CAPITULO 1

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

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

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

Tipos de compuestos carbonilicos

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

O

P

Figura 1.1. Estructura del grupo acilo.

Los compuestos carbonilicos se pueden dividir en dos grandes grupos:

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

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

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

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

nilicos del tipo aldehidos y cetonas, para luego describir los principales métodos de sintesis y las
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reacciones quimicas en las que participan. Luego se realizara similar tratamiento con los acidos car-

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

Estructura del grupo carbonilo

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

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

orbitales p

enlace ©t

enlace o

Figura 1.3. Dibujo de orbitales del grupo carbonilo (se omiten los orbitales sp? que enlaza al C con Ry R)).
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Debido a la elevada electronegatividad del oxigeno respecto del carbono, el carbonilo se encuen-
tra polarizado, con una densidad de carga parcial positiva sobre el carbono, y una densidad de carga
parcial negativa sobre el oxigeno, y en consecuencia el compuesto carbonilico tiene un momento
dipolar importante (u) (Figura 1.4). Los electrones pi enlazados mas débilmente son atraidos con méas
fuerza hacia el atomo de oxigeno, dando lugar a cetonas y aldehidos con momentos dipolares mas
grandes que la mayoria de los haluros de alquilo y éteres (Figura 1.5). Podemos usar formas de

resonancia para representar esta reparticion desigual de los electrones pi.

n
+—
M)

R R e
. N .
C=0, > +C—0": =0,

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

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

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

como nucledfilo.

Propiedades fisicas de aldehidos y cetonas

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

de aldehidos y cetonas de igual peso molecular (Figura 1.6).
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Figura 1.6. Comparacioén de puntos de ebullicion de propanona y propanal con otros compuestos
de similar peso molecular
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La propanona y el propanal son mas polares y tienen puntos de ebullicidon mas altos que el
éter y el alcano de similar peso molecular, pero tienen menores puntos de ebullicién que el 1-
propanol, el cual forma enlaces por puente de hidréogeno.

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

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

R R

Figura 1.7. Puentes de hidrégeno entre compuestos carbonilicos y agua

Solubilidad en H20

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

Tabla 1.1. Solubilidad en agua de diferentes compuestos carbonilicos

Aldehidos y cetonas en la naturaleza y en la industria quimica

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Métodos de obtencién de aldehidos y cetonas

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

Oxidacién de alcoholes
Ozondlisis de alquenos
Hidratacion de alquinos

Acilacion de Friedel-Crafts

Pero existen otros que todavia no hemos visto:

A partir de 1,3-ditiano

Reaccién de organocupratos con haluros de acido

A partir de acidos carboxilicos y reactivos organoliticos

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

Formilacion de anillos aromaticos (Sintesis de Gatterman-Koch)

Deshidratacion de dioles vecinales

Repasemos los métodos presentados en Quimica Organica |

Oxidacion de alcoholes

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

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

su posterior oxidacion).
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El PCC se puede preparar a partir del acido clorocromico, formado por reaccion de tridxido

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

rocromato de piridinio.

acido clorocromico
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e  Ozondlisis de alquenos

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

en acido acético o sulfuro de dimetilo.

Reaccién general.

N O3 \[} 9 reduccion
\ - . —_— o + 0

/ ]

Ejemplo:
1) 03 CHCl: oy Ch
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Mecanismo propuesto para esta reaccion: El ozono reacciona con un alqueno para formar un
compuesto ciclico molozénido (porque se ha adicionado 1 mol de ozono). El molozénido tiene

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

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

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

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

e Hidratacion de alquinos:
a) Con H2S04y HgSO4 en agua (adicion tipo Markovnikov):
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Mecanismo: la adicion electrofilica del ion mercurico genera un catién vinilo, el cual reac-
ciona con agua y pierde un protdn para formar un alcohol organomercurial. Bajo condiciones

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

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

tomeria ceto-endlica, y lo profundizaremos mas adelante.

MY

H H

tautemera ceto-enolica

La forma ceto es la que generalmente predomina.

