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A MANERA DE PROLOGO

La presente obra tiene la intencién de reunir y disponer de una referencia rapi-
da, los puntos mas importantes de los siguientes temas que se revisan en un
curso introductorio de Quimica Organica:

Material de referencia aportado en el presente escrito

Quimica del a) Reacciones de * Tabla de rapidez hacia la S¢Ar,

benceno Sustitucion electrofilica grupos activantes y desactivantes

aromatica (SgAr”) « Tabla de orientacion en reacciones
b) Reacciones de tipicas de bencenos sustituidos

Sustitucién nucleofilica hacia la ScAr
aromatica (SyAr) * Mecanismos S Ar

Quimica

de arenos

(alquilbencenos)
Quimica de Reacciones Sy1, S2, S\i | Tablas de nucleofilicidad
haluros Tablas de nucleofugacidad

de alquilo Comparacion reacciones Sy1y S\2
Quimica de Aplicacion del material que se
alcoholes presenta en la quimica de los
haluros de alquilo
Quimica de  Adiciones 1,2 vs 1,4
dienos » Reacciones de Diels-Alder
Nitrocompuestos Métodos de obtencion y reacciones
de nitrocompuestos alifaticos y
aromaticos
Compuestos con Métodos de obtencion y reacciones
azufre de derivados de azufre: tioles,

sulfuros, sulfoxidos, sulfonas, acidos
sulfénicos, acidos sulfinicos y acidos
sulfénicos

* Lo usual es usar el acronimo S:A, pero para que haya congruencia con las reacciones
SNAr (sustituciones nucledfilicas aromaticas), se propone el uso S Ar (de acuerdo con
Isaacs, N.S.; Physical Organic Chemistry, pag. 453, Ed. Longman Group UK Limited, 1987).



Ademas, se presentan una serie de problemas junto con sus soluciones, en
los que se ilustra la quimica de estos compuestos. Estos ejercicios permitiran
que el estudiante desarrolle la habilidad necesaria para proponer mecanismos
de reaccién. Algunos de estos problemas los hemos aplicado en los examenes de
seleccion y de entrenamiento de los alumnos de bachillerato que participan en
la Olimpiada Nacional de Quimica, el cual es un evento anual para seleccionar a
los mejores cuatro alumnos que representan a México en las Olimpiadas Inter-
nacionales de Quimica. Asimismo, este material lo hemos utilizado en nuestros
respectivos cursos de Quimica Organica, que impartimos en la Facultad de
Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México.

Esta segunda edicién incorpora los temas Nitrocompuestos y Compuestos con
azufre, los cuales no se encuentran descritos en los libros modernos de Qui-
mica Organica. Con esto pretendemos que los alumnos de Quimica de nivel
superior dispongan de este material y los ayude en el estudio de estos temas,
por demas fascinantes.

Los autores



“Dimey lo olvido. Enséiiame y lo recuerdo. Involicrame y lo aprendo”.
Benjamin Franklin (1706-1790)






CAPIiTULO 1

REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA
AROMATICA (SeAr) EN EL BENCENO Y SUS
DERIVADOS

La reactividad quimica del benceno y sus derivados contrasta con la de los
alquenos, ya que en los primeros ocurren preferentemente reacciones de
sustitucion mas que de adicion. Si se comparan el ciclohexeno y el benceno
(esquemas 1.1y 1.2), se puede observar que en los alquenos se llevan a cabo con
facilidad reacciones de adicion electrofilica.

Br
Br,, CCl,, 25°C O’
“Br
@ H,SO,, 25°C O:o—ﬁ—OH
o)

Ciclohexeno
KMnQ,, 25°C CO,H
> CO,H

Esquema 1.1 Reacciones de adicion electrofilica en ciclohexeno.

Y

Y




TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

Br,, CCl,, 25°C
no hay reaccion

H,SO,, 25°C
© > no hay reaccion

KMnOy,, 25°C
Benceno » no hay reaccion

Y

Esquema 1.2 Reacciones de adicion electrofilica en benceno. No ocurren.

Br,, AlBrs, CALOR ©/Br
0 —— |
W /OH

Esquema 1.3 Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica (SgAr) en benceno.
Ocurren bajo calentamiento.

Las reacciones caracteristicas de un alqueno como el ciclohexeno son las
reacciones de adicion. En dos de las reacciones indicadas se pueden ver cam-
bios fisicos evidentes, ya que en la reaccidon de bromacion hay un cambio de
color en la disolucién, pasando de un color rojo-anaranjado a una disolucion
incolora. En el caso de la reaccion de oxidacion con permanganato de potasio,
la soluciéon cambia de color violeta a un color café (por la formacién del diéxido
de manganeso).

En el caso del benceno, no hay reaccién bajo las condiciones tipicas de una adicién.
Si habra reaccion, al ser un compuesto aromatico (ver Anexo 1, Aromaticidad) es
mas estable al presentar energia de resonancia, de 36 kcal/mol, pero bajo las con-
diciones tipicas de sustitucion, las cuales implican utilizar acidos de Lewis y calor.
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Las principales reacciones de sustitucion en el benceno son cuatro:

Halogenacién.

Nitracion.

Sulfonacién.®

Friedel-Crafts: a) alquilacién
b) acilacion

N =

Todas estas reacciones tienen en comun la generacion de intermediarios reac-
tivos que son electrofilos (amantes de electrones), esto es, son acidos de Lewis.
Por ello, estas reacciones se conocen como reacciones de sustitucion electrofilica
aromaética (SgAr). En la Tabla 1.1 se muestran las caracteristicas de estas cuatro
reacciones. En el Anexo 1 se explica ampliamente el tema de aromaticidad.

Tabla 1.1 Caracteristicas de las cuatro reacciones ScAr mas importantes.

Tipo de .l -
po ¢ Ecuacioén general Electrofilo
reaccion
y AlBr, Br Br®
Halogenacién + B, ————— + HBr
Calor
o) ©)
H,SO N © NO.
. y 29Uy &
Nitracion © FHNO, — 2 ©/® %7, ho
Calor
O\\S//O 9
Sulfonacion H,S0,4 OH ©S-OH
+ SO;3 o)
Calor
Friedel-Crafts:
e AlCl, R R®
alquilacion + R-Cl —— » + H-Cl
Calor
Friedel-Craf 2 i
riedel-Cra ts: o ALCI, Cn ®C-R
acilacion + R-C-Cl ——— + H-ClI
Calor
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MECANISMO PARA LAS REACCIONES DE SUSTITUCION
ELECTROFILICA AROMATICA (S:Ar)

Experimentalmente se ha determinado que el mecanismo general para las
reacciones de ScAr consiste en dos pasos elementales. El primero de ellos, el
paso determinante de la rapidez de la reaccion, consiste en una adicion en la
que ocurre la ruptura de la aromaticidad en el anillo bencénico y se forma un
enlace sigma entre uno de los carbonos del anillo con el electrofilo. Esto da lugar
a un carbocation como intermediario reactivo, el cual es estabilizado por reso-
nancia a través del dieno conjugado. El segundo paso, que es rapido, consiste
en una reaccion de eliminacion, normalmente de un protdn, para regenerar la
aromaticidad, para que al final se obtenga un benceno sustituido. Esto se puede
ilustrar con la reaccion de halogenacion del benceno (en el caso particular de la
reaccion de nitracion, el paso lento es la formacién del electrdéfilo: el ion nitronio).

La reaccion que se lleva a cabo se muestra a continuacién (ver Esquema 1.4):
H X
Fe

+ X5 — + H-X
Calor

X=CléBr
Esquema 1.4 Halogenacién de benceno en presencia de un catalizador.

La transformacion global consiste en sustituir un electrofilo presente en el ben-
ceno, un protdén H*, por otro electrofilo, un ion halonio X* (cloronio o bromonio).

El catalizador activo no es el Fe (0), sino un trihaluro de hierro, el cual se forma
por medio de una reaccion de oxido-reduccion.

2Fe +3X, —> 2FeX,

Esquema 1.5 Reaccion redox para la formacion del haluro de hierro (l11).
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Los reactivos en la reaccion de S Ar son el propio halégeno (que actua como
base de Lewis) y el acido de Lewis generado in situ (FeX;). Cuando interaccio-
nan se forma un aducto de Lewis:

L o o

Br—Br + FeX; <= Br—Br—FeX;

Esquema 1.6 Reaccion acido-base (Lewis), entre la molécula de halégeno
(base de Lewis) y el haluro de hierro (lIl) (acido de Lewis).

El aducto de Lewis tiene dentro de su estructura a la especie electrofilica, el
ion bromonio Br*. Una vez que se forma el aducto de Lewis, el anillo bencénico
(rico en electrones y, por lo tanto, una base de Lewis) actia sobre el aducto
para formar el intermediario o:

H Br
@ S) Lento (©) ©
+ Br—Br—FeX3 — > + Br—FeX;

Esquema 1.7 Formacion del complejo o.

En el intermediario o, se encuentra un carbocation ciclohexadienilo, en el cual
la aromaticidad se destruye, pero es estable por resonancia, dando lugar a las
formas canodnicas | a lll, dispersandose la carga positiva en 5 centros (esto es,
los 4 atomos de carbono del dieno conjugado y el propio carbocation), ver el

Esquema 1.8.
H Br H Br H_ Br
Q<—z/ -
®
Il

Esquema 1.8 Estabilizacién por resonancia del carbocatién arilio.
Dispersion de la carga en 5 centros.
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El ultimo paso en la ScAr consiste en una reaccion de eliminacion, para que al
final se regenere la aromaticidad, que finalmente conduce a los dos productos
de sustitucion (ver Esquema 1.9).

Br—FeX3

/\ FeX3

Esquema 1.9 Reaccion de eliminacion. Se regenera la aromaticidad.

REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA
(SeAr) EN DERIVADOS DEL BENCENO

Cuando un benceno sustituido se hace reaccionar bajo las condiciones de una
sustitucion electrofilica aromatica (S¢Ar), se deben considerar dos factores, los
cuales estan relacionados, para poder predecir cual sera el producto principal
de dicha reaccion.

a) El primer factor es la reactividad relativa del compuesto, comparada con el
propio benceno. Diversos experimentos han demostrado que los sustitu-
yentes presentes en un anillo bencénico pueden influir en gran medida en
la reactividad del anillo. Esto se puede ver cuantitativamente en la Tabla 1.2.
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Tabla 1.2 Rapidez de reaccion para reacciones tipicas de bencenos
monosustituidos.

BENCENO NOMBRE DEL | CLORACION® | NITRACION® | BROMACION®
MONOSUSTITUIDO | COMPUESTO K CgHs-Y K CgHs-Y K CgHs-Y
":;_'Y K CgHg K CgHe K CgHs
-OCH, Anisol 9.7x10% | e | e
-NH-C(O)-CH, Acetanilida 62x10° | e | e
-CeHs Bifenilo 4.2 x 10? 3.5x 10" 1.3x 10"
-CH, Tolueno 3.4x10° 2.2 x 10" 3.6 x10'
-H Benceno 1 1 1
-F Fluorobenceno 7.4x10" 1.4x10" | -
-Cl Clorobenceno 1x 10" 31x10% | -
-Br Bromobenceno 7.2x107% 28x10% | -
-C(0)-OH Acido benzoico | - | - 7.5x10%
-NO, Nitrobenceno |  ——— | = - 1.6x10°
“N(CH)s trimggl'ai?”mo ------ 1.5%10° 1.6x10°

a) Cl,en acido acético a 25 °C.
b) HNO, en anhidrido acético a 25 °C.
c) HBrO en HCIO,, mezcla dioxano-agua (50%-50%), a 25 °C.

Por ejemplo, un sustituyente metoxi (presente en el anisol) incrementa la
reactividad (esto es, activa la ScAr) en aproximadamente un millén de veces,
ya que el anisol reacciona 9.7 x 10° veces mas rapido que el propio benceno
en la reacciéon de cloracion. Por el otro lado, en una reaccion de bromacion,
un sustituyente nitro (presente en el nitrobenceno) disminuye la reactividad
(desactiva la ScAr) del anillo en 1.6 X 10°° veces con respecto a la del benceno.

Esta activacion o desactivacion del anillo bencénico hacia las reacciones SgAr se
pueden correlacionar con la influencia electrodonadora, o bien, electroatractora
de los sustituyentes presentes en el anillo, la cual se puede medir a través de los
momentos dipolo moleculares. En la Figura 1.1 se observan los dipolos molecu-
lares de cuatro compuestos que tienen grupos que activan al anillo bencénico
(observe que el dipolo parte del sustituyente y se dirige hacia el anillo bencénico):®
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Sustituyentes electrodonadores activantes

i Orin Opson Oron
-~

m - - -}
momento 4 55 1.45 1.20 0.40
dipolo
(D)

Figura 1.1 Momentos dipolo de diferentes derivados de benceno sustituidos
con grupos electrodonadores.

En la Figura 1.2 se pueden ver los dipolos moleculares de cuatro compuestos
en los que se encuentran sustituyentes electroatractores y que desactivan al
anillo bencénico, con lo cual el anillo se hace menos reactivo hacia la ScAr. Ob-
serve que los dipolos moleculares parten del anillo y se dirigen al sustituyente.

Sustituyentes electroatractores desactivantes

O
O Grom (bomn (O
4=

" NG — —
momento 3 g7 3.90 1.91 1.56
dipolo
(D)

Figura 1.2 Momentos dipolo de diferentes derivados de benceno sustituidos
con grupos electroatractores.

La influencia que ejerce un sustituyente en la reactividad del benceno se puede
explicar por la interaccion de dos efectos: el primer efecto del sustituyente es
de tipo inductivo; con excepcién de los metales y del carbono, la mayoria de los
elementos tienen una mayor electronegatividad que el hidrogeno. En conse-
cuencia, los sustituyentes en los que estén presentes los atomos de nitrogeno,
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de oxigeno o de halégeno y que formen enlaces sigma con el anillo aromatico
ejerceran un efecto electroatractor inductivo, por lo que desactiva al anillo.

3®

5O
O
ATRACCION POR

EFECTO INDUCTIVO

Figura 1.3 Derivados de benceno sustituidos con grupos atractores por efecto inductivo.

El segundo efecto es el resultado de la conjugaciéon que puede presentar un
sustituyente con el anillo aromatico. Esta interaccion de tipo conjugativo puede
ser de donacién o atraccion, e implica que se done un par de electrones libres
y es diferente al desplazamiento por el efecto inductivo. Si el atomo unido al
anillo tiene en su capa de valencia uno o mas electrones de no enlace como el
nitrégeno, el oxigeno o los haldgenos, los electrones pueden fluir hacia el anillo
aromatico por una conjugacion p-x (resonancia), como se muestra a continua-
cion (ver Esquema 1.10):

N N 9
S ©) @ ®
Y == (OO~
Co
DONACION POR RESONANCIA

Esquema 1.10 Activacién del anillo bencénico por grupos electrodonadores.

Finalmente, los sustituyentes que tengan dentro de su estructura enlaces do-
bles y triples conjugados con el anillo bencénico pueden ser electroatractores
por resonancia, como se muestra a continuacion:



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

2 0 (A 30 © 0
Oy O O

ATRACCION POR RESONANCIA

Esquema 1.11 Desactivacion del anillo bencénico por grupos electroatractores.

En los dos casos en los que hay resonancia, la distribucion de la carga en el
anillo bencénico es mayor en las posiciones orto y para con respecto al susti-
tuyente. En el caso de grupos activantes con atomos de nitrégeno y oxigeno,
como se puede ver en la tabla de reactividad, predomina la donacion de elec-
trones por resonancia (que son los sustratos mas reactivos) sobre el efecto in-
ductivo, con lo cual se explica que estos compuestos muestren una reactividad
excepcional hacia las reacciones S¢Ar.

En el caso de los halégenos, no obstante que sus atomos tienen pares de
electrones no compartidos, de no enlace, y éstos pueden participar en interac-
ciones p-rt (resonancia), su fuerte efecto inductivo predomina y compuestos
como el clorobenceno son menos reactivos que el propio benceno. La atrac-
cion por resonancia se presenta en bencenos sustituidos y es un ejemplo de
la electroatraccion por resonancia con los enlaces dobles o triples polares, en
estos casos el efecto inductivo esta presente, incrementando la desactivacion
del anillo bencénico, como se observa en la tabla con el nitrobenceno. Si se
tienen sustituyentes alquilo, como el grupo metilo, éstos aumentan la densidad
electrénica de los anillos aromaticos, de la misma manera como lo hace un
enlace doble, pero en forma inversa (hiperconjugacién), como se muestra en
el Esquema 1.12;

® ® ©
H £

. 9’ (Y H 9y O

C-H =—— C —=-—>. =C -« c

D 0 | o \ \

H o H H H

ACTIVACION POR HIPERCONJUGACION

Esquema 1.12 Activacién del anillo bencénico por hiperconjugacion.
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b) El segundo factor que llega a ser importante en las reacciones de ben-
cenos sustituidos tiene que ver con la posicion en la cual ocurre la SgAr.
Puesto que un benceno monosustituido tiene dos posiciones orto equiva-
lentes, dos posiciones meta equivalentes y una sola posicién para, en una
reaccion de sustitucion electrofilica aromatica se pueden formar tres posi-
bles isémeros constitucionales. Desde el punto de vista estadistico, si la
reaccion ocurriera en las posiciones disponibles, la mezcla esperada de los
productos isoméricos deberia ser un 40% del orto, un 40% del meta y un
20% del para (Esquema 1.13).

Y Y Y
pr i o S o
orto © orto + +
meta meta E
para E
isémero orto isbmero meta isdmero para
%x100=40% %x100=40% %x100=20%

Esquema 1.13 Relacion de los productos de disustitucion en anillos bencénicos
monosustituidos, en funcion de las diferentes posiciones a sustituir.

Sin embargo, los resultados experimentales que se muestran en la Tabla 1.3
indican que la naturaleza del sustituyente influye en la proporcion de los pro-
ductos en una forma dramatica:

11
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Tabla 1.3 Orientacion en reacciones tipicas de bencenos monosustituidos.

Y en Reaccién % % %
CsH-—Y Producto | Producto | Producto
orto- meta- para-
—O-CH, Nitracion 30-40 0-2 60-70
—O-CH; | Acilacion Friedel-Crafts 5-10 0-5 90-95
-NO, Nitracion 5-8 90-95 0-5
—CH, Nitracion 55-65 1-5 35-45
—CH, Sulfonacion 30-35 5-10 60-65
—CH, Acilacion Friedel-Crafts 10-15 2-8 85-90
—Br Nitracion 35-45 0-4 55-65
—Br Cloracion 40-45 5-10 50-60

Por ejemplo, la nitracion del metoxibenceno (anisol) es muy rapida y da lugar
principalmente al isémero para-nitro con un 60-70%, acompanado de un 30-40%
del isémero orto y del isémero meta soélo se observan trazas (se dice que el
grupo metoxi es un orientador orfo-para). Por el otro lado, la nitracion del nitro-
benceno requiere de un fuerte calentamiento para llevarse a cabo y produce el
isdbmero meta-nitro con un 90-95% como el producto principal (orientador meta).

En la misma tabla se pueden observar algunos ejemplos adicionales de la
distribucién de productos isoméricos. Es importante hacer notar que las
condiciones de reaccion de estas reacciones de sustitucion no son las mis-
mas y se deben de ajustar para alcanzar la reactividad del sustrato C¢H:-Y.
Por ejemplo, la alta reactividad del anisol requiere que la reaccion se lleve a
cabo bajo condiciones muy suaves (baja temperatura y sin catalizador). En el
caso del nitrobenceno, el cual es poco reactivo, se deben emplear condiciones
de reaccion mas drasticas para que la transformacion se complete.

Estas observaciones y muchas otras similares han permitido que los quimicos
postulen una clasificacion empirica de los diversos sustituyentes, que es comun

12
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encontrarlos en reacciones de S Ar. Asi, los sustituyentes que activan al anillo
bencénico hacia el ataque electrofilico, en general, dirigen la sustitucién hacia
las posiciones orto y para. Con algunas excepciones, como el caso de los halo-
genos, los sustituyentes que desactivan al anillo frente al ataque del electrofilo,
dirigen la sustitucion hacia la posiciéon meta. La Tabla 1.4 puede servir como
referencia para hacer predicciones de reacciones S Ar en bencenos sustitui-
dos. Se ha propuesto el término Afinidad hacia el electrofilo.™®

Tabla 1.4 Efectos de orientacion y reactividad de sustituyentes
en el anillo aromatico.

Sustituyentes Sustituyentes Sustituyentes
activantes desactivantes desactivantes orientacion
orientacién orto 'y orientacion meta- orto y para-
para-
-0 -CO,H -F
-OH -CO,R —Cl
-OR —CONH, —Br
—OC¢H; —-CHO =l
—OCOCH, -COR —CH,CI
—NH, —-CN
-NR, -NO,
—NHCOCH, —CH=CHNO,
-R _NR3(+)
—CgH; —PR,"
—SR,™
-SO;H
-SO,R

Como ya se comento, la informacion de la tabla anterior es muy Util para racio-
nalizar y predecir el curso de una reaccion ScAr; pero, en la practica, la mayo-
ria de los quimicos encuentran mas conveniente entender los principios fisicos
que estan detras y que contribuyen a esta clasificacion.

13
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Ya se han discutido y analizado las propiedades activantes y desactivantes de
los sustituyentes en funcion de los efectos inductivos y de resonancia; estos
mismos factores se pueden utilizar para racionalizar su influencia en la orien-
tacidén de la sustitucién. Lo primero que se debe hacer es reconocer, en un
caso dado, que las proporciones de los tres isbmeros: orto, meta y para en la
reaccion de sustitucion electrofilica aromatica reflejan la diferente rapidez con
la que se llevan a cabo las tres reacciones en competencia.

Si usamos la nitracion del benceno como referencia, se puede asignar una
rapidez de reaccion de 1.0 en uno de los carbonos. Puesto que en el benceno
se encuentran seis carbonos equivalentes, la rapidez total sera de 6.0. Si ana-
lizamos la nitracion del tolueno, del ter-butilbenceno, del clorobenceno y del
benzoato de etilo de la misma manera, podremos asignar la rapidez relativa
para las posiciones orto, meta y para en cada uno de estos compuestos. Esta
rapidez relativa para cada posicion se muestra en la Figura 1.4, la rapidez total
se da abajo de cada estructura y refleja la proporciéon 2 a 1 de las posiciones
orto y meta con respecto a la posicion para. La rapidez global relativa, referen-
ciada con el benceno como 1.0, se calcula dividiendo entre 6.0. Es claro que
los sustituyentes alquilo activan al anillo bencénico en la reaccion de nitracion
y que los sustituyentes cloro y éster desactivan al anillo.

¢Hs Oy-OCHs
10 H3;C- C CH3
1.0 10 0.03 0.0025
1.0 1.0 0.008
1.0 0.001
RAPIDEZ
TOTAL 6.0 147 99 0.20 0.022
RAPIDEZ
RELATIVA 1.0 24.5 16.5 0.033 0.004

Figura 1.4 Rapidez de reaccion en la nitracién en anillos bencénicos monosustituidos.

