numera el atomo de nitrogeno. ii) Las aminas secundarias y terciarias se
indican como aminas primarias sustituidas utilizando la letra N para indicar que el
sustituyente se encuentra en el atomo de nitrégeno, figura 27.

4 3 2 1 H 4
CHy-CHy-CHy-CHp- N ommmmmmmmmmooooooooos N-CHz o ooomoooooicooooooooe oo

I
N . .
! N,N-dimetilciclohexilamina St '
........................ . 1 azaciclohexano :
N {
H

,L 2 4 il
- \1/\3l< ! 3,3,N,N-tetrametilbutilamina | .
.......................... 3
5 (TS mSTTTTemmT TS T T e T T T
| ' 3,4,N-trimetil-aza-2-ciclohexeno
N O P A A e
N7 2
H )\)< -------------------- '
N 3 " 1 3,3-dimetilbutilamina |
D i
H H
NS .
4 ' v
| \Iz '1,3-diaza-4-ciclohexeno !
5 1 TTTTTTTmTsmssssmsomso-oo-o--o-s \ 5 NH trmmmmmmmmmmmmmmmmmeee
NP N,CH3 ! N-gtil-N, 3-dimetil-4-hexen-1-amina: o 1
6 4 2 N SmTmmmmmmmomomommmmomomomnmmmns

-

Figura 27. Nomenclatura y ejemplos de aminas

COMPUESTOS ORGANICOS HALOGENADOS

Los compuestos organicos halogenados son en su gran mayoria de origen sintético. De igual
forma, son sustancias quimicas que contienen uno o varios &tomos de halégeno (cominmente
cloro, aunque existen compuestos con fltor, bromo y yodo). Pueden ser compuestos simples
y volatiles como el triclorometano (cloroformo) o muy complejos. La figura 28 muestra
algunos compuestos organicos halogenados.

F<Cl<Br<I Orden de prioridad segun las reglas de Cahn-Ingold-Prelog
F
6 4 2 B L \
T Y7 v i 3bromo:Sdloro-d-fluoro-2-hepteno;
Cl  Br
GHs
N L
[ ]/ f N,N-dimetil-2-yodo-1,4-diaza-2-ciclohexeno
,}‘ _______________________________________
CH,

Figura 28. Compuestos organicos halogenados
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ALDEHIDOS Y CETONAS

Los aldehidos son compuestos orgénicos caracterizados por tener el grupo funcional formilo
(-CHO) enlazado a una cadena alquilica o aromética. Por otro lado, las cetonas son moléculas
orgénicas caracterizadas por tener un grupo carbonilo (CO) enlazado a dos grupos alquilicos
0 aromaéticos. Los aldehidos y las cetonas son en su mayoria productos naturales. La figura
29 muestra algunos aldehidos y cetonas, asi como su nomenclatura.

C cetonas —-Ona CHy - C - CH, - CH, ! etil metil cetona |
6 ; { 9 2-butanona_;
| CHj CH, i metil 1,3-dimetilbutil cetona
R aldehidos —2 CHy - G - CH - CH, - CH - CH, { 6 3,5-dimetil-2-hexanona !
L
(0]
cl o
] 5., . ~H ;~3-cloro-4-metilhexanal )
o 2 R Ot
6 4 H N
7 > N  3-cloro-2-metil-5-oxoheptanal
o ¢ o s
Br Cl
6 2 il ittt ettt ittt
470 9 73 N Y . i 8-bromo-4-cloro-9,10-dimetil-6-undecaen-3,5-diona
225 1 | PP,
O O
Cl  Br [e]
2 AT sl 3 Jm e e
10 P) 5 " > 1 H ;\ 5-bromo-7-c|oro-8-eti|-2-metiI-4,7-decadienalI!
Figura 29. Nomenclatura y ejemplos de aldehidos y cetonas

Los acidos carboxilicos se caracterizan por poseer un grupo carbonilo enlazado a un hidroxilo
y a un sustituyente alquilico o aromético. Se representan como RCOOH o RCO-H. Su origen
principalmente es de fuentes naturales. El acido formico es el mas simple HCOOH, sin
embargo, el &cido acético (CH3COOH) es el mas comun y el que méas se produce a nivel
industrial. La figura 30 ilustra la nomenclatura de varios acidos carboxilicos.
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Oy OH
Il acido - 6ico - COOH carboxi
R-C-OH
X X
Q iy i
CHz-CH,-C-OH  &cido propandico; ©)L0H ! &cido benzbico !
8. N3 OH Eécido 7—bromo—4—eti|—2—metiI—5—octen<’)icoE
Br (0]
O O il
)\/U\/U\ \ acido 5-metil-3-oxo-hexandico |
g g o
NH, O .
5 . Aamino-d_hi e PAS
SN on { Acido 3-amino-4-hidroxi-5-heptendico |
OH

Figura 30. Nomenclatura y ejemplos de acidos carboxilicos

DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Los derivados de &cidos carboxilicos son los cloruros de acilo, anhidridos, ésteres y las
amidas. La mayoria de los ésteres y las amidas son de origen natural. Por lo contrario, los
cloruros de acilo y los anhidridos son sintéticos. La figura 31 muestra la formula general de
los acidos carboxilicos y sus derivados.

x =-OH acidos carboxilicos
-Cl cloruros de acido
(0}
I -OR ésteres
R-C-x
0- g _R anhidridos
.N’R1 amidas
Rz

Figura 31. Derivados de acidos carboxilicos

CLORUROS DE ACILO

La nomenclatura para los cloruros de acilo se basa en la nomenclatura de los acidos
carboxilicos, pero se reemplaza el prefijo &cido por cloruro de, y se reemplaza el sufijo 6ico
por oilo. La figura 32 muestra algunos ejemplos de cloruros de &cido y su nomenclatura.
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2 1 0
clorurode ____ -oilo CH;-C-Cl cloruro de etanoilo )
5 Cl cloruro de benzoilo
O o S .
)\/U\ ! cloruro de 3-metil-2-butenoilo ! 7\S 5 N 1 cloruro de 3-isopropil-6-mercapto-2-heptenoilo
47371 CL e 2 h) PSS et

Figura 32. Nomenclatura y ejemplos de cloruros de acilo

ANHIDRIDOS

Existen dos tipos de anhidridos, los simétricos y los asimétricos, dependiendo de los grupos
R de sus acilos. Su nomenclatura es distinta. La figura 33 muestra algunos ejemplos de
anhidridos y su nomenclatura.

(0] o . . - o O O
| I Si R es igual a R' son anhidridos simétricos
R- (! -0-C-R Si R no es igual a R' son anhidridos asimétricos %OJH/ anhidrido isopropanéico

anhidrido acético

O O - .
anhidrido etandico
o % @ )ko)l\
anhidrido(Ciclopropang)carboxilicotpropanoéico
(6]

o
O 7 anh|'drido[2-metil-3-buteno-carboxi|ic -bromo-3-metil-3-hexandico

Figura 33. Nomenclatura y ejemplos de anhidridos

ESTERES

Los ésteres (RCOOR”) son moléculas de gran importancia para la industria. Los ésteres se
forman de un grupo acilo (RCO) conectado con un alcoxido (OR’). Los grupos R del acilo y
del alcoxido pueden ser diferentes. La figura 34 muestra la nomenclatura de algunos ésteres
sencillos.

CHj; - 9 - OCH3 etanoato de metilo
(0]

Joj\ -ocato de _ilo CH; - CH; - ﬁ - 0_<:> propanoato de ciclohexilo
' o}
o _ )
3 4,5-dimetil-2-hexenoato de 3-buten-2-ilo
4 XN ™o =
6 2

Figura 34. Nomenclatura y ejemplos de ésteres
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AMIDAS

Las amidas (RCONR’R’”) son las unidades fundamentales de los aminoacidos, que a su vez
son los componentes basicos de los péptidos y proteinas. Las amidas se forman de un acilo
enlazado a un fragmento de amina, que puede ser NHz, NHR’ o NR’R”. La figura 35 muestra
algunas amidas de estructura sencilla y su nomenclatura.

i
R-C-NH, -amida
(0]
H_<NH metanamida % ?H3 Q  CHs
2 CHj; - ({) -CH-C- N\ 3-cloro-2,3,N,N-tetrametil-butamida
CH, CH3
I .
CHs - C - NH, etanamida
o I . Br o ) ) )
A sl A AN 2-bromo-6-cloro-N,N-dietil-5-metil-8-oxo-3,5-nonadienamida
Il ) 9 75 3
CH3-CH,-C-NH, propanamida o]

Figura 35. Nomenclatura y ejemplos de amidas

RESUMEN DE GRUPOS FUNCIONALES

Existen varios grupos funcionales en quimica organica, que basicamente definen la
estructura, propiedades y reactividad de las moléculas. En este contexto, en el presente curso
se revisan los mas importantes. La figura 36 muestra la nomenclatura de los grupos
funcionales basicos como sustituyentes.

-R alquil

-CN ciano

-NO, nitro

-NH,  amino

-X fluoro, bromo, yodo, cloro
-OH hidroxi

-SH tio

-COOH carboxi

-O- oxa

-S- mercapto

AN aza

[0) (e}

Figura 36. Grupos funcionales basicos y su nomenclatura
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Para la nomenclatura de los compuestos organicos se considera su prioridad, siendo los
acidos carboxilicos los méas importantes y los alcanos los menos importantes. La figura 37
muestra la importancia de los diversos grupos funcionales en orden descendiente.

o
acidos carboxilicos R-C-OH
(0}
anhidridos R-C-O- g _R!
. I
ésteres R-C-OR'
0}
Il
halogenuros de acilo R-C-x
(0}
1
i R-dN
amidas -C- N\Rz
nitrilos R-CN
R\C’H
aldehidos 0
(e}
alcoholes R -OH
tioles o mercaptos R-SH
R. .R?
aminas N
R
ésteres R'-0-R?
sulfuros o tioesteres R1-S-R2?
alquenos v)\
alquinos /
halégenos F, Cl, Br, |
nitro -NO,
alcanos %

Figura 37. Prioridad de los grupos funcionales para la nomenclatura de compuestos
organicos
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COMPUESTOS BICICLICOS TIPO ESPIRO

Un compuesto espiro contiene dos anillos conectados mediante un 4tomo de carbono
tetraédrico cuaternario con hibridacion sp® (carbono espiro o espirocentro). Los anillos
pueden ser de diferente tamafio y contener sustituyentes adicionales, figura 38.

NOTA: Ubicar el carbono puente, el ciclo mas pequefio.

numero de atomos que forman el ciclo pequefio
8 " l
7 E><> ...............

espiro[4.7]-6-dodecaeno

2-cloro
10-bromo
11-ciano
9-oxo
8-nitro
3-vinil

.............................................................

Figura 38. Nomenclatura y ejemplos de compuestos espiro

COMPUESTOS BICICLICOS FUSIONADOS

Los biciclos alifaticos fusionados son moléculas relativamente raras. Sin embargo, forman
parte de la estructura de varios productos naturales. Su nomenclatura se basa en el sistema
de reemplazo. La figura 39 muestra el esquema basico para la nomenclatura de compuestos
biciclicos fusionados y la figura 40 muestra varios ejemplos resueltos.

numero de atomos que forman el ciclo grande

5 , numero de atomos que estan entre los carbonos puentes
4 I
f 8 bibiclo[4.2.1]nonano
§ t

numero de atomos que forman el ciclo pequefio

Figura 39. Estructura bésica de la nomenclatura para compuestos biciclicos fusionados
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5 7
4 6 8 smmmmmmmmmmmmemeeee
bICIC|O[4 4. O]decano
3 ) i
2 10
10 6 5
¢ bICIC|0[4 2. 2]decano
L e
9 4 2 biciclo[2.2.1]-2,5-heptadieno
1,4-dicloro
Cl 2-bromo
s 4 CHs 3-metil
0 3 6-aza
N7, TR
1CI | 6-aza-2-bromo-1,4-dicloro-3-metil-7-oxa-biciclo[2.2.1]-2,5- heptadleno
biciclo[5.2.1]decano
2-cloro
3-bromo
4-oxa
6-vinil
8-ox0
10,10-dimetil

Figura 40. Nomenclatura y ejemplos de compuestos biciclicos

3.-ESTEREOQUIMICA Y CONFORMACION MOLECULAR

Las moléculas (compuestos covalentes basados en el &tomo de carbono) tienen constitucion
(férmula minima), conectividad (forma en que, los a&tomos de la molécula estan conectados
entre si), configuracion (arreglo espacial de los sustituyentes de un atomo de referencia, por
ejemplo, el carbono) y conformacion (disposiciones de una molécula como resultado de la
rotacion de enlaces sigma). Cuando dos moléculas comparten constitucién, pero difieren en
conectividad son isomeros constitucionales; cuando comparten conectividad, pero difieren
en configuracion son estereoisdmeros; cuando comparten configuracion, pero difieren en
conformacion son conférmeros, rotameros o isomeros conformacionales. En esta unidad se
abordara el andlisis de la estereoquimica de las moléculas (configuracién) y el analisis
conformacional (conformacion), figura 41.

espejo
Cl
n OH H?H . CI T H—> Wfk
Metano CHa H")\H Br“')\H H\"Br LI g
H H H 120° 1200
aquiral . conférmeros

par de estereoisbmeros
la representacion en el espacio son diferentes

simétrico en funcioén del angulo de rotacion

del enlace o
Conformeros son aquellos que se interconvierten facilmente a temperatura ambiente !
Esteremsomeros son aquellos que no se interconvierten faciimente (no cambian su configuracion) |

Figura 41. Estereoisomeros y conformeros
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Para el andlisis de la estereoquimica y el analisis conformacional es conveniente el uso de
modelos para representacion molecular en tres dimensiones (3D) debido a que los medios
didacticos actuales, como el pizarron y el cuaderno de notas estan en 2D. En este contexto,
los modelos moleculares facilitan el proceso de ensefianza-aprendizaje, figura 42.