Ejemplo:

B N

Hg™  H:S0, i N 5
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- ok H
C=C o
f I "H
HO  H H
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H3 —CHz - v
3G HL ) H.0 HiG—CH:  CH. H;,C—-:{-iz C~CH,
HzC—C=C—CH, H.C—C  CH3 HoC —CH;
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0
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b) Hidroboracién — oxidaciéon (adicion tipo anti-Markovnikov): debe utilizarse un dialquilborano
impedido para evitar la adicion de dos moléculas de borano al triple enlace. El di (sec-isoamil)
borano, conocido como “disiamilborano”, se adiciona al enlace triple sélo una vez para formar un
vinilborano (Amilo es un nombre comun antiguo para el pentilo). La reaccién de este borano
voluminoso con el alquino no esta impedida estéricamente ya que la geometria del triple enlace
es lineal. Sin embargo, el alqueno obtenido ya no puede seguir con el proceso de adicién a causa

del volumen del disiamilborano.

R H
R—C=C—H + SiaBH ——> N
c=cC

H BSia,

H3C\
Sia = /CHHC\

/

sec-isoamilo o "siamilo"

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

en aldehidos.

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

Otro borano muy utilizado es el diciclohexilborano:

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

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

NaOH H oH H o)

aldehido

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

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

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

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

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

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

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

habria que protegerlo en forma de amida.

O,N

=0

=0

CHs

H,CO

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

A\Y
o}

anhidrido acético

Otros métodos de obtencién

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

En el caso de aldehidos:

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

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

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

lugar de preformar el carboxilato de litio.

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

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

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

—0

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

del reactivo de organolitio correspondiente con yoduro de cuproso.

2R-Li + Cul — RoCuLi + Lil

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

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

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

reactivos de cobre o cadmio.

Ejemplo:

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

AN\ 1) 2Li B
2 ), Cl [ ,‘TLHII

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

los rendimientos son excelentes.

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

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

; H kY . / Fo

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

| / :
Triftert-butoxt)

Iidrnwo de aliammao v litie

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

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

lace Al—H.

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

RT Tal 2)H*, Hy0 R

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

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

. Reduccion de Rosenmund.

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

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

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

reduce la actividad del paladio, evitando la reduccién excesiva.

ﬁ Pd/Bas0, 0
- v He - I

R Cl B~ ™H

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

ETTI (COORDINADORA)

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

estable hasta que
se acidifica

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

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

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

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

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

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

T — I

) 2) Haot R TH

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

escala de laboratorio.

. Formilacion de Gatterman-Koch:

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

para obtener benzaldehidos.

11 AICI,
— C _—

gl

O+ HCI

o AICI, § CuCl [ +

cation formilo

cloruro de formile
[inestable)

A
7

e e =
“ J + H=C=0_ - “ J + Hal
p : P>

L0

e Deshidratacion de dioles vecinales:

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

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

s

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

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

-~
. ~ NG

conducira a un enol que tautomerizara a la forma ceto, mas estable.
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-, OH . s OH
r* H-]: Hi0 [ J v HiO
-
'*-\.v.-" OH "\-\.v.-'
A .-'.':

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

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

Reacciones generales de aldehidos y cetonas

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

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

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

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

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

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

H acida nucleofilico

Figura 1.9. Estructura y reactividad del carbonilo

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

Encontramos asi las siguientes reacciones generales de aldehidos y cetonas:

e Reacciones redox

e Reacciones de adicién nucleofilica

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

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

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

segun el reductor empleado.

. Reacciones de oxidacion de aldehidos

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

de plata, resultan eficaces.

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

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

presencia de aldehidos.

0 Ag*t MO, 0
+ Ag

R H MH; , H,O R™ TOH espejo de plata

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

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

Cut® | MaoH

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

o

Qa
1 +  Cu0

]
0
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. Reacciones de reduccion del carbonilo

a. Reducciéon de carbonilos a alcoholes

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

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

mas adelante.

aldehida

celona

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

alcehol secundario

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

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

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

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

catalizador hidrdgeno
metalico absorbido

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

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

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

b. Reduccidon de carbonilos a alcanos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Estudiaremos en detalle cada una de estas reacciones.