A partir de datos de este tipo, es muy simple calcular las proporciones de los
tres isdbmeros en una reaccion de sustitucion. En la reaccion de nitracion del
tolueno se obtiene un 58.5% del orto-nitrotolueno, un 37% del para-nitroto-

14
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lueno y unicamente un 4.5% del isémero meta. EI mayor volumen que
presenta el grupo ter-butilo impide el ataque en las posiciones orto, por lo
que la mezcla de productos que se obtiene estd formada por un 16% del
orto-nitro-terbutilbenceno, un 8% del meta-nitro-terbutilbenceno y un 75%
del para-nitroterbutilbenceno.

No obstante que el clorobenceno es mucho menos reactivo que el benceno,
la rapidez con la que ocurre la sustitucion en orfo y para es mucho mayor que
el producto de sustitucion en meta, dando una mezcla de productos del 30%
del orto y el 70% del para-nitroclorobenceno. Por ultimo, el éster benzoico da
predominantemente el producto de sustituciéon en meta (73%), acompafiado
por los isomeros orto (22%) y para (5%). Cuando se hacen estudios sobre la
rapidez equivalente y la distribucion de los isbmeros para otras reacciones de
sustitucion, se llega a conclusiones similares. Por ejemplo, la cloracién electro-
filica del tolueno es cien veces mas rapida que la cloracion del benceno, pero
la rapidez relativa es tal que la mezcla de los productos esta constituida por el
60% del orto-clorotolueno, el 39% del isébmero para y el 1% del isdbmero meta,
la cual es una proporcion similar a la observada en la reaccion de nitracion.

En la Tabla 1.5 se resume todo lo dicho hasta el momento y puede ser usada
para hacer predicciones en reacciones de S Ar sobre bencenos sustituidos.

15
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Tabla 1.5 Efectos de orientacion y activacion/desactivacion
de grupos funcionales.

fu(r;::i‘s:al Nombre oE:::tt:c(ij:n Activacion/desactivacion
-NH,, -NR, Amino o,p +
-OH Hidroxi o,p +
-OR Alcoxi o, p +
-NHCOR Acilamino o, p +
-OCOR Aciloxi o,p +
-R Alquilo o,p +
-F, -Cl, -Br, -l Halégenos o,p -
_COOH, Cgrboxi .
_COOR, Alcoxmarbo.nll m 3
_CONH, (Carbalcpm)
Acetamido
-COR Acilo m -
-SO;H Sulfonilo m -
-CN Ciano m -
-NO, Nitro m -
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PROBLEMAS DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA (S¢Ar)

1. Indique cual es el paso determinante (lento) en la reaccién de nitracién del
benceno con la mezcla sulfonitrica (HNO,/H,SO,)

9 o
45 e 9 (@] ® ¢
C &
a) H-O-N=0 + H-0-S-OH ©:0-§-0H + H-0-N=0
1
O 0O H
o)
on .
b) H-0-N=O H-O:  ©®N=0
H H
H O
o) @Q?_O ©—HN<
N= ® 0

2. Proponga mecanismos de reaccion para cada una de las siguientes trans-
formaciones:

NO,
a) HNO; / H,SO,

Continda en la pagina siguiente
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2. Continuacion

o _ ACl
b) CALOR s
c) HsC CH3 Br, H5;C
e + HBr
HaC CH, Fefiry

3O - ©>©

3. Dé la estructura del producto principal que se forma en cada una de las
siguientes reacciones:

a) @ + Cl, + AlICl; ——>

b) + Tzo + T2SO4 —
( T = tritio, 3H)

Al
4 HsC
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4. Indique estructuras razonables para los compuestos A, By C.

OH
H2S0, (c) A HNO; (c) B H2S0, . c
At 65°C (CeHe0sS2) H,SO, (c)  (CeHsNO40S,) C/ngR (CeHsNO,)

5. El 2,6-diterbutil-4-metilfenol se conoce como hidroxitolueno butilado o BHT,
se empled como antioxidante en los alimentos para retardar su descomposi-
cion. Industrialmente el BHT se sintetiza a partir del 4-metilfenol (p-cresol),
que se hace reaccionar con el 2-metilpropeno en presencia de acido fosfé-
rico. Proponga un mecanismo de reaccion razonable.

6. Indique la estructura del producto principal de cada una de las siguientes

reacciones:
H o)
H3;C—C—CH, )J\N’H o
a) _ ANGy b) CH,CHj )kq
Hz80, AlCI,
NO, calor calor

CH; OH

CH,CI Q CH, Br,
_—
N lis E-NIRIG Sl

7. La siguiente cetona se aisla de las raices de diversos miembros de la fami-
lia de los lirios y tiene un olor similar al de las violetas, por lo que se emplea
como fragancia en perfumes. Proponga una sintesis razonable para esta
cetona a partir de benceno.
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Proponga una sintesis razonable para cada uno de los siguientes com-
puestos, utilizando como materia prima benceno. Puede utilizar cualquier
otro reactivo inorganico u organico que necesite:

CHs O+__CHj Oy-OH

© b) 5 c)

NO, NO,

Br NO, SOzH
d) © e)

Br

CH;

NO,

CH,

Br

a)

f)
NO,

Cl
Br Br _ Oz
9) h) )
O,N NO,

Br
)]

O
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9.

Proponga una ruta de sintesis razonable para los siguientes compuestos,
utilizando benceno como materia prima.

§/ : ézz
O O

10. Los fenoles reaccionan con el anhidrido ftalico en presencia de H,SO, para

1.

dar lugar a una serie de compuestos triariimetilicos conocidos como ftalei-
nas, dentro de las cuales se encuentra un grupo importante de indicadores
y colorantes. Escriba un mecanismo para la reaccién siguiente:

O ‘ OH
2804
calor

Fenolftaleina

Dos alcoholes A y B tienen la misma férmula molecular C,H,,0 y reaccionan
con H,SO, para dar el mismo hidrocarburo C. El compuesto A es épticamente
activo, por otro lado, el compuesto B, no. La hidrogenacion catalitica del com-
puesto C origina el hidrocarburo D (C4H,,), el que da Unicamente dos productos
cuando se nitra con la mezcla sulfonitrica (HNO, en H,SO,). Proponga estruc-
turas razonables para los compuestos A, B, C y D.
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12. Cuando el bromobenceno se hace reaccionar con cloro en presencia de
tricloruro de aluminio, se obtienen dos productos isoméricos A y B, que
tienen la formula molecular C4H,BrCl. Posteriormente, se lleva a cabo la
bromacion del compuesto A (bromo y tribromuro de aluminio), que da lugar
a varios productos isoméricos entre si, con la formula molecular C;H,Br,Cl.
Por otro lado, la bromacion del compuesto B (bromo y tribromuro de alu-
minio) da lugar a dos isémeros C y D con la férmula molecular C4H,Br,ClI.
El compuesto C es idéntico a uno de los compuestos obtenidos de la bro-
macion de A; sin embargo, el compuesto D es diferente a cualquiera de los
compuestos isoméricos obtenidos en la bromacion del compuesto A. Pro-
ponga la estructura de los compuestos A al D y explique el razonamiento
que empleo para proponer dichas estructuras.

SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA (S\Ar)
MECANISMO DE ADICION-ELIMINACION

La alta densidad de electrones xt de un anillo aromatico da como resultado una
predominante reactividad hacia los electrdfilos. Sin embargo, en el caso de
ciertos sustituyentes presentes en el anillo aromatico, como los halégenos, en
particular sus aniones que son buenos nucledfugos (grupos salientes), pueden
ser desplazados por nucledfilos fuertes. La reaccion se ve favorecida por la
presencia en el anillo de sustituyentes electroatractores, que disminuyen
la densidad de los electrones =t y facilitan la aproximacion de un nucledfilo.
El mecanismo procede, en el paso determinante de la reaccion, a través del
ataque nucleofilico en la posicion del anillo en la que va a ocurrir la reaccién
de sustitucion para dar un complejo de Meisenheimer, el cual tiene una carga
negativa. La posterior pérdida del nucleéfugo regenera la aromaticidad a través
de una reaccion global de adicion-eliminacion, ver Esquema 1.14.
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_ - O-CH
X/—\ X O-CH, X 0O-CHj; @_@ 3

€]
®0.. Adicion :
+ Na :O-CHs, o -
Lento
O N o N o. Ne..
QO,N\\O :0/5\0: 0 @{\o:@ 0@
Yo Anién ciclohexadienilo
Eliminacion
Répido
_CH
ot
+ @=X
O N«
:0'@0:

Esquema 1.14 Mecanismo general de la reaccion de Meisenheimer (S\Ar).

Los dos pasos del mecanismo propuesto tienen como base el aislamiento de mu-
chas sales de Meisenheimer. La evidencia para que el primer paso sea el determi-
nante de la rapidez de reaccién proviene de la observacion de que los compuestos
fluoroaromaticos experimentan la reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica
con una mayor rapidez que los compuestos iodoaromaticos; no obstante, el he-
cho de que el ion yoduro (I") es un mejor nucledfugo que el anién fluoruro (F°).
La evidencia experimental se puede explicar si se toma en cuenta que el fluor
es mas electroatractor por efecto inductivo que el iodo, lo que da como resultado
que se disminuya la densidad electrénica en el anillo aromatico y de esta manera
se incremente la rapidez del ataque nucleofilico. La alta energia del intermediario
de Meisenheimer es estabilizada por resonancia, lo que da como resultado una
mayor densidad electronica en las posiciones orto y para. Por lo que sustituyentes
electroatractores en las posiciones orto y para, con respecto a la posicion en la que
va a ocurrir la sustitucion, son muy efectivos para promover una reaccion S,Ar.
Este efecto permite una sustitucion regioselectiva con sustratos que posean dos
grupos salientes idénticos que se encuentren situados en diferentes posiciones
con respecto a los grupos desactivantes, ver Esquema 1.15.
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O\\ﬁ/o:e O\\ﬁ/o o ® O\CK])/O 2
X -l X X
ATAQUE OMe <> OMe <—>» OMe
ORTO RS C
C/ \) ©
i O\@,O:e 0.® 02 o\G)/o:@_
N “N” °N
©)
ATAQUE - (0 s
META | MeO ~ MeO ~> MeO
X é’J X X
Qo\@,o Qo\@/oze @.o\®,/o:
- N/J <N = N\)
ATAQUE “ @
PARA - < - 7
..@ @..
MeO X MeO X MeO X

Esquema 1.15 Analisis de los intermediarios, carbaniones arilio, en una reaccion
de S,Ar a través de la reaccion de Meisenheimer.

La S\Ar se ve facilitada por la presencia de grupos electroatractores fuertes
(e.g. NO,) que se encuentren en las posiciones orto o para con respecto a la
posicion en la que va a ocurrir la sustitucién, ya que asi se estabiliza al anion
por resonancia.

SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA
MECANISMO DE ELIMINACION-ADICION: BENCINO

Este mecanismo se presenta cuando el nucledfilo es una base muy fuerte
(e.g. ion amiduro, NH,") y no estan presentes grupos electroatractores:
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H
t H
H @ @O.. Eliminacion @o..
D) + Na NH, — ™ H + Na X H-NH,
Lento
H H
H Bencino
@o.. Adicion H /\H NHZ
L> + Na NH, —— ™
Relpigy H Na Equilibrio
H Acido-base
Bencino Carbanién arilo . Na NHZ

Esquema 1.16 S,Ar a través del bencino como intermediario reactivo.

La reaccidon de sustitucion nucleofilica por el mecanismo del bencino puede
dar la sustitucion del nucledfilo tanto en el mismo carbono que soporta al grupo
saliente, o bien, en un carbono adyacente. En el Esquema 1.17 se muestran
los resultados que se obtuvieron cuando se realizo la reaccion sobre un sus-
trato con marcado isotopico (carbono 13).

H
X i~ @®0..
Z */ NH2 __ Eliminacién “ If + Na X H-NH,
Lento
«13¢ Bencino
T
H L NH
= " ®.. ~ Adidién = *//\H NH2 /| 2
JlO| + Na  RH, “
Rapido Na Equilibrio H H
H Acido-base H
Bencino Carbanién arilo + Na NH,
H /\ ~ H
H . H—NH H .-H
= I*|9 N@G)NH Adicién | 2 |
+ a > »
HOY N § Rapido H N SNH, Equilibrio H N NH,
H \J H Acido-base H
Bencino Carbanion arilo + Na NHZ

Esquema 1.17 Diferentes productos en la reaccion de S Ar a través

del intermediario bencino.
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Esta ultima situacion se visualiza con facilidad cuando hay otro sustituyente
presente en el compuesto aromatico, como en el orto-clorotolueno. Al llevar a
cabo la reaccion de sustitucion se obtienen dos productos: la meta-toluidina y
la orto-toluidina, en una proporcion de 1:1, ver Esquema 1.18.

CH, CH, CH, CHs
Cl KNH, KNH, NH,
. | - s +
NH; NH; NH,
Esquema 1.18 Productos obtenidos con orto-clorotolueno.

BIBLIOGRAFIA
SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA (S,Ar)
MECANISMO DE ADICION-ELIMINACION

1) lIsaacs, N.S.; Physical Organic Chemistry, Ed. Longman Sc & Tech, United
Kingdom (UK), 1993.

2) Jones, R.A.Y.; Physical and mechanistic organic Chemistry, 2" ed. Ed. Cam-
bridge University Press in Cambridge [Cambridgeshire], New York. 1984.

3) Harris, J.M.; Wamser, C.C.; Fundamentals of Organic Reaction Mechanisms.
Ed. John Wiley & Sons, Inc. United States of America, 1976.

4) Boga, C.; Del Vecchio, E.; Forlani, L.; Mazzanti, A.; Lario, C.M.; Todesco,
P.E.; Tozzi, S.; J. Org. Chem., 2009, 74, 5568-5575.

PROBLEMAS DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA (S,Ar)

1. Responda verdadero o falso (V/F) a las siguientes aseveraciones sobre las

reacciones (I) y (II). En este ultimo caso el p-clorotolueno de partida esta
marcado con is6topo "*C en las posiciones indicadas por los puntos.
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(I

OH
©/ ) NaOH / H,O / CALOR NQ,
NO,
3
© Na NH, / N @ © @\

Misma molécula
meta-toluidina

a) Lareaccion (l) es una Sy Ar

b) La reaccion (1) no puede tener lugar sobre un anillo aromatico tan
desactivado

c) Lareaccion (I) sigue un mecanismo via bencino
d) Lareaccion (1) es una ScAr
e) Lareaccion (ll) es una S Ar

f) La reacciéon (Il) sigue un mecanismo de eliminacion-adicion via
bencino

Dibuje los dos principales intermediarios de la reaccion b) del problema
anterior.

Complete el mecanismo de la reaccion a) del problema 1 mostrando las
dos formas resonantes mas representativas de intermediario en las que
participan los grupos nitro.

Ordene los siguientes isémeros en un orden de reactividad decreciente
frente a la S,Ar:
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(of Cl Cl
NO,
NO, O,N NO,
NO, NO,
1 2 3

Explique las siguientes observaciones:

a) El acido p-nitrobencensulfénico se forma mediante la reaccion de
p-nitroclorobenceno con NaHSO,, pero no se puede formar acido ben-
censulfénico a partir de clorobenceno mediante esta reaccion.

b) El 2,4,6-trinitroanisol con EtONa da el mismo intermediario que el
2,4 6-trinitrofenil etil éter (2,4,6-trinitrofenetol) con CH;ONa.

c) Cuando reacciona 1 mol de C;H,Cl con (C4H,),C: ©®K en presencia de
KNH,/NH; se forma un hidrocarburo C,sH,,.

d) El 2,4-dinitroclorobenceno se prepara por nitracion del C4H;Cl, pero no
se aisla cuando el producto de reaccion se lava con disolucién acuosa
de NaHCO, para eliminar el acido.

Proporcione los reactivos o productos faltantes, segun se requiera, para
completar las siguientes ecuaciones: los elementos que se habran de in-
cluir se indican mediante un nimero, por ejemplo (1), si no ocurre ninguna
reaccion indiquelo.

CH,
NaNH,
NHs, -39 °C

a)
CHs
Cl

Continua en la pagina siguiente
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6. Continuacion

CH3

c NaNH,

NH,, -39 °C

b)

\
=

CHj;

1) (3)
c)
2) (4)
7. Proponga un mecanismo para explicar las siguientes observaciones expe-
rimentales.

Y

[; H,0

CALOR
OCH, Li HzO

+ 2 ‘ OCH; +

8. La reduccién del cloruro de 2,6-dibromobencendiazonio deberia de dar
m-dibromobenceno, sin embargo, se obtiene principalmente m-bromoclo-
robenceno.  Como explica este hecho?

OCHs
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ARENOS. OXIDACION DE ALQUILBENCENOS

No obstante que el benceno y un alcano son poco reactivos hacia los agentes
oxidantes de uso comun (KMnO,, K,Cr,0,, etc.), la presencia del anillo aro-
matico hace que la cadena alifatica sea muy susceptible a la oxidacién. Como
resultado de la reaccion de oxidacion, la cadena lateral se degrada vy, al final,
permanece un grupo carboxilo (COOH) para indicar la posicion de la cadena
lateral original. Para lograr este propdsito, el agente oxidante que normalmente
se usa es el permanganato de potasio, aunque se puede utilizar el dicromato
de potasio, o bien, el acido nitrico, ver el Esquema 1.19.

KMnO, CO.H
- +3CO,
Calor
n-Butilbenceno Acido benzoico

Esquema 1.19 Oxidacion del grupo alquilo en un areno.

Esta reaccion es de importancia ya que se usa con dos propésitos:

a) La sintesis de acidos benzoicos.

b) La identificacion de alquilbencenos, al ser convertidos en los acidos
benzoicos correspondientes.

PROBLEMAS DE ARENOS
1. Dé la estructura del producto principal de la siguiente reaccion:
R
H,SO,
Calor

2. El areno A (C,,H,,) tiene 5 posibles derivados monobromados (C,,H,;Br).
La oxidacion vigorosa de B da un compuesto acido, C;H;O,, que tiene
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Unicamente un producto de sustitucion mononitrado, C4H;,NO,. Deduzca
todas las férmulas estructurales.

3. La oxidacién del 4-terbutil-1,2-dimetil-benceno con acido crémico produjo
un solo compuesto organico. Cual es ese compuesto?

4. ;Como podria preparar p-cloroestireno (4-cloroetenilbenceno) a partir de
benceno?
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CAPITULO 2

SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA
CARACTERISTICAS GENERALES

Una de las reacciones mas comunes de los haluros de alquilo y sustancias
relacionadas es una sustitucion nuclecfilica (o desplazamiento). En un haluro
de alquilo, el enlace carbono-halégeno (C-X) se encuentra polarizado con una
carga parcial negativa en el halégeno. Por esta razén, el atomo de carbono
es susceptible de ser atacado por un nucleofilo (un reactivo que tiene un par
libre de electrones) y el halégeno se separa como un ion haluro (X°), tomando
los dos electrones del enlace C-X. Es usual que el nucledfilo sea neutro o que
tenga una carga negativa y algunos ejemplos son OH®, H,0, MeOH, EtO®,
RS®©. La ecuacién general para una sustitucion nucleofilica por un nucledfilo
Y:© se muestra en el Esquema 2.1.

o
R_CHZ_X + Y: » R_CHZ_Y + Xe

Esquema 2.1 Reaccion general de una sustitucion nucleofilica alifatica.

Cuando el nucledfilo también se usa como disolvente para la reaccion de susti-
tucién, ésta recibe el nombre de solvdlisis. Este término es muy usado en estu-
dios mecanisticos, sobre todo en la literatura mas antigua (ver Esquema 2.2).

?H3 H,0 C|2H3
H3C | Br H3C | OH + HBr
CHs CH,
Bromuro de ter-butilo Alcohol ter-butilico

Esquema 2.2 Reaccion de sustitucion nucleofilica por medio de una solvdlisis.
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La reaccion (b) que se muestra a continuaciéon es una reaccion de sustitu-
cion nucleofilica, la cual se puede comparar con un equilibrio acido base, de
acuerdo con la teoria de Bronsted-Lowry que se muestra en la reaccion a),
Esquema 2.3.

© S
a) Ho: + H-Br =~—= HO-H + B

S S)
b) HO: + R-Br =<=——— HO-R + Br:
Esquema 2.3 Diferencia entre base y nucledfilo.

En general, el equilibrio de estas reacciones se encuentra bastante desplazado
hacia la derecha. En la reaccion de Bronsted-Lowry, el ion hidréxido desplaza al
ion bromuro del HBr. En la reaccion que corresponde a Quimica Organica, el ion
hidroxido desplaza al ion bromuro del R-Br. Asi, por analogia, en las reacciones de
sustitucion nucleofilica, el equilibrio favorece a la liberacion de la base mas débil.
Con este antecedente se entiende por qué la reaccion inversa no esta favorecida;
i.e., el ion bromuro no desplaza al ion hidréxido. Por esta razén decimos que el
ion hidroxido es un buen nucledfilo y el ion bromuro es un buen nucle6fugo (grupo
saliente). La nucleofilicidad y la nucleofugacidad se pueden estimar al comparar
los valores de pKa de todas las especies involucradas.

NUCLEOFILICIDAD*

La nucleofilicidad (n) se ha definido como el logaritmo decimal de la relacion
que existe entre la rapidez de la reaccion de un nucledfilo sobre el bromuro
de metilo y la rapidez de la reaccion del metanol (como nucledfilo) sobre el
bromuro de metilo (ver Esquema 2.4). En |la Tabla 2.1 se muestran diferentes
nucleofilos y su nucleofilicidad.

© 25°C
Nu: + CHz;—Br ——— Nu—CH; + Br:

Esquema 2.4 Reaccion general para definir nucleofilicidad.
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S
n = log kN—U
CH4OH

Ecuacion 2.1 Definicion de nucleofilicidad.

Tabla 2.1 Nucleofilicidad de diferentes nucledfilos.

Nu: © n:
CH,OH 0.0
H,0 1.00
e ®
0-N-0: 150
(@]
r:° 2.70
0
@:o—#—o:@ 3.50
o
0
HyC-C-0" 4.30
S
o 4.33
N 5.23
@NH@ 5.70
©ss @ ..
NZNZ!\J@ 5.78

Continua en la pagina siguiente
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Tabla 2.1 Nuclecdfilicidad de diferentes nucledfilos. (Continta)

.o @

S]
H3C_O: 6.29
N=C-s:° 6.70
nNzC: 6.70

S

EtsP: 8.72

.o @

Al analizar los diferentes nucledfilos y su nucleofilicidad se observa que los
siguientes factores se deben considerar para hacer predicciones, o bien, para
predecir o explicar las diferencias en .

a) Nucleéfilo como acido o base conjugada. Si se compara el metanol con
una n= 0y su base conjugada, el ion metdxido con una n=6.29, se conclu-
ye que cuando sea posible, la base conjugada es mejor nucledfilo que el
acido conjugado, Figura 2.1.

©
HsC-O-H H;C-O:

n=0 n=6.29

Figura 2.1 Comparacion de v entre el acido y la base conjugada de un nucledfilo.
b) Electronegatividad. Si se compara el ion fenéxido, con una n=5.79, con
el ion tiofendxido, con una n= 9.92, se concluye que las especies simila-

res que presenten un atomo mas electronegativo, tomando como base la
escala de electronegatividad de Pauling (el oxigeno tiene una electronega-
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tividad de 3.5), comparado con uno menos electronegativo (el azufre tie-
ne una electronegatividad de 2.5), es un mejor nucledfilo el a&tomo menos
electronegativo, ya que retiene con menor fuerza al par de electrones y lo
cede con mayor facilidad, Figura 2.2.