CUNAS NEWMAN MODELO MOLECULAR
HoH H T oH
Hii,, )
iy
etano H H H H
H
CABALLETE FISHER MODELO COMPACTO
H H
H H : 9y \
H——H
H=—\—H H——H N
H H
H H

Figura 42. Modelos de representacion molecular

La estereoquimica es la rama de la quimica que se encarga del analisis y representacion de
las moléculas en el espacio (configuracion y conformacion), ademas de sus implicaciones
Opticas y energéticas. La configuracion no es propia de compuestos basados en carbonos
tetraédricos sp® (ver figuras 41 y 42), sino que también se da en compuestos basados en la
geometria trigonal plana sp?, como los alquenos. La figura 43 muestra algunos ejemplos de
estereoisomeros de los alquenos.

g \; numero de esteroisomeros = 2"

C4Hg  2-buteno

n = ndmero de centros quirales (dobles enlaces)

trans cis
Pep = 1°C Pep=1°C
P;=-106 °C Pg=-139°C
u=0D n=0.33D

estereoisémeros cis-trans: propiedades fisicoquimicas ligeramente distintas

CGH10 /W \=/=\_ /=/_/7

o cis-cis-2,4-heptadieno trans-trans-2,4-heptadieno
cis-cis

trans-trans

¢ 2 dobles enlaces, hay 22 = 4 estereoisémeros —
cis-trans _ —
trans-cis /_/1 \:/_/7

trans-cis-2,4-heptadieno cis-trans-2,4-heptadieno

Figura 43. Estereoisomeros
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Las moléculas con sustituyentes equivalentes tienen configuracion, pero no es distinguible.
En el caso de los estereoisdmeros, es necesario asignar prioridades a los sustituyentes con
base en las reglas de Cahn-Ingold-Prelog para asignar los descriptores estereoquimicos
apropiados, y de esa forma, distinguir su configuracion.

REGLAS DE CAHN-INGOLD-PRELOG

1.- Observe los atomos directamente unidos al centro asimétrico y asigne prioridades de
acuerdo con el nimero atémico

2.- Si no se puede tomar una decision con base en el primer atomo, vaya al segundo, tercer,
cuarto, etc. hasta que encuentre una diferencia. Si se terminan los &tomos y no encontro
diferencia, entonces los sustituyentes son equivalentes y no se puede asignar prioridad. En
consecuencia, la molécula en cuestion serd simétrica (aquiral)

3.-Los atomos con enlace multiple se deben considerar como enlaces por separado al mismo
atomo, es decir, un nitrilo debe considerarse como un carbono enlazado a tres &tomos de
nitrogeno. Un carbaldehido debe considerarse como un carbono enlazado a dos atomos de
oxigeno y a uno de hidrégeno.

En el caso de los alquenos, los descriptores cis-trans se utilizan solo cuando cada posicion
vinilica (alquénica u olefinica) tiene un hidrégeno y otro sustituyente. Cuando esto no se
cumple, se usan los descriptores E-Z, que son mas generales. Z es andlogo a cis y E a trans,
figura 44.

estereoisomero de configuracion (E) estereoisdémero de configuracion (Z)

. . )
H H

4
H 2— . H

>_,_\/ —

j ]
| |

o H : H 2 ; : 1
H H

estereoisomero de configuracion cis estereoisomero de configuracion (Z)

Figura 44. Uso de descriptores estereoquimicos en alquenos

ANALISIS CONFORMACIONAL

El analisis conformacional permite visualizar los diferentes conformeros para un alcano en
funcién del angulo diedro de rotacion del enlace o analizado, figura 45.
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H 60° yH 60° H
H H \ H H
S S
etano
H Ve
H H H H H H
H H
H
menos energia mas energia menos energia

CHg - CH, - CH, - CHy

butano

(ony - - @H -
% 5 B 59 2
: |

H
H H
H
conférmero trans alternado (anti) conférmero eclipsado conférmero alternado Gauche
180° dihedro 240° dihedro 300° dihedro
G2 e )
60° ' 60° 60°
() ® (7L SEpe ) )
7 v H y " H
H H
H
conférmero eclipsado (sin) conférmero alternado Gauche conférmero eclipsado
0° (360°) dihedro 60° dihedro 120° dihedro

H

£

conférmero trans alternado (anti)
180° dihedro

Figura 45. Analisis conformacional para el etano y el butano

QUIRALIDAD Y ACTIVIDAD OPTICA

Para que una molécula sea quiral, es decir, que presente actividad éptica (giro en el plano de
la luz polarizada) debe ser asimétrica. Para determinarlo, es necesario analizar su
representacion tridimensional para encontrar los posibles elementos de simetria. Una
herramienta para el analisis formal de la simetria molecular es la teoria de grupos. La figura
46 muestra los elementos de simetria mas Utiles en estereoquimica.
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Elementos u operaciones de simetria C; 1
Planos de simetria o . ‘ ]
Ejes de simetria C, PR
n = orden del eje n = 360°/ grados ‘
Centro de inversién C;
H
CH H H
4 y H
H
CH,CI
ci 3¢ :
Ho 1C,=360/120=3 !
/—H e, !
H oG
CH,CI
o CHCl, ccly
80
5 S o e ‘ c 6o T ‘
cl 20 Hin, |Cp=360/120=3 ! Cli, |C,=360/120=3
Hoo,, o C,=360/180=2 Cl 3103 3 / 34(:3 '
1C, cl R ci 1 0G )
"/H oc o TTTTImIIIIIIIIII T T

Figura 46. Elementos de simetria en moléculas con geometria tetraédrica. El caso del
metano y sus derivados clorados

Cualquier molécula que tenga todos sus sustituyentes diferentes no presenta elementos de
simetria, por lo tanto, es una molécula quiral o asimétrica y existirdn dos posibles
estereoisomeros (configuracion R y configuracién S) cuyas imagenes especulares no son
superponibles con la molécula original (enantiomeros). La actividad Optica es independiente
de la configuracidn, es decir, el enantiomero R puede girar el plano de luz polarizada hacia
la derecha o a la izquierda, lo mismo el S. Por otro lado, si el enantibmero R girala luz a la
derecha, el enantiomero S hara lo propio, pero a la izquierda. La figura 47 muestra la
proyeccion en el espejo de los estereoisomeros del 2-butanol. Como puede observarse, la
relacion que guardan ambas imagenes especulares es de enantiomeria.

34



m Casa ablerta al iempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

(R dc
CGuimica

Unidad lztapalapa
Alejandro Islas Jacome, PhD Notas de curso: Quimica Organica | (214170)
(Configuracioén S) (Configuracién R)
OH OH
Molécula asimétrica Hon,.. * *| H
/C CH, HsC ,C Par de enantiomeros
2-butanol iy \ No se sobreponen las imagenes
/ . , H.C especulares.
* HsC B ’ Z"cH
3
CH3-CH2-§:H-OH . -

CHj RN Va _J

atomos estereogénicos

(L)-butanol Levorotatoria (gira la luz polarizada a la izquierda) enantiomero R

2-
2-(D)-butanol Dextrorotatoria (gira la luz polarizada a la derecha) enantiémero S

Figura 47. Asimetria y quiralidad

Cuando una molécula presenta un elemento de simetria, por ejemplo, un plano de simetria,
gue son los mas comunes, la molécula no es quiral; en consecuencia, no es 6pticamente activa
y se le considera aquiral. La figura 48 muestra el caso del 4-clorobromocliclohexano.

Esta molécula es simétrica porque tiene un plano de simetria; por lo tanto no es quiral (aquiral)

Figura 48. Simetria y aquiralidad

CONFIGURACIONES ABSOLUTAS DE LAS MOLECULAS QUIRALES

Las propiedades fisicoguimicas de los enantidmeros son idénticas en ambientes aquirales,
por lo que no pueden ser separados por métodos fisicos o quimicos tradicionales como
destilacién o cromatografia. Para determinar las configuraciones de las moléculas quirales se
priorizan los sustituyentes con base en las reglas de Cahn-Ingold-Prelog; si el sentido de los
tres sustituyentes mas importantes va hacia la izquierda, la configuracion es S, si va hacia la
derecha, es R. La figura 49 muestra la configuracion de los enantidmeros del 2-butanol.

(S) (R)
I""'""""'"""""""""""""""""""'\I 1 1
i Py, Py, solubilidad (polaridad), RMN-H', RMN-C"3 idénticos | OH cl
..................................................... Y
4 3
Configuracion (R) - rectus - derecha Huf,. | Hin
Configuracién (S) - sinister - izquierda ¢ CHy C gOOH
CH, H,C
H;C 3

Figura 49. Configuracion absoluta (descriptores estereoquimicos R y S)
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Para la determinacion de configuraciones, lo que se debe hacer es proyectar los tres
sustituyentes mas importantes hacia el observador, dejando al menos importante hacia atras.
En este contexto, se pueden hacer giros de 120° o dobles permutaciones, es decir,
intercambiar los sustituyentes por pares, figura 50.

: ®)
3 3.
N 3
oo T oN
O,Ni
O,Nu, 25, —c= HCs
aitc——c=cH /(.3 ce=cH = Comn AN
H 4
F/ * F 1
1 O,N
1 1 2
Cs 1200

Figura 50. Operaciones de simetria para determinacion de configuraciones absolutas

DIASTEREOISOMEROS

Los diastereoisomeros (o diasterdmeros) son estereoisomeros que no son iméagenes
especulares y que presentan propiedades fisicoquimicas distintas; por lo tanto, pueden
separarse usando técnicas clasicas como destilacién o cromatografia, etc., figura 51.

espejo

(RR) | (S,S) par de enantiomeros
Diasterpisomeros Diastefpisomeros f_2-2-;-4- :;:;Et;r-e-c;i;é;r;(;l:o-s- p05|ble-sf
(R,S) | (S,R) par de enantiomeros
(RR.R) I (S.S.9) i No. de isomeros posibles = 2"
I n=numero de centros estereogénicos :
(RS,S) | (SRR) ' o3-g :

|
i 12 pares de diasteroisémeros
| -

1 4 pares de enantiomeros

RRS) | SSR)

SRS | (RSR)

Figura 51. Diastereoisomeros

Para que dos moléculas con dos 0 méas carbonos estereogénicos (centros asimeétricos) sean
enantiomeros deben tener todas sus configuraciones diferentes. Si no cumplen con esta
condicion, entonces son diastereoisomeros. Si solo cambia la configuracion en uno de sus
estereocentros, se llaman epimeros, un tipo de diastereoisomero de suma importancia en
bioquimica. La figura 52 muestra las relaciones entre enantiomeros y diastereoisomeros.
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4
3
R
4 H H
2 “c? By
A B R 1
3
(S) (S)
c B2 HoH B
1 H H o r
c (8) D (R)

| A es enantiomero de D
i "

' B es enantiomero de C !
' C es enantiémero de B |

H 1 A es diasteroisomero de By C
Br Cl ' B es diateroisomero de Ay D !
i C es diasteroisomero de Ay D |

. D es enantiémero de A | (R) + D es diasteroisomero de By C |
A Par de enantiomeros D
espejo
Cl H H Cl Cl H H Cl
H Br H Br Br H Br H
A B C D

Figura 52. Relaciones entre estereoisomeros

COMPUESTOS MESO

Hay moléculas con dos carbonos asimétricos como el &cido 2,3-dihidroxi-succinico, pero
cuyos sustituyentes son equivalentes; por lo tanto, existe la posibilidad de que presenten
planos de simetria. En este caso, a ese tipo de moléculas se les denomina formas meso y no
son Opticamente activas. Cabe resaltar que, para compuestos con dos estereocentros el
namero total de estereoisdbmeros se reduce a 3 en caso de existir compuestos meso, figura
53.
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2
COOH
4 4 (S) sustituyentes de los carbonos asimétricos
H 3 on (S.S) “H
3 0H 22 = 4 estereoisémeros < (XF) COOH
S 1 (SR) - OH
(R.S) - C(H, COOH, OH)
cCooH U e
2
COOH COOH
H o H OH H
OH HO H Par de enantiomeros
HO
COOH COOH
(8.9) (R.R)
Par de diastgroisomeros Par de diagteroisomeros
COOH COOH
HO H OH
H HO H _OH Par de enantiomeros
H
COOH
COOH
(R.S) (S,R)

Figura 53. Probabilidad de elementos de simetria en compuestos “quirales”

A veces las formas meso no estan representadas en forma explicita, por lo que hay que buscar
un elemento de simetria o hay que hacer giros para identificarlas, por ejemplo los
diastereoisémeros (R,S) y (S,R) en la figura 53 tienen un centro de inversion, adicionalmente
con un giro de 180° del diastereoisémero (R,S), éste es superponible con el diastereoisémero
(S,R), por tanto son idénticos y se consideran formas meso. Entonces solo son 3
estereoisomeros.