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

| |
Mu Mu

ADICION COMDENSACION

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

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

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

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

RNHZ (una amina)

HO:~ (ion hidréxido)

H:~ (ion hidruro)

Algunos nucleofilos

cargados negativamente R3C:™ (un carbanion)

REj:_ (un ion alcoxido)

N=C:" (ion cianuro)

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

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

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

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

nancia, causando asi una menor reactividad como electrdfilo.

o Lo o
)‘ 0y I
C

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

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

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

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

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

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

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

hidréxido (mejor nucledfilo que el agua).

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

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

Formacion de alcoholes

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

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

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

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

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

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

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

RX + Mg — RMgX

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

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

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

o Max

o C|J L T CI‘lH

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

A

BE-Mgx

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

dan alcoholes terciarios.

Reaccion de Grignard con derivados de acidos carboxilicos

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

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

de organometalico, para producir el alcohol, ejemplo:

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

[s o™ MgX o Mg X

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

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

| | 1 el

/"I & ! A A HOMgX

R-Mgx

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

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

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

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

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

a 1) éter
P + 2R - + Hy0

R” TOH 2YH0 RT TR

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

agua y la deshidratacién de este da la correspondiente cetona.

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

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

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

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

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

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

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

atomo de carbono.

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

Adicion de agua

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

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

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

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

puestos carbonilicos.

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

“f [cetona] [agua)

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

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

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

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

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

manera que afectan al equilibrio (Tabla 1.4).

hidrato i6 i
Compuesto Hidrato Ky = [ ] Conversion  Velocidad

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

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

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

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

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

t
8] CH OH

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

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

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

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

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

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

butilacetona y benzofenona reaccionan mas lentamente.

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

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

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

acetal

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

a) Catalisis acida

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

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

acidas para formar el compuesto carbonilico.

t
3 - | R—C Rag-R Hz0 OH,

; P |
oR" n_ = R-C—R

|
oR" OR

o H* o4 R'CH

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

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

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

Ejemplo:

o fo

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

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

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

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

el grupo éster, para formar un diol como producto:

0 1} LiAlH,

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

-

0
d-gropentanoato de etilo

El problema anterior, puede evitarse protegiendo al grupo ceto como un acetal:

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 36



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

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

Adicion de H;S y tioles

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

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

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

0° H.Ot SR

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

alcohol acetilenica

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

0

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

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

H e -| c"~R H

Si no se realiza la proteccion del carbonilo, el alquiniluro atacaria al carbonilo.
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Adicién de iluros: reaccién de Wittig
Esta reaccion constituye uno de los métodos mas importantes para la sintesis de alquenos.
El carbanién estabilizado por fésforo es una sal interna denominada iluro y en ella el &tomo de

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

c=0 + g — ™ ©t=c + PhP=0

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

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

cion competitiva no es importante.

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

sal de fosfonio

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

Fh _Ph Fh

’ -= _p_Ph
R K

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

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

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

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

Mecanismo de la reaccion de Wittig

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

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

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

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

0 —=FPPha ] =]
i e N

R—-CEC—R™ In;: = ¥ FhzPF=0
LT R R

oxido de trifenilfosfina

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

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

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

de los derivados etilénicos tetrasustituidos.

Reaccion de condensacion con amoniaco y derivados. Formacion

del enlace C=Nu

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sales de amonio.

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

Anhidrido de acido

...R R-C=N

H Nitrilo

Ester Amida

Tabla 1.6. Compuestos derivados de acidos carboxilicos.

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

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

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

ticipar en reacciones de sustitucién nucleofilica en el acilo.

Reacciones de sustitucion nucleofilica en el acilo

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

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

expulsiéon de un grupo saliente del intermediario tetraédrico:

fo: — 0
k' f/ —_— - - —_— L + Y
- R "

R

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

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

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

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

Reactividades relativas

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

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

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

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

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

= la electrofilia del C carbonilico

FRal Coa

R.-"' HHY

Figura 1.11. Polarizacién del carbonilo.