O O

n=579 n=9.92

Figura 2.2 Comparacion de v entre dos nucledfilos de la misma familia de la tabla
periodica y de periodos diferentes.

El volumen del atomo. Este es un factor importante, ya que los ato-
mos mas grandes (el anién S* tiene un radio i6nico de 184 pm) tienden a
ser mejores nucledfilos que los atomos mas pequefios (el anion O* tiene un
radio iénico de 140 pm), ya que, a mayor volumen del anion, la nube elec-
tronica se distorsiona con mayor facilidad y cede con rapidez sus electrones
(ver Figura 2.2).

NUCLEOFUGACIDAD

En general, todas las bases débiles de Bronsted-Lowry son excelentes nucled-
fugos, ya que no son buenos nucledfilos. En la Tabla 2.2, se muestran diferen-
tes nucledfugos y su nucleofugacidad, la cual se define como una constante
de rapidez relativa, considerando como reaccién de referencia al 1-cloro-1-
fenilpropano, en una reaccion de solvdlisis en la que se emplea una mezcla de
etanol-agua al 80%.

X OH
EtOH : H,0

80 %
+ pa—
75°C X

Esquema 2.5 Reaccion general para definir nucleofugacidad.
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Tabla 2.2 Nucleofugacidad de diferentes nucleéfugos.

Xie Krelativa
F O
F_¢_§_o:@ 4.4 x10°
F O
0 9
A\ @
/NOISF_O: 1.4x10°
d o)
H o)
H—{:O%—o:@ 3.7 x 10°
H o)
Ho o
H-C—S-Of 3.0x 10
H O
1:© 91
Br!@ 14
TQ o
F_(l;— -0 2.1
F
©
Ccl: 1
H O
H—c::—c'i—o:@ 1.4 x10°
H
0 g
A\ @
/N@C—Oi 55x10°
o)
g2 9.0 x 107
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Al analizar los diferentes nucledfugos y su nucleofugacidad, se observa que
los siguientes factores se deben considerar para predecir o explicar las dife-
rencias observadas en la tabla anterior.

a) Base débil, estable por resonancia. Las bases conjugadas de acidos
fuertes son bases débiles vy, si en ellas hay estabilizacion por resonancia,
son excelentes nucledfugos, Tabla 2.3.

Tabla 2.3 pKa de acidos sulfénicos.

Acido conjugado Base conjugada pKa

F O F O
I I ©

F- (F S-OH F—(|:—§—o: -15.0
F O F O
Ha HE o

H-C-C-OH H—(I:—C—Oi 4.76
|
H H

Si se analizan los dos extremos en cuanto al mejor y el peor nucleéfugo, por un
lado, se tiene al acido trifluorometansulfonico y al acido acético. El primer acido
es fuerte (pKa=-15, Ka=10%), por lo que su base conjugada es débil, estable
por resonancia y ademas el grupo trifluorometilo ejerce un efecto electroatrac-
tor por efecto inductivo, todo esto hace que el grupo trifluorometansulfénico
(triflato) sea hasta el dia de hoy el mejor nucleé6fugo que se conoce. En el otro
extremo, el acido acético es débil (pKa=4.76, Ka=10"), por lo cual su base
conjugada es fuerte y, por lo tanto, es el nucle6fugo mas débil que se conoce;
en consecuencia, el ion acetato es un buen nucledfilo (ver Tabla 2.1).

b) Electronegatividad. En la Tabla 2.4 se encuentran los cuatro haluros de
hidrégeno con sus bases conjugadas y los valores de pKa:
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Tabla 2.4 pKa de diferentes haloacidos.

Acido conjugado Base conjugada pKa
H—F :© 3.17
H-ClI a® -6.20
H-Br B -9.00
H—1 2 -9.50

La tendencia se repite, en el sentido de que el acido mas fuerte (el acido yodhi-
drico, pKa =-9.50, Ka = 10%%°), tiene asociada una base débil (el anién yoduro),
por lo que el anion yoduro es un mejor nucleéfugo (mal nucledfilo) si se compa-
ra con el acido mas débil que es el acido fluorhidrico (pKa = 3.17, Ka = 103",
el cual tiene una base fuerte (el anion fluoruro) que es un mal nucleofugo.

REACCION S,2. CINETICA

Las reacciones de sustitucion nucleofilica siguen diferentes cinéticas, dependen
del mecanismo de reaccion que siga una determinada transformacion. La ex-
presion para la reaccion de S\2 es la que se muestra a continuacion:

Rapidez = k [RX][Nu]

Donde k es la constante de rapidez, RX es el haluro de alquilo y Nu es el
nucledfilo.

REACCION S,2. MECANISMO

En consecuencia, la rapidez de la reaccién es de segundo orden global. Esto
también nos indica que la reaccion es bimolecular, i.e., dos especies estan
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involucradas en el paso determinante de la rapidez. Si la cinética se determina
experimentalmente, es posible proponer un mecanismo que sea consistente
con los datos experimentales y, a falta de otra evidencia, se podria proponer el
siguiente mecanismo que se explica en el Esquema 2.6:

Hl-IIJR\/; + Y®: l» H')\ + @:X

Esquema 2.6 Propuesta erronea de un mecanismo S,2.

Esta propuesta para un mecanismo de una reaccion Sy2 da lugar a una pre-
gunta interesante: si la sustitucion se lleva a cabo en un carbén quiral, ;qué
sucede con la estereoquimica?, ¢ la reaccion procede con retencion, inversion
o pérdida de la estereoquimica? La respuesta a estas preguntas se ve en la
direccion del ataque que sigue el nucledfilo que entra, si el ataque ocurre por
el mismo lado en el que se encuentra el haldégeno, ocurriria una retencién de la
estereoquimica. Si el ataque es por el lado opuesto en el que se encuentra el
halégeno, ocurriria una inversion en la estereoquimica. Una mezcla de estas
dos posibilidades daria lugar a una pérdida en la estereoquimica del carbono
quiral. Experimentalmente se ha determinado que una reaccion S,2 pura en un
carbon quiral procede con inversion de la estereoquimica (ver Esquema 2.7).

t
Sy2 O H 8O H

H
/\ .
Nu:®+ D“‘)\/\v - > Nu”"'f‘k'“CI —>Nu/\"”D + CI
Cl N
R R R

D

Esquema 2.7 Mecanismo general para una reaccion S,2.

En 1896, el quimico aleman Paul Walden reporté la conversion del acido
(+)-(R)-malico enantiopuro, en el enantiomero (-)-(S)-malico, aunque él no sa-
bia en cual paso de la reaccion habia ocurrido dicha inversion. En la década
de 1920, Kenyon y Phillips investigaron un proceso similar al estudiado por
Walden, pero con el 1-fenil-2-propanol (ver Esquema 2.8).
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o

TsCl - ©/\/
= h =)
©/Y 0. > o)
N "
Z 0

(+)-1-FENIL-2-PROPANOL

[o], = +33° [a],= +31° [a],= -7°
THZO, NaOH H,0, NaOH
(0] : N
7( . = o.
o Ts \ /N H

(-)-1-FENIL-2-PROPANOL
[a] = +7° [o] = -371° [o], = - 33°

Esquema 2.8 Ciclo de Kenyon-Phillips.

A partir de este ciclo y de varios similares, Kenyon y Phillips concluyeron que
la reaccion de sustitucion nucleofilica de haluros y tosilatos de alquilo primarios
y secundarios siempre procede con inversion de la estereoquimica. En el ciclo
anterior, la inversion toma lugar en la sustitucion nucleofilica del tosilato por el
ion acetato (los otros dos pasos no tocan el centro quiral).

La reaccion S\2 es favorecida por los nucledfilos basicos como el hidréxido
y desfavorecida por los disolventes préticos como los alcoholes y el agua. La
reaccion también depende de la naturaleza del sustrato: los sustratos prima-
rios reaccionan facilmente, los sustratos secundarios reaccionan con mayor
lentitud y los sustratos terciarios son practicamente inertes. En medios proti-
cos con nucledfilos no basicos bajo condiciones neutras o acidas, los sustra-
tos terciarios pueden ser mas reactivos por varios érdenes de magnitud que
sus contrapartes primarias y secundarias. Es obvio que el mecanismo Sy 2 no
puede explicar este hecho experimental y se puede concluir que debe operar
un mecanismo diferente bajo estas condiciones. Este mecanismo se cono-
ce como mecanismo Sy 1, el cual denota una sustitucién unimolecular por un
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nucledfilo. Esto es, sélo una especie esta involucrada en el paso determinante
de la rapidez de la reaccion.

REACCION S,1. CINETICA

La reaccion Sy1 es de primer orden y la rapidez varia conforme varia la con-
centracion del haluro de alquilo.

Rapidez = k [RX]

Se ha determinado que la rapidez de la reaccién es independiente con respec-
to a la concentracion del nucledfilo. En otras palabras, el nucledfilo no toma
parte en el paso determinante de la rapidez.

REACCION S,1. MECANISMO

Con base en la cinética de la reaccién, cualquier mecanismo que se proponga
para la misma debera tener al haluro de alquilo experimentando algin cambio
sin la ayuda del nucledfilo. En consecuencia, el primer paso debe ser la ruptu-
ra del enlace C-X para formar un carbocatién; a continuacion, debe ocurrir la
reaccion con el nucledfilo para dar el producto de la sustitucion.

R R
/N O )
R-C-X Paso | r¢® Ny Sk
IIR determinante I|2
de la rapidez
Rapido
|
R—Q—Y
R

Esquema 2.9 Mecanismo general para la reaccion Sy1.
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Es claro que este mecanismo es diferente del mecanismo S,2, en consecuen-
cia, la estereoquimica debe ser distinta. Los carbocationes tienen hibridacion
sp?y, por lo tanto, son especies planas unidas a tres sustituyentes con angulos
de valencia de 120°. A primera vista, el nucledfilo Y:© podria atacar al carbo-
cation por cualquiera de sus dos caras (por arriba o por abajo del plano) con la
misma probabilidad. Podriamos predecir que esto daria lugar a una racemiza-
cion completa, si el haluro de alquilo de partida fuera 6pticamente activo. En la
practica es raro ver una racemizacion completa y es usual observar un menor
exceso de la inversion (arriba del = 20%). Una explicacion de lo anterior la
propuso Winstein, un fisicoquimico organico. El propuso que en las reacciones
S\1 esta presente un par iénico entre el carbocation y el grupo saliente X:©,
el cual bloquea de forma parcial el ataque del nucledfilo por una cara. De esta
manera se explica que la inversion domine ligeramente en las reacciones Sy1.

RESUMEN DE LOS FACTORES QUE INFLUYEN
EN EL MECANISMO DE REACCION

S\2

+ Efectos estéricos: el estado de transicion en la reaccion Sy 2 implica un
enlace parcial entre el nucledfilo y el sustrato. Si el sustrato es grande (pre-
senta impedimento estérico), sera mas dificil alcanzar el estado de transi-
cion. El orden de reactividad para el haluro de alquilo es: 1°>2°>3°.

» El nucledfilo: por definicion, un nucledfilo debe tener un par libre de elec-
trones, ya sea que esté cargado o sea neutro. La nucleofilicidad esta rela-
cionada con la basicidad, por lo que se pueden usar los valores de pKa. Es
usual que la nucleofilicidad se incremente al ir hacia abajo en un grupo de
la tabla periddica. El orden de reactividad de los nucledfilos mas comunes
es: CN@ > |© > MeO® > HO® > CI® > H,O (ver Tabla 2.1).

» EIl grupo saliente: es normal que el grupo saliente se elimine con carga
negativa. En consecuencia, los mejores grupos salientes son aquellos que
mejor puedan estabilizar una carga negativa. En general, las bases débiles
(TsO®, 19, Br ©) son buenos grupos salientes; mientras que las bases fuer-
tes (F©, HO®, RO®), en general, son malos grupos salientes (ver Tabla 2.2).
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El disolvente: para las reacciones S,2, los mejores disolventes son del
tipo aprético polar. Este tipo de disolventes incluyen al acetonitrilo (CH;CN),
al dimetilsulfoxido (Me,SO) y a la N,N-dimetilformamida (Me,NCHO). Los
disolventes préticos tienden a formar un arreglo molecular parecido a una
caja de solvatacion alrededor del nucledfilo, disminuyendo asi su reactividad.

El sustrato: los sustratos que pueden formar intermediarios que sean car-
bocationes relativamente estables favoreceran las reacciones Sy1. El orden
de estabilidad de los carbocationes es: 3°> 2°>bencilico >arilico>1°.

El nucledfilo: no esta involucrado en el paso determinante de la rapidez de
la reaccion en una transformaciéon Sy1; pero es muy probable que en este
mecanismo el siguiente paso sea el ataque de un nucledfilo débil, e.g. H,O.

El grupo saliente: esta involucrado en el paso determinante de la rapidez
para una reaccion Sy1, por lo que se observa el mismo orden de la reacti-
vidad que en una reaccion S,2 (ver Tabla 2.2).

El disolvente: puede tener efecto en la rapidez de la reaccién Sy1; pero
por razones diferentes que en la reaccion S,2. Los efectos del disolvente
provienen de la estabilizacion del estado de transicion y no de los propios
reactivos. La rapidez de la reaccion Sy1 se ve incrementada en un disol-
vente polar como el agua o etanol acuoso.
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Tabla 2.5 Comparacion de los mecanismos Sy1y S\2 de la sustitucion
nucleofilica en haluros de alquilo.

Sy1 Sy2
Caracteristicas | Dos etapas elementales: Etapa unica:
del mecanismo | Etapa 1: o o
Nui~ + R-X —— Nu—R + X
'\

©)

R-X —>» R~ + X

Etapa 2:

RN — = Renu
La ionizacion del haluro de

alquilo (etapa 1) es la etapa
determinante.

El nucledfilo desplaza al grupo
saliente; el enlace con el nu-
cledfilo que entra acompana a la
ruptura del enlace con el grupo
saliente.

Estado de

transicion 5® 800t 50 50| £
determinante R----X Nu--R--X
de la rapidez
Molecularidad Unimolecular Bimolecular

Cinética 'y
evaluacion de
rapidez

Primer orden:
Rapidez= k [R-X]

Segundo orden:
Rapidez= k [R-X][nucledfilo]

Reactividad de los
grupos salientes
haluros

RI > RBr > RCI > RF

Rl > RBr> RCI > RF

Efecto de la
estructura sobre
la rapidez

RsCX > RyCHX > RCH,X > CH,X

La rapidez esta determinada por
la estabilidad del carbocation que
se forma en el paso de ionizacion.
Los haluros de alquilo terciarios
pueden reaccionar solamente por
el mecanismo S, 1; nunca reaccio-
nan por el mecanismo S.2.

CH3X > RCH,X > R,CHX > R5CX

La rapidez esta determinada por
los efectos estéricos (compre-
sion en el estado de transicion).
Los haluros de metilo y de alqui-
lo primarios pueden reaccionar
solamente por el mecanismo
S\2, nunca reaccionan por el
mecanismo Sy1.

Efecto del
nucleofilo sobre
la rapidez

La rapidez de sustitucion es in-
dependiente de la concentracion
y de la naturaleza del nucledfilo.
Los nucledfilos no participan has-
ta después de la etapa determi-
nante de la rapidez.

La rapidez depende de la
naturaleza del nucledfilo y su
concentracion.
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Tabla 2.5 Comparacion de los mecanismos Sy1y S\2 de la sustitucion

nucleofilica en haluros de alquilo. (Contintua)

Sy

S\2

Efecto del
disolvente sobre
la rapidez

La rapidez aumenta con el incre-
mento de la polaridad del disol-
vente medida por su constante
dieléctrica ¢.

Los disolventes polares aproti-
cos dan diferentes magnitudes
en la rapidez de sustitucion,
siendo mas altas que en las co-
rrespondientes en disolventes
préticos; la solvatacion del nu-
cledfilo es minima y la nucleofilia
se incrementa.

Estereoquimica

No estereoespecifica: cuando el
grupo saliente se localiza en un
centro estereogénico, se observa
racemizacion.

Estereoespecifica: un 100% de
inversion de configuracion en el
sitio de reaccion. El nucledfilo
ataca al carbono desde la cara
opuesta al enlace con el grupo
saliente.

Transposiciones
potenciales

El carbocation intermediario es
capaz de sufrir transposiciones.

No hay carbocation intermedia-
rio; no hay transposicion.
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PROBLEMAS DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA

1. Considerando solo la sustitucion nucleofilica, ordene los siguientes com-
puestos en orden de reactividad creciente hacia el ion hidroxido en un di-
solvente con un 60% de etanol y un 40% de agua.

(CH3)3C-Br ; CH3-CH,CH,-Br ; (CH3),CH-CH»-Br ; CH3-?H-CH2CH3
Br

2. El2-bromoctano épticamente activo puede reaccionar bajo las condiciones
siguientes: 1) hidroxido de sodio disuelto en dimetilsulfoxido y 2) hidréxido
de sodio disuelto en etanol al 60% en agua. En los dos casos se aisla el
2-octanol. ¢ Qué podria predecir acerca de la actividad 6ptica del producto
formado en cada reaccién?, s qué condiciones favorecen la reactividad Sy1
y cudles la S27?

3. De los siguientes compuestos

T T CHjs
CHy-CH,~CH,~CH-CH, CH,~CHy—Gm GH,
Cl C|3|
A B

CH3-CH,-CHy-CH,-CH,-Cl  CH3~CH,-CH-CH,-CHs
of

C D

Tomando en cuenta los puntos mas importantes de una reaccién de elimi-
nacion, ¢ cual es el mas reactivo hacia?

a) Lareaccion S 2 b) Lareaccién Sy1
c) Lareaccion E2 d) Lareaccion E1
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4. Cada uno de los siguientes enunciados es cierto en el caso de uno o mas
de los mecanismos Sy1, Sy2, E1y E2. Después de cada enunciado indique
cual o todos los mecanismos para los que sea valido con respecto a los
haluros de alquilo.

a)

® O O T

)
)
)
)

—h

)

Comprende intermediarios carbocationicos

Sigue una cinética de 1 orden

Sigue una cinética de 2° orden

Reactividad de R-X : 3° > 2°> 1°

Reactividad de R-X : 1°>2° > 3°

Resulta de una deshidrohalogenacion

Comprende la eliminacion anti

Ocurre via un mecanismo concertado

Comprende el ataque del lado posterior

El estado de transicion contiene cinco grupos alrededor de un carbono

Considerando los incisos de la pregunta 4 (a—j) indique cual de las
siguientes opciones es correcta.

I. Sy1:b),c),d)yf); Sy2:a)ye)
II. Sy1:a)ye); Sy2,b),c),d)yf)
lll. Sy1:a),b)yd); Sy2:¢),e)yi)
IV. Sy1:a),e)yf); Sy2:b),c)yd)

Indique en qué mecanismo de sustitucion nucleofilica (Sy1 0 Sy2):

I. Se produce una inversién en la configuracion en el atomo de
carbono que sufre la reaccion de sustitucion.

Il. Se produce racemizacion en el atomo de carbono que sufre la
sustitucion.

[ll. Pueden producirse transposiciones.
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6. Cuando se calienta el 2-cloro-3-metilbutano (1) con una base acuosa dilui-
da, se forman 3 productos:

H cl S H OH OH H.C  CH

| | :OH, H,O | | | 3 3
HsC-C—C-CHy ——- 2 HyC-C—C-CH; + HiC-C—CHyCHy 4~ =¢

CH; H CH3 H CHs HC H

(1 ) ®) 4)

Escriba los mecanismos indicados en los incisos a) al ¢). Sefiale todos los
pasos e intermediarios, asi como la rapidez relativa de reaccion donde sea
conveniente.

a) Dos mecanismos que muestren como puede obtenerse (2) a partir del
compuesto (1).

b) Un mecanismo razonable que muestre como puede obtenerse (3) a
partir del compuesto (1).

c) Un mecanismo razonable que muestre como puede obtenerse (4) a
partir del compuesto (1).

7. El cloruro de ter-butilo reacciona con agua en un disolvente adecuado, tal
como THF.

CHy g CH,
HsC——Cl 2" H,C—|-OH
THF
CH, CH,

a) Indique el tipo de mecanismo de esta reaccion.
b) ¢Afectara la polaridad del disolvente a la rapidez de reaccion? (Si/No)

c) Seleccione de entre los tres siguientes, el disolvente que proporcione
mayor rapidez en la reaccion:

1) Etanol 2) Acetona 3) THF

d) En caso de usar agua en etanol, se produce ademas del alcohol ter-bu-
tilico un segundo producto. Indique su estructura.
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e) Si la reaccion se hace con disolucion de NaOH en lugar de agua, el
alcohol ter-butilico pasa a ser un producto minoritario. Muestre la es-
tructura del producto mayoritario de esta reaccion.

8. Se dispone de una serie de compuestos CH,CH,CH,X, con distintos gru-
pos funcionales X, para someterlos a sustitucion nuclecfilica. Indique:

a) Los dos mejores grupos salientes
b) Los dos peores grupos salientes

®
X= —I —OAc —OHZ —OH —NH; —OTs

9. Considere las reacciones siguientes que se llevan a cabo con el 2-clorobu-
tano opticamente activo:

Reaccion |
Nal NaOH
H3C-CH,—CH-CH; ———— H3C—CH,~CH-CH; H3C-CH,~CH-CH,
& acetona i H,O OH
Isémero (+) Opticamente Isémero (+)
Opticamente activo Opticamente
activo activo
Reaccion Il
NaOH
HSC—CHZ—(I)H—CHS —_ Hg,C—CHz—C]:H—CHs
Cl H0 OH
Isdbmero (+) Jsc’)mero (-)
Opticamente Opticamente
activo activo

Las rotaciones dpticas del 2-butanol obtenido a partir de estas dos reacciones
son de igual magnitud, pero de signo opuesto. Observe que se indican los
signos de rotacion. Proponga un mecanismo de reaccion a través del cual se
expliquen estos resultados, mediante estructuras tridimensionales. Sefiale los
intermediarios importantes y explique los resultados estereoquimicos.

10. El glicerol es un importante producto industrial y el precursor del trinitrato
de glicerol o nitroglicerina. Por lo regular, se le prepara industrialmente utili-
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zando como materia prima propeno, como se muestra en la siguiente serie
de reacciones:

S
cl, A cl, B :OH CH, OH
Calor  (CsHsCl)  H,0 (C3HeCL,O)  H0 CH, OH

CH; CH=CH,

Escriba las estructuras de los intermedios Ay B.