La figura 54 muestra dos ejemplos adicionales de formas meso con moléculas con dos
centros estereogénicos.
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[e2

meso - superponible con su enantiémero no meso - no superponible con su enantiémero
(opticamente inactivo) (6pticamente activo)
espejo espejo
A B c D
CN CN CN CN
T —— H—)—O —
HoTH HooH | Mg | MO o oo ;
HO——H H——OH HO——H H——OH ! enantiomeros superponibles = formas MESO |
CN CN CN o
meso meso meso meso
A A
180° 180°

Figura 54. Estructuras meso (formas meso)

4.- REACTIVIDAD QUIMICA Y ESTRUCTURA MOLECULAR

La reactividad en quimica organica es consecuencia de la estructura molecular, es decir, que
la estructura de las moléculas y sus propiedades fisicoquimicas determinan su reactividad.
Por otro lado, todas las reacciones en quimica organica son reacciones acido-base, desde el
punto de vista de la teoria de Bronsted-Lowry (transferencia de protones), de la teoria de
Lewis (ataques con pares de electrones para formar nuevos enlaces) o desde la teoria de
acidos y bases duros y blandos de Pearson o HSAB (afinidad quimica).

Acido de Bronsted-Lowry: especie quimica que dona protones

Base de Bronsted-Lowry: especie quimica que recibe protones

Acido de Lewis: especie quimica que recibe pares de electrones para formar nuevos enlaces
Base de Lewis: especie quimica que dona pares de electrones para formar nuevos enlaces

Acidos o bases duras: especies quimicas pequefias con alta densidad de carga (+ 0 —), poco
deformables y/o poco polarizables.

Acidos o bases blandas: especies quimicas grandes con baja densidad de carga (+ 0 —), muy
deformables y/o muy polarizables

Con base en estos conceptos, de forma general se define a la nucleofilia como la afinidad de
una especie quimica por nucleos de carbono y a la basicidad como la afinidad de una especie
quimica por nucleos de hidrogeno (protones). Cabe mencionar que la misma especie quimica
se puede comportar como nucleéfilo o como base.
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REACCIONES ACIDO-BASE

Las reacciones en quimica orgénica se explican mediante mecanismos de reaccion, que son
las secuencias ldgicas de formacion y ruptura de enlaces haciendo uso de flechas curvas,
cumpliendo las reglas de las reacciones &cido-base, principalmente desde el enfoque de la
teoria de Lewis y la de Bronsted-Lowry. El esquema 2 muestra algunos ejemplos sencillos
de reacciones acido-base de Bronsted-Lowry, comunes en quimica organica.

CARACTER ANFIFILICO DEL AGUA

base acido acido conjugado base conjugada
—_— -

H,O + HA —_— H3O+ + A

B + H0 ~——w7= HB + “OH

pKa = -log4oKa

‘ pKa < 0 acidos muy fuertes ’ ;’é&&é’&ééﬁ"&é’ base conjugada fuerte

pKa > 0 &cidos muy débiles 1&cido fuerte base conjugada débil

- - B - acido extremadamente débil
B O + HB pKa = 52 - base conjugada extremadamente fuerte

- &cido muy débil

H - -
©/ B © + HB pKa =43 - base conjugada muy fuerte

OH - (0] - &cido débil
B ©/ + HB pKa =10 - base conjugada fuerte
H
Oy B OH . _ - &cido fuerte
©/ + HA PKa =-6.7 - base conjugada débil

Esquema 2. Reacciones &cido-base de Bronsted-Lowry

El esquema 3 muestra varios ejemplos donde intervienen reacciones acido-base desde el
punto de vista de la teoria de Lewis, es decir, nucledfilos atacando electréfilos para formar
nuevos enlaces covalentes, tipicamente carbono-carbono.

Siempre los ataques son desde los nucleéfilos hacia los electréfilos, al igual que el de las
bases a los &cidos.
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Reaccion de Lewis: base de Lewis ataca a un acido de Lewis para formar un nuevo enlace covalente

Esterificacion de Fischer

H+
I
+ CHs - OH —_— CHy - C - OCH, + H,0

Sintesis de carbinolaminas

) OH
i . 4 CHg-C-H
CH;-C-H NH; - CHg N
“CHj

\—/ H”
i
/\ Sintesis de cianohidrinas

HCN oH

|
— > CHy-C-H
CN

i
(o
CH; - C-CHy

Adicion conjugada tipo Michael 1,4

i {9 Hz0

)Jm n + NaCN -
\_/ Meor CN
i

Esquema 3. Reacciones nucleofilo-electrofilo

FACTORES QUE DETERMINAN LA ACIDEZ
1.- Efectos inductivos
2.- Efetos estéricos

3.- Efectos de resonancia
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1.- Efecto inductivo: Es la influencia electrénica de &tomos y grupos vecinos.

En los acidos carboxilicos, por ejemplo, la acidez se incrementa conforme aumenta el nimero
de halégenos unidos a los carbonos alfa. Es por eso por lo que, el acido cloroacético es 50
veces mas acido que el &cido acético, y el acido tricloroacético es 10,000 veces méas acido
que el 4cido acético. Por su parte, como el fltor (~4.0) es més electronegativo que el cloro
(~3.0), la acidez relativa del &cido trifluoroacético es 10 veces méas que la del &cido
tricloroacético, figura 55.

Acido Estructura pKa Reactividad relativa
4c. acético CHy - &.oH 4.76 1
o
ac. iodoacético |- CH, - &'; -OH 3.12 50
[0}
0]
. 24t I
ac. cloroacético Cl-CH,-C-OH 2.85 100
[0}
o q
ac. tricloroacético Cl- (IZ -C-OH 0.70 10,000
Cl
& 9 0.23 100,000
4c. trifluoroacético F- CI: -C-OH
F

Figura 55. Efecto inductivo sobre la acidez

No sélo los &tomos (como los halégenos) tienen efecto inductivo sobre la acidez. También
los grupos funcionales influyen. Hay 4&tomos y grupos con naturaleza electroatractora y los
hay de naturaleza electrodonadora. La figura 56 muestra varios ejemplos comunes en
quimica organica de grupos electroatractores y electrodonadores con referencia al hidrogeno.

Electroatractores fuertes Electroatractores débiles Referencia Electrodonadores débiles Electrodonadores fuertes
- COOH -F -H -R -0
-COOR -cl - Ar - COO"

o) -Br FTITTTI e -OR
Il -1 'R = grupo alquilo -OH
-C- ' Ar = grupo arilo
L R ’ _NR'R2
-C=N
- SR
-NO, -SH
- S0,

Figura 56. Efecto inductivo: &tomos y grupos funcionales

Lo anterior explica por qué hay analogos del acido acético con mayor y menor acidez relativa.
Por ejemplo, el efecto de un grupo amino (electrodonador) en la posicion beta disminuye la
acidez y los haldgenos (electroatractores) la incrementan, esquema 4.
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H,C, o protén menos labil (menos &acido)
TN = CH, == C—0-H <
HC B @

protén labil (acido)
, \ 1] P
E electrodonador: menor acidez ! ! %HZ c O---H

! electroatractor: mayor acidez

—— protén mucho mas labil (mas acido)
H

Esquema 4. Efecto inductivo sobre la acidez

2.- Efecto estérico: Es la influencia del volumen de los atomos y grupos vecinos sobre la
acidez.

A mayor impedimento estérico en la vecindad del a&tomo que enlaza al proton acido, menor
sera la acidez. A menor impedimento estérico en la vecindad del atomo que enlaza al proton
acido, mayor sera la acidez. En el caso mostrado en el esquema 5, se tiene que la acidez
disminuye debido a que es mas dificil que la base llegue al sitio de reaccion, es decir, a la
proximidad del proton del &cido carboxilico debido a su impedimento estérico.

e
1 mas facil que suceda
\
\

1 MeOH 1 - =
CH;-C-OH —_— CH;-C-0 + H3O+ pKa=5.6
H,O
! 1:1
menos facil que suceda
| o, ¢
: HsC-C—CH H,C—C—CH
: 3C-C~CHy MeOH cH 8 o 3 . ;
: GHs e — s noo +  H30 pKa = 6.25 !
: CHy-C-CH,-C-C-OH H.O CH3-C-CH-C-C-0O '
: CHs CHy 1_21 CH, CH,4
1 X ]
“mas facil que suceda T
EtOH
/) /,O +
|:>— ’ — QC\ +  HO pKa = 5.0
OH H,0 0
1:1
\ menos facil que suceda
O
Q EtOH & . '
~OH ~O + H50 pKa =6.25 |
~——— H
H,0
1:1

Esquema 5. Efecto estérico sobre la acidez

43



m Casa ablerta al iempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Unidad Iztapalapa
Alejandro Islas Jacome, PhD Notas de curso: Quimica Organica | (214170)

El efecto estérico también influye de forma considerable en la basicidad. A mayor
impedimento estérico en la vecindad del atomo que tiene el par de electrones libre para
protonarse, menor sera la basicidad. A menor impedimento estérico en la vecindad del &tomo
que tiene el par de electrones libre para protonarse, mayor seré la basicidad. Por esta razon,
la metilamina es mucho mas basica que la trimetilamina, figura 57.

NOTA: Las amias se comportan como bases

base mas fuerte base mas débil
. .. H3C.::_H HzC.:*.CHj
NH; > CH;-NH, > N > N

CHj CH;

Figura 57. Efecto estérico sobre la basicidad.

5.- RESONANCIA, TAUTOMERISMO Y AROMATICIDAD

3.- Efecto de resonancia: Es el efecto en la acidez y la reactividad de las moléculas debido al
movimiento de pares de electrones libres (no enlazantes) y = conjugados. La figura 58
muestra el uso de las flechas en quimica organica.

Uso de flechas

EI flecha curva: ~X  mecanismo "
é flecha recta: ——>  reaccioén
. doble flecha: - equilibrio
é flecha dos puntas: <—=  resonancia .

Figura 58. Flechas en quimica organica

El efecto de resonancia dota de estabilidad a una especie quimica como los aniones
carboxilato, que son las bases conjugadas de los acidos carboxilicos. Entonces, la resonancia
en las bases conjugadas justifica la acidez de sus correspondientes acidos, esquema 6.

hibrido de
C resonancia
+ resonancia o
I -H C?r\_ |~ o .
CH;-C-0-H ———— CH3-C-0 ~<«—> (CH;-C=0

CH;-C-0
il
-H _ | CH3COOH pKa =4.76 (base conjugada estabilizada por resonancia) '
CHyCH,OH —— CH;CH,0 5 CH3CH,0H pKa = 16 (base conjugada no estabilizada por resonancia) !

................................................................

Esquema 6. Efecto de resonancia en la acidez de &cidos carboxilicos
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No solo las bases conjugadas de los acidos carboxilicos se pueden estabilizar por resonancia,
sino que también algunas moléculas con enlaces multiples y pares de electrones libres (no
enlazantes), las cuales se polarizan formando varias estructuras de resonancia. Mientras mas
estructuras de resonancia posea una molécula, sera mas estable. El esquema 7 muestra el
fendmeno de estabilizacidn por resonancia de algunas moléculas comunes.

8 + - + -
CHy=CH-CEN <——> CH,=CH-C=N" <«——» CH,-CH=C=N

0 (0]
HyC C” HsC HCL A+ [
/N-CH=CH-C-H B —— N-CH=CH-C-H /N—CH—CH=C—H
HaC H4C * HsC
H3C

O) o o o
=
O O g
+ +

(0] Oi o’
©)J\H ©)+\H - > G\Z\H
Esquema 7. Moléculas estabilizadas por resonancia
Como se puede apreciar en el esquema anterior, es condicion para el efecto de resonancia

que haya ligaduras (enlaces) multiples de forma alternada (conjugada). Los polienos
mostrados en la figura 59 son un claro ejemplo.

molécula conjugada molécula no conjugada
NN NN NN = XNNNF

si presenta resonancia no presenta resonancia

Figura 59. Conjugacion: condicion para la resonancia en los polienos
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TAUTOMERIA

La tautomeria es un equilibrio quimico entre dos grupos funcionales. Se da una migracién de
un 4tomo (como H) y de un grupo funcional (como un alqueno). El fenémeno de tautomeria
mas comun es el equilibrio ceto-endlico, que consiste en una migracion de un H'y de un doble
enlace. La tautomeria, junto con la resonancia y la aromaticidad, son mecanismos de
estabilizacion molecular. El anién de la 2,4-pentanodiona es un buen ejemplo, esquema 8.

_CH-C- CH3 forma ceto

| ey ’
I . H H o
CH3-C-CH=C-CH, ; —_— ;

OH
? | forma enol
CH3-C-CH=C-CHjy

Esquema 8. Equilibrio tautomérico ceto-endlico

AROMATICIDAD

La aromaticidad es una propiedad de algunas moléculas ciclicas que consiste en deslocalizar
sus enlaces conjugados (electrones =) en un plano perpendicular al anillo. Las condiciones
para que una molécula sea aromaética son: 1) que sea ciclica, 2) que tenga enlaces
completamente conjugados en todas las posiciones de su anillo, 3) que la molécula sea plana
y todos sus vértices presenten hibridacion sp?, y 4) que cumpla la regla de Hiickel de 4n+2 =
namero entero, donde n son los electrones rt conjugados, figura 60.