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

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 43



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

70 0 0
\.J.l .
H g Lr".. R - s R R, R'=H, alguilo o arilo
2 "-\.D.-' R.-’"i—"\-\.cl.-' I‘!.f et
fo o] o
;Lx R = #LI{- R ,'L*:*' R R, R'= H. alguilo o arilo
M R I
H - ¥
fﬂ o o R=H, alguilo ¢ arilo
L., = lr =~ ], %= Cl o Br
I A R i R’ "X

Figura 1.12. Estabilizacion por resonancia de los diferentes compuestos carbonilicos

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

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

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

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

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

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

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

o: 0

o -

LA s R S
R 0: R e

ian carboxilato

Figura 1.13. Estabilizacion por resonancia del anién carboxilato

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

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

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

pasos de la reaccion tengan lugar (Figura 1.14).

™

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

Figura 1.14. Comparacién de los grupos salientes.

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

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

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

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

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

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

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

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

protonacion del carbonilo conlleva a una activacion de este.

o:

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

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

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

T IR

Y) Nu R Nu

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

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

cetona son demasiado basicos para ser reemplazados por otro grupo.

pKa del 4cido conju-

Compuesto Acido conjugado del gado del grupo sa-

Grupo saliente

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

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

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

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

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

de cada compuesto.

Acidos carboxilicos y derivados presentes en la naturaleza.
Importancia industrial

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

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

COOH j

—0

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

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

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

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

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

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

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

Figura 1.17. Esteres en la naturaleza.

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

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

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

Figura 1.18. Amidas en la naturaleza.

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

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

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

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

similares si se inhalan los vapores de cloruros de acilo.

Propiedades fisicas de los acidos carboxilicos

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

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

0---H-0
R—{ SR

by

, i
O—H--=-0

Figura 1.19. Dimero de un acido carboxilico.

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

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

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

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

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

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

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

e  Oxidacion de alcoholes primarios o aldehidos
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. Ruptura oxidativa de alquenos o alquinos
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Los alquenos que contengan al menos 1H en el carbono del doble enlace, por tratamiento

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

R H  KMnOy Hi0* “
;C:Cx C. + o=C=0

H H R OH

R H KMnO, H,0* o ©
L=c, - G * O

H R R” “OH R TOH

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

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

acidificacion, el acido benzoico correspondiente:

Hz
i KM, conec. caliente

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

= H.0 e
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Un sustituyente del tipo -CR3 carece de hidrogenos bencilicos, y no es susceptible de oxida-
cion bajo estas condiciones.
Hay que tener presente que, dadas las condiciones fuertemente oxidantes, no puede haber

en el anillo bencénico ningun otro grupo facilmente oxidable.

e  Carboxilacion de un organometalico

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

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

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

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

-
P

. Hidrélisis de nitrilos

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

. o
] H.0, OH" l:|':l H;07 i
R—C=M 2 C. + MH; - e
R o 5 oH
Hy0., H* L?‘.
R-C=N —— C = MH,*
BT O
0
I
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DN calor 0N i
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Mecanismo de la hidrélisis de un nitrilo en medio acido

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

Etapa 2. Alague nucleofilico del agua

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

e B c
R.-- HDH?
t

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

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

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

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

Etapa 2. Frotonacion del nitregene con el agua del medio

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

Etapa 2. Tautomerizacion

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

acidificacion se puede obtener el acido carboxilico.

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

R™™ "NHa s R O 8 RT O

ANH,

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

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

Reacciones de los acidos carboxilicos

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

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

1] I_I
2 .

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Propiedades fisicas de los haluros de acido

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

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

los disolventes organicos.
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Obtencion de haluros de acido

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

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

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

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

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

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

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

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

Propiedades fisicas de los anhidridos

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

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

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

Obtencion de anhidridos

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

o=0
=0
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’ o b O ©
z Il I calentamienio I Il !
Hae” C,_LJ_‘___L H|:| + II?E: . .._.::h —ﬂ,.._ H [‘#.CH(____.C.H(]___ .__l:“__,'::.H_E 1 HTI
T §, % @8hs i H; H:

o

_COOH an0e iy
- [ Ll

He O ~C

D i
COOH Y
55 %

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

peratura y de tiempos prolongados de reaccion.

Reacciones de los anhidridos

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

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

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

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

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

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

Propiedades fisicas de los ésteres

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

Los ésteres superiores son sélidos cristalinos, inodoros.