11. A continuacion, se muestran una serie de reacciones de sustitucion nu-
cleofilica. En cada una escriba la estructura del producto principal, las cua-
les pueden ser de sustitucion o de eliminacion, incluso su respuesta puede
ser “No reacciona”. En caso de que la reaccion sea de sustitucion, debe:

a) Predecir a través de qué mecanismo puede ocurrir esta reaccién
(Sy1 0 Sy2).

b) Si esta establecida la configuraciéon del centro estereoquimico, debe in-
dicar con claridad si hay inversion en la quiralidad, o bien, racemizacion.

a) H .Br
5 EtOH
SORE
b) CHy CHSCN
HC-C-Cl + CHOH ———>
CHs
Q
o  Elpg H3C—C—-CHj
< :’7 + NaSCH; -
d) CH;CN

+ H,0 ———>

Cl
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12.  Cémo prepararia usted cada una de las siguientes moléculas a través de
una reaccion de sustitucion nucleofilica?

a) /CH3 b) C/”N c) CHs
CHy—C=C-CH SN H3C~C~OCH;
CHs

CH;

13. Dé la estructura del producto principal de cada una de las siguientes re-
acciones. En el caso de que alguna (o algunas) de estas reacciones no

ocurra, indiquelo.

a) c)
CH3;0OH CH5;CH,OH
~"~ + NaC|l ———> + NaCN >
OH

b) d)

o |

I CH-OH
H,c BT H HsC~C~CH; + NaSH —— > »

}29: + Nal >

HsC H

H

14. En cada uno de los siguientes pares de reacciones indique cual presenta
una mayor rapidez de reaccion:

a) Br
)\ + CH3-CH2-O:@®Na —

Br
>
)\ + Na C=C—-H I
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b) A
@O
~Br + Na :C=C-H ———>

N-P-N
/ \

N
@@ AR

~Br + Na :C=C-H
(HMPA)

Y

15. Tomando en cuenta el mecanismo basico para las S\2, indique por qué en
las siguientes reacciones los productos obtenidos Ay B son isbmeros entre
si. Explique estas diferencias por medio de mecanismos de reaccion razona-
bles (tome en cuenta todo lo que conoce sobre el analisis conformacional).

o®

CH3 S Na HyuEe A
‘CH3 + B + NacCl
CH3

(C16H24S)

o®

,CHs S Na  pmr A
c- \CH3 + I + NaCl
(C16H24S)

16. ¢, Cual reaccion sera la mas apropiada para realizar la sintesis del siguiente

compuesto?
CH3—(I:H—ITI—CH2—CH3

CH, H
a) CHy—GH-Br + H,N-CH,-CH; ———>
CH,

b
)CH3—(|3H—Br + HoN-CHy-CH; ——>

CHj;
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C) CH;—CH-Br + N=C—CH; —— >

CHj

d) CHy—CH-NH, + Br—CHyCHy ——>
CH,

17. ¢ Cuales serian los reactivos necesarios para preparar cada uno de los si-
guientes compuestos a través de la reaccion Sy2 entre un haluro de alquilo

y un nucledfilo apropiado?

a) b) "N c) S
+o/ TTNQ QY
A"“Ej S s,

18. ¢ Cual es el orden de reaccion de los siguientes haluros en la S 27 Escriba
primero el que reacciona con mayor rapidez.

a) CH;F
b) CH,CI
c) CH,Br
d) CH,l
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CAPITULO 3

ALCOHOLES"’

Los alcoholes son un grupo de compuestos que se caracterizan por tener den-
tro de su estructura uno o mas grupos hidroxilo: -OH.

CLASIFICACION

Para identificar el tipo de alcohol, se analiza la naturaleza de la cadena hidro-
carbonada unida al grupo —OH. Se pueden distinguir varios tipos de alcoholes
(ver Figura 3.1).

a) Si esta unido a una cadena hidrocarbonada saturada (aciclica o ciclica),
el alcohol correspondiente es un alcohol saturado; e.g. el etanol.

b) Si la cadena hidrocarbonada tiene un enlace doble o un enlace ftriple, el
alcohol correspondiente es un alcohol insaturado; e.g. el alcohol alilico y
el alcohol propargilico.

c) Si la cadena hidrocarbonada contiene un anillo aromatico, el alcohol
correspondiente es un alcohol aromatico; e.g. el alcohol bencilico.

H;C—CH,-O-H H,C=CH-CH,—O-H HC=C—CH,—0O-H : .CH,—O-H
Alcohol etilico Alcohol alilico Alcohol propargilico Alcohol bencilico
Figura 3.1 Identificacion de alcoholes por la naturaleza del grupo alquilo, R.

Los alcoholes también se pueden diferenciar en dos tipos en funcion del
numero de grupos hidroxilo presentes en la molécula: los monohidroxilados
(e.g. alcohol etilico) y los polihidroxilados (e.g. glicerina). Los alcoholes que
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contengan dos grupos hidroxilos y que estén conectados por atomos de car-
bono diferentes se llaman glicoles (e.g. etilenglicol), Figura 3.2.

HeC-CHp-OH  HC—CH-CH,  H,C—CH,
OHOH OH OH OH

Alcohol etilico Glicerina Etilenglicol

Figura 3.2 Identificacion de alcoholes por el nimero de grupos OH.

ESTRUCTURAYY NOMENCLATURA

En la formula de los alcoholes monohidroxilados, R—OH, se observa que se
pueden considerar, por un lado, como derivados de hidrocarburos (por reem-
plazo de un atomo de hidrégeno con un grupo hidroxilo —OH) y, por otro, deri-
vados del agua, (como el resultado de la sustitucion de un atomo de hidrégeno
por una cadena hidrocarbonada). Los alcoholes contienen un grupo hidroxilo
—OH unido a un atomo de carbono a través de una valencia. Ejemplo: si se
hace reaccionar un alcohol con acido clorhidrico, se obtienen como productos
un derivado halogenado (clorado) y agua (ver Esquema 3.1).

R-O-H + H-CIl —— R-Cl + H-O-H
Esquema 3.1 Reaccion general de un alcohol con acido clorhidrico.

No obstante que la nomenclatura de la IUPAC para los alcoholes se forma
considerando la cadena de hidrocarburo sobre la que se sustituye un H por el
grupo hidroxilo, y por lo que se afiade el sufijo “ol” (o el prefijo “hidroxi”) al nombre
basico del hidrocarburo. En la actualidad se sigue usando la nomenclatura
comun o trivial, en la que el nombre que se le da al alcohol es indicado por
la asociacion del término alcohol con el nombre de la respectiva cadena alquilica.
Por ejemplo, el etanol también se nombra como alcohol etilico y el propanol,
como alcohol n-propilico (ver Figura 3.3).
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H3C_CH2_O_H H3C_CH2_CH2_O_H
Etanol Propanol
Alcohol etilico Alcohol n-propilico

Figura 3.3 Nomenclatura de alcoholes, comun e IUPAC.

En el nombre que se le da a un alcohol se debe tomar en cuenta la posiciéon
del atomo de carbono unido directamente al grupo hidroxilo y la posibilidad de
que se presenten isbmeros. Por ejemplo, si se toman en cuenta la existen-
cia de dos isdbmeros del propanol, se designan como 1-propanol y 2-propanol
(ver Figura 3.4).

H;C—CH,—CH,—O-H H3C—(|3H—CH3
O-H
1-Propanol 2-Propanol

Figura 3.4 Nomenclatura de alcoholes, tomando en cuenta la posicion del OH (IUPAC).

CLASIFICACION DE LOS MONOHIDROXIALCOHOLES

Los monohidroxialcoholes se pueden clasificar como primarios, secundarios y
terciarios en funcion del numero de grupos alquilo unidos al atomo de carbono
unido directamente al grupo hidroxilo, lo que da lugar a alcoholes primarios,
secundarios y terciarios (ver Figura 3.5).

H;C—CH,—-CH,—O-H H;C—CH—CH; Hs(;—ﬁ::HicH3
<|3—H (|3—H
1-Propanol 2-Propanol 2-Metil-2-propanol
Alcohol primario Alcohol secundario Alcohol terciario

Figura 3.5 Clasificacion de alcoholes monohidroxilados.
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METODOS DE OBTENCION

1. Apartir de alcanos. Reaccion de combustion controlada (ver Esquema 3.2).

40 - 60 atm
400° C

CHy + Oy CH;—O—H

Esquema 3.2 Obtencion de alcoholes por una reaccion de combustion controlada.

2. Por la adicion de agua a alquenos (reaccion de hidratacion).

H® |
R-CH=CH, + H,0 —— R_(T)_(PHZ
OH H
Esquema 3.3 Reaccion general de hidratacién de alquenos.

Si se adiciona agua a un alqueno, no se observa reaccion alguna. Sin embargo,
si se emplea un catalizador acido, e.g. acido sulfurico (pKa — 3), o bien, acido
clorhidrico (pKa — 8)? y bajo calentamiento, se observa que procede la reaccion,
ya que estos acidos se disocian completamente, y sobre el alqueno ocurre una
adicion electrofilica, en este caso, de un proton, el cual rompe heteroliticamente
el enlace « del alqueno, formandose un carbocatién como intermediario reactivo.
Sobre el intermediario, el agua presente actua como nucledfilo, formandose un
enlace C-O. En el ultimo paso, la sal de oxonio participa como acido fuerte, do-
nando un proton y regenerandose el ion hidronio, (ver Esquema 3.4).°

9 N\ /‘\ 9 e ®
H-O-$-O-H + H-O-H —~ H-O0-S-0~ + H—?
o) 0]
@

CH; ® CHj3 B
@5 + H—(I)—H — > + H-O-H
\\/H H
Intermediario reactivo

Carbocation

-H

Continta en la pagina siguiente

60



Capitulo 3. Alcoholes

m GHa

H H
CHs/H/\ CHs

o~ - H o
@\H + H-O-H —— o'+ H CI) H
H H H

Esquema 3.4 Mecanismo general de la hidratacion de un alqueno.

Ejemplos:
H,S0, i
CH3—CH2_(P:CH2 + H2O E— CH3_CH2_(F_CH3
H OH
1-Buteno 2-Butanol
H,SO, H
CH3—9:(|3—CH3 + H,0 CH3—CH2—C|:—CH3
H H OH
2-Buteno 2-Butanol

Esquema 3.5 Ejemplos de la reaccion de hidrataciéon de alquenos.
3. A partir de derivados halogenados

R-O-H + H-X

R-X + H-O-H

Esquema 3.6 Reaccion general de hidratacion de haluros de alquilo.

La reaccion depende de la fuerza del enlace C-X, (ver Figura 3.6).*

R-l > R-Br > R-Cl >> R-F

Figura 3.6 Orden de reactividad de haluros de arilo en la reaccion de hidratacion.
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La naturaleza del sustrato interviene en el mecanismo por el cual ocurre
la hidrdlisis del haluro de alquilo, en el esquema se muestran las reacciones de
hidrolisis de haluro de alquilo terciario, secundario y primario, y su respectiva
rapidez de reaccién. El mejor sustrato es un haluro de alquilo terciario, el cual
reacciona a través de un mecanismo Sy1. Por otro lado, la reaccién mas lenta
es con un haluro de alquilo primario, el cual reacciona a través de un mecanis-
mo S,2 (ver Esquema 3.7 y Tabla 3.1).°

o

®0
R-Br + HLO ———» R-OH + H,0 Br

Esquema 3.7 Influencia del tipo de haluro de alquilo en la reaccidn de hidratacion.

Tabla 3.1 Comparacion de la rapidez de reaccién en la reaccion
de hidratacién en funcion del tipo de R-X.

R-X Tipo de grupo K
Nombre del haluro de alquilo alquilo relativa
Bromuro de o 6
ter-butilo 3 1.2x10
Bromuro .de o0 16
sec-propilo
Bromuro de etilo 1° 1

Un bromuro de alquilo secundario quiral, como el bromuro de 2-fenil-sec-butilo,
que ademas tenga dentro de su estructura a un grupo que estabilice por reso-
nancia a un carbocation como intermediario reactivo, reaccionara con agua,
a través de un mecanismo Sy1, en consecuencia se obtendran los alcoholes
racémicos (ver Esquema 3.8).° El Esquema 3.9 muestra ejemplos de reaccion
de hidratacion de haluros de alquilo.

Bry .CHs HO_ .CHs HsC OH

H,O
o +

50°C

Esquema 3.8 Reaccion de hidratacion de un haluro de alquilo secundario,
o6pticamente activo en un alcohol racémico.

62



Capitulo 3. Alcoholes

HsC—CH,—Br + H-O-H HsC—CH,—O-H + H-Br

Bromoetano Etanol

CHp~CH-CH, + 3H-O-H CH,~CH-CH, + 3 H-CI
Cl Cl Cl OH OH OH

1,2,3-Tricloropropano Glicerina

Esquema 3.9 Ejemplos de la reaccion de hidrataciéon de haluros de alquilo.

4. A partir de compuestos carbonilicos. Reacciones de reduccion

a) Hidrogenacion catalitica (Esquema 3.10):

. 1
R.__R! catalizador R_R
: -
O \H
Esquema 3.10 Reaccion general de la hidrogenacion catalitica de grupos carbonilo.

Ejemplos:

Se han descrito diversos catalizadores para realizar esta reaccién de reduc-
cion. En el ejemplo concreto que aqui se muestra, se disefid un catalizador
Knolker a base de hierro, ver Figura 3.7.°

Figura 3.7 Estructura de un catalizador de hierro de Knolker.
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Este catalizador demostro ser eficiente en la reduccion de aldehidos y cetonas
aromaticas (ver Esquema 3.11).”

@) OH
H Catalizador H
+ H, > H
Ph-CH5, 25 °C
1h 90 %
O OH
CH Catalizador CH;,
Pt M o ch. 25 oc H
th 83 %

Esquema 3.11 Ejemplos de la reaccion de reduccion de grupos carbonilo
con el catalizador Kndlker.

b) Reduccion con hidruros metalicos

Los agentes reductores mas utilizados, que permiten aportar iones hidruro, son el
borohidruro de sodio y el hidruro doble de litio y aluminio. Estos dos reactivos son
los extremos en cuanto a reactividad, ya que el mas reactivo y menos selectivo es
el hidruro doble de litio y aluminio; por otro lado, el menos reactivo y mas selectivo
es el borohidruro de sodio. Esta diferencia de reactividad no es facil de explicar.

En 2001, se publicé un articulo en el que se estudiaron las propiedades termodi-
namicas y de enlace del dialano.? El dialano (Al,H) es estructuralmente similar al
diborano, B,Hg, pero el primero es mucho menos estable y no se ha caracterizado
bien. Se determind que la afinidad por hidruro en fase gaseosa del alano, AlH;,
para formar AlH,~, implica que el costo de energia de una reduccién de hidruro
(H:") es la misma que la del borano, BH; para formar BH, . Esto significa que los
dos aniones deben tener las mismas capacidades reductoras en fase gaseosa.
Con base en estos resultados sorprendentes, se concluy6d que la diferencia en las
reactividades de los dos reactivos, LiAIH, y NaBH, en disolucion, es muy probable
que esté relacionada con las propiedades de los cationes y/o disolventes emplea-
dos, mas que con las propiedades de los aniones hidruro.
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Los mecanismos de las reacciones de reduccion se pueden simplificar en el
modelo que se muestra en el Esquema 3.12, pero hay evidencia de que pue-
den ser mas complejos.®
H. H
H o] M,
SX /\J\) Adicién o” H H,0O OH OH
H-M-H o+ X ——— )} . /k . * HO-M-OH
H nucleofilica R R R™LR
de hidruro H

Esquema 3.12 Mecanismo simplificado de la reduccién con hidruros metalicos.

Algunos ejemplos de reacciones de reduccion con los reactivos que transfieren
hidruros se pueden ver en el Esquema 3.13."°

) E120 0> Hy0” OH
a) 4 O *LAH, — —> 4 E>< - E>< + sales de M
6 THF \ H

S}

M~ =Li6Al

(SO}
(o] chH O: M

HyG i Ho®  HycM OH
LiAIH CH 3 3
b) 4 CHy — 4 O\OX ) CH; + salesde M
Q Et,0 6 THF Q/o <0/
o

M =LAl

CHs,

CHs NaBH CHs Ha0®
_ MNabhs _ee [>—(—H + NayB,0;
OH

Na

9 o® H_ OH
H_0:" Na
H;CO H.o® HsCO
NaBH H;CO s CH
D 4 \©/MCH344> 4 CHs - = *+ NayB,0;
EtOH, H,0

Esquema 3.13 Ejemplos de reduccion de compuestos carbonilicos con los agentes
reductores que transfieren hidruros.

Se ha descrito que las reacciones de reduccion con borohidruro de sodio se
llevan a cabo a temperatura ambiente y con excelentes rendimientos si se uti-
liza como catalizador silica gel himeda (ver Esquema 3.14)."
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O

H Condiciones R @/\OH

Condiciones

. . [}
NaBH,, SiO; (anhidra), 25°C,3h  ,
1 mmol 01g

NaBH,, SiO, (himeda), 25 °C, 1 min
0.5 mmol 0.12g

100%

Esquema 3.14 Reduccion con borohidruro de sodio empleando silica gel humeda.

5. A partir de compuestos carbonilicos. Reacciones de alquilacion con reacti-
vos organometalicos.™

a) A partir de carbaniones y compuestos carbonilicos (reaccién de adi-
cion del reactivo de Grignard).

La reaccion de Grignard consiste en la adicion de un haluro de organomagnesio
(que se conoce como el reactivo de Grignard) a un aldehido o una cetona, para
formar respectivamente un alcohol secundario o uno terciario (ver Esquema 3.15).

0 OH
H 1) CHy-CH,~MgBr - I CHa~CH,
2) H,0, HCI
0 OH
/\)j\CHS 1) CHy-CH,~MgBr /\/% HCHZ‘CH:,
2) H,0, HCI 3

Esquema 3.15 Reaccion de grupos carbonilo con el bromuro de etilmagnesio.
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La reaccion con formaldehido da lugar a un alcohol primario (ver Esquema 3.16).

j\ 1) CHz-CH,~MgBr i"
" H7) CHa-cH
H™ H 51,0, Hel H 3

Esquema 3.16 Obtencion de un alcohol primario con el reactivo de Grignard.

b) A partir de carbaniones y derivados de acidos carboxilicos (ésteres),
reaccion de doble adicion del reactivo de Grignard.

Cuando se lleva a cabo la adicién de un exceso del reactivo de Grignard a un
éster o una lactona (éster ciclico), se obtiene un alcohol terciario en el que dos
grupos alquilo son iguales (ya que provienen del propio reactivo de Grignard),
ver Esquema 3.17.

1) 1) CH;CH>-MgBr OH
)J\ (exceso) /k
- .''CH,CH
HsC~ "OCH,CH » 2V M3
3 2 3 2) Hzo, HCI CH3CH2 CH3

Esquema 3.17 Obtencién de alcoholes terciarios con dos grupos alquilo idénticos.

c) A partir de carbaniones y epoxidos, reaccion de apertura del reactivo
de Grignard.

Una reaccion interesante es la del reactivo de Grignard con epoxidos, ya que
la reaccion de apertura del anillo heterociclico es bajo condiciones S, 2, esto es
por el lado menos impedido como se muestra en el Esquema 3.18.

& /\/\)\ M0 /\/\)\
- AN OMgBr ~ -~ OH

Esquema 3.18 Obtencion de alcoholes por apertura de epoxidos.
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El mecanismo por el cual se explican las reacciones de adicion de los reac-
tivos de Grignard sobre los compuestos carbonilicos puede consistir en la
adicién del carbanion sobre el grupo carbonilo, como se muestra en el
Esquema 3.19."

®O H
(e} BrMg O 7

0
H,0
PN XMg” >y — —_— /\)V/ + MgBr(OH)

Esquema 3.19 Mecanismo de la adicién del reactivo de Grignard a una cetona.

Se ha descrito que la estructura del reactivo de Grignard no es tan simple, ya
que las moléculas del disolvente juegan un papel importante en la estabilidad
del mismo, ver Figura 3.8."

Br\ /CH2CH3

Mg,

Et-O"  "O-Et
Et Et

Figura 3.8 Estructura del reactivo de Grignard, bromuro de etilmagnesio,
estabilizado con dos moléculas de dietiléter.

Wilhem Schlenk descubrio el equilibrio que lleva su nombre, en el cual deter-
mind que hay mas de una especie conteniendo magnesio en una disolucion
etérea del reactivo de Grignard, ver Esquema 3.20."

2 RMgX =— R;Mg + MgX,

Esquema 3.20 Equilibrio de Schlenk.
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6. Obtencion de alcoholes por reaccion de hidrdlisis de ésteres, reacciones SNAc,
ver Esquema 3.21.

O O

J R+ Ho HH + rR-oH

R ©O R O

Reaccién
reversible

Esquema 3.21 Reaccion general de hidrdlisis de un éster.

Hay dos tipos de catalisis: acida y basica, ver Esquema 3.22."

) HCI )
)LO/\/ + H,O )J\OH + HO/\/
Acetato de n-builo Acido acético  Alcohol n-butilico
0O

H,O 9
2
Acetato de etilo Acetato de sodio  Alcohol etilico

Esquema 3.22 Ejemplos de hidrodlisis de un éster, empleando catalisis
acida o catalisis basica.

El mecanismo a través del cual se explica la hidrdlisis de un éster bajo ca-
talisis acida se muestra en el Esquema 3.23. En el medio acido se llevan
a cabo equilibrios acido base, los cuales al inicio de la reaccion incrementan
la electrofilia del grupo carbonilo. Sobre el sustrato protonado puede actuar el
agua como nucledfilo, para llevar a cabo una reaccién de adicion, formandose
el intermediario tetraédrico; sobre éste se lleva a cabo un equilibrio acido
base para formar una molécula de alcohol como grupo saliente. En el ultimo
paso se lleva a cabo la reaccion de eliminacién, formandose el acido carboxi-
lico protonado y la molécula de alcohol. Al final, el acido se libera al tratar la
mezcla de reaccion con una base.™
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o) HCI j\
R)J\O,R' + Hzo R OH + HO-R'
lﬂ@ Q
H,0 + HCl ——> Oy, ‘Cl
H
o Hyg 0 NHeo
I |
o® R' - ,O:W/B,R' = ®'L.)\ R
HAOH H R iciG
Equilibrio @  Adicion H
acido-base k 6@
Equilibrio 1 HAH
acido-base
o H\ Rl
S T Lo Slen
R™ O Base R” O 4 " Eliminacion R\vo
Acido carboxilico Alcohol

Esquema 3.23 Hidrdlisis de un éster bajo catalisis acida.

En el Esquema 3.24 se muestra el mecanismo de reaccion para la hidrolisis de
un éster empleando catalisis basica.™

En el medio basico esta presente el anién hidroxido, un buen nucledfilo
(ver Tabla 2.1 y discusion de las paginas 35 y 36) que se adiciona sobre el
grupo carbonilo del éster, formandose el intermediario tetraédrico. En un equi-
librio poco favorecido, se elimina un grupo alcéxido, el cual, al ser una base
muy fuerte (pKa 16-17),? inmediatamente toma el hidrogeno acido del acido
carboxilico a través de un equilibrio acido-base desplazado hacia la formacién
del alcohol y del carboxilato de sodio. Al final, el carboxilato se libera al acidular
la mezcla de reaccion.

O O

H,0
-
R)LO’ * NaoH —= R/U\o:@®Na + HO-R

Ester Carboxilato de sodio Alcohol

Continda en la pagina siguiente
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o0
N o Ox_Na o) ..
H—m R O R ———— (I\I_:P\QO—R'

Ro® Q) Adicisn RO Eliminacion R™ "0)"  ajcoxido de sodio
Equilibrio desplazado
acido-base

O O

JU_H

" = O® .
R (@) Acido R)J\O: Na + H-O-R'
Acido carboxilico

Carboxilato de sodio Alcohol

Esquema 3.24 Hidrdlisis de un éster bajo catalisis basica.