BENCENO

- moléculas ciclicas

V1. H

@ : 2.- conjugacion E
1 3.- todos sus vértices con geometria triginal plana e hibridacién sp2 '

4 H

|
+ 4.- Regla de Hiickel 4n + 2 = numero entero !
formas resonantes hibrido de resonancia ool g P

Resonancia y aromaticidad: movimiento de electrones n
Tautomeria: movimiento de protones y grupos funcionales

Figura 60. Efecto de resonancia en el 1,3,5-ciclohexatrieno: base de la aromaticidad
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6.-REACCIONES ORGANICAS

Las reacciones quimicas se clasifican en acido-base, 6xido-reduccion, nucledfilo-electrofilo,
adicidn-eliminacién-substitucion, exotérmicas-endotérmicas, exergonicas-endergonicas,
orgénicas e inorganicas, etc. Las reacciones organicas son procesos de transformacion de la
materia desde el punto de vista de la teoria acido-base de Lewis, en las que una molécula
donadora de un par de electrones (base de Lewis o nucleofilo) ataca a una especie receptora
de pares de electrones (&cido de Lewis o electrofilo) para formar un nuevo enlace covalente.
Es importante definir a la molécula como una coleccion estructurada de atomos, tipicamente
C,H, 0O, N, P, Sylo X (F, Cl, Brylo l), enlazados entre si mediante enlaces covalentes con
diferentes polaridades y que presenta cuatro caracteristicas basicas: 1) Constitucion, 2)
Conectividad, 3) Configuracion y 4) Conformacion. Para representar los mecanismos de
reaccion se usan flechas curvas, donde el origen sale de la especie rica en electrones (base o
nucleofilo) y la punta llega hacia la especie deficiente de electrones (acido o electrofilo). El
esquema 9 ilustra varias reacciones organicas.

Combustion de alcanos

EA e i T
CO, + H0 + A : EA= Energia de Activacion !
redox ' A = Calor !

..........................

cCH, + 0O,

Cloracion de alquenos
CH,=CH, + Cl, ——— > CI-CH,-CH,-ClI
Deshidrocloracion

Cl-CH,-CH,-Cl ——— CH,=CH-Cl + HCI} [» iCl-C-C-H ———> CI-CH=CH, + HCI}!

{E+} e e T e
Sustitucion nucleofilica
CHy-CHo-CI + NaOH ——> CH3-CH;-OH + NaCl 1 E* = electrofilo (4cido de Lewis) !
1 Nu™ = nucledfilo (base de Lewis) |
Na*"ow  TTTTmmmmTmommmmToommmmoooeoons
{Nu'} Mecanismo de reaccién

VRS

N + E* —»  Nu-E

Esquema 9. Reacciones organicas y mecanismos de reaccién

Existe una gran variedad de nucledfilos y electréfilos. Por regla general, todas las especies
donantes de pares de electrones (bases de Lewis) tienen caracter nucleofilico. Por lo
contrario, todas las especies aceptoras de pares de electrones (acidos de Lewis) tienen
caracter electrofilico. Ambas especies reaccionan desde el enfoque de la teoria de &cidos y
bases de Lewis para formar y/o romper enlaces covalentes. La figura 61 muestra algunos
nucleofilos y electrofilos comunes en quimica organica.
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Nucleofilos Nu~ Electrofilos E*
“OH H*
R-0O" Brt
C=N *NO,
X BF,
R OH AlCI,
H,O
. I}I’R1
Rz
\N _/
C=C
/\
—c=c—

Figura 61. Nucleofilos y electrofilos comunes

Se suele representar un mecanismo de una reaccion general en un mismo esquema, lo que
ayuda a la comprension de cémo es que se forman y rompen los enlaces quimicos, qué
especie ataca a que otra especie, implicaciones estéricas y la posible formacion de productos
secundarios. La esterificacion de Fischer mostrada en el esquema 10 es un ejemplo.

reaccion general
Nu” E 9

OH

I
CHa - GH, - OH CHg - C-0-CH, - CHg

Esquema 10. Mecanismo de reaccion: adicion de alcoholes a aldehidos para formar
hemiacetales

En las unidades posteriores (7, 8, 9, 10) se estudiaran con detalle las reacciones clésicas de
la quimica organica, es decir, las sustituciones, las eliminaciones y las adiciones. Un aspecto

importante es que las reacciones de sustitucion son una combinacion de una adicion con una
eliminacién, esquema 11.
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E* - —
Nu sustituciéon grommm e nes :
onfor + on = CHOHeO | Kgerd
H s
L H
o/ ©
HO=-- ¢ ----Cl t = estado de trancision
| @
H
+
C . .
adicion / sustitucion CI;I
—— CHy-CH, + CI ————— HC-CH,

CH,CH, + cCl
2 2 2 v cl
CI@I

Esquema 11. Reacciones organicas clasicas

INTERMEDIARIOS DE VIDA CORTA

Existen varias especies intermediarias de vida corta. En quimica organica es comun hablar

de carbocationes (C*), carbaniones (C°), radicales libres (C*) y de carbenos (C:), en cualquiera

de sus dos formas espectroscopicas, triplete (tetraédrico sp?) y singlete (trigonal plano sp?).
La figura 62 muestra la naturaleza de los intermediarios de vida corta.

SN

| ® p R
1.- carbocation® —? ® —C, + Nu trigonal plana sp?
I © E*
2.- carbanion © —C|3 ) /Cl).,,, tetraédrica sp°®
| . ‘\\\ X 5
3.- radicales libres _? ’ _C\ trigonal plana sp
sin carga
. singlete ’ 2
4.- carbenos /C\ 6= 2(0)+1=1 trigonal plana sp
sin carga
[ triplete L
PN s=2(1)+1=3 tetraédrica sp®

Figura 62. Intermediarios de reaccion
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7.- SUBSTITUCION NUCLEOFILICA A CARBONO SATURADO, Sn1, Sn2

Las reacciones de substitucion, en términos précticos, se definen como transformaciones
quimicas en las que ocurre una adicion y una eliminacion en el mismo substrato. Cuando se
sustituye, algo se adiciona y algo se elimina, al mismo tiempo. En este contexto, en la
presente unidad, se estudiaran las reacciones de substitucion nucleofilica a carbonos
saturados, que son de las reacciones mas importantes en quimica orgénica y en bioquimica.
Muchos procesos bioldgicos ocurren a través de estas reacciones. Un nucleéfilo remplaza a
un grupo saliente de un substrato (electrofilo). Las reacciones de substitucion pueden ocurrir
de dos formas, cuando en el estado de transicion se encuentran presentes el nucleofilo y el
substrato (substitucion nucleofilica bimolecular, Sn2) de forma concertada, o cuando la
reaccion se lleva a cabo por pasos (substitucion nucleofilica unimolecular, Sy1) a través de
intermediarios de vida corta tipo carbocationico. Es comin que haya competencia entre las
reacciones de substitucion y eliminacion en el mismo proceso quimico, es decir, al mismo
tiempo, en el mismo reactor, con el mismo substrato, nucledfilo, disolvente, temperatura,
concentracion, etc. debido a la dualidad de las bases de Lewis de comportarse como bases o
como nucleofilos, dependiendo del substrato (principalmente de su factor estérico). El
esquema 12 muestra la diferencia entre las reacciones de substitucion y eliminacion, y la
naturaleza competitiva de estos procesos.

[ A) REACCIONES DE SUBSTITUCION ]

CHj - o + CHj - CHz&CL( —_— CH3-CH,-0O-CH; + or

Nu” E*

[B) REACCIONES DE ELIMINACION]

- CH;-CH=CH, + H,0 + B
CH, - C\,Cr ;/
(C) REACCIONES COMPETITIVAS | Productos de vs Productos de
substitucion eliminacion
_ Etanol
1-  CH3-CHy-Br + CH3-CHy;-O0 —— CH;-CHy-0-CH;y - CHy
100%
i Etanol
2-  CHy-CH-Br *+ CH3-CH,-0 ane’ CH;-CH-O-CH,-CH; + CHy=CH-CHy
CH, CHy 20% 80%
CH Ha &
3~ CHyt 35 . CHy-CHy-0" — 2™ CH;-C-0-CH;-CHy  + CH;=C-CHy
-C-Br
7 CHs 5% 95%
CH,

Esquema 12. Reacciones de substitucidn nucleofilica vs reacciones de eliminacién
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Sn2: SUSTITUCION NUCLEOFILICA BIMOLECULAR

Las reacciones Sn2 son procesos concertados en los que el substrato (electréfilo) y el
nucledfilo convergen en el estado de transicidn, que a su vez es una especie de alta energia y
de vida corta (aprox. 1x10%% s). En el estado de transicion, el atomo de carbono
“aparentemente” tiene 5 enlaces. En realidad, tiene tres enlaces formales con los sustituyentes
que no participan en la reaccion, por lo que presenta una geometria trigonal plana e
hibridacion sp?. Con respecto al mecanismo de reaccion, el nucledfilo ataca al electréfilo a
180° del grupo saliente, invirtiendo la configuracion del substrato, esquema 13.

(R) (S)
t
CH H CH
H s [t
2 H CHj —
C-Br — » © = Nu—C + Br
N H3C-H,C” Nu--=-C-—-Br | = > NCH,CH,
CH,CHs
sp? sp3

Proceso concertado
bimolecular

it = estado de transicion '
' convergen el substrato (electrdéfilo) y el nucledfilo |

......................................................

Esquema 13. Substitucion nucleofilica bimolecular (Sn2)

El (R)-2-bromoheptano reacciona facilmente via Sn2 con el anion hidréxido para generar (S)-
heptanol con excelente rendimiento (96%), esquema 14.

CH; - CH, - CH, - CH; - CHy 0 CH,-CHy-CH,-CH,-CH;  +  Br
Ha H a2 2 2 2 3
EH@F HO-C~y
3 (R) - 2 - bromoheptano 96% rendimiento CHs (S) - heptanol

H, CHy - CHy - CH, - CH, - CH
HO-—-C-—-Br

Esquema 14. Sn2: Inversion de configuracion

FACTOR ESTERICO DEL SUBSTRATO (Sn2)

Hay cuatro factores que gobiernan la reactividad en la Sn2: i) el impedimento estérico del
substrato, ii) la fuerza del nucledfilo, iii) la capacidad de estabilizacién de carga del grupo
saliente y iv) la naturaleza del disolvente.
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A mayor impedimento estérico en el substrato, la velocidad de la reaccion se ve disminuida
debido a que al nucleofilo le cuesta mas adicionarse al substrato para eliminar al grupo
saliente. La sintesis de éteres de Williamson es la aplicacion directa de la Sn2 y el control
estérico del substrato, esquema 15.

o SO DU
H3C—9—Br HsC-C—Br H—(IZ—Br H—(ID—Br _________________________
CH H : > |
+ impedimento 3 CHs CHs H - - impedimento ' ) =
estérico estérico i Aumenta la rapidez
3° 2° 10
R-X R-X R-X CHy - X
' Rapidez 5
/\‘ ! Substrato relativa !
H : :
CH;- 0" Hi-&-Br —>  CH;-O-CH,  CHg - Br 0
H RAPIDA H :
! CH3 - CH, - Br 1
H !CHj - CH, - CH, - Br 0.4
. A : |
CH;-0 Hic—pr CHy-O-C—CHs 'CHg-CHy-CHy-CH,-Br 04
H=C—H LENTA CHs ;
' H
H 1 |
! HyC-C-Br 0.03
: CH
/_\ W H | s
H c-H : CH
- H-c,./ ! s 0.0
CH;-0 Crc-pr — ! HsC-C-Br
I |

H

. 2 :
U H/E—H NO HAY REACCION ; CH, :

Esquema 15. Factor estérico del substrato en la Sn2

NUCLEOFILIA VS BASICIDAD (Sn2)

La nucleofilia, que es la afinidad quimica por los nicleos de carbono con densidad de carga
positiva, al igual que el potencial de ionizacion, la afinidad electronica y la
electronegatividad, se puede considerar como una propiedad periddica, que aumenta de arriba
hacia abajo y de izquierda a derecha en la tabla periddica de los elementos quimicos. Es
conveniente mencionar que, cuando se comparan especies con diferentes atomos y misma
carga, a mayor nucleofilia menor basicidad, y viceversa. Contrariamente, cuando se
comparan especies con el mismo atomo y misma carga, la nucleofilia aumenta con la
basicidad. De igual forma, mismo atomo y diferente carga, la nucleofilia aumenta con la
basicidad. Por Gltimo, no es posible hacer una comparacion con especies de diferente &tomo
y diferente carga. En matematicas no se puede resolver una sola ecuacion con dos incégnitas.
El esquema 16 muestra las relaciones entre nucleofilia y basicidad para los diferentes casos.
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r Br cr F pmeomeonaonaoas :
. 1 diferente atomo !
| misma carga !
+ NUCLEOFILIA + BASICIDAD L ;
- BASICIDAD - NUCLEOFILIA
ArCO0O~ RCOO~ ArO” HO™ RO™ oI '
- 1 mismo atomo
- | misma carga !
- NUCLEOFILIA + NUCLEOFILIA L ,
- BASICIDAD + BASICIDAD
H,0 HO™ R .
_ + mismo atomo
i diferente carga !
- NUCLEOFILIA + NUCLEOFILIA L ’
- BASICIDAD + BASICIDAD

Esquema 16. Nucleofilia vs basicidad

GRUPO SALIENTE (Sn2)

La nucleofilia se relaciona con la capacidad de una especie quimica para estabilizar su par de
electrones. En este contexto, el ioduro es mejor nucledéfilo que el bromuro, al mismo tiempo
que es mejor grupo saliente. Por otra parte, si se compara al agua con su base conjugada, el
anion hidréxido, resulta que el agua es mucho mejor grupo saliente debido a que el oxigeno
solo tiene dos pares de electrones libres con respecto al hidréxido, que tiene tres, y, por tanto,
puede estabilizar mejor la densidad electronica. Hay que recordar también que el agua v el
aceite no se mezclan, entonces el agua tiende a comportarse como el mejor de los grupos
salientes cuando esta enlazada a un grupo R, esquema 17.