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

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

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

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

Obtencion de ésteres

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

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

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

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

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

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

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

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

e  Reaccién de un cloruro de acido y un alcohol

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

acidos o termolabiles.

L :
Il | ! + HCI

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

Los mejores rendimientos se obtienen con sustratos poco impedidos.

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

basica ya que el anhidrido es lo suficientemente electrofilico para ser atacado por el alcohol.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 60



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

e  Esteres a partir de un carboxilato

Iﬁl - Y " 1]
A [l (H'C'

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

3+ Na

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

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

de alquilo primarios poco impedidos estéricamente.

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

de que el otro producto de la reaccién es nitrégeno.

=0

W)
a +  CHN; —=

PN e ~CHy + H~T
RT “O—H RT O : :

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

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

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

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

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

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

H.C=M=N ion carpoxilato jon metildiazonio

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 61



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

Esteres ciclicos (lactonas)

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

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

=,

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

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

hidrdlisis es calentando el éster con una solucién acuosa acida diluida en gran exceso.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 62



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

hidrelizis del éster formacion del éster
exceso de agua calalizada por acida catalizada por acide remocian de agua favorece
favarece la hidrolisis - -

- - farmacion del éster

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

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

./ OR HOR
I i . ']

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

. Transesterificacion

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

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

i g

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

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

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

.:].

AR catalizador OH o
R 0 R L

P 1 - - o 9 OH

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

) aster metilico

triglicerido glicerel

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

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

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

amidas. Para ello es necesario un calentamiento externo.

Q 0

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

e  Reduccién

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

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

Mecanismo:

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

Propiedades fisicas de las amidas

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

carbonilo afecta diversas caracteristicas estructurales de las amidas.

70 o 0
#.lLH--,_F-'.' - ,J_{?-,H' - - —lﬁ::- =}
H R INI R K|

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 64



QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

La contribucion de la tercera estructura es tan importante que, de principales las clases de
compuestos organicos, las amidas se cuentan entre las mas polares.

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

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

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

Preparacion de amidas

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

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

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

dos equivalentes de la amina.

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

M, N-dimetilbenzamida
(92 %)

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

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

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

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

cinco o seis miembros. La reaccion se realiza por calefaccidon en ausencia de acido.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 65



Reacciones de las amidas

=0

Ea

H oH -

(H]

QUIMICA ORGANICA Il — PATRICIA ERCILIA ALLEGRETTI (COORDINADORA)

[H] Ha
"R THH,
\Brg MalQH
Ha
C.
R™"NH, + GO,

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

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

o la sal de dicho acido respectivamente.

. Hidrélisis en medio acido:

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

MH,t + H,0 =— {

.

Hi0*
HH3 ~ T H

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

del NHs en el paso final.

. Hidrélisis en medio alcalino

.

fo —— 9,
RI___\.-H,./-’ - H"'}T‘.::..

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

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

e  Reduccidon: Conversion de amidas en aminas

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

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

y no ocurre con otros derivados de acidos carboxilicos.

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

Imirig

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

buenos rendimientos, y constituye un valioso método de sintesis.

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

mente con hipobromito de sodio.

o

H,O

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

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

Propiedades fisicas de los nitrilos

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

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

Solubilidad en agua a 20°C

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

Tabla 1.8. Comparacién de propiedades fisicas de distintos nitrilos

Obtencioén de nitrilos

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

carbonilo de un aldehido o cetona para dar una cianohidrina.

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

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

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

=0

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

[H] RMgx

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

Cetenas

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

in situ, a medida que se forman.

Métodos de obtencion:

1) Deshidratacion de acidos carboxilicos por pirdlisis:

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

H

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

o
R4 FaM R,
Tt = ‘C=C=0 + H0
R W "

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

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

qz «.Er =
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Reacciones de las cetenas:

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

Reacciones de sustitucion en alfa

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

hidratacion de alquinos.

Tautomeria ceto-endlica

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

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

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

Figura 1.20. Equilibrio tautomérico ceto-endlico.

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

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

hibridacién sp? hibridacién sp?

c}
>

Figura 1.21. Formacién del enolato.

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

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

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

Figura 1.22. Contenido endlico en algunas cetonas.