O«__OCH, 0._0:"®Na
Calor
+ NaOH (20 %) + H-OCH;
5 - 10 minutos
NO, NO,
HCI
O._OH
+ NaCl
NO,
90 - 96%

Esquema 3.25 Ejemplo de la hidrolisis de un éster bajo catalisis basica.'

7. Estrategia general para proponer la sintesis de cualquier alcohol

De acuerdo con las reacciones anteriores, se puede pensar en la sintesis de
un alcohol con base en el analisis retrosintético que se muestra en el Esquema
3.26. La estrategia consiste en romper el enlace O-H de un alcohol y formar asi
un compuesto carbonilico (aldehido o cetona); asi se debe romper el enlace
entre el carbono del carbinol, en este caso concreto entre un H (transformacién
a), un carbono del grupo etilo (transformacién b) y un carbono de un grupo
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fenilo (transformacion c). Como la reactividad del grupo carbonilo es que el
carbono es deficiente de electrones y se comporta como un acido de Lewis,
por lo que el atomo de H o los de carbono deberan ser bases de Lewis."®

" H\O a 0
©/AVCH2CH3 — CH,CHj H: = NaBH,

e) MgBr

CH3CH2 = CH3CH2MgBr

O

CH3CH2)kH © =

Esquema 3.26 Estrategias sintéticas para desconectar enlaces en un alcohol.

En la transformacion (a), se genera propiofenona como compuesto carbonilico
y un ion hidruro, cuyo equivalente sintético podria ser el borohidruro de sodio,
por ejemplo. En la transformacién (b), se genera benzaldehido y un carbanion
etilo, cuyo equivalente sintético es el bromuro de etilmagnesio. Y finalmente, en
la transformacién (c), se forma propionaldehido y el carbanién fenilo, cuyo
equivalente sintético es el bromuro de fenilmagnesio. Las reacciones que per-
mitiran obtener al 1-fenilpropanol son las siguientes:

Reaccion transformada (a)
[e) HO H
NaBH,

—_—

CH;OH

Continda en la pagina siguiente
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Reaccion transformada (b)

1) ~MgBr "oH

_ =

2) H,0, HCI

H

Reaccion transformada (c)

1) ©/M98r HO
\)kH 2) H,0, HCl O)v

Esquema 3.27 Reacciones propuestas con base en el analisis retrosintético.

REACCIONES QUIMICAS

1. La sustitucion del H del grupo O-H (acidez de los alcoholes), ver Esque-
ma 3.28.

o}
2 R-O-H + 2Na —— > 2R-O-Na + H,
Esquema 3.28 Acidez de una molécula de un alcohol.

2. Ruptura del enlace R-O de un alcohol. Reaccion con acidos inorganicos,
Esquema 3.29.

R-O-H + H-X — = R-X + H-O-H

Esquema 3.29 Reaccion de sustitucion del grupo -OH por un haluro, -X.
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Mas ejemplos en el Esquema 3.30:
H,C-O-H + H-Cl /> H;C-Cl + H-O-H

CH3CH2—O—H + H-Br ——> CH3CH2—BT + H-O-H

Esquema 3.30 Ejemplos de reaccion de formacién de haluros de alquilo
a partir de un alcohol.

3. Reaccion de esterificacion. Reaccion con acidos carboxilicos (reaccion SNAC)

En la siguiente transformacion se ilustra una reaccién de esterificacion, la que
se conoce como la reaccion de esterificacion de Fischer (o de Fischer-Speier),
la cual fue descrita por primera vez por Emil Fischer y Arthur Speier en 1895
(ver Esquema 3.31)."® Esta consiste en el uso de catalizadores &cidos de
Lewis o de Bronsted, en la reaccion entre acidos carboxilicos y alcoholes para
formar como productos los ésteres correspondientes. Es una reaccion tipica,
en la que los productos y los reactivos se encuentran en equilibrio. Se puede
modificar este equilibrio por la remocion de un producto de la mezcla de reac-
cion (e.g. la eliminacion de agua por medio de una destilacion azeotrépica, o
bien, con mallas moleculares) o empleando un exceso de uno de los reactivos.

o TsOH O
R-C-O-H + R'—O-H R-C-O-R + H-O-H

Esquema 3.31 Reaccion general de esterificacion de Fischer.

4. La reaccion con haluros de fosforo PX; y PX, para obtener haluros de al-
quilo se presenta en el Esquema 3.32.

R-O-H + PX; — 3R-X + P(OH);
R-O-H + PX; ———> R-X + O=PX; + HX

Esquema 3.32 Reacciones generales de obtencién de haluros de alquilo a partir
de alcoholes empleando haluros de fésforo.
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Los alcoholes reaccionan con cloruro de fésforo (1), un liquido que también
se conoce como tricloruro de fésforo, para formar los cloroalcanos correspon-
dientes (ver Esquema 3.33).

Ejemplo:

3 HyC-CH,~CH,—O-H + PCl; — > 3 HyC-CH,~CH,—Cl + HO-P-OH
OH

Esquema 3.33 Ejemplo de la formacion de cloruro de n-propilo, empleando
tricloruro de fésforo.

El pentacloruro de fosforo (o cloruro de fosforo (V)) es un compuesto sélido,
reacciona violentamente con alcoholes a temperatura ambiente, para producir
haluros de alquilo y cloruro de hidrogeno gaseoso. No es un buen método para
formar cloroalcanos, pero se llega a usar como una prueba para identificar
grupos —OH en Quimica Organica. Para demostrar que una sustancia es un
alcohol, en primer lugar, se deben de eliminar todos los otros compuestos que
también podrian reaccionar con el cloruro de fosforo (V). Por ejemplo, los aci-
dos carboxilicos (que contienen el grupo carboxi, -C(O)-O-H), reaccionan con
el reactivo (debido a la presencia del grupo -O-H en el -COOH), al igual que el
agua. Por lo tanto, si se tiene un liquido neutro, no contaminado con agua, y
cuando se trata con el cloruro de fésforo (V) forma cloruro de hidréogeno, enton-
ces se tiene un alcohol dentro de la estructura (ver Esquema 3.34).

I
H3C-CH,-CH,—0O-H + PCls — H;C-CH,-CH,—CI + C|_|I3_C| + H-CI
Cl

Esquema 3.34 Ejemplo de la formacion de cloruro de n-propilo, empleando
pentacloruro de fésforo.

5. Formacion de éteres (reaccion alcohol + alcohol), Esquema 3.35.
H,SO, (cat.)

R-O-H + R—O-H ———> R-O-R' + H-O-H
Calor .
Eter

Esquema 3.35 Reacciones generales de obtencion de éteres por medio
de la deshidratacion de alcoholes.
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En la practica, esta reaccion funciona para éteres simétricos, esto es, que pro-
vienen del mismo alcohol. Sin embargo, si uno de los alcoholes puede formar
carbocationes estabilizados, se puede aplicar esta sintesis para obtener éteres
no simétricos (ver esquemas 3.36 y 3.37):

H2804 (cat.)
H;C-O-H + HsC-O-H — > H3;C-O-CH; + H-O-H
Calor
Dimetil éter
HzSO4 (Cat)

CH;CH,—O-H + CH;CH,—O-H T CH3;CH,—O-CH,CH; + H-O-H
Dietil éter

Esquema 3.36 Ejemplos de reacciones de obtencion de éteres simétricos por
medio de la deshidratacién de alcoholes.

©/OH 2 NaOH ONa  (CH,),S0, Osch,
2 — 2

Anisol
Fenilmetil éter

Esquema 3.37 Ejemplos de reacciones de obtencion de éteres no simétricos por
medio de la sintesis de éteres de Williamson.

6. Reaccioén de eliminacion (deshidratacion):

H,SO0,

R'-CH,-CH,-OH R'-CH=CH, + H,0

calor

Esquema 3.38 Reacciones generales para obtener alquenos por medio de la
deshidratacion de alcoholes.
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Mas ejemplos de reacciones de deshidratacién para obtener alquenos en el

Esquema 3.39.
OH H3PO
"2 Qe
160 °C
E—— + H,O

OH 160 °C

Esquema 3.39 Ejemplos de reacciones para obtener alquenos por medio
de la deshidratacion de alcoholes.

7. Reaccion de oxidacion

Las reacciones de oxidacién permiten formar compuestos carbonilicos o aci-
dos carboxilicos. Si el alcohol es primario, éste se puede oxidar en un aldehido
y éste a su vez se puede oxidar a un acido carboxilico. Por el otro lado, si el
alcohol es secundario, éste se puede oxidar a una cetona (ver Esquema 3.40).

UL [O] [0]
R—CIJ—O—H . R—(F:O e R-C=0
|
H H OH
Alcohol 10. Aldehido Acido carboxilico
i [O]
R-C-O-H ———> R-C=0
R R
Alcohol 20. Cetona

Esquema 3.40 Reacciones generales de obtencién de compuestos carbonilicos
por oxidacion de alcoholes.
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Ejemplos de obtencion de compuestos carbonilicos por oxidacion de alcoholes.

a) Empleando el reactivo de Jones (H,CrO,), ver Esquema 3.41.

OH (0]
N32Cr207
H,S04, H,O
Alcohol secundario Cetona
'T' Nazcr207 Nazcr207
CH3CH,CH,—C-OH CH3CH,CH;—C=0 ———————= CH3CH,CH,~C=0
H H,80,, H,0 H H,S0O4, H,O OH
Calor i Calor i
Alcohol primario Aldehido Acido carboxilico

(Destilacion)

Esquema 3.41 Ejemplos de reacciones de oxidacion de alcoholes secundarios
y alcoholes primarios con reactivos de cromo.

Empleando el clorocromato de piridinio, Esquema 3.42.

PCC
)\)\/OH — e
CH,Cl,

H
PCC
HO

HO OH  CHxCl o

S
PCC = Clorocromato de piridinio | Jo (I?

N® :0-Cr=0

|
H Cl

Esquema 3.42 Ejemplos de reacciones de oxidacion de alcoholes secundarios y
alcoholes primarios con clorocromato de piridinio.
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c) Empleando 6xido cuproso (6xido de cobre (1)), Esquema 3.43.

CUZO

SN NOH - (0]
250 a 300 °C /\/\f

H

99%

Esquema 3.43 Oxidacion de alcoholes con Cu (I).
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PROBLEMAS DE ALCOHOLES

1. Proponga la estructura del producto principal de cada una de las siguientes
reacciones:

a) Z 1)BH,, THF 9 ~  0s0,, NaOH
2) H,O,, NaOH
b) . HBr, Et,0 d) Z 1)05 CHCl,
[::]//\\// 2) NaHSO03, H,0

2. Indique como se transformaria el alcohol n-amilico (1-pentanol) en:

Y

a) Bromuro de n-pentilo d) n-pentdxido de potasio
b) 1-penteno e) 1-propoxipentano
c) Acido pentanoico f) 1,2-dibromopentano

3. Para las siguientes reacciones:

a) cl b)

Q/CHE; 1) @COC"H QCH:} 1) 0304
®
2) NaHSO,

CH3 2) HSO CH3

Y
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De los siguientes compuestos, elija el producto principal para cada una de las
reacciones indicadas arriba.

OH OH OH OH
o Lo (Lo o (Pow o (L
H‘\ CH3 H3é OH HO: CH3 CH3

4. Proponga mecanismos de reaccidn razonables para cada una de las si-
guientes reacciones:

a) OH

HBr, A i
w/K , \‘/\
OH Cl
b) \H\K HCI, A W %
I + +
AN

5. Proponga por lo menos tres métodos de obtenciéon para cada uno de los
siguientes alcoholes:

a) ©)\(OH b) ©)\/\OH c) ©)\><OH

6. ¢Cual es la estructura del alcohol que, al hacerlo reaccionar, en cada caso,
con oxicloruro de fosforo (V) y piridina da los correspondientes alquenos?

POCI,
a) alcohol ——>

e

82



Capitulo 3. Alcoholes

POCI,
b) alcohol ————> "N

¢) alcohol ————>

7. Indique como se podrian llevar a cabo las siguientes transformaciones:
GHs
CH;~C-OH
CH;

a

CHy— c CH2 Br

CH3— (|: CHZ—OH
CH,

8. El (1R,2S)-2-bromo-3,3-dimetil-ciclohexanol (1) y su isémero (1R,2R)-
2-bromo-3,3-dimetilciclohexanol (2), cuando son tratados con una base
fuerte impedida, dan respectivamente A (C;H,,0) y su isémero B, que no
son alcoholes. Complete usted el esquema dibujando los dos conférmeros
de silla de cada alcohol, y sobre dichas estructuras proponga mecanismos de
reaccion razonables que expliquen tales resultados.
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OH

Br
Me  Me

1 2

9. Seleccione, de entre las condiciones de reaccion a-d, los dos mas adecua-
dos para que se puedan realizar las transformaciones 1y 2.

HO H
H OEt
a) 1. TsCl / Piridina 2. Et,O b) EtO:” "Na/EtOH
c) 1. NaH 2. Et-l d) H,SO, / EtOH

10. Complete la reaccién del alcohol con un acido no nucleofilico, utilizando
flechas para ilustrar el mecanismo.

Ph Pn

OH
~ W = X

>

o
o

Ph
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11.
12.
13.

14.

a)

b)

Capitulo 3. Alcoholes

A partir de formaldehido y 2-butanol, sintetice 1,2-dibromo-2-metilbutano.
Prepare 1-fenil-1-(p-bromofenil)-1-propanol a partir de acido benzoico.

El geraniol (C,,H,;0) es un terpeno que se encuentra en el aceite de rosas.
Si se adicionan al geraniol 2 moles de bromo se forma un tetrabromuro:
C,oHsOBr,. El geraniol también se puede oxidar a un aldehido o a un acido
carboxilico de 10 carbonos. Por oxidacion vigorosa, el geraniol da:

9 9 9 11 1
CH3 C—CHj CH3 C-CH,-CH,-C-OH HO-C—C-OH

Recordando la regla isoprénica, ¢cual es la estructura mas probable
del geraniol?

El nerol puede convertirse en el mismo alcohol saturado que da el ge-
raniol. Ademas, el nerol da lugar a los mismos productos de oxidacién
que el geraniol. Sin embargo, el nerol presenta propiedades fisicas di-
ferentes, ¢ cual es la relacion estructural mas probable entre geraniol y
nerol?

El H,SO, convierte al geraniol en a-terpinol, al igual que al nerol, pero
mucho mas lentamente; con estas bases, ¢ qué estructuras se podrian
asignar al nerol y al geraniol?

El atrayente sexual de la polilla de penacho de abeto de Douglas se ha
sintetizado de la siguiente manera:

1-heptino + LiNH, — A (C,H,,Li)

A + 1-cloro-3-bromopropano — B (C,,H,,Cl)
B + 1.Mg, 2. C,,H,,CHO, 3. H* — C (C,,H,,0)
C + H,, catalizador de Lindlar — D (C,,H,,0)
D + CrO; — atrayente sexual (C,,H,,0)

Dé la estructura del atrayente sexual y de todos los componentes inter-
mediarios.
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15.

16.

17.

Proponga usted estructuras razonables para los compuestos E al K
(R)-(+)-1-bromo-2,4-dimetilpentano + Mg — E

E + (CH;),CH-CH,CHO, luego H,0 — F (C,,H,;0) una mezcla

F + CrO; — G (C,,H,,0)

G + CH;MgBr, luego H,0 — H (C,;H,;0) una mezcla

H+ H,S0, — | (C,3H,) una mezcla

I+ Hy, Nil > J(CygHz) + K (Ci3Hg)

Opticamente Opticamente
activo inactivo

A partir de alcoholes de 4 carbonos o menos sintetice el trans-1,2-dime-

tilciclopropano.

Una feromona producida por las hembras del escarabajo del olmo es
el 4-metil-3-heptanol. Sugiera una sintesis eficiente de esta feromona a

partir de alcoholes de 5 a&tomos de carbono 0 menos.

PROBLEMAS DE SINTESIS DE ALCOHOLES

Proporcione los reactivos o productos faltantes, segun sea necesario, para
completar las siguientes reacciones. Las condiciones o las estructuras que
se habran de escribir se indican con un numero. Si no se espera ninguna
reaccion, indiquelo.

a) Iso-propilbenceno —» ©/k @ @

i(4)

Me

©;VOH
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®
H3°\© H,, Ni Raney 5) H ()
- e »
i C;H,,0
s alta presion 7H14 calor C7Hq2
l chr207, H2804 l H2: Pt

(8) 7)

CeHq0O2 CoHyg

Proponga métodos adecuados para efectuar las transformaciones siguientes:
a) Acido bencensulfénico — m-nitrofenol

b) Clorobenceno — 2,4-dinitrofenol

c) Benceno — OZ@ZO
CH;
d) HO
Acido bencensulfénico ———
SO3H

Empleando un alcohol, indique la mejor sintesis posible para las siguientes
sustancias:

a) Eter ter-butilciclopentilico
b) 2-metoxibutano 6pticamente activo

Indique como se podrian efectuar cada una de las siguientes transforma-
ciones:

a) 1-propanol — yoduro de n-propilo

b)

c) Alcohol n-pentilico — 1,2 dicloropentano
d)

1-propanol — 2-propanol

Ciclopentanol — cianuro de ciclopentilo
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5. Proponga mecanismos de reaccidn razonables que expliquen cada una de
las siguientes reacciones:

? b O O
4>

b) EtONa

EtOH

C) /
"o e YUY

o)
1
Nop RN eas
OH
2) OH, H,SO,, A

3) /K , HsPOy, A
H,SO,, A
e) @ b o ety
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6. Complete las siguientes secuencias sintéticas:

i) o
O (7 e T
|

Br

s i, j
-
Br Br

OH HBr Mg 1HC
—>» A —>» B —>»
2) HCI, H,O

2,6-Difenil-4-heptanol

1) H,C=0
2) HCI, H,0

K,Cr,0;
D — "5 E
H,S0,
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6. Continuacion

iv)
9 HO
(0 = J T
EEEE— —_—
lPOC|3,<\ N
B . c 1) O3, CH,CI, A
(C1aMo0) - (CH60) ) (cHy)s (C1gH16)
Brz, AIBr3
D
(C43HgBrO)
v)
PBr Mg, Et,0
P, g2 ERP . o HCl
(15%)
1,4-difenil-2-butanol
Swern
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6. Continuacion
Vi)
OCH,4
OH
N oo w0
—_— —_
(C7HgO)
e
OCH,
B POCI; O
(C22H200) 74 \N
— HO
1) O3, CH,CI, O O
2) (CH3),S
E Br2, AlBr3
B C + ‘D
(C14H44Bro,) (C14H120;5)  (CgHgO)
7. El compuesto A, C,H,,CIO, es un compuesto aromatico que, a través

de una oxidacion vigorosa con permanganato de potasio e hidréxido de
potasio (seguida de una neutralizacion), dio lugar a un nuevo compuesto
aromatico B, C,H;CIO,, que es un acido benzoico sustituido. Al tratar el
compuesto B con bromo y bromuro férrico como catalizador, se produ-
jeron solamente dos derivados monobromados C y D (no se detectaron
trazas de algun otro derivado monobromado), cada uno con la férmula
molecular C,H,BrCIO.,.

Al tratar el compuesto A con sodio metalico, se desprendio hidrogeno del
seno de la reaccion. Al hacer reaccionar el compuesto A con el reactivo
de Jones, bajo condiciones de oxidacion controladas, se obtuvo primero el
compuesto E, C4H,CIO. EI compuesto E reacciona con la hidroxilamina y la
2 4-dinitrofenilhidrazina, asi mismo da un espejo de plata al ser tratado
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con el reactivo de Tollens. La posterior oxidacion del compuesto E, dio
lugar al compuesto F, C,H,CIO,. Por tratamiento del compuesto F
con una disolucién de bicarbonato de sodio, se observo el desprendi-
miento de un gas (anhidrido carboénico), lo que indica la presencia de un
grupo carboxilo.

Cuando el compuesto A se calentd con acido sulfurico concentrado,
se obtuvo solamente un compuesto G, C,H,Cl. Al hacer reaccionar el
compuesto G con ozono a -78 °C, y después con sulfuro de dimetilo a
temperatura ambiente, dio lugar a formaldehido y al compuesto H, que
ya no puede ser oxidado con acido cromico.

Con base en todos estos datos, proponga estructuras razonables para
los compuestos A al H.

8. El compuesto A, C4H,,, es aromatico. Cuando el compuesto A se tratd
con cloro gaseoso en presencia de luz ultravioleta, se obtuvieron 3 pro-
ductos monoclorados, los cuales son isémeros entre si: B, C y D, cada
uno de ellos con la formula molecular C4H,,Cl. Tanto el producto B como
el C, al ser tratados con una disolucién de hidroxido de potasio en etanol,
dieron el mismo compuesto E, con formula molecular C4H,,. Por otro
lado, bajo las mismas condiciones, a partir del compuesto D no se puede
obtener un compuesto con la férmula C4H,,. El compuesto C puede ser
resuelto en 2 compuestos o6pticamente activos, que son enantidmeros
entre si, mientras que los compuestos B y D no lo pueden hacer. Cuan-
do el compuesto A se tratd con cloro gaseoso en presencia de cloruro
férrico, se obtuvieron 2 productos monoclorados isoméricos: F y G, que
tienen la formula molecular C4H,,Cl (no se detectaron trazas de cualquier
otro isémero). Proponga estructuras razonables para los compuestos A
al G, y explique con detalle el razonamiento que siguié para proponer
dichas estructuras.

9. Tomando en cuenta las siguientes evidencias experimentales, proponga
estructuras razonables para los compuestos A al E. Asimismo, indique
las reacciones que ocurren y como a través de ellas se pueden deducir las
estructuras de los compuestos desconocidos.
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a)
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El compuesto A, C,H,,0, reacciona con sodio metalico con la libera-
cion de un gas. Asimismo, el compuesto A no reacciona con el reactivo
de Jones.

El compuesto B, C,H,,0, reacciona con sodio metalico con la libera-
cion de un gas. De igual manera, el compuesto B reacciona lentamen-
te con el reactivo de Lucas (HCI-ZnCl,).

El compuesto C, C,H,,0, reacciona con el acido crémico caliente para
dar un solo compuesto D, C,H,,0. Cuando el compuesto C se trata
con H,SO, concentrado y con calentamiento, se produce el compues-
to E, C,H,,, sin observarse la formacion de algun otro compuesto iso-
mérico. Cuando se trata el compuesto E con una solucion caliente de
KMnO, basica, se obtiene el compuesto (1).