'/\ - CH., - OCH + CI jmmmmmmm—————aay
A) CHs@' + CH30 —k> ® : "1>Br>Cl>>F !
A 1
N CH; - OCH r . HeO>> oH
~ - + N e eeeeeea-
B) CHSQ' + CH;0 —_— 3 3
kg
_ ¢ 1y Br reaccionan muy bien a temperatura ambiente‘.
La (B) es mas eficaz por el | [ ! Cl necesita calor '
Velocidad (B) > (A) i ke K ] . F necesita calor y un nucledfilo muy fuerte. '

Esquema 17. Grupo saliente en la Sn2

NATURALEZA ELECTRICA DEL DISOLVENTE (Sn2)

Por ultimo, con respecto al disolvente, los mejores para la Sn2 son los disolventes apréticos,
como el tetrahidrofurano (THF), cloroformo (CHCIs), N,N-dimetilformamida, dimetil
sulfoxido (DMSO), acetonitrilo (ACN) y la hexametil fosforamida (HMPA) debido a que no
forman puentes de hidrogeno con el nucleofilo (capsulas de solvatacion), dejandolo entonces
atacar con libertad al substrato. De forma contraria, los peores disolventes para la Sn2 son
los disolventes préticos, como el agua, los alcoholes y las aminas.
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Sn1: SUBSTITUCION NUCLEOFILICA UNIMOLECULAR

La reaccion Sn1 o sustitucion nucleofilica unimolecular ocurre por pasos, es decir, de forma
no concertada. En comparacion con la Sn2, la Sn1 ocurre via un intermediario de vida corta
tipo carbocationico y no via un estado de transicion (complejo activado). Otra caracteristica
fundamental de la Sn1 es que se observa competencia con la reaccién de eliminacion E1, que
se revisara en el capitulo siguiente. El esquema 18 muestra la competencia entre Sn1y E1.

Producto de Producto de
substitucion eliminacion
C,H50H CH; /CH3
I —
25°C H3C—9—OC2H5 + HZC—C\CH
CH; 3
Syl E1
CHj N
| ° 20%
HyC~C—Br 80% ’
CH,
H,0
25°C CHa _ Fhs
HyC~C—OH * HzC-C\C "
CH3 8
Syl E1
70% 30%

Esquema 18. Reacciones competitivas: Sn1 vs E1

A diferencia de la Sn2 que ocurre con inversion de configuracion, en la Sn1 se da un proceso
de racemizacion, es decir, que cuando se parte de un substrato ennatioméricamente puro, se
obtiene una mezcla en proporcién 1:1 (R) y (S) de productos de substitucion. Lo anterior
obedece a la geometria de los carbocationes, que es trigonal plana, y, por ende, con la misma
probabilidad entonces de ser atacadas por el nucleofilo en ambas caras, esquema 19.

Me - Me
Me ! -Br -
\ Et—C-t—Br > Et—C ® + Br
Et—C—-Br _— I‘Lr IIDr
Pr disolvente

C,H50H
H,0
Me -
CH, - CH, + Br

I ®
| —C-0=>
Et—C-O-CH,-CH, + HBr =<— E7¢°&
Pr
Me Me,,O/\ Producto de : Me i

_ '+ Me
Et—C::@ = LPr Nu' ————  mezcla racémica :Et---)—Nu + Nu—(--Et :
Pr

I a 0\/ es (R)y (S) e b |
sp? 1 ]

carbocation

Me

Esquema 19. Racemizacion en la Sn1
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La reaccion Sn1 ocurre via un intermediario carbocationico, el cual puede llevar a cabo
migracion de grupos vecinos (hidruros, metilos, fenilos o expansion de anillo) para
estabilizarse. Un carbocation primario tiende a transformarse en uno secundario y este en un
terciario, de tal forma que el nucleofilo tendra mas tiempo para llevar a cabo la adicion.
Mediante estructuras de hiperconjugacion, se entiende que los carbocationes terciarios son
mas estables que los secundarios, estos que los primarios y estos que el carbocation metilo.
El esquema 20 ilustra una reaccion SN1 donde ocurrid estabilizacion de carbocationes.

H
@@ migracion /\ (,\O/(;:H:; -
+ Br

H
e & [1,2]-H c g (I:H CHz-0-H
S 2 7] 2 — HyC—C—CHj
CH,4 CHj |
CH,
carbocation 1° carbocation 3°

migracion
[1,2] - CH3
/_\ Hﬁ\ pTTTTTTITTmerssnnoeneno oo :
Ntk ! OCHj3 i
©] c|:H3 CH3 -O-H (,O @ CH3 i + HBr 5

. l
H;C—C—CH, | +  Br ! HsC—C——CHj,
|!| —_— HyC—C—CH, : |
IL CHs,
carbocation 2° e
H OCH,;CH 1
' PR HBr !
H H3C—(|)—CH2
: H
e
Reactividad relativa para Sy1 Rapidez
- = CHy-OH + HBr 1.0
CH;-Br + H,0 3
1° CH3-CH,-Br + H,0 - > CH;-CH,-OH + HBr 1.1
2 CHz-CH-Br + HO0  ————— > CHz-CH-OH + HBr 16
CHg CH,4
CHj
3 CHy-C-Br + H,0 - s CHs
8 2 1.2 x 108
CHz-C-OH + HBr :
CHjy
CH,
[1,2]-H @ T )
Migracién  [1, 2] - Ph H %HZ 5 H > Ph > CH3 > expancién de anillo
. migra mas rapido - migra menos rapido |
[1,2] - CHs P Mo P ¢ '

Esquema 20. Estabilizacion de carbocationes por migracion de grupos vecinos (Snl1)
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8.- REACCIONES DE ELIMINACION

Las reacciones de eliminacion ocurren entre un substrato que contenga un grupo saliente, al
menos un hidrégeno enlazado al carbono vecino del carbono que contiene al grupo saliente
y una base. Existen tres tipos de reacciones de eliminacion, E1, E1cB y E2. En este curso se
revisaran la E1 y E2 debido a que son las mas importantes y concurrentes en quimica
orgénica, sintesis organica y en bioquimica. Varios procesos biolégicos ocurren via
mecanismos de eliminacion.

E1: ELIMINACION UNIMOLECULAR

La reaccidn de eliminacion unimolecular E1 guarda similitudes con la Sn1, en el sentido de
que ocurren via un intermediario de vida corta tipo carbocatiénico. Asi como la Sn1 compite
con la E1, la E1 compite con la Sn1; por lo que es comln observar mezclas del producto de
eliminacién (alqueno) y de substitucion. El esquema 21 muestra un ejemplo de competencia
entre eliminacién y sustitucion a partir de un bromuro de alquilo terciario.

CH 3 CHj 1 @

'H C—|'LaBr ” HaC-C @ S OHCoH;  -H" OCaHs
Pl éH3 T H30—|—CH3 —_— H3C—|—CH3
H,C~H ' CH, CH,

H20 OH2 A OH
-+ ——>  HC—-cH
H,O (NUCLEOFILO) HsC——CHs $CTTCHs
CHj CH;
@C—CH2
HaC, H -
CHOH ———> C=CH,  * HiC-CH,-Q-H + Br
CoH 5OH (BASE) HsC
(NUCLEOFILO) l_H+
CH3-CH,-OH  + HBr
H,0
(BASE)
\ HiC( | _
S L=CHy *+ 54 Br ——— > H,0 + HBr
HsC PN

Esquema 21. Eliminacion unimolecular (E1) y competencia con la Sn1

E2: ELIMINACION BIMOLECULAR

La eliminacion E2 guarda similitud con la Sn2 debido a que es concertada. En el estado de
transicion convergen el substrato y la base. Dos aspectos relevantes de este tipo de
eliminacién son la estereoquimica y la selectividad, esquema 22.
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T /\ CHCHOR L hy-cH=CH CHj - CH, - OH Nar!
a .y - = + - - + aBr!
CH,4 CH_(B;H2 + CH3-CH,-0 Na 3 2 3 2 .
[ B
+
5®
/\ H _____ OCHCH,
H H - H i
] + CHg - CH,- 0 — o 180° angulo dihedro
CHs - C - CH, HsC—C—CH,
| B i B
Br !
Br
5O
"""""""""""" ' beta eliminaciéon  (B-eliminacion)
yYCHj 1
H é l E CH E
oty Mhs
P Br B !
TCH, \ " "
5 C=C_ + CHz-CH,-OH + Br
3CH, 1 solo los H-B se pueden HsC H 3 2
H eliminar para formar acido
A €CHjy H alquenos alqueno conjugado

Esquema 22. Eliminacion bimolecular (E2): mecanismo de reaccién

ESTEREOQUIMICA DE LA E2

El ataque de la base al proton beta del substrato es a 180° (4ngulo diedro). La cinética de las
reacciones E2 es de segundo orden, por lo que son muy sensibles a las variaciones en la
concentracion, tanto del substrato como de la base, El esquema 23 muestra el mecanismo de
una eliminacién E2 a partir de un bromuro de alquilo secundario.

/\-- ,------------------T--.---A-’---\.
Base E Eliminacion
.
:

H Antiperiplanar |
B-eliminacion '}i | 8 . ) )

Hac—Ca—CIZ—CH3 180° de angulo dihedro
H ' :
Br LSRR

H/\
H3C\
Base -
H_HsC
8 _CHy H - _ // TRANS

(S)

\
CHj
Br
CHj - CH - CH, - CHy
Br
H
/_\ HSC\

Base
HyC HC /
(R) ”
Br

Esquema 23. Eliminacion bimolecular (E2): estereoquimica
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El esquema 24 muestra el mecanismo de una E2 a partir de un substrato quiral.

. (R.R) (S.S)
4 isbmeros (RS) (SR)
(E) > 2) <
E2
S HaG HeG
* ‘‘Base — —
Ph-CH-CH-Ph —_— //C Ph + //C Ph
[ Ph—C H-C
Br H Ph

Esquema 24. Estereoquimica de una E2

REGLA DE ZAITZEV

El qguimico Ruso Aleksandr Mijailovich Zaitzev observo que en las reacciones de eliminacion
de halogenuros de alquilo con bases pequefias (duras) se obtenian de forma mayoritaria los
alquenos mas sustituidos. Es importante mencionar que cada posicion vinilica de un alqueno
tiene dos sustituyentes, pero el grado de sustitucion depende del nimero de sustituyentes
diferentes a hidrogeno. En este contexto, hay alquenos tetrasubstituidos, trisubstituidos,
disubstituidos, monosubstituidos y el etileno o eteno, que los cuatro sustituyentes de sus dos
carbonos vinilicos son hidrogenos. El esquema 25 ilustra la regla de Zaitzev.

20%

— > CH,=CH-CH,-CH;,
/ monosubstituido

CHs-CH - CH, - CH + NaOH
7 HO
\ 80% . 20% cis 60% trans |
+ HiC CH H CHj 1
> CHy-CH=CH-CH; N L
disubstituido E H H H3Cl H
i menos estable mas estable |

Esquema 25. Eliminacion de Zaitzev

RESUMEN DE REACTIVIDAD DE LOS HALOGENUROS DE ALQUILO
(SUSTITUCIONES Y ELIMINACIONES)

Los halogenuros de alquilo llevan a cabo reacciones de substitucion (Sn1y Sn2) y reacciones
de eliminacion (E1 y E2). El mecanismo especifico dependera de con qué especie reaccionan
(fuerza de la base o nucleofilia), concentracion, temperatura, acidez, etc. En el mismo
contexto, se pueden presentar reacciones competitivas, resultando en mezclas de productos
de sustitucion y eliminacién, esquema 26.
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EJEMPLOS

A) Halogenuros de metilo y halogenuros
de alquilo primarios CHs - Br
halogenuro de metilo
Experimentan Sy2

No forman carbocationes
CHj - CH, - CH, - Br
No experimentan Sy1 halogenuro 1°
Experimentan E2 (muy lentamente)

REACTIVIDAD MAS PROBABLE

halogenuros 1° con Nu- fuerte " .
B) Halogenuros de alquilo secundarios ! halogenuros 3° con base moderada o fuerte — 2 » |
CH3—CH2—C|)H—Br H Sl o E1 i
Experimentan Sy2 con nucledfilos fuertes CH, E halogenuros 3° con base débil >N o
Experimentan E2 con bases fuertes éH !
3 | ) S\2
o halogenuros 2° con Nu- fuerte
. halogenuro 2
Sy1y E1 son mas comunes Su1 0 E1
halogenuros 2° con Nu™ débil N1 ©
C) Halogenuros de alquilo terciarios CHs
I
Experimentan E2 con bases fuert GHa
xperimentan E2 con bases fuertes
Experimentan E1 con bases débiles o Sy1 CHs - CHp - G - Br
con nucledfilos fuertes y débiles (i:HZ
CHj
No exprimentan Sy2 halogenuro 3°

Esquema 26. Reactividad de los halogenuros de alquilo en funcion de su grado de
sustitucion.