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

OH endlico con el carbonilo.

Mecanismo de la tautomerizacion

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

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

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

protonacian
de oxigeno

y : OH
X —

R+ H:O

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

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

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

Interconversion ceto-enol catalizada por base

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

. /.-"
HO: -

remacion de un proton
del carpono o

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

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

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

Tabla 1.9. Valores de pK, de algunos compuestos carbonilicos

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

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

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

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

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

o 0-H o-H

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

el mas estable (Figura 1.23).

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

Figura 1.23. Formacién de enolato cinético y enolato termodinamico.

Enolato cinético Enolato termodinamico

¢ doble enlace menos sustituido ¢ doble enlace mas sustituido

* menos estables * mas estables

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

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

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

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

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

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

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

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

que permite la construcciéon de nuevos enlaces carbono-carbono.

Reacciones de sustitucion en alfa en aldehidos y cetonas

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

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

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

AG

el ion enolato
reacciona con E*

d‘

R-C-CH,R

Q
i
R-C-CH-R'

M=

Avance de reaccion

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

e  Alquilacion en alfa

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

Br
" - ,/LK_‘,EH

H:C™ G
H;

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

Halogenacién en a de aldehidos y cetonas

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

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

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

G I:

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

4

P

44 %
Bremoacetona

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

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

de la reaccion.

1° paso: enolizacién (etapa lenta)

o “\ OH 4 OH

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

H I:‘."-" 'S L T .-"L'h.

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

— Br B

3° paso: desprotonacion

|
HZC)\CHs —> M0 CHs oy

ér Br

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

halégeno que luego puede ser reemplazado por otros nucledfilos.

Mecanismo de la halogenaciéon promovida por base

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

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

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

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

— + HyC
Br—Br 2 B

- g — ch)\J\CH3 + Br
r

mas acido que el de
la cetona de partida

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

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

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

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

8] _ Q

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

las cuales luego son trihalogenadas y finalmente dan el haloformo.

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

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

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

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

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

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

bromuro de acilo
a—bromado

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

a-bromoacido

Condensacion aldodlica

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

grupo carbonilo del compuesto carbonilico.

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

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

H,0 CHs CHj

HO™

o)
2 CH3CH2H‘,H

B-hidroxialdehido aldehido a,B-insaturado

el nuevo enlace se
forma entre el carbono

a y el carbono que

anteriormente era el
carbono del carbonilo

OH
I

CH3CH,CH—CHCH
CHj

HO"

2 CH3CH,CH

B-hidroxialdehido

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

B-hidroxicetona

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

de la condensacion alddlica se pierde agua.

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

o, 3-insaturado

Mecanismo de la condensacion alddlica catalizada por base:

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

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

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

CH5CH, _ CH3CH,

2, “ n

< <—  Hc-cH-cH-cH
H M H/ H H CH,CH3

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

TN

H CHaCH, ?— o CHaCH, OH :

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

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

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

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

rapido ] 1
; RCHZ—CH—CI::CH + H,O

S :

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

aldehido a,p-insaturado

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

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

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

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

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

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

mediante un enlace doble.

Condensacion aldélica mixta

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

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

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

mucho mas reactivo hacia la adicién nucleofilica que el otro.

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

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

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

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

hacerlo reaccionar con el otro compuesto carbonilico.

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

cuantitativa.

Condensacién alddlica intramolecular

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

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

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

También el hexanodial y heptanodial dan este tipo de reaccién.

o s e _0H
Il T i
HCCH2CHaCHaCH2CH Ha0 -

Alquilacion de enolatos

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

lecular (SN2).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

* nd . (mas frecuente)

A

| I N

- — ACH

o, . vl

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

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

a a ambos lados del carbonilo.

G o] 0 0

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

Ry e

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

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

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

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

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

Nucleafilico

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

. No hay producto de condensacion.

0 [ N’

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

N — Y

M rf/f ‘CH ~ L-N’" CH, H,0 0

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

Sal de iminic

Carbonilos a,p-insaturados

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

presentar como resonancia entre tres estructuras contribuyentes:

‘.

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

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

¥ O

N ;C<\ X Directa

81-) .