0
KMnO,

KOH
calor O

HO

E OH

(1

Un hidrocarburo A tiene la férmula molecular C;H,,, que no reacciona
con el agua de bromo, pero si con el bromo en presencia de luz ultravio-
leta, para dar un solo producto B con formula molecular C;HyBr. Cuando
el compuesto B se trata con KOH en etanol y se calienta a reflujo, se
convierte en un hidrocarburo C con féormula molecular C;H;, que ya
se disuelve en CHCI, y después se hace reaccionar con ozono, seguido
de un tratamiento con sulfuro de metilo para dar el 1,5-pentanodial. Es-
criba las reacciones efectuadas y proponga las estructuras de los com-
puestos formados que estén de acuerdo con todos los datos indicados.
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11.  Proponga una sintesis razonable para los siguientes compuestos, utili-
zando el producto de partida indicado y cualquier otro reactivo que crea
conveniente.

a) NH,-(CH,)s-NH, a partir de O

o 0]

b) a partir de az
@)
(@]

12. Complete el siguiente esquema, incluyendo la estructura de los produc-
tos de reaccion sefialados.

1) Oz, CH,Cl,, - 78 °C o 1) O3, CH,Cl,, - 78 °C
2) (CH3).S 2) (CH5;),S

A B

(C7H10) (C7H10)

NC  CN NC  CN
»>=( .CALOR )—( ,CALOR
NC  CN NC  CN

c NO HAY REACCION

(C13H1oNg)

B+HCl —» D+ E+ F +G

o4
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13. Complete el siguiente esquema, escribiendo la estructura de los produc-
tos de reaccion sefalados.

(6]
o) a o 0 EtONa 1)b
)J\ AT /U\/\/U\
EtOH 2)¢c
calor
NH,-NH,
H, KOH
. calor
1 equiv.
B — D
Pd/C C
1 atm.
1) CHaLi
Ph;P=CH, 2) HCI/H,0O
3) calor
1) 04 o)
E F + G — H
2) SMe
(CaHa) Cafrg)  (CoHia) 2 SN2 i
H2 H2
PtO, PtO,
H

14. El limoneno, C,,H,s un terpeno que se encuentra en las cascaras de
naranjas, limones y toronjas, s6lo absorbe dos moles de hidrogeno para
dar p-mentano, C,,H,,. La oxidacién con KMnO, convierte el limoneno en (1).
a) ¢Cuantos anillos tiene el limoneno, si los tiene?
b) ¢Qué estructuras concuerdan con el producto de la oxidacion?

c) Basados en la regla isoprénica, ¢ cual es la estructura mas probable
para el limoneno? y ¢ cual para el p-mentano?
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d) La adicion de una mol de agua convierte el limoneno en un alcohol,
¢cuales seran las estructuras mas probables para este alcohol?

e) La adicion de dos moles de agua al limoneno da hidrato de terpinol,
¢cual es la estructura mas probable para el hidrato de terpinol?

0]
OH
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CAPITULO 4

DIENOS CONJUGADOS

Los dienos conjugados son moléculas con enlaces dobles alternados y unidos
por un enlace sencillo. Se caracterizan por ser mas estables que los enlaces
dobles no conjugados debido a la posibilidad de traslapamiento entre los orbi-
tales p de los enlaces dobles vecinos (ver Figura 4.1).

1.3-butadieno 4 3 pentadieno  1,3-ciclohexadieno
(eritreno) ’

Figura 4.1 Diferentes tipos de dienos conjugados.

DIENOS AISLADOS (NO CONJUGADOS)

En este tipo de dienos, los enlaces dobles estan separados por carbonos con
hibridacion sp® (Figura 4.2).

AN @

1,4-pentadieno 1,4-ciclohexadieno

Figura 4.2 Diferentes tipos de dienos.
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EQUILIBRIO CONFORMACIONAL EN DIENOS

El 1,3-butadieno puede adoptar dos posibles conformaciones llamadas s-cisoide
y s-transoide, las cuales se interconvierten por rotacion alrededor del en-
lace C-C. Es importante este equilibrio en la reacciéon de Diels-Alder, ya
que solo la conformacién s-cisoide es la reactiva (ver Esquema 4.1).

CONFORMACIONES
= =
= NN

s-transoide s-cisoide

Esquema 4.1 Equilibrio conformaciones s-transoide con s-cisoide.

ESTABILIDAD DE DIENOS. CALORES DE HIDROGENACION
EN DIENOS CONJUGADOS Y NO CONJUGADOS

Como puede observarse en las reacciones del Esquema 4.2, el dieno conju-
gado desprende menos calor al hidrogenarse, debido a que contiene menor
energia, es decir, posee una mayor estabilidad.

P H,, Pt
PN » """ + AH = 53 kcal/mol
1,3-pentadieno
H,, Pt
e » > +AH =60 kcal/mol

1,4-pentadieno

Esquema 4.2 Calores de hidrogenacion de un dieno conjugado y un dieno aislado.
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SISTEMA ALILICO

El sistema alilico es un sistema insaturado conjugado y se puede estabilizar
por resonancia. Un radical libre, carbocation o carbanion se encuentran deslo-
calizados en este tipo de sistemas (ver Esquema 4.3).

Q:%w@ eI | Radica tibre aliico
HH A HHH

®
- H—(IJ—C|3:(I3—H Carbocation alilico
HHH

H-C=CC-H <«—» H- CQC C-H | Carbanidn alilico

HH HHH

Esquema 4.3 Formas resonantes de diversos intermediarios alilicos.

DIENOS CONJUGADOS. REACCIONES DE ADICION ELECTROFILICA

Como ya se mostro, los dienos conjugados son compuestos que presentan
dos enlaces dobles separados por un enlace sencillo. Los enlaces dobles de
los dienos conjugados son mas estables que los de los alquenos simples. La
adicion electrofilica a dienos conjugados, mol a mol, se desarrolla de acuerdo
con las siguientes condiciones de reaccion que implican un control cinético o
un control termodinamico.

CONTROL CINETICO Y TERMODINAMICO
La adicion electrofilica, mol a mol, puede dar lugar a dos productos diferentes,

que existirdn en mayor o menor proporcion dependiendo de la temperatura y
del tiempo de reaccion a los que se lleve a cabo. Al producto mas estable
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(algueno mas sustituido) se le atribuye el control termodinamico de la reaccion.
Al producto menos estable (alqueno menos sustituido) se le atribuye el control
cinético. En el caso de que se use un exceso de moles, se obtienen alcanos
con dos atomos de cloro (ver Esquema 4.4).

H

Ccl H
H-ClI
N t*t HCl — |7 - =
H Cl

) Cl
1,3-butadieno
(eritreno)

Esquema 4.4 Producto de la doble adicion de H-Cl sobre un dieno conjugado.

MECANISMO DE LAS REACCIONES DE ADICION

El control cinético se establece empleando temperaturas bajas y tiempos de
reaccion cortos. Bajo estas condiciones ocurre una adicion-1,2 del reactivo,
formandose asi el producto menos estable (el alqgueno menos sustituido):

H
o/ D J ==
A -~
= + - — | -
i e ® @ CONTROL cl
Carbocation CINETICO Producto
alilico de adicion-1,2
CONTROL o pr_odgcto
TERMODINAMICO | CI: principal
H
N
Cl
Producto
de adicion-1,4
producto
principal

Esquema 4.5. Productos de la monoadicién de H-Cl sobre un dieno conjugado.
Adicion cinética vs adicion termodinamica.
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El control termodinamico se establece empleando temperaturas altas y tiempos
de reaccion largos. Bajo estas condiciones ocurre una adicion-1,4 del reactivo,
formandose asi el producto mas estable (el alqueno mas sustituido). En la
Grafica 4.1, se considera la variacion de la energia potencial contra coordenada
de reaccion, se muestra el perfil de la reaccion en la que, una vez adicionado el
hidrogeno del H-Cl, se forma un carbocation alilico.

Producto
de adicion-1,2

ENERGIA POTENCIAL

N + H-CI X

Cl
Producto
de adicion-1,4

COORDENADA DE REACCION

Grafica 4.1 Perfiles energéticos de la monoadicion de H-Cl sobre un dieno conjugado.
Adicién cinética vs adicion termodinamica.

El estado de transicién para la adicion-1,2 tiene una menor energia que el es-
tado de transicion para la adicion-1,4. Por ello, la adicién-1,2 tiene una menor
energia de activacion y ocurre con facilidad a bajas temperaturas y tiempos
de reaccion cortos. El producto de la adicion-1,2 es el resultado de la adicidn
del anién cloruro a la forma resonante del carbocation alilico secundario, que
soporta una mayor proporcion de la carga positiva porque esta mas estabili-
zado que el carbocation primario, al ser un carbocation mas sustituido. Como
la adicion-1,2 tiene menor energia de activacion que la adicion-1,4, la primera
se lleva a cabo con mayor rapidez (a todas las temperaturas), ver Grafica 4.2.
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ENERGIA POTENCIAL

Producto
de adiciéon-1,2

Producto
de adicién-1,4

COORDENADA DE REACCION

Grafica 4.2 Perfiles energéticos de la monoadicion de H-Cl sobre un dieno conjugado,
a partir del carbocation generado como intermediario (carbocation alilico).
Adicion cinética vs adicion termodinamica.

El ataque al cation alilico por el anidon cloruro es un proceso muy exotérmico,
por lo tanto, la reaccion inversa tiene una energia de activacion muy grande. A
-80 °C pocas colisiones tienen la energia suficiente para superar esta barrera
y, por lo tanto, la rapidez de la reaccion inversa es practicamente nula. Bajo es-
tas condiciones predomina el producto que se forma mas rapidamente. Como
la cinética de la reaccion determina los resultados a esta situacion, se le llama
control cinético de la reaccion y al producto 1,2, favorecido en estas condicio-
nes, se le llama producto de control cinético.

A 80 °C se incrementa en forma apreciable el nimero de colisiones que tienen
la energia suficiente para permitir las reacciones inversas. Sin embargo, la
energia de activacion para la reaccion inversa de la adicién-1,2 es menor que
la energia de activacion de la reaccién inversa adicidon-1,4. Aunque el producto
1,2 se forma con mayor rapidez, también se revierte con mayor rapidez al car-
bocatién alilico intermedio. A 80 °C se establece un equilibrio y la concentra-
cion de las especies se determina por sus estabilidades relativas. El producto
1,4 es el mas estable y es el que predomina. Como la termodinamica de la
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reaccion determina los resultados a esta situacion, se le llama control termodi-
namico de la reaccion y al producto 1,4, favorecido en estas condiciones, se le
llama producto de control termodinamico. A diferencia de la adicion de bromo
a alquenos, los dienos conjugados no forman iones halonio debido a la gran
estabilidad del carbocation formado.

En el caso de dienos conjugados ciclicos como el 1,3-ciclohexadieno, si se
hacen reaccionar con bromo, en una relacion 1 a 1, se llegan a observar los
productos de adicion-1,2 y el de la adicion-1,4 (ver Esquema 4.6).

Br Br
Br
© + Br—Br ——> +
Br
Producto Producto
adicion-1,2 adicion-1,4
Mecanismo:
/\ Br Br Br
C)
[\ ® B
+ Br-Br — Q < >
®
Br
Producto
Br: adicién-1,4
Br
Br
Producto
adicion-1,2

Esquema 4.6 Reaccion de adicion de bromo sobre un dieno conjugado.
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PROBLEMAS DE DIENOS CONJUGADOS

1. La adicion de DCI al 2-metil-1,3-ciclohexadieno produce una mezcla de
cuatro regioisémeros (no considere la estereoquimica).

a) Localicelos entre las estructuras 1-6:

D D Cl
% Cl 1 D
; Cl ; D
Cl D Cl
2 3 4 5 6

b) Dibuje las dos formas resonantes mas representativas de los dos inter-
medios que justifican el resultado anterior.

1

2. Escriba la estructura de los posibles productos que se formarian de la re-
accion de un equivalente de HCI con el 1-fenil-1,3-butadieno. ¢ Cual de los
productos seria el producto principal?

3. ¢Qué productos espera obtener de la reaccion del 1,3-ciclohexadieno con
cada uno de los siguientes reactivos?

a) 1 mol de Br, en CH,CI,

b) 1 mol de HCI en Et-O-Et

c) O, en CH,CI, y después con CH,-S-CH,
d) con la 3-buten-2-ona

e) 1 mol de DCI en Et-O-Et

f) Exceso de OsO, seguida de NaHSO,

4. La adicion electrofilica de Br, al isopreno da lugar a la siguiente mezcla de
productos:

Br \)\/\
)\/ —2 Br * BF\A\/ + Br X Br
r Br

B
3% 21 % 76 %
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Proponga un mecanismo de reaccion razonable que explique la formacion de
los 3 productos obtenidos. De los 2 productos que se obtuvieron en menor pro-
porcion, explique por qué se obtuvo el 3,4-dibromo-3-metil-1-buteno en mayor
proporcion (21%) que el 3,4-dibromo-2-metil-1-buteno (3%).

5. Dé la estructura del producto principal de las siguientes reacciones:

2 - HBr b) HCI
(1 equiv.) (1 equiv.)

6. ¢Como se llevaria a cabo la siguiente reaccion?
H-C=C-CH,-CH,-CH; —— CH,=CH-CH=CH-CHj,

7. ¢Cual es el producto de la siguiente reaccion?

GH.H KOH
CH3—(|3—9—CH2—CH:CH2 W
H CI calor

Justifique su respuesta.

8. Escriba los posibles productos de la reaccion del 2-metil-1,3-butadieno
con un mol de HI.

9. Lareaccion del 1,3-butadieno con H,0O / H,SO, da lugar a dos productos
de adicion, los cuales son isdbmeros entre si.

a) Mostrar el mecanismo de la reaccion.

b) Senalar cual es el producto mayoritario cuando la reaccion se lleva
a cabo a baja temperatura y por un corto periodo de tiempo (control
cinético).

c) Cuando esa misma reaccion se efectia en presencia de NaBr se
obtienen, ademas de los citados, otros dos productos. Dibujelos.
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10. El mirceno, C,,H,, un terpeno aislado del aceite de laurel, absorbe tres
moles de H, para dar un compuesto con formula molecular C,,H,,. Por
ozondlisis, el mirceno produce:

@ @ @ @
CH;—C-CH H-C—H H-C~CH, CH,-C—C-H
o)

a) ¢Qué estructuras concuerdan con estos hechos?

b) De acuerdo con la regla del isopreno, ¢cual es la estructura mas
posible para el mirceno?

11. El dihidromirceno, C,,H,s, obtenido del mirceno, absorbe 2 moles de H,
para formar un compuesto cuya férmula molecular es C,,H,,. Por degra-
dacién con KMnQ,, el dihidromirceno da:

@ ? ? @
CH3-C-CHj CH3-C-OH  CH3-C-CH, CH,-C-OH

a) Recordando la regla isoprénica, ¢,cual es la estructura mas probable
para el dihidromirceno?

b) ¢Es de sorprender que se forme un compuesto de esta estructura
por reduccion del mirceno?

REACCION DE DIELS-ALDER

La reacciéon de Diels-Alder ocurre entre un dieno conjugado (como el 1,3-
butadieno) y un diendfilo (como el acrilato de metilo) para formar un ciclohexe-
no (como el 4-metoxicarbonil-1-ciclohexeno). Durante esta reaccion se lleva a
cabo un movimiento simultdneo de 6 electrones, asi como la ruptura de 3 en-
laces y la formacion de 3 nuevos enlaces. En la siguiente reaccion se marcan
con negro los nuevos enlaces formados en una reaccion de Diels-Alder que
procede de acuerdo con las flechas indicadas. En esta reaccidén ocurre una
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pérdida de 3 enlaces m, y se forma un nuevo enlace & y dos nuevos enlaces o.
Todo lo anterior permite explicar por qué razon se ve favorecida la reaccion
como se ha escrito en la siguiente ecuacion, pero no previene que ocurra la
reaccion en la forma inversa, ver Esquema 4.7.

/\ ? i
(Z . ook, O)Locm
AN

Esquema 4.7 Movimiento electronico en la reaccion de Diels-Alder.

EL DIENO EN LA REACCION DE DIELS-ALDER

Se debe hacer notar que la reaccién de Diels-Alder s6lo procede con la confor-
macioén s-cisoide, Esquema 4.1. Los carbonos terminales de cada dieno son
los que estan involucrados en la formacién de los nuevos enlaces. La reaccion
de Diels-Alder procede con una mayor rapidez con los siguientes dienos cicli-
cos, en comparacién con los dienos de cadena abierta, ya que en los primeros
ya esta fija la conformacion s-cisoide (ver Figura 4.3).

D 2 CC

Figura 4.3 Estructura de diferentes dienos conjugados.

EL DIENOFILO EN LA REACCION DE DIELS-ALDER
Como este reactivo es el que recibe los electrones del dieno, los mejores

diendfilos seran los que tengan dentro de su estructura grupos atractores de
electrones.
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o
H AN o 2
| R-c=c—4 o
Y

R™"H
R = H, -CH3, -CgHs O o)
Y =H, -CH;, -OCH,

Figura 4.4 Estructura de diferentes dienofilos.

Ejemplos de reacciones de Diels-Alder, Esquema 4.8.

o 0
= H OCH
E . | 3 OCH,
H™ "H
OYOCHS o)
@ c OCH,4
+ — >
j\ OCHj,4
0” “OCH;,4 o)
o) H O
H
ol o)

Esquema 4.8 Ejemplos de reacciones de Diels-Alder, con diferentes dienos
conjugados y diendfilos.
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ESTEREOESPECIFICIDAD

En un intento para visualizar la estereoquimica, hay muchas maneras de ob-
servar coOmo se aproximan los grupos presentes en los dos reactivos, el dieno
y el diendfilo. Mas adelante se muestran la vista superior y la inferior. La primera
nos ayuda a ver como se alinean los sustituyentes a partir del dieno y del diendfilo.
Se debe recordar que la reaccién de Diels-Alder es una reaccion concertada,
la relacion estereoquimica entre los sustituyentes del dieno (relativas entre si)
y las del diendfilo permanecen constantes. Observe que, en todos los ejemplos,
los sustituyentes que son cis, siempre seran cis y los sustituyentes que son frans
siempre seran trans. Como en el diendfilo se escribieron arbitrariamente a los
sustituyentes E y G cis entre si, ellos siempre seran cis. De igual manera en el
dieno conjugado, A y D estan orientados hacia la parte externa, por lo que ellos
siempre estaran cis uno con respecto al otro en el producto (lo mismo aplica
para los sustituyentes B y C que estan en la parte interna del dieno).

Las relaciones entre los sustituyentes en los reactivos separados no estan bien
especificadas. A continuacion, se muestra una de las ocho posibles formas en
las que los reactivos pueden ser orientados. Cuando se trabaja con la este-
reoquimica del producto tal como se muestra, se debe tener en cuenta que los
sustituyentes unidos por medio de los 6valos estan cis uno al otro. Este resul-
tado es el que se genera sélo para esta manera de orientar a los reactivos. A
diferencia de los sustituyentes en el dieno o de todos los del diendfilo, aqui la
relacién depende de la orientacion de los grupos cuando se produce la colision
exitosa, ver esquemas 4.9 y 4.10.

Vista superior (Esquema 4.9):

Esquema 4.9 Vista superior de la aproximacion del dieno y del diendfilo en la
reaccion de Diels-Alder.
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Vista inferior (Esquema 4.10):

SNeh L
2
D t\ F
C GA\'F C H

f

Esquema 4.10 Vista inferior de la aproximacion del dieno y del diendfilo
en la reaccion de Diels-Alder.

o
-
G m
It

En la Tabla 4.1, se muestran las diferentes opciones de orientacion, antes de
establecer cual de las opciones es la mas adecuada para hacer la prediccion
de la estereoquimica. Se va a mantener el dieno en una posicion constante y
se va a voltear el diendfilo. Se puede voltear el diendfilo lado a lado (intercam-
biando los sustituyentes E y F, e intercambiando los sustituyentes G y H) o
podemos voltear extremos por extremos (intercambiando los sustituyentes E y
G, e intercambiando los sustituyentes F y H). Esto da lugar a cuatro diferentes
orientaciones, y a sus respectivas imagenes especulares, por lo que al final
seran ocho las posibles orientaciones.

Tabla 4.1 Diferentes opciones de orientacién, para las adiciones endo y exo.

Posibilidades “E” endo “E” exo
e li@ s
AcercanoaEyaF | — “F | — "B
Lo —Cdn] Mg —C 1
Gl e |Gy
AcercanoaGyaH | — | S G
Ay LS
c
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Ejemplos de la estereoquimica resultante de las diferentes opciones de orien-
tacion se muestran en el Esquema 4.11, pero faltan por considerar las image-
nes especulares, para tener el total de 8 posibles orientaciones.

Esquema 4.11 Estereoquimica en la reaccién de Diels-Alder, considerando
solo uno de los posibles enantiomeros.

PREDICCION DE LOS PRODUCTOS PRINCIPALES

Cuando el diendfilo es sustituido con grupos electroatractores y cuando el
dieno es sustituido con grupos electrodonadores, como es el caso usual, la
reaccion es bastante predecible. Como se puede ver en la Tabla 4.1 y en
la discusion anterior, hay dos posibilidades: endo contra exo y la regioselectivi-
dad implicada por el intercambio extremo-extremo.

EL PRODUCTO PRINCIPAL: ENDO

Si existe la posibilidad, en el dieno se colocan los sustituyentes electroatrac-
tores en la posicion endo, la cual es ocupada por los sustituyentes Ey G en el
primer ejemplo dado y se ve muy favorecida. Esta posibilidad es el resultado
de una atraccion electronica entre los grupos de electroatractores y los electro-
nes del dieno en el estado de transicion.
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LOS PRODUCTOS PREFERIDOS SON PSEUDO-ORTO O PSEUDO-PARA

Si existe la posibilidad, coloque los sustituyentes en una relacion pseudo-orto
o pseudo-para, ya que éstas estan favorecidas debido a que se prefiere un
traslape de los orbitales. Observe que esto no es una estereoselectividad, ya
que los isémeros que se forman son isdmeros constitucionales no son este-
reoisémeros (ver esquemas 4.12 y 4.13).

Productos pseudo-orto

X
/\ z 4
(ﬁ+ —
N
U SEUDO-ORTO
PRODUCTO PRINCIPAL

Ly &,

SEUDO-META
PRODUCTO SECUNDARIO

X = GRUPOS ELECTRODONADORES
Z = GRUPOS ELECTROATRACTORES

Esquema 4.12 Anadlisis de la formacién de productos pseudo-orto vs pseudo-meta.

Productos pseudo-para

Z
e N\
E—
s )
X u SEUDO-PARA
PRODUCTO PRINCIPAL
Continda en la pagina siguiente
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SEUDO-META
PRODUCTO SECUNDARIO

C\/ﬂ T X/OZ
x/gulz

X = GRUPOS ELECTRODONADORES
Z = GRUPOS ELECTROATRACTORES

Esquema 4.13 Analisis de la formacién de productos pseudo-para vs pseudo-meta.

Ejemplos:
Ejemplos de la formacion de productos pseudo-orfo y pseudo-para se mues-

tran en el Esquema 4.14.

HsC.
"o Mo o *o
o O
+ |  E— +
S H
82 % 8% O
0 O
=
+ | _—> +
HsC HsC HgC
71 % ©
° 29 %

Esquema 4.14 Ejemplos de la formacion de productos pseudo-orto y pseudo-para.
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ANALISIS DE LA ESTEREOQUIMICA EN LA REACCION DE DIELS-ALDER

Para analizar la estereoquimica de la reaccion de Diels-Alder, se debe consi-
derar la que se muestra en el Esquema 4.15.