APLICACION DE LAS REACCIONES DE SUBSTITUCION NUCLEOFILICA EN
SINTESIS ORGANICA

La sintesis organica consiste en la aplicacién de los conceptos de estructura y reactividad de
las moléculas para la preparacion de compuestos nuevos y estructuralmente complejos a
partir de precursores quimicos simples. Uno de los principales retos de la sintesis organica
es la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono (C-C), esquema 27.

o] /\ Br DMF o}
O -

1 -+ + - 1]
H3;C—-C-0 Na HzC-C-0-CH,
SN2
H.C CH
X -CHy DMF ol
) + CHs - CH; - CHz@ T» CH3-N-CH,-CH,-CH; +  Br
N
amina 2° H
Disolvente ¢ptimo para las Sy2 ‘
! c j\ amina 3°
: = N N-dimeti i 3C-N : HsC....
:DMF N,N-dimetil formamida (I:H H ; ,N_CHQ - CHy - CH, + HBr
s HaC

Esquema 27. Reacciones Sn2 en sintesis organica
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Las reacciones de substitucion permiten la sintesis de varios tipos de moléculas con diversos
grupos funcionales partiendo de substratos como los halogenuros de alquilo y diferentes
nucleofilos. Solo por mencionar algunos, es posible sintetizar éteres (Reaccion de
Williamson), alcoholes, nitrilos, tioéteres, ésteres y aminas, esquema 28.

/\
REX + R-0" % R-O-R' éter
disolvente
—
- S\2
REX + OH ——N _____»  R.OH alcohol
disolvente
Y ) R - itril
R{Z( * CN disolvente R-CN nitrilo
—
REX + "SR’ _Sn2 R-S-R tioéter
disolvente
/\ 0
TR Sn2 1] .
- - —_— - —_ —R!'
RQ( * R-C-0 disolvente R-O-C-R'  éster
H—N’R1 L R—N:R1 amina
R{Z( + ‘R disolvente R,
2
X =1, Br, Cl Grupos salientes 6ptimos

THF, DMF, DMSO, MeCN o HMPA Disolventes éptimos

R=Meo 1° Substratos éptimos

Esquema 28. Aplicaciones de las Sn2 en sintesis organica

Con base en las aplicaciones ilustradas en el esquema anterior, es importante resaltar que
cuando se utilizan halogenuros de alquilo metilicos o primarios, el producto mayoritario o
incluso el Unico producto es el de substitucion. Cuando se usan halogenuros de alquilo
secundarios se obtienen mezclas del producto de eliminacion (alquenos) y de substitucion.
Con halogenuros de alquilo terciarios y bases fuertes se obtienen mayoritaria o
exclusivamente el producto de eliminacion, esquema 29.

— T CH, - OH
—_———

CH3 - CH2 _ CHZ <\0| + CH3 -0 CH3 - CH2 - CHZ -0- CH3 + NaCl

Esquema 29. SN2 en sintesis organica
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Las reacciones de sustitucion pueden tener diversas acepciones, por ejemplo, pueden tomar
forma de transhalogenaciones (remplazo de haldgenos), ciclizaciones o ciclaciones para
preparar aminas ciclicas o epoxidos, o pueden emplearse como mecanismos de apertura de
anillos. El esquema 30 ilustra las diversas formas que puede tomar la Sn2.

transhalogenacion

SN2
RQ( + I” E— R-1  ioduros de alquilo : X=Cl, Br !
" Lo T
SN2 intramolecular (ciclizacién o ciclacion)
S\2
/\ KOH O ) .
- - - - - — 2 + CI + K+ H,0
\?IJCHZ CH, - CH, - CH, - NH, F,0 N 2
H
halohidrina SN2 intramolecular Sintesis de epoxidos a través de halohidrinas
o
OH‘/\ H,O -
+ NaOH ———> O + NaCl
Cl Cl

S\2: apertura de anillo

FEN on
)
HiC-G=CHz + CH,0™Na*

I
G- CHy-O-H — 5
HsC-C—CH, + 3 4 den,
H OCH,

N

\ ., CHs-OH
CHs-CH-CH, *+ CH3-O"Na" ————>

Sn2

Esquema 30. Diversas formas de la reaccién Sn2

La fuerza del nucleofilo determina en gran manera la cinética de las reacciones de sustitucion.
En este contexto, un nucletfilo con carga negativa incrementa la velocidad de la substitucion
en comparacion con un nucle6filo neutro. Este comportamiento es particularmente
importante en la sintesis de éteres de Williamson, esquema 31.

_ EtOH B Tarda menos la reaccién
/\/C| + EtO Na+ T’ /\/O\/ + C
1 (T \

EtOH
L» O~ + HC Tarda maés la reaccion

Esquema 31. Nucledfilo y cinética de sustitucion
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Invariablemente, las Sn2 con nucleofilos cargados negativamente son rapidas. Si ademas de
eso, el substrato (electrofilo) es metilico o primario, los rendimientos son también bastante
altos. El esquema 32 muestra algunos ejemplos de reacciones Sn2 en condiciones 6ptimas.

>

Williamson
- 0}

——

Br)\/ + EtO'Na* Se2 SN
/\_ T———————y
Br>\/ +  Na*Nj _SN2 > \/\Na | altos rendimientos
- > —

Br}\/ + Na'CN 52 ~"ScaN

Esquema 32. Sn2 con nucleéfilos de carga negativa (Sintesis de éteres de Williamson)

Como se menciond con anterioridad, la nucleofilia se considera una propiedad periddica, que
incrementa de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo en la tabla periddica, por lo que las
bases conjugadas de los tioles son generalmente mejores nucledfilos que los alcdxidos (bases
conjugadas de los alcoholes) tomando en consideracion que el azufre esté en el tercer periodo
y el oxigeno en el segundo periodo de la tabla periddica, esquema 33.

~_Cl + Et0” - A0t Cr Tarda mas la reaccion

AS f cr Tarda menos la reaccion

Esquema 33. Nucleofilo y cinética de sustitucion

En la sintesis de éteres de Williamson se considera también el factor estérico del substrato.
La reaccion Sn2 procede mas rapido con un substrato metilico o primario, que con uno
secundario. Con substratos terciarios, el éter no se forma, esquema 34.

CH
HaQ /\ L e menor rendimiento

LCH-1  +  CH3-O'Na* DMF H.o G O-CHy  +  Nal y menor velocidad
H,C 3Y H
Ky
ko >> k4
s Sn2 M -
CH-O'Na* + CHjz- I N > CH-0-CH; + Nal mayor rend;mgntg
H3C L DMF H,C y mayor velocida

Esquema 34. Reaccion de Williamson
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El impedimento o factor estérico es de suma importancia para la cinética de las reacciones
de sustitucion. Cabe mencionar que los substratos menos impedidos favorecen las
sustituciones Sn2 y los mas impedidos las Sn1, esquema 35.

m menos impedido
r

\/CB" 0 S\2 mayor velocidad
m' mas impedido
6 _— .
Cl menor velocidad
Sn2

Esquema 35. Factor estérico y cinética

Las reacciones Sn1 son ampliamente utilizadas en sintesis organica. Es importante mencionar
que los halogenuros de alquilo terciarios, muy probablemente reaccionaran bajo este
mecanismo, sobre todo, cuando se utilizan nucleofilos poco béasicos. El esquema 36 resume
las generalidades y condiciones 6ptimas para la Sn1.

Sy1
disolvente ®
R-X ———» [R | + N —> R-Nu
-X
‘R=2°03° " optimos !
! disolventes: H,0 y/o ROH optimos
1 X=Cl,Br, I, OTs, H,O optimos |

.......................................

Esquema 36. Reaccion Sn1

Similar a la Sn2 y E2, la reaccion Sn1 puede entrar en competencia con la E1 cuando hay
nucleofilos con cierto grado de basicidad. Lo que es importante considerar es que no puede
ocurrir la reaccion Sn2 con halogenuros de alquilo muy impedidos, como los terciarios. De
igual forma, se pueden presentar rearreglos carbocationicos via migracion de hidruros,
fenilos, metilos o apertura de anillo para estabilizar los intermediarios de reaccién, resultando
en mezclas de productos. El esquema 37 muestra algunos ejemplos de reacciones Sn1, en
las que ocurre el fendmeno de estabilizacion de carbocationes intermediarios.
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CHs CHs CH
_¢ H,0 ¢ - H,0 I
H30 CI:QEN e —— H3C (I: ® + CI 2 > CH3 _ C-O@
Hs CHa CH,
SN2 3
N +
l. H
CH, - OH GHs T :
CH;-O0 Nat —2 = » CHy - C-0-CHy : CHy |
CHs {CH - C-OH |
no se observa ! CH;
.. 95%
o fera &
® -
HsC—?—ﬁ?tBr - H3C—(|:—CH2 + CHz-OH + B —> H3C—(|3—(|3—O-CH3
CHgH CH, CH,H
no se observa
Migracioén [1,2] - C)V
: CH,4 :
s : b cn,
3
® GHs Syt H-C0® CHj -Ht . Lo
H;C-C—CH, + CHz-OH _°N =7 5 ! HC—C—CH, !
i H3;C—C—CH, ' I '
CHy I : CHs
CH, 90%

Esquema 37. Competencia y rearreglos carbocationicos en la Syl

El agua tiene propiedades y reactividad especiales, actia como disolvente, reductor,
oxidante, &cido, base, nucledfilo, etc. Sin embargo, su fuerza nucleofilica es muy baja en
comparacion con otros nucleofilos, incluso neutros como los alcoholes, esquema 38.

cl OCH;,
>|/ + MeOH >|/ +  HCl reaccion mas rapida
Ky

c OH
>|/ +  H,0 E—- >( + HCl reaccion mas lenta
kz

Esquema 38. Nucledfilos neutros en Sy1: cinética lenta

El grupo saliente influye también de forma considerable en la cinética de la reaccion Sn1. La
capacidad para distribuir la carga negativa hace que un grupo saliente sea mejor que otro. En
este contexto, el iodo es mejor que el bromo, el bromo que el cloro, y el cloro es mucho mejor
grupo saliente que el flGor. EI esquema 39 muestra un buen ejemplo de reacciones donde se
compara la naturaleza del grupo saliente.
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>|/C' OH
+ H0 ? >r reaccion mas lenta
1

Br OH
>|/ + HO k4> >r reaccién mas rapida
2

Esquema 39. Grupos salientes en Sn1

Relacionado con el factor estérico, se tiene la estabilidad del intermediario carbocationico en
la reaccion Sn1. La cinética se ve favorecida para reacciones que involucran carbocationes
terciarios, luego secundarios y finalmente primarios y metilicos, esquema 40.

N

@ -
CHg-CH,-OH  +  HBr ———————> CH,;-CHy-O-H + B
H Sn1
-H0 reaccion mas lenta
CH; - CH,-Br + H,O ~<———— CH;3-CH® + Br

CH,
CHa/\\ _&2 + Br
. H4C g{ H r

HsC~C~OH + HBr ————> i H
CHj3
S\1 L
l'HZO reaccion mas raplda
CHs Cm/\
HC-C-Br . 0 - H3C—C::® + Br

CH, CH,

Esquema 40. Estabilidad de carbocationes: influencia en la cinética de la Sn1

Finalmente, la concentracion juega un rol no menos importante en la cinética de la reaccion
Sn1. A mayor concentracion del substrato, se empieza a favorecer la reaccion competitiva de
eliminacion E1. El esquema 41 muestra la importancia de la concentracion en la Sn1.

c OEt
>|/ + E00 __EOH >r + cr reaccion mas rapida
k
(1.0 M) (1.0 M) !
ky > kg i
c ot .
>r + EtO” L >r + CI reaccion mas lenta
k
(2.0 M) (1.0 M) 2

Esquema 41. Efecto de la concentracion en la Sn1
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OBTENCION DE ALQUENOS: DESHIDRATACION DE ALCOHOLES

El tratamiento térmico de un alcohol en medio acido permite la sintesis de alquenos en
condiciones relativamente suaves, bajo un mecanismo E1 de deshidratacion, regido por la
regla se Zaitzev. El esquema 42 muestra la eliminacion a partir del 2-metil-2-butanol.