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

L

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

R (Adicion 1,4)

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

obtiene un alcohol.

Adicion directa

o} 0 vy HO v

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

2 ' - ol

¥:\| * RCH=CH}R ¥ RCH=CH R " RCH=cH R

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

mueve a la posicion central del sistema.

Adicion conjugada

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

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

para dar el compuesto carbonilico.

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

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

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

[

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

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

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

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

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

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

o

e

Producto menos estable

Adicion 1.4

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

ceto-encl

Producto mas estable

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Ejemplos:

0 HO

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

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

3

(84 %)

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

puestos carbonilicos a,B-insaturados.

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

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

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

HO_ CH;

1. CH.MgBr, éter o CH,Li )

"2 H,0° o

0 ~ ) =~
I - (95 %)

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

(a7 %)

CH;

89
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e  Control termodinamico: Un nucledfilo débilmente basico entra y sale del carbono carbo-
nilico con facilidad. El producto de adicién 1,2 se equilibra con el producto de adicion 1,4,
que se forma con mas lentitud, pero que es mas estable (Figura 1.25). Los organocupra-

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

Adicion conjugada de tioles

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

acido acético

(93 a 96 %)

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

Coordenada de reaccion

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

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

0 o

it

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

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

\ O NH.CH, MCH,

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

i

Imina insaturada

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

litico por reaccién del halogenuro de alquilo con litio.

= HL o+ LT A
pentano

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

Dicrganccuprato de litio
(reactivo de Gilman)

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

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

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

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

adiciones aldolicas, entre otras reacciones.
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A M OH L M. oL
N - NN
3 HMPA, 50 °C i
3h o
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) Pt
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Tengamos en cuenta que la reaccion de alquilacién SN2 entre un ion enolato y un halogenuro
de alquilo es uno de los métodos mas poderosos para formar enlaces C-C, lo que permite generar

moléculas grandes a partir de precursores pequefos.

Reacciones de enolatos de ésteres

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

ciones y reacciones de condensacion.
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La deslocalizacion de electrones disminuye el caracter positivo del carbonilo, y reduce su

capacidad de retirar electrones del hidrogeno a.

Condensacion de ésteres: Condensacion de Claisen

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

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

0 0O

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

(TS %)
Mecanismo:
1° Paso: formacion del enolato.
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3° Paso: eliminacion.
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4° Paso: desprotonacion (controla el equilibrio).
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La constante de equilibrio para la desprotonacion es favorable y desplaza al equilibrio hacia

la formacion del producto.

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

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

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

(paso 4 del mecanismo).

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

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

sen) cuantitativamente.

Condensacién de Claisen Mixta

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

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

sacion mixta.

o

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

También se pueden condensar ésteres con otros compuestos carbonilicos.

i
HAC J\ H I HsC. H

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

producto. Se obtienen B-cetoésteres ciclicos.

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

QEt

0 0
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[ 4 T2n0f -

" om e

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

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

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

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

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

Alquilacion de ésteres

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

lato con una base como LDA.

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

T -

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

A HIPA » H:C=CHCH,CHoCOCH,CH;

H.C* OEt LiBr

(5T %)

Sintesis acetoacética y sintesis malonica

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

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

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

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

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

En resumen:

. Sintesis malénica

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

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

Veamos mas en detalle cada una de estas sintesis.

Sintesis maldnica

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

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

drolisis de sus dos grupos ésteres seguida por descarboxilacion:

ot
H R

Ester malonico

; Acido carboxilice
alquilado

Mecanismo de la descarboxilacion:

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

enal acida

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

Preparacién de acidos cicloalcanocarboxilicos

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

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

ocurre de manera intramolecular.

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

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

Sintesis acetoacética

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

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

Descarboxilacion del B-cetoacido:

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

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

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

Adiciones conjugadas de enolatos

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

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

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

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

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

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

nfluencia estenca en la reaccien de Michael

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

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

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

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

una condensacion aldodlica intramolecular.

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

0 o

CH; 0 CH; Hy.

SCHeCH ; -~ o, Py

r 2CH2CCH; KOH [ ‘/L . [ l

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

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

el injerto de un anillo dentro de alguna molécula de partida

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

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

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

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

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