He. H S

CHs o] OCH,
H
Z H o, B Ho
N H 6k H OCH
HH 3
H o)

Esquema 4.15 Reaccion de Diels-Alder a analizar.

Ataque exo

Se consideran las dos aproximaciones: endo en el Esquema 4.16 y exo en el
Esquema 4.17.

'/Q,CH

Esquema 4.17 Aproximacion exo.
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H 40
AL

W
(0]

OCHs
OCHs

Esquema 4.19 Aproximacion endo.
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PROBLEMAS DE LA REACCION DE DIELS-ALDER

1. La reaccion del isopreno (2-metil-1,3-butadieno) con el acrilato de etilo
(propenoato de etilo) da una mezcla de dos productos de Diels-Alder. Dé la
estructura de cada uno y prediga cual sera el producto principal.

2. El' Aldrin es un insecticida clorado y su uso esta prohibido en los Estados
Unidos. Este compuesto se hacia a través de la reaccién de Diels-Alder del
hexacloro-1,3-ciclopentadieno con el norbornadieno. ¢ Cual es la estructura
del Aldrin?

3. ¢, Como se podria preparar cada uno de los siguientes compuestos?
/
I

o)
H
a) CEIéO b)

C

o) N

o)
% O\WOCHs 9 C@
o) o)

4. La reaccién de cicloadicion de Diels-Alder es un proceso concertado que
ocurre en un solo paso, a través de un estado de transicion ciclico. Toman-
do en cuenta lo anterior, proponga mecanismos de reaccion que expliquen
las siguientes reacciones:

H. . H

80°C 180 °C Cc

+ — > 7 —_— + '(';
H H

O-T

Ir-oO
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5. Sugiera reactivos apropiados para llevar a cabo cada paso de la siguiente

secuencia sintética:

(0]
Br Br o A o
00— O
Br Br o

6. Explique por qué con el 2,3-diter-butil-1,3-butadieno no ocurre la reaccion

de Diels-Alder.

El trieno A reacciona con 2 equivalentes de anhidrido maleico para producir
el compuesto B, que tiene la formula molecular C,,H,;0,. Proponga un me-
canismo de reaccion razonable que explique la formacion del compuesto B.

o]
X o CALOR B
(C17H160%6)
A o

Proponga un mecanismo razonable para la siguiente reaccion:

Oy -OCH; o
o ' CALOR OCH; 4 0=c=0
SR EEL s ¢--E
o &
/C\
0% OCHs o
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9. Dé la estructura del producto principal de la siguiente reaccion:

_N
H._ _C~
oL I CALOR
.C” H

10. Escriba la estructura del producto de cicloadicion que se forma cuando
se genera bencino en presencia de furano.

/N
&

Furano

11.  La reaccion de Diels-Alder de 1,3-ciclopentadieno con acrilato de metilo,
forma una mezcla de dos diasterémeros. Escriba sus férmulas estructurales.

O

Il
CH,=CH-C-OCH,

Acrilato de metilo
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CAPITULO 5

NITROCOMPUESTOS'

Los nitrocompuestos pueden ser aromaticos, o bien, alifaticos (ver Figura 5.1).

/O /p

o @)

Nitrometano Nitrobenceno

Figura 5.1 Estructura de nitrocompuestos.

En estos compuestos el atomo de nitrdgeno se encuentra en su mas alto esta-
do de oxidacion (ver Tabla 5.1).

Tabla 5.1 Estados de oxidacion de diferentes compuestos derivados
del atomo de nitrégeno.

Estado de -3 -2 -1 0 +1 +3
oxidacion
Férmulas R*N'R R R R-N=N-R N=N R-N=0 0
(nombre) | N-N, AZO- NITROGENO NITROSO R-N_
R R R | COMPUESTOS o
AMINAS HIDRAZINAS NITRO
® R R R H @ R-0-N=0
RoN: N g R-N=N .
R R : N-O ESTER NITRITO
R N—-R R
K SAL DE
SALES DE HIDROXI- DIAZONIO
AMONIO HIDRAZONAS LAMINA
.R
R RjN
=N, R0
R R N-OXIDO DE
IMINAS AMINA
R—C=N
NITRILOS
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Estructura

El atomo de nitrégeno es trigonal plano con angulos de enlace de 120°. Hay
dos formas resonantes que implican que los dos atomos de oxigeno son equi-
valentes (ver Esquema 5.1).

©
o_|od e3¢
R-N = |R-N ) - R—N\\

Esquema 5.1 Férmulas para representar un grupo nitro.

IMPORTANCIA DE LOS NITROCOMPUESTOS

El 2-nitrofenol, Figura 5.2, es una feromona de agregacion de garrapatas
(Figura 5.3).

: :OH
NO,
Figura 5.2 Estructura del
2-nitrofenol.

Figura 5.3 Larvas sin alimentar de Amblyomma
cajennense (Ac) y Amblyomma dubitatum (Ad) bajo un
microscopio estereoscopico (Brites-Neto, 2013).2

El 2-nitrofenol es el componente principal de las feromonas de atraccién-
agregacion-apego (AAA), las cuales son secretadas por machos de algunas
especies de Amblyomma. Estas feromonas aseguran la atraccion, la agregacion
y el acoplamiento de machos y hembras sin alimentar, incluso se ha observado
en las ninfas en el mismo sitio de alimentacién. Después de una unién exitosa,
se forman las larvas, quienes se alimentan de un huésped. Este compuesto vo-
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latil también se secreta entre vertebrados, especialmente en los bovinos, y pue-
de sefalizar a un huésped adecuado para el varon pionero de las garrapatas.®

Otro derivado de los nitrocompuestos es el cloranfenicol, Figura 5.4, el cual
es un antibiético. Fue obtenido por primera vez de una bacteria del suelo de
la familia de los actinomicetales, Streptomyces venezuelae, y posteriormente
se elaboraria a partir de otras especies de Streptomyces. En la actualidad se
produce por sintesis.*

OH OH
Cl
O. N
I;l H m)\cu
e} o

Figura 5.4 Estructura del cloranfenicol.

La 3,5-dinitrobenzamida (nitromida), Figura 5.5, es un potente agente antibacterial.’

O+__NH,

O,N NO,

Figura 5.5 Estructura de la 3,5-dinitrobenzamida (nitromida).

El compuesto ultradulce (Ultrasliiss o P-4000) es la 5-nitro-2-propoxianilina
(Figura 5.6) el cual resultd ser 4 mil 100 veces mas dulce que el azucar
comun, pero es toxico.®

.CH,CH,CH
o ARSI RE
NH,

NO,

Figura 5.6 Estructura del compuesto Ultrastiss o P-4000.
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Compuestos nitroalifaticos que se encuentran en la naturaleza*
El acido p-nitropropionico (Figura 5.7) es una micotoxina que se encuentra en
hongos’ y en plantas del género Indigofera:®

@)

1
HO\[r/\\/N\O
o
Figura 5.7 Estructura del acido p-nitropropionico.
Varios artropodos se involucran en la guerra quimica con la asistencia de com-

puestos nitrados. El alcaloide espirociclico nitropolizonamina (Figura 5.8) ha
sido aislado de las glandulas de defensa del milpiés Polyzonium rosalbum.®"

Figura 5.8 Estructura de la nitropolizonamina.

Este compuesto, el cual es secretado en respuesta al ataque de hormigas,
hace que éstas se dispersen, el mismo también participa en la limpieza del
cienpiés.*

Dos de las siete familias de termitas utilizan la defensa quimica y al menos
tres especies de rhinotermitid utilizan nitroalquenos como mecanismo de de-
fensa. Las glandulas de contacto frontales de los soldados de tres especies:
Prorhinotermes sp., Canalifrons Prorhinotermes, Prorhinotermes inopinatus
y Prorhinotermes simplex contienen nitroalquenos y nitroalcanos. ElI compo-
nente principal de las glandulas es el (E) -1-nitropentadec-1-eno, Figura 5.9.

02N /\/ (CHz)n-CHg,

n=12

Figura 5.9 Estructura del (E) -1-nitropentadec-1-eno.
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Hasta el momento, el mecanismo de formacion del grupo nitro en estos com-
puestos es desconocida."

NOMENCLATURA DE LOS NITROCOMPUESTOS

Estos compuestos se nombran considerando al grupo NO, como un sustitu-
yente nitro. Como se puede ver en la Tabla 5.2, el grupo nitro sélo esta por
encima de los alcanos.™

Nomenclatura y prioridad de grupos funcionales. Nomenclatura IUPAC

Tabla 5.2 Orden de prioridad en nomenclatura de diferentes
compuestos organicos.

Prioridad | , GrYPO Férmula Sufijo Prefijo
funcional
Acido % Acido .
1 o )J\ ; Carboxi
carboxilico R” “OH alcanoico
(0] (@] o
2 Anhidrido P Anhidrido
R” N0~ R alcanoico
3 Ester i Alcanoato Alcoxicarbonilo
RJ\O/R' de alquilo
Haluro de o Haluro de .
4 _ )J\ ) Halo carbonilo
acilo R” X alcangilo
(0]
5 Amida )J\ Alcanamida Carbomoilo
R” “NH,
6 Nitrilo R-C=N Alcanonitrilo Ciano
(@)
7 Aldehido )J\ Alcanal Alcanoilo
R H

Continua en la pagina siguiente
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Tabla 5.2 Orden de prioridad en nomenclatura de diferentes
compuestos organicos. (Continta)

Prioridad | , GTUP° Férmula Sufijo Prefijo
funcional
(0]
8 Cetona )]\ Alcanona Oxo
R”™ R
9 Alcohol R-OH Alcanol Alcoxi
10 Tioles R-SH Alcanotiol Tioalcoxi
11 Aminas R-NF;, R—E_R" R_E"_Rl Alcanamina Amino
12 Eter R-O-R' Alquil-alquil Alcoxi
éter
T Alquil-alquil ) .
13 Sulfuro R-S-R sulfuro Tioalcoxi
\ _/ .
14 Alqueno /C=C\ Alqueno Alquenilo
15 Alquino —C=C— Alquino Alquinilo
Haloalcano
16 Haluro R-X Haluro de Halo
alquilo

17 Nitro R-NO, Nitroalcano Nitro
18 Alcano R-H Alcano Alquilo
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Ejemplos de nomenclatura

(0]
je 9 N
H3C—N\ CH3-CH2_N\ \O
0] (@]
Nitrometano Nitroetano Nitrobenceno

E‘? HO._O O

1-Nitronaftaleno

o -Naftaleno Acido 2-nitrobenzoico 2-Nitrobenzaldehido

Figura 5.10 Ejemplos de nomenclatura de nitrocompuestos.

Efectos electrénicos

Los grupos nitro son grupos electroatractores, tanto por efecto inductivo de
atraccion por los atomos electronegativos presentes en los mismos, -I, como
por efecto resonante por la conjugacion, -R, Figura 5.11. Esto significa que
tanto el enlace C-N y el sistema & estan fuertemente polarizados, ver la Tabla 5.3:

5@| ,,8
—C-N
| \O:@

Figura 5.11 Estructura del grupo nitro.
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Tabla 5.3 Efectos | y R de diferentes tipos de grupos funcionales.

donacion de densidad
electrénica

Grupo Efecto inductivo Efecto por Efecto
Funcional ) resonancia (R) electronico
Q
—C-OH
9
—C-ClI
9
—C-0-C
@]
—&—NHZ Grupo EA débil Grupo EA fuerte Grupo EA neto
—C=N
Il
—C-H
—C=0
®
—N—=0O
—OH Grupo EA neto o
—NH, Grupo EA fuerte Grupo ED fuerte Grupo ED neto
Grupo EA No se observa Grupo EA neto
—X —F>_grs—c > | donacion de densidad
fuerte débil electronica
No se observa
—R Grupo ED

Grupo ED neto

* ED = GRUPO ELECTRODONADOR
EA = GRUPO ELECTROATRACTOR
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EFECTO -R

Esto se ve con claridad en la desactivacion del anillo bencénico hacia la ScAr
por parte del grupo nitro en el nitrobenceno. El grupo NO, hace sentir su efecto por
resonancia, —R, en las posiciones orto y para a través de los enlaces x. Tam-
bién opera el efecto —I, pero éste es menos obvio, ver Esquema 5.2.

@
o@o o@o@

@ i H@ <

Esquema 5.2 Formas resonantes del nitrobenceno.

EFECTO -l

El grupo nitro por efecto inductivo genera un dipolo en el carbono o al propio
grupo -NO,.
5@ ®©9
RN

0°

Figura 5.12 Influencia de un grupo nitro sobre un grupo alquilo en posicion a.

El efecto inductivo, -I, del grupo NO, se puede inferir por los valores de pKa de
los acidos carboxilicos, ya que si se compara el valor de pKa del acido acético
(pKa = 4.76) con el acido nitroacético (pKa = 1.68), se ve con claridad que
el acido nitroacético es mucho mas acido, debido a la sustitucién de un -H del
acido aceético por el grupo -NO,, el cual atrae los electrones de los enlaces por
el efecto —I, incrementando la acidez al formar una base mas débil: el anién
del nitroacetato."
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r S)
0 (OP Q
H%OH — @ . H),’)J\o; © s H7,/§O: pKa = 4.76
H H HH H H
5 ® ?'CO e
N HO o+ | NS | ,Nyg
o* Yy~ TOH o 9 0 pKa = 1.68
i H H H H
L (= {——

Grupo -NO, electroatractor
efecto -|

Esquema 5.3 Deferencias en pKa del acido acético y el acido nitroacético.

PROPIEDADES FiSICAS

Al comparar a los nitrocompuestos aromaticos con otros compuestos aroma-
ticos que tengan la misma masa molecular, se observa un incremento en el
punto de ebullicién fuera de proporcion, lo que es un indicio de la alta polaridad
del grupo nitro:

CH,

HsC CHs

1,3,5-Trimetilbenceno

Férmula Quimica: CgH12

Masa Molecular: 120.19
p.e. 164°C

Nitrobenceno
Férmula Quimica: CeHsNO>
Masa Molecular: 123.11
p.e. 210°C

Figura 5.13 Diferencia en los puntos de transicion liquido-gas (p.e.) entre
1,3,5-trimetilbenceno y nitrobenceno.
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Si en el anillo bencénico se toma como base del nitrocompuesto y se con-
sideran los tres derivados disustituidos del dinitrobenceno, se observan los
siguientes puntos de transicion (tanto puntos de fusién como de ebullicion),
ver Tabla 5.4:

Tabla 5.4 Puntos de transicion de derivados nitrados aromaticos.

Compuesto p.f. (°C) p.e. (°C)
o
® O
Oy 5 210
@ (760 mm Hg)
o
@ o
ON-° o g 319
@N\Q@ (774 mm Hg)
O\\®,o(:9
N
303
89.8
(,3/0 (774 mm Hg)
&
G(S\N4< >7NI$()D 174 299
J \Qe (777 mm Hg)

Para explicar las diferencias observadas en la Tabla 5.4, se debe considerar
la polaridad que va a presentar la molécula debido a los momentos dipolo que
presenta cada uno de los isémeros dinitrados. Por medio del programa Spartan
se hicieron los calculos de dichos momentos dipolos y los resultados se mues-
tran en la Tabla 5.5.
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Tabla 5.5 Momentos dipolos en D, de los tres isémeros del dinitrobenceno.

Disefiados en el programa Spartan.

Estructura Nombre Momento dipolo
E ; NITROBENCENO 5.27
1,2-DINITROBENCENO 6.50
Eﬂ
a 1,3-DINITROBENCENO 4.97
% g 1,4-DINITROBENCENO 0

La molécula mas polar, debido a que se suman los dos dipolos de los grupos

nitro, es el isbmero orfo. Le sigue en polaridad el isébmero meta, ya que la suma

de los vectores indica que éstos se empiezan a anular entre si y, por ultimo, en
el isébmero para se anulan los dos vectores, teniendo una molécula no polar.
Esto se ve reflejado en los puntos de transicion de fase liquida a fase gaseosa
y en la temperatura necesaria para hacer dicha transicion en cada uno de los

isdbmeros:
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©

D 0
0,9.0 JAF
p.e. 210°C
(760 mm Hg)
D o@

S 7

o]
i @ p.e. 319 °C
(774 mm Hg)

©
o _0o:
i L
p.e. 303 °C

ﬁ/o (770 mm Hg)
&©
<a“\ /O
@N_QN/@ p.e. 299 °C
o ‘Q@ (777 mm Hg)
-~ —+—

Figura 5.14 Momentos dipolos en D, de los tres isomeros del dinitrobenceno.

Para la transicion de fase sdlida a fase liquida, no influye tanto la polaridad de
la molécula, sino la posibilidad de formar una red cristalina. EI mejor isémero
del dinitrobenceno es el para, ya que con este isbmero se acomodan mejor las
moléculas y se forma una mejor estructura cristalina, Figura 5.15.
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ESTRUCTURA CRISTALINA

CELDA
UNITARIA [ ]

Figura 5.15 Red cristalina del isémero 1,4-dinitrobenceno, propiciada
por la menor interaccion de los grupos nitro.

Solubilidad

Los nitrocompuestos son insolubles en agua, a menos que contengan dentro
de su estructura un grupo que interaccione con ella, Figura 5.16.

©)
0.®_o:
N
R = OH, CO,H, NH,

R

Figura 5.16 Derivados de nitrobenceno con sustituyentes
que favorecen la solubilidad en agua.

SINTESIS DE NITROCOMPUESTOS

Los nitrocompuestos alifaticos se sintetizan por medio de las siguientes reacciones:

a) Nitracion en fase gaseosa de alcanos
b) Reaccion Sy2 del anioén nitrito sobre haluros de alquilo
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c) Nitracion electrofilica de aniones enolato
d) Oxidacion de aminas con peracidos
A continuacién, se describiran cada uno de estos métodos.

a) Nitracién en fase gaseosa de alcanos

Este es un proceso industrial que ocurre a través de radicales libres y que invo-
lucra al radical NO,. La reaccion funciona bien con metano, ver Esquema 5.4.

400°C
CH, + HNO; — > H3C-NO,

Esquema 5.4 Reaccion de nitracion del metano en fase gaseosa.

Se empiezan a presentar reacciones en competencia con el etano (Esquema 5.5).

420°C

CH3CH3 + HNO3 I CH3CH2N02 + H3C_N02
80-90 % 20-10%

Esquema 5.5 Reaccion de nitracion del etano en fase gaseosa.

Con el 2-metilpropano, se obtiene una mezcla compleja de productos, como se
muestra en el Esquema 5.6.

¢Hs 420°C GHs GHa
HiC-C-H + HNOy —— > H(C-NO; + CHyCH-CHy + HyC-C-NO, + HyC-C-CH,NO,
CH3 N02 CH3 H
3% 20% 7% 65%

Esquema 5.6 Reaccion de nitracion del 2-metilpropano, en fase gaseosa.

Con respecto al ultimo sustrato, se debe recalcar que el factor estadistico (nu-
mero de H en los grupos CH, [primarios]: 9, contra el hidrogeno C-H [terciario]:
1) es el que predomina en esta reaccion, ya que se obtiene el nitrocompuesto
que se forma a partir de un radical primario (nueve hidrégenos pueden formar
este intermediario) y el siguiente producto que se obtiene es el que se forma
de un radical terciario, pero también se observan otros productos, e.g. ocurrié
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previamente una homdlisis de un enlace C-C. El producto que corresponderia
al radical mas estable (el terciario) se obtiene s6lo con un 7% de rendimiento.

Como es de esperarse con un alcano superior, como el butano, se obtiene una
mezcla de productos, dentro de los cuales el nitrocompuesto que corresponde
al radical mas estable, el secundario, es el producto principal, pero se obtiene
con un rendimiento bajo (45%), Esquema 5.7.

4200C
CH3CH,CH,CHg + HNO; — > H3C-NO, + CH3-CH,-NO, + CH3-CH,-CH,-NO, +
10% 13% 8 %

CH3~CHp CH, CH;NO,  CH3—CH-CH,—CHs
NO,
24% 45%

Esquema 5.7 Reaccion de nitracion del butano, en fase gaseosa.

Se ha descrito una metodologia para poder realizar la reaccion de nitracion
bajo condiciones mas suaves, tanto de alcanos ligeros como de la cadena
lateral de alquilbencenos, los que se hicieron reaccionar con NO,, o bien, con
HNO,, en presencia de N-hidroxiftalimida (NHPI) y aire, empleando una auto-
clave de vidrio, con una presion de 5 atmésferas.™

A continuacién, se muestran dos ejemplos.

En el Esquema 5.8, se muestra la reaccion sobre el 2-metilpropano (iso-butano),
en donde se observa que el producto principal es el 2-metil-2-nitropropano, el
cual proviene del radical libre mas estable (3°).

NHPI(cat.) 0
PhCF,
)\ + NO, + O, I NO, N-OH NHPI
70°C
14 h 61 % 0

Esquema 5.8 Reaccién de nitracion sobre el 2-metilpropano, empleando
(NHPI, diéxido de nitrégeno y aire).
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En el Esquema 5.9, se muestra la reaccion con el tolueno, empleando las
mismas condiciones ya descritas. El 1-fenil-1-nitrometano es el producto prin-
cipal, pero ya se observan productos de oxidacion como el alcohol bencilico y
el benzaldehido.

NAPI (cat.)

(o]
PhCF

14 h

68% 14% 13%

NAPI

Esquema 5.9 Reaccion de nitracion sobre el tolueno, empleando
(NHPI, didxido de nitrégeno y aire).

El mecanismo de reaccion que permite explicar como participan todos los re-
activos y el catalizador es a través de una reaccion por radicales libres, la cual
consta de tres reacciones elementales:

a) Iniciacion

b) Propagacion

c) Terminacion
En las reacciones de nitracién a partir del acido nitrico en fase gaseosa, se ha

descrito que este acido se descompone en los compuestos que se muestran
en el Esquema 5.10."4'56
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4 HNO; — 2 H,0 +4 NO, + O,

0 J

CO-N ——= H + 0N

HY) o o)
/9 /s

0N ——> H-0" + N

‘ X

H o)

O
H-O* + Co-N' ——> H-O-H + ‘O-N
Y \
H_) o) @)

Esquema 5.10 Reacciones de descomposicion del acido nitrico en fase gaseosa.

A continuacion se describen cada una de las reacciones elementales ya mencionadas:

1) Iniciacion

Por definicion, esta reacciéon elemental implica la formacion de dos radicales
libres a partir de una molécula neutra. El enlace mas débil es el H-O del acido
nitroso, con lo que se forman dos radicales libres: hidrogeno vy nitrosilo, este

ultimo es estable por resonancia (ver Esquema 5.11).

H-O-N=0 — H: + :0-N=0O:

0=0
:0-N=0: <> :Q-N=0: =——> Q:Grtl)—p_: —
LN
0-0

Esquema 5.11 Paso de iniciacion.
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2) Propagacion

Por definicion, un paso de propagacion implica la interaccion de un radical libre
con una molécula neutra, para formar una molécula de producto (o subproducto)
la cual debe ser neutra y un nuevo radical libre. En esta reaccion en particular
se debe comentar que se determind que la reaccion procede en presencia de
oxigeno molecular (ver Esquema 5.12).