OH
i H,S0, s
CHz - CH;-C - CHs = CH;-CH=C
CHj H \CH3
H@/H -Hzo /\
o B — e @ +
CHg - CH, - C - CHy E1 CHj3-CHy-C-CHy H20
CHj3 CHs
0,
5% 95% CH,4
CHj3-CH,-C =CH, /
| CH3-CH = C\
CHs CHs
Alqueno de Hoffman Alqueno de Zaitsev

Esquema 42. Deshidratacion de alcoholes para sintetizar alquenos de Zaitzev via E1

Como la sintesis de alquenos de Zaitzev se lleva a cabo via un intermediario carbocationico
(E1), es comdn que se observen migraciones para dar alquenos todavia mas substituidos
(productos de migracion), esquema 43.

.
/\ H ®
Mo (o)

OH CH,

i H,SO0, i |
H,C-C-C—CHy  —F——» H3C‘>§I—CI§—CH3 T | HC-C-C-CH,
H CHj H CH, H CHs
carbocation 2°
migracion [1,2] -CH3
HiC,  CHs T CHg
C=C -~ H3C—\(l)]C—CH3
/ \ I
HsC CH,3 H CHj

carbocation 3°

Esquema 43. Estabilizacion de carbocationes por migracion de grupos vecinos
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Como se reviso en el tema de las eliminaciones (tema 8, pagina 58), la regla de Zaitzev indica
que se favorecera la formacion de la olefina mas sustituida. Sin embargo, existe la posibilidad
de formar la menos sustituida, que se le conoce como olefina de Hoffman, esquema 44.

GHs H,S0, & ( 5 _ HO s @
L

I /
CHs-CH,-CH-CH,-OH ~ =—2-—%~ CH,-CH,-CH-CH,\ 0® CHy-CHy-C-CH, + H,80,”
H H

0,
90% migracion [1,2] - H

\C=Cl -
/ \
HiC  CHy
Zaitzev 'ﬂ\v CHs

CHz-CH'C-CH, + HzSO4
@‘\JI

10%

1 0

HsC ~ CHs -Ht carbocation 3
C-C

/ S
H3;CH,C CH,
Hoffman

Esquema 44. Ejemplo de deshidratacion no selectiva de alcoholes para sintetizar mezclas
de alquenos (olefinas) de Zaitzev y Hoffman

En alcoholes ciclicos simétricos, la eliminacion (deshidratacion) no permite determinar que
tipo de olefina se formo, esquema 45.

/\\H*‘

OH
ST e
l )
H H
o8, -H,0
_— H
H

Esquema 45. Ejemplo de deshidratacion de alcoholes para sintetizar alquenos simétricos

Ademas de la estabilizacion de carbocationes por migracion de hidruros o metilos, es posible
observar expansion de anillos via migracion de metileno (-CH2-) y migracién de anillos
aromaticos, como el fenilo. El esquema 46 muestra un ejemplo tipico de estabilizacion de
carbocation por expansion de anillo. Al expandirse este, se libera tension de anillo.
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B C
™ ut
Dowdt — e Do o () - Dren

| |

)] e A
H -H20 ol H o
CHA O g ——> CH, CH,
H

carbocation 1°

migracion [1,2] —Hl _H*

H
'-:/- /H C
carbocation 3° @ CH, .
-H CH
H R E— 3
H

EZLH/(‘?HZ migracion [1,2] - CH2 é? @ O

expansion de anillo
carbocation 1°

Esquema 46. Competencia entre mecanismos de estabilizacion de carbocationes en la
sintesis de alquenos a partir de alcoholes

El esquema 47 muestra un ejemplo en el que se puede apreciar la gran variedad de
migraciones que puede llevar un carbocation inicial para dar pie a una mezcla de productos
de deshidratacion en diferentes proporciones.
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H@ B>D>C>A
/—\ El grupo que tiene mas electrones migra primero
H 'T' . H,SO,4 En este caso migrara primero el Ph:
H3C_(.3_C_(.3_QH A A+B+C+D
CHE H
t
'ﬂ 'ﬂ ,H -H:0 '}'N(D } H+ Algueno menos substituido
H3C—(I')—(':,|—ﬁ(:0\® —_— H3C—(I3—(|_3|—CH2 LN Hsc‘?_C=CH2 de carbocation 1°
CHs H CHs et Minoritario
Carbocation 1° A
Migracion [1,2] - Hl
t
H +
le -
H3C—(|3—C—CH2 —_— H3C—C|:—|C_|:=CH2
@
CHj3 CHg
Carbocation 2° A

t

t
O Alqueno mas substituido
o H Migracién [1,2] - Ph ® " de carbocation 3

| ~ Mayoritario
-C-C— —_—
H;C-C CI: CH, H3C—?—&—9Hz — > H3C—§:=C\
CH|3_I CHj H H,c  CHs
Carbocation 2° Carbocation 3° B
-H+
Migracion [1,2] -CH3
+ /CH3
HZC=C\
-H+ CH
A —_ CHs
HyC-E=GCHg HaC N\ _CH,
CHj
H3C
Carbocation 3° o
B

E
o

=C
H,C ‘o

D

Esquema 47. Competencia entre mecanismos de estabilizacion de carbocationes en la
sintesis de alquenos a partir de alcoholes

69



m Casa ablerta al tiempo
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Unidad Iztapalapa
Alejandro Islas Jacome, PhD Notas de curso: Quimica Organica | (214170)

TRANSFORMACION PINACOLICA (REARREGLO PINACOL-PINACOLONA)

La reaccion pinacdlica consiste en una combinacion de una deshidratacion de un alcohol con
una migracion de metilo para generar un a-hidroxi carbocatién que posteriormente lleva a
cabo una conversion a grupo carbonilo. Esta reaccion es de particular interés en la quimica
de glicoles. Puede haber transformacion pinacolica simétrica y asimétrica, esquema 48.

OH OH OH(ﬁ’H OH

H | -H,0 | @
H3C—C—C\—CH3 ————— H;C—C—C=CH; ———» H3C—C—C—CH,
CH, CHs H,S04 CH, CHs CH;/CHy
H l
%
CHs o ®(]3| ?Ha OH CcH,
HyC—C—C—CHy <——— H3C—C—?—CH3 ~——— H,c—C—C—CH,
®
CH,4 CH, CHs

Esquema 48. Reaccion pinacolica simétrica

El esquema 49 muestra un rearreglo pinacélico asimétrico.

N

He H
OHy /7~ Nt < -H,0 .
GGG oM > HyC-C-C-OH ———  H,c-C-¢oH
CHy CH, CHY!
carbocation 3°
migracion [1,2] - H l
QH!“' DH Tt )
HyC=G-C O] ‘ 1o ‘
Lt momecl
. CHj; !
l-mo ””””””””” '
OH & migracion [1,2] - CH, OHy : O H
HC-C=CH: ~ Ho-C-C-CH; —= ! HsC-C-C-CHy |
CH, ®H R H :

carbocation 1°

Esquema 49. Reaccion pinacolica asimétrica

SINTESIS DE ALQUENOS: DESHIDROHALOGENACION

Una de las reacciones de eliminacion E2 mas utilizadas en sintesis organica es la
deshidrohalogenacion, que resulta ser una B-eliminacion catalizada por base que permite
sintetizar alquenos con excelentes rendimientos, esquema 50.
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Base
‘;—' ‘/ H H }
>_< + Br + H,O + NaBr
[3 -eliminacion H H

H H _—
Br, H——0 K
T N e -
OH

H——

140 °C

o N H,0
B + NaHCO, —_—
0 AcO

o
N

Esquema 50. Deshidrohalogenacion: sintesis de alquenos via E2

SINTESIS DE ALQUENOS: DESHALOGENACION

Otra reaccion de eliminacion E2 que permite preparar alquenos es la deshalogenacion
catalizada por sales de iodo, como el ioduro de sodio o de potasio, esquema 51.

N EtOH

Br
g + K > + KBr + [IBr]
Br

Esquema 51. Deshalogenacion: sintesis de alquenos via E2

DESHIDROGENACION CATALITICA

La etapa final en la sintesis de naftaleno a partir de benceno es la oxidacion de Haworth, que
es una deshidrogenacion de alcanos para obtener olefinas, esquema 52.

H

1
CrO; - AlL,O Cs
m i 3 S “CH,

/ dlsolvente T
superfncne 600 °C " H
metdlica

CO - OO -
200 C
Pd 3 © + 3 H, T
300°C

Esquema 52. Deshidrogenacion catalitica: sintesis de alquenos via oxidacion de alcanos
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ELIMINACION DE HOFFMAN

La eliminacion de Zaitzev permite sintetizar los alquenos més sustituidos. Esta reaccion hace
uso de bases fuertes con poco impedimento estérico, es decir, bases duras desde el punto de
vista de la teoria HSAB de Pearson. Por otro lado, se cuenta con la reaccion de Hoffman, que
hace uso de bases con un factor estérico elevado para eliminar el hidrogeno B menos
impedido y, en consecuencia, generar el alqueno menos substituido. EIl esquema 53 muestra
una eliminacion de Hoffman haciendo uso de trietilamina, una base muy utilizada para este
tipo de reacciones.

C CH; H
Hsc m I '
o % G-CH HyCo:e.Co
HyCuo 3 2
ZCI}IE CH3-0H2§| A EHHCHf‘ + CHy=CH; + HI
(I;H2 SN, H HsC” 2
CHs

Esquema 53. Eliminacion de Hoffman: sintesis de alquenos menos sustituidos

SINTESIS DE ALQUINOS: DESHIDROHALOGENACION

La reaccion de eliminacion por deshidrohalogenacion no es exclusiva para la sintesis de
alquenos. Partiendo de un halogenuro vinilico y en presencia de una base, es posible obtener
alquinos con excelentes rendimientos, esquema 54.

— KOH

KOH
Etanol

Esquema 54. Sintesis de alquinos
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9.-ADICION ELECTROFILICA A LIGADURAS MULTIPLES

La reaccion inversa a la eliminacion es la adicion. En este contexto, las reacciones de
eliminacion generan alquenos. Por lo contrario, las reacciones de adicion de alquenos
generan productos saturados. Existe una gran variedad de electréfilos con los que pueden
reaccionar los alquenos y alquinos. EI mecanismo de adicion, al ser inverso a la eliminacion,
ocurre también a través de un intermediario carbocationico, pero en vez de regirse por la
regla de Zaitzev, se rigen por la regla de regioselectividad de Markovnikov, esquema 55.

ELIMINACION: SINTESIS DE ALQUENOS Y ALQUINOS
X

_?_ —_— /C=C\

|
-

Base

ADICION: TRANSFORMACIONES DE ALQUENOS Y ALQUINOS
\ 7/
/3=CK + E — |[—

EJEMPLO DE ADICION DE HCI A ALQUENOS

cr

H4C HCl H,c® H ¢
C=CH, ————> HC,C‘CHz > HC-C-CH,
HsC 3 CH,4

Esquema 55. Reacciones de adicion a enlaces multiples (dobles y triples)

10.- DIRECCION Y ESTEREOQUIMICA DE LA ADICION

El quimico ruso Vladimir Vasilievich Markovnikov observo que en la adicién de alquenos a
HX, el H* se posicionaba en el carbono menos sustituido, mientras que el X" lo hacia en el
mas sustituido. En este contexto, formuld un postulado, que afios después de su muerte en
1904 se le conoceria como la regla de Markovnikov, o regla de regioselectividad en la adicion
electrofilica a ligaduras multiples.

HIDROHALOGENACION

Un alqueno (o alquino) reacciona con HX para generar halogenuros de alquilo (o halogenuros
vinilicos). Una vez que la ligadura multiple ataca al electrofilo (H) con el carbono menos
impedido, se forma el carbocation mas estable. Posteriormente, el X" ataca al carbocation
para generar el producto de adicion, el halogenuro mas sustituido, esquema 56.
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S !
+ H — |

Alejandro Islas Jacome, PhD

l CHj
H J
H
Cr]
®CH,
carbocation 3°
Cl

[} |
CHg-CH=CH, + HCI ————> CH;-CH-CH,

iw] o ]

[CH3 -CH-CH,

carbocation 2°
[¢]

H e " no se forma !
CHy-CH-CH, | A “----i---m-- :

carbocation 1°

Esquema 56. Hidrohalogenacién de enlaces multiples (dobles o triples)

HALOGENACION

Siguiendo un mecanismo de adicion similar a la hidrohalogenacion, es posible adicionar
facilmente Xz a un compuesto con ligaduras maltiples. A esta adicion se le conoce como
halogenacién de alquenos (o alquinos). EI esquema 57 muestra dos ejemplos tipicos.

Br
CCl, I
CHpy=CH, + Br, —— > HxC-CH;
Br
®
Br Br

- 1
CCly + Br, —— > HZC—(IZHZ esteroreoquimica trans

CH,=CH, + Br-Br —> /
K» HZC CyHi-/ Br

i6n bromonio  ataque antiperiplanar

(0]

I
B
Ho-G_ H Hooc 1 M
c=c! v B, ——— C=C oo
H  G-oH HoBr

.......... A

H |
AcOH I ' !
O 22 (' ool |
“, ' ' + Br
I S [ H COOH

Esquema 57. Hidrohalogenacion de enlaces multiples (dobles y triples)
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REGIOSELECTIVIDAD: MARKOVNIKOV Y ANTI-MARKOVNIKOV

Como puede observarse, en la hidrohalogenacion y halogenacion se cumple la tendencia de
los compuestos con enlaces multiples a colocar el H* al carbono menos sustituido o impedido
estéricamente y el contraion al carbono més sustituido, es decir, se comprueba la regla de
Markovnikov, esquema 58. Sin embargo, hay reacciones de adicion en la que se observa una
regioselectividad contraria. A estos procesos atipicos se les denomina reacciones con
orientacion anti-Markovnikov, esquema 58.

Br
HBr 1
CH,=CH-CH,-Br ——— » CH3-CH-CH,-Br Markovnikov
sin aire
HBr . .
CH, =CH - CH, - Br O—> Br - CH, - CH, - CH, - Br Anti-Markovnikov
2
~r N :
NN A HBr . : :
' Br CH,=CH-CH,-Br — > Br-CH;-CH-CH,-Br + H ——> Br-CH,-CH,-CH,-Br:
' radical 2° :
ESTABILIDAD

—C® F>2>1°

é 305 005 {0 En los radicales libres no hay migracion
[ de grupos vecinos para estabilizarse

—co 1°> 20> 30

Esquema 58. Regioselectividad en las adiciones a ligaduras multiples

La adicion de HX mediada por radicales libres presenta orientacion Anti-Markovnikov.

CH
CHs HBr : oy B
H3;C—C-C=CH, —_— 1 H3C—C—C—C—Br: Anti Markownikoff
I H H,O . | |:| H '
CHj; 22 ' CH,
L
’/N/\r\' E iniciacion
HoBr '+ HO OH ———» 20H —— H0 + Br
N
H - Br
SHs /N s, Ty o . .
HC—G—G=CH, + B ——= HC—C—C—CH, HiC—G—G—CBr + Br Propagacion
: H
CHs CH; \Br CH,
'OH . ér Br-OH terminacion

Esquema 59. Regioselectividad en las adiciones a ligaduras maltiples
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HIDRATACION

Contrario a la deshidratacion de alcoholes para sintetizar alquenos, la hidratacion de alquenos
permite sintetizar alcoholes, y la hidratacion de alquinos permite sintetizar enoles, que
después se tautomerizan a su forma ceto. El esquema 60 ilustra un par de ejemplos.

@/\ H+

CH3 - CH =CH, :E—O» CH; - CH - CH, + H,O — > CH3_CI;H_(I;H2 - CH3'CI:H‘(I;H2
H ®0.  H OH H
H,S0, OOy,
250 °C
40% 60%
CI;H3 H.0 CH3; H CH; H
HsC-C-C=CH, —— » H,C—C—C—CH, +  H;C—C—C—CH,
ST I | [
CHs CH; OH H OH CHy H
H,S0,
180 °C Producto Producto de
Markovnikov Migracién [1,2] - CH3

Esquema 60. Sintesis de alcoholes via hidratacion de alquenos

El método de hidratacion descrito en el esquema 60 presenta varios inconvenientes: i) Se
requieren acidos muy fuertes, como el &cido sulfurico, ii) Se requiere de altas temperaturas
(T > 180 °C), y iii) Se puede presentar poca selectividad por estabilizacion de carbocationes
via migracion de grupos vecinos. La combinacién de un medio &cido extremo y temperaturas
elevadas puede resultar en la descomposicion de la molécula. Por lo que fue necesario el
desarrollo de metodologias selectivas, bajo condiciones mas suaves.

OXIMERCURACION-REDUCCION

Este método permite sintetizar alcoholes de Markovnikov a partir de alquenos, esquema 61.

1) H,0
CHy-CH=CH, + Hg(AcO) ——» CH;-CH-CH,
2) NaOH / Aq OH H
l NaBH,
® HF CHy - CH - CH,
CHz-CH-CH,  + H0 ———> CH;-CH-CH, —— Lo >
®0. Hg-OAc OH HgO /9
Hg—OAc L H NG % +  H0
| \_/
CHj
NaBH, /\%
H H
CHy-CH-CH, < CHg - GH - CH,
Su OH (HgoH

Esquema 61. Sintesis de alcoholes tipo Markovnikov via oximercuracion—reduccion
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HIDROBORACION-OXIDACION

De forma alternativa a la hidratacion Markovnikov via oximercuracion—reduccion, es posible
sintetizar alcoholes anti-Markovnikov con excelente regioselectividad haciendo uso del
método hidroboracion—oxidacion. El esquema 62 ilustra la hidratacion de un alqueno en la
posicion con menor impedimento estérico.

H
CH;-CH=CH _CH- 2 CHz-CH=CH ;
$EIRE 2H —  » CH; ICH Cle 3 e CHy - CH - CH, - B - CH, - CH - CHj
H—B8~ H B~y 2 veces H CH; - CH - CHy
H H H

H,0, + NaOH ——» H-0-0

ol
CHy - CH - CHy -O- B - CH, - CHy - CHg ~———— CHy-CH- CHZ(IIB ~CHy - CH, - CH,
H Chy-CH-CHg H CH - CH - CH,
o H
2 H,0,
2 veces 2 NaOH

3HOT ONC .
O-CHj - CHj - CHy : (|3H :

B. 5 f
HqC - HyC - H,C-0%) "O-CH, - CH, - CHg 13CHy-CHy-CHyi  * NasBOs

Esquema 62. Sintesis de alcoholes anti-Markovnikov via hidroboracién—oxidacién

HIDROGENACION CATALITICA

Para reducir el doble enlace de los alquenos y convertirlos en alcanos se utiliza la estrategia
de reduccidn catalitica, que es un método basado en el uso de metales como paladio o platino,
0 bien, mediante sus ¢xidos metalicos (catalizador de Adams) e hidrdgeno. La
estereoquimica de los productos obtenidos es cis. ElI esquema 63 muestra la reduccion
catalitica del propeno para generar gas propano.

Hy
H,C=C-CH; ——> II' Iﬁ
H Pd/C CH, - CH - CHg
Pt/C
PtO, (catalizador de Adams)

Mo = ¢-¢

H H '

H-H /—‘—r—‘—r H
—r—r—7r—7 —_— . —r—rr
;o s A ;o0
2 A o0 ;o0

Pt Pt

Esquema 63. Sintesis de alcanos a partir de alquenos: hidrogenacién catalitica
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HIDROXILACION

Los glicoles son un tipo particular de dioles, en los que los grupos hidroxilo estan ubicados
en carbonos vecinos. El glicol més importante a nivel industrial es el etilenglicol, el cual
puede ser sintetizado mediante hidroxilacion del etileno haciendo uso de tetradxido de osmio
como agente oxidante, esquema 64.

oroH
+ 0s0, —C—C—
> [ ]
) |
—G¢—¢— H,0 |

\“’/ 00 | —Z > —C—C— + 0s0,
/ \ o H SHdH

O/\O 00 glicol cis

osmato

Esquema 64. Sintesis de glicoles cis via hidroxilacion de alquenos

EPOXIDACION

Los epdxidos son moléculas ciclicas de tres eslabones en los que uno de sus miembros es un
oxigeno de tipo oxa con geometria tetraédrica e hibridacion sp®. Los epoxidos son de gran
importancia en la industria de los explosivos y en quimica medicinal; varios anestésicos
contienen este grupo funcional. Los epdxidos se preparan mediante la oxidacién de alquenos
con acido peroxiacético o con &cido meta-cloro peroxibenzdico. Este Gltimo reactivo es el
mas utilizado porgue ofrece mejores rendimientos, esquema 65.

jo}
O,/ A
H,C=CH, %HZC —-CH,

mecanismo

CH _CHs; W
CHj3 9 S 3 H/_\O\/ C \C'\ . H/O\C/CH3
H;C-C-0-OH O:o N~ | ’/‘H _ | _o 1
Ll Y
CHj B A< ~C7, (0]
CHj3

Esquema 65. Sintesis de epdxidos via oxidacion de alquenos con peroxiacidos

EJERCICIOS RESUELTOS
™M e Ty o Ty H THay o
H3C7C‘fﬁ—CH2 HiC— C C—CH, ———> HyC— g C— CH, — > HsC—C—C— CH2

© i

H3 cl
Esquema 66. Sintesis de cloruros de alquilo Markovnikov a partir de alquenos
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s C\HSH ¢
HiC—C—C=CH, —>EC(') HyC—C—C—CHy
CHs, 2z CH3 H
Mecanismo:
(‘)H3 ! H-0lO-H —> 2 OH
H3Cf(‘:f(|_3|:CH2 i <o
CH;j e N A
OH * H-CI —» H,0+Cl
\ o
lm f‘JHa o]
H
HsC—C—C—CH, RADICAL 2°

| HAM
CHs \ CHg
— | H .
HiC—C—C—CH, RADICAL 1
CH; Cl
oo T
| H o
HC—G—C—CHy —_— | HC—C—C—CH, 1+ CI
cHy ) : CH, H
~ ..
H-CI

Esquema 67. Sintesis de cloruros de alquilo anti-Markovnikov a partir de alquenos

s H Ton
2 |
HC—C—C=CH, ———» H3C—C—C—CH,
L H Pd/C L H
CHs CHs

Esquema 68. Sintesis de alcanos a partir de alquenos

CHg H,;C
| _CH, | _CHs
H C/C\CH . /C\
. TR T
CHy BH; C‘H3H H g
|
HsC—C—C=CH, —Hg%ZH—» HC—C—C—CH —, \H — > H-0-O-H
i Eighyy 8 — D,
’ R H-C-H ® 0
|_cH NaOH
Hc—c °
CHs o
H-0-0  * H0
CH Hy0, R CHj
Hoy NaOH OR NaOH R | R R= 4 H P2 |
3 HC—C—C—C-OH <—— i — ‘/ ;e
RO"OR =~—
CH3H H H—O/O ,,,,,,,,,,,,,, 9 Ij'fi%”“

Esquema 69. Sintesis de alcoholes anti-Markovnikov via hidratacion de alquenos
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®
CH3 Br CH3 /BI‘ CH3 I?r
\ 2 \ >
HiC—C—C=CH, + Br—Br — = HC—C—C—CH, B HC—C—C—CH,
|
CHs CCl CH3H \_/ CHyH B
Br—I
SHa - CHa g,
/ i
HyC—C—C—CH, ¢ — HaC—C—C—CH,
cH,H \_/ CHyH |
Esquema 70. Halogenacion de alquenos
CH
(‘:H3 H,S0, | 3H |-\|
HyC—C—C=CH, ———>  HC—C—C—CH,
CH, H20 OH CHs
Mecanismo:
CH
CH, /\ (‘7"'3|T| H Migracién [1,2] - CH, en A
H;;C*C*(I_:I:CHZ + HtOSO3H —_— H3C*(‘3foCH2 - H3C*®C*C‘fCH2
\ ®
CHj H@ CH,4 CHjy
Carbocatién 2° Carbocation 3°
H,0
S 0 D
: : - |
| HC—C—C—CH, | H HyC—C—C—CH,
| i _0J CH
. OHCHy H@H 3

Esquema 71. Hidratacion no regioselectiva de alquenos

CH
C‘H3 0s0, 3|.‘|
H3C70‘7ﬁ:CH2 _— H;;C*C‘—C‘f(";Hz
CHj H,O0 CHSOH o
Mecanismo: (‘:H?’
H
CH, C\HSH .. hidrolisis  HyC—C—C—ChHy
|
HSC*(\:fﬁ:CHz — "'aC*C‘*C‘fC‘H2 + 2H,0 ——> CHaoe %
CH3/ 3 CH30\¢ <
Os
C PN L
0\\W//O O/ \O o Lo
2 Oo. - H
4 S\\ H™ os ™
o (0] osmato o// \\O

Esquema 72. Hidroxilacion de alquenos para sintetizar glicoles cis
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o 0 o o
HiC—C—C=CH, ———» H3c—c‘:—c\ g
H .C.
CH. Zn/H,0 Sh, H™H

Esquema 73. Ozonolisis oxidativa de alquenos: sintesis de compuestos carbonilicos

i i 0 i
/ 0\
Hschfg:CHz *  HyC—C—0-0-H —> R*ﬁ*CHz + HzC—C—OH
CH, Acido Peroxiacético Epoxido Acido acético
Algueno /4
o/ .
41 : ;
HsC—C+0;0-H R@27CH2
A

Intermediario clave

Esquema 74. Sintesis de epoxidos a partir de alquenos y peroxiacidos

o i : ;- i
L C—C—
H,C—C—C=CH, + HgCO—C—CH, HiC—0 %,,?HZ * ofngH3
CH o, CHs \ g o
3 9:0 \O/(
H,C no hay migracién CH3
de grupo metilo .
H,0 ‘
CH,
o HsC gy ® | H
o HC—C—C—CH, -H HyC—C—GC—CH,
HsC  OHHg O = HC 0O Hg 0
oA HOH ~o—4
C CH, CH,

Esquema 75. Sintesis de alcoholes Markovnikov via oximercuracion—reduccion
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€]
| H
|
C...H
/_\anz @/ Sc
JERL 4
Br,
H
Br) " © H

S H  NaOH -C’
. B

Br

Esquema 76. Sintesis de alquenos y alquinos a partir de 1,2-dihalogenuros de alquilo
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