0 0
N-O-H + :0-N=0: —>©:[<‘<No- + H-O-N=0
0O 0

0 0

N-O- + R-H ——~ E;\:(«N—O—H + R

0 0

H-O-N=0 + 0=0 —» HO-OH +@:O—I;I:O

®
R + HO-N=o —2 E
+ N=0 — >  N.0.© + HO-O

Esquema 5.12 Pasos de propagacion.

3) Terminacién

Por definicion, en una reaccidon de terminacion se unen dos radicales libres
para dar una molécula neutra. Ya no se propaga la reaccion. La reaccidon mas
importante de terminacion es la formacion del dimero, el cual es una evidencia
concluyente de que el proceso ocurrio a través de radicales libres, en este
caso el radical alquilo (ver Esquema 5.13).
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R-R

R + HO-O* ———> R-0-O-H
0

R+ N-O-

Esquema 5.13 Pasos de terminacion.

b) Reaccion S\2 del anién nitrito sobre haluros de alquilo

El nitrito de sodio puede actuar como un nucledfilo ambivalente, tanto por el
atomo de nitrégeno, como por el atomo de oxigeno, Figura 5.17.

@ ..
Na :O0-N=0O

Figura 5.17 Estructura del nitrito de sodio.

Cuando se hace reaccionar al nitrito de plata con un haluro primario, como el
1-yodooctano, éste puede actuar a través de los atomos de O 6 de N como nu-
cledfilos, por lo que se obtienen dos productos: un nitro compuesto y un éster
nitrito (ver Esquema 5.14).""'®

Et,0 ®
P e N N
AN + AgNO, ——> /\/\/\/\N”O + 0-N=0

|
83% :0°

Esquema 5.14 Reaccion de sustitucion nucleofilica del nitrito de plata
con el 1-yodooctano.
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EIAgNO, es insoluble en éter y esto explica los bajos rendimientos. Se estudio
el efecto del halégeno en estas reacciones y como se puede ver en los ejem-
plos del Esquema 5.15, la reaccion no ocurre con el cloro, pero si con el bromo
y el yodo (mejores grupos salientes que el cloro).

Et,0
SN+ AgNO, ———>  NO HAY REACCION
0a25°C
NN N B0 : ® o
Br+ AgN02 /\/\/\/\N -
|
0a25°C s0% 09
Et,0
N 2 v\/\/\®/,0
| + AgNO, ——> N
0a25°C - S

Esquema 5.15 Influencia del tipo de halégeno en la reaccion de haluros de
alquilo con el nitrito de plata.

En presencia de una mezcla de disolventes que favorecen la formacion de
cargas, esto es, que se disocie el sustrato antes de que ocurra el ataque del
nucledfilo NO,~, se incrementa la formacion del éster nitrito debido a que em-
pieza a predominar el mecanismo Sy1 a través del cual se forma un carboca-
tion secundario, aunque el nitrocompuesto sigue siendo el producto principal
(ver Esquema 5.16).

EtOH
\/\/Y + NaNoO, 4» \/\/Y \/\/Y

N <

I @ 0
58% 30%

Esquema 5.16 Reaccion de sustitucion con nitrito de sodio sobre un haluro de alquilo.

Con haluros de bencilo sustituidos en la posicién para, se obtienen los resulta-
dos mostrados en el Esquema 5.17.
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b
Br o//N‘o ~N=

X=NO, 84 16

X=H 70 30

X= CHy 52 48

X=CH,O 39 61

Esquema 5.17 Efecto del sustituyente en posicidon para en haluros de bencilo.

Como se puede ver en los resultados mostrados en el Esquema 5.17, estan
involucrados dos mecanismos: S2 vs Sy 1. Con grupos electroatractores como
el grupo NO,, el mecanismo que predomina es el S;2 y el producto principal
es el nitrocompuesto. Con grupos electrodonadores, el mecanismo que opera es el
S\1y ahora el producto principal es el éster nitrito.

En lugar del sistema NaNO,/Et,O, se puede usar NaNO, empleando como
disolventes DMF, o bien, DMSO, con los cuales se tiene la ventaja de emplear
una sal menos costosa, y al emplear DMF o DMSO se obtienen los nitrocom-
puestos con rendimientos aceptables, reacciones mostradas en los esquemas
5.18 y 5.19.

®

DMF SN0 SN N 0N
SN g NaNO, ——— > 'TI + O—-N=0
:0°

61%

® o
Br DMF NG
+ NaNO, ———> B

55%

20%

Esquema 5.18 Reacciones de sustitucion con NaNO,, empleando DMF como disolvente.
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W + NaN02 . N\ + O\
0 Ns

Br

G + NaN02—> G

58%

Esquema 5.19 Reacciones de sustitucion con NaNO,, empleando DMSO
como disolvente.

c) Nitracion electrofilica de aniones enolato

El uso de los aniones enolato de compuestos con metilenos activos forma un
producto muy estable, debido a la formacion de un quelato con el contraidn.

O® S)
)O]\ CH;0: Na o o: ®
— CH:O-H + -
EHZ s )JggHz /§CH2 Na

O
Hs,C-O-N®
0:°

N@
Na

o o
0o

)J\ NP + cHior “Na /§ No + CH;0-H

HH

Quelato
Muy estable

Esquema 5.20 Formacién del anion enolato de la a-nitroacetona.
La acidez de los hidrégenos en posicion o a un grupo electroatractor, como
un grupo carbonilo, se va incrementando si el carbono esta unido a otro grupo

electroatractor (GEA), e.g. otro grupo carbonilo, o bien, si el otro GEA es un
grupo nitro, como se puede ver en el Esquema 5.21."
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pKa
o) .9
)J\ —_— H® + ).Qe % 26.5
) -
J—— H + ol B I N - »
I 8 < S
H
o o o |0 0 g9 oy o o
)K(fl‘ll\o—> Ho + )%N‘o /@N\J—'%N\O 770
H

Esquema 5.21 Influencia de los grupos electroatractores en la acidez de los
hidrégenos en posicion o a un grupo carbonilo.

En una molécula como la fenilacetona se incrementa la acidez del hidrégeno
en el carbono «, tanto al grupo carbonilo como al grupo fenilo, debido a que
el grupo fenilo también es un grupo electroactor, como se puede ver en el
Esquema 5.22.

0
CH3—CH,~0-N®
O:

o) (@]
<
! CH;—CH,0O: K o N.O®
OO0 K
pKa 19.8 80 %

Esquema 5.22 Reaccion de formacion de la 1-fenil-1-nitropropanona.

Lo anterior se corrobora cuando la misma reaccion se lleva a cabo con el
fluoreno, en el que hay un carbono en posicion a a dos grupos fenilo, lo que
implica que presente un valor de pKa de 22.6 (ver Esquema 5.23).
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0
CH3—CH,-0-N® ¢

U
. ss (1

CH;—CH,O: K

H o N,
HolaNex ®®K
pKa 22.6 75 %

Esquema 5.23 Reaccion de nitracion del 9-nitrofluoreno.

d) Oxidaciéon de aminas con peracidos

Los nitrocompuestos se pueden obtener por medio de la oxidacién de aminas
con peracidos. En el Esquema 5.24, se muestran los estados de oxidacion en

el nitrégeno.

O o
CF3J< H i CF3 CF3—/< /H
O~ O
H H O:
il Rl i nitrobenceno
anilina hidraxilaming nitrosobenceno
-3 -1 + 1 +3

Esquema 5.24 Diferentes especies oxidadas de Ny
sus respectivos estados de oxidacion.

En los siguientes ejemplos, se observa que se forma el nitrocompuesto corres-
pondiente al utilizar un exceso de agente oxidante, no importando el impedi-
mento estérico (e.g. oxidacion de la orto-nitroanilina), ver el Esquema 5.25.
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©
H‘N'H (0] \®,Oi
3 F3CJ\0/O\
NO, NO,
©
H., .H o 0.%.0:
N £.c -0 "\
No, 3 FsC "0” y NO,

Y

Esquema 5.25 Reacciones de oxidacion de anilina con un exceso
de acido trifluoroperacético.

El siguiente ejemplo es interesante, ya que la oxima de la ciclohexanona es un
taurdmero de un nitroso compuesto, el cual es un intermediario que se puede, a
su vez, oxidar y formar el nitrocompuesto correspondiente (ver Esquema 5.26).

©
/O_H o o\\ /O:
N cr4{ H oN
0-0
Oxima de la nitro-ciclohexano
ciclohexanona
(0]
[l 0] ON ,Oie
H N CF34 /H oN
0-0
—_—

Nitroso-ciclohexano

Esquema 5.26 Oxidacion de un nitroso compuesto a un nitrocompuesto.
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Se ha descrito la oxidacion de diferentes aminas primarias con acido pera-
cético, generado in situ a partir de anhidrido acético, agua oxigenada y en
presencia de acido sulfurico. Después de la adicion de los reactivos a tempe-
ratura ambiente, la mezcla de reaccion se calienta a reflujo. En la Tabla 5.6 se
muestran algunos resultados de esta reaccion de oxidacién.™

Tabla 5.6 Rendimientos de las reacciones de oxidaciéon
a partir de aminas con peracidos.

Derivado de anilina Rendimiento de

nitrobenceno (%)
anilina 83
p-toluidina 72
o-toluidina 70
p-anisidina 82
2-amino-p-cimeno 72
o-anisidina 70
p-cloroanilina 62
p-aminobenzoato de etilo 66

NITROCOMPUESTOS AROMATICOS

Son sintetizados por medio de la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica
(SgAr) con ion nitronio (NO,") como electrdfilo.

HNO3
e
calor

Esquema 5.27 Reaccién de nitracion de benceno.

NO,

85%
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NITRACION DEL BENCENO

El benceno puede reaccionar con acido nitrico concentrado y caliente para
formar nitrobenceno. Sin embargo, a pesar de que esta reaccion es lenta, tam-
bién es peligrosa, ya que una mezcla caliente de acido nitrico concentrado en
presencia de un material oxidable podria dar lugar a una explosion. Un proce-
dimiento mas seguro y conveniente es usar una mezcla de acido nitrico y acido
sulfurico (mezcla sulfonitrica). El &cido sulfurico es un catalizador, a través del
cual la nitracion se efectua con una mayor rapidez y temperaturas mas bajas,

ver el Esquema 5.28.
HNO;
e
H,S0,

calor

NO,

85%
Esquema 5.28 Reaccion de nitracion de benceno con la mezcla sulfonitrica.

El mecanismo de la reaccién de nitracion inicia con una reaccién acido-base,
a través de la cual el acido sulfurico reacciona con el acido nitrico para formar
el ion nitronio (NO,"), un electréfilo muy reactivo. El acido sulftrico primero
protona al grupo hidroxilo del &cido nitrico y permite que este grupo se elimine
en forma de agua, formandose un ion nitronio. El ion nitronio reacciona con el
benceno y forma un complejo sigma. La pérdida de un proton del complejo sig-
ma permite que se forme el nitrobenceno. La sustitucion electrofilica aromatica
por el ion nitronio forma el nitrobenceno (ver Esquema 5.29).

/o) (@)
~ 9 o ¢ @3 - &
(e} 20—§—OH + H—Q—NZO === H,0 + ¥N=0

.o 1 \]
\—/ o o H jon nitronio

ion nitronio complejo o nitrobenceno

Esquema 5.29 Mecanismo de la reaccion de nitracion, empleando la mezcla sulfonitrica.
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Dependiendo del sustrato sobre el que se quiera efectuar la reaccion de nitra-
cion, existen diferentes mezclas nitrantes.

Los grupos nitroaromaticos se reducen con facilidad a grupos amino (NH,)
cuando se hacen reaccionar con un metal activo, como el estaino, zinc o hie-
rro, en presencia de un acido diluido. Con frecuencia, el mejor método para
introducir un grupo amino en un anillo aromatico es realizar una nitracion y a
continuacién una reduccion.

Un reto fundamental en la preparacion de las especies aromaticas altamente
nitradas es superar la desactivacion inherente del anillo, causada por la in-
corporacion de dos o mas grupos nitro. Por lo tanto, aunque las mono- y dini-
traciones de compuestos aromaticos en general son faciles de llevar a cabo,
las trinitraciones son comparativamente mas dificiles. Las trinitraciones suelen
requerir condiciones de reaccion mas vigorosas que las mono- o dinitraciones
y como resultado se llegan a favorecer las condiciones para que ocurra la des-
composicion oxidativa de los materiales de partida, intermedios y productos
que conducen a rendimientos quimicos muy bajos.

Se han descrito diversas estrategias de nitracién, pero pocas son las que se
han aplicado de manera eficiente a compuestos aromaticos trinitrados. Las
disoluciones de acido sulfurico con sales de nitrato (NaNO,, KNO,) fueron am-
pliamente utilizadas como agentes de nitracion, pero con el tiempo perdieron
popularidad en favor de la mezcla sulfonitrica, la cual es facil de llevar a cabo.
Se han descrito ejemplos recientes de compuestos nitroaromaticos que se han
sintetizado a partir de acido sulfurico u 6leum, o bien, de disoluciones de acido
sulfarico con nitrato de potasio.?°

MEZCLAS NITRANTES

a) HNO; (fumante, 95 a 100%) + H2S04 (fumante, 10% de SO,)

b) HNO, (concentrado, 65 a 70%, d = 1.4 a 1.42 g/mL) + H,SO, (concentrado,
98%, d = 1.84 g/mL)

c) KNO, + H,SO, (concentrado, 98%, d = 1.84 g/mL)
d) HNO; (fumante, 95 a 100%) + Ac,O
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e) HNO, (concentrado, 65 a 70%,d = 1.4 a 1.42 g/mL) + AcOH
f) HNO, (concentrado, 65 a 70%, d = 1.4 a 1.42 g/mL) + Silica-gel

A continuacion, se discutiran cada una de ellas.
a) HNO, (fumante, 95 a 100%) + H,SO, (fumante, 10% de SO.)

Esta mezcla se usa para efectuar la nitracion sobre anillos disustituidos o tri-
sustituidos. Por ejemplo, en la obtencion del TNT (2,4,6-trinitrotolueno) a partir
del 2,4-dinitrotolueno, se necesita llevar a cabo una tercera ScAr y, no obstante
que predomina la activacién del grupo CH,, ya hay dos grupos desactivantes
presentes en el anillo: dos grupos NO, (ver Esquema 5.30).

CH, CH,4
NO, HNO; (f) O,N NO,
—_—
H,S0, (f)
NO, 40 °C NO,
3h 98%

Esquema 5.30 Obtencion de TNT empleando la mezcla sulfonitrica.

Para obtener el 1,3,5-trinitrobenceno (TNB) a partir del 1,3-dinitrobenceno, no
hay un grupo que active o facilite la tercera ScAr como en el caso del TNT.
Debido a que el anillo esta doblemente desactivado por los dos grupos NO,, la
tercera nitracion solo procede a altas temperaturas y el rendimiento con el que
se obtiene el TNB es demasiado bajo (10%), ver Esquema 5.31.

NO, NO,
HNO; (f)
—_—
H,SO, (f
2504 (f) O,N NO,
150 °C
48 h 10%

Esquema 5.31 Nitracion del 1,3-dinitrobenceno.
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La obtencion del TNB no se lleva a cabo por medio de la reaccion anterior, sino
que a partir del TNT se lleva a cabo una reaccién de oxidacion del grupo CH,
al acido carboxilico (-CO,H) correspondiente y, por ultimo, se lleva a cabo una
reaccion de descarboxilacion. A través de este proceso se obtiene el TNB con
un rendimiento mayor, pero moderado, ya que no hay reportes del rendimiento
de la reaccion de oxidacion (ver Esquema 5.32).

N°2 kel LI _Kuno, ¢ sto4
sto4 )
NO,

8% 70%

Esquema 5.32 Obtencion del 1,3,5-trinitrobenceno.

b) HNO, (concentrado, 65 a 70%, d = 1.4 a 1.42 g/mL) + H,SO, (concentrado,
98%, d = 1.84 g/mL)

Esta es la mezcla sulfonitrica mas versatil. Es la primera opcién a probar para
realizar una reaccioén de nitracion. En el Esquema 5.33, se observa como con
esta mezcla se pueden llevar a cabo disustituciones o inclusive trisustituciones
en el anillo bencénico. En la primera reaccion para obtener orto-nitrocloroben-
ceno y para-nitroclorobenceno, se usa la mezcla sulfonitrica con los dos acidos
concentrados y se emplea una temperatura de 40 °C. Si la mezcla anterior se
nitra, se vuelve a emplear la misma mezcla sulfonitrica, pero como en el anillo
bencénico hay dos grupos desactivantes, uno moderado (CI) y uno muy fuerte
(NO,), es necesario realizar la nitracién a una temperatura mas alta: 90 °C.
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Cl Cl Cl
HNO; (c) NO,
—_— +
H2SO, (c)
40 °C NO,
HNO; (c)
H2804 (C)
90 °oC
Cl
NO,
NO,

Esquema 5.33 Obtencion del 2,4-dinitroclorobenceno.

Paralaobtencion del meta-dinitrobenceno a partirde benceno, la primerareacciénde
nitracion se lleva a cabo con la mezcla sulfonitrica y a una temperatura de 40 °C.
La siguiente reaccion de nitracion puede emplear la misma mezcla sulfonitrica,
perocomo el anillo esta desactivado porla presenciadel grupodesactivante, aho-
ra la temperatura de reaccion se debe incrementar a 100 °C (ver Esquema 5.34).

NO, NO,
© HNO; (c) HNO; (c)
— L
40 °C 100 °C

Esquema 5.34 Obtencion del meta-dinitrobenceno.

Con alquilbencenos, la reaccion de nitracion se lleva a cabo con la mezcla sulfo-
nitrica y la temperatura de la reaccion puede ser a temperatura ambiente, o bien,
puede necesitar calentamiento a reflujo, aunque con tiempos de reaccion cortos
(ver Esquema 5.35).7" %
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R R R
R-C-R R-C-R R-C-R
HNO; (c) NO,

_— -+

H,S04 (c)
NO,

Esquema 5.35 Influencia del impedimento estérico en la reaccién de nitracion de arenos.

Conforme se incrementa el impedimento estérico en la posicion orto del alquil-
benceno, se incrementa la regioselectividad hacia la posicion para, pero no
llega a ser una reaccion regioespecifica.

. H H GHs
H-C-H H-C-CHjs H;C—C—CHj HzC—C—CHjs
61% 47% 31% 18%
39% 53% 69% 82%
T=25°C > CALOR

Figura 5.18 Porcentaje de los isomeros dinitrados de arenos.
Influencia del impedimento estérico.

c) KNO; + H,SO, (concentrado, 98%, d = 1.84 g/mL)

La combinacion de nitrato de potasio con acido sulfurico da lugar a un agente
nitrante que es una alternativa a la mezcla sulfonitrica. El equilibrio adicional
entre el anion nitrato y el acido nitrico distingue este reactivo de la mezcla sul-
fonitrica, ver el Esquema 5.36.

H
©) /p H® /p H® ! /p H® lT' /p
0-N LI H—O—N\ i__é H—(%*N\ === H-0 +®N\
o -H® o -H o 1% o

Esquema 5.36 Formacion del ion nitrosonio a partir de KNO, y H,SO,.
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El equilibrio inicial, se supone, sirve para mediar en la reaccién de nitracién,
a través del control de la cantidad de acido nitrico que se genera y los iones
nitronio posteriores que estaran disponibles para el ataque nucleofilico del sus-
trato aromatico. La sal de nitrato en acido sulfurico tiene varias ventajas sobre
la mezcla sulfonitrica:

1) En general, las sales de nitrato son mas econdémicas, tienen una vida
util mas larga y son menos peligrosas que el propio acido nitrico.

2) Se observa un aumento minimo de temperatura cuando se mezclan
las sales de nitrato con acido sulfurico, en comparacion con la conside-
rable exotermia que se observa cuando se adiciona el acido nitrico al
acido sulfurico.

3) Cuando se calienta la sal de nitrato con acido sulfurico, no se generan
gases de NOx que sean visibles.

4) El acido sulfurico se neutraliza parcialmente con la sal de nitrato a me-
dida que avanza la reaccién, ayudando en la eliminacion del acido sul-
furico consumido. Ademas, la generacion in situ de acido nitrico limita
la cantidad de oxidante disponible en disolucion para competir con la
reaccion de nitracion.

En la reaccion de nitracion del fenol, se obtienen los productos esperados,
orto-nitrofenol y para-nitrofenol, pero el 50% de la mezcla de reaccioén consiste
de productos de oxidacién (ver Esquema 5.37).

OH OH OH e} o]
KNO, NO, o)
I + +
+
H,S0O, (c)
50% 50%

Esquema 5.37 Nitracién del fenol.
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Sin embargo, en la nitracion del acido benzoico bajo las mismas condiciones,
pero empleando una temperatura mas alta (90 °C), se obtiene el acido meta-
nitrobenzoico con un 80% de rendimiento (ver Esquema 5.38).

(@) OH (0] OH
KNO,
—_—
H2S0, (c) NO,
90 oC 80%

Esquema 5.38 Nitracion del acido benzoico.

Recientemente, se hizo un estudio para evaluar la eficacia de tres sales de
nitrato disueltas individualmente en acido sulfurico (94-98%), como agentes
de nitracion para cuatro materias primas aromaticas (ver Esquema 5.39).

NO,
HR OH 3 NH,NO; HO OH
- N
HzSO4 (94 -98%) 02N NOZ eaccion
OH 10 minutos OH
5a10°C 91%
NO,
he OH 3 NH,NO; HO ol
g Reaccién 2
H,S04 (94 -98%) O,N NO,
OCHg 10 minutos OCH,4
(o]
5a10°C _—
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NO,
HO OCH3 3 NaNO; HO OCH3
> Reaccion 3
H,SO, (94 -98%) O.N NO,
OCHj; 20 minutos OCHj;
5a10°C 85%
NO,
H;CO OCH; 3 KNO; H5CO OCHj
Reaccion 4
H,SO,4 (94 -98%) O,N NO,
OCH3; 50 °C OCHgs;
85%

Esquema 5.39 Ejemplos de reacciones de nitracion sobre diferentes sustratos,
empleando nitratos con tres cationes diferentes.

La eleccion del catidn de la sal de nitrato tuvo poco efecto en el rendimiento y
la pureza de los productos en las reacciones 1y 2. En general, con las tres sa-
les nitrato empleadas, los productos obtenidos fueron los productos trinitrados
con rendimientos y purezas comparables, no importando el cation del nitrato
y con un tiempo de reaccién de 10 minutos. En ultima instancia, el nitrato de
amonio fue la sal preferida debido a su rapida disolucion en acido sulfurico y
consistentemente dio excelentes rendimientos tanto en la reaccién 1 (91%)
como en la reaccion 2 (96%), ver la Tabla 5.7.%
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Tabla 5.7 Influencia del catidon en las sales nitrato empleada
en reacciones de nitracion.

Reaccion XNO, Tiempo de | Temperatura | Rendimiento
reaccion (°C) (%)
(minutos)
NH,* 10 10 91
1 K* 10 10 89
Na* 10 10 88
NH,* 10 10 96
2 K* 10 10 20
Na* 10 10 20
NH,* 10 10 80
3 K* 15 10 83
Na* 20 10 85
NH,* 40 61
4 K* 50 62
Na* 65 52
Na* 40 60

d) HNO,; (fumante, 95 a 100%) + Ac,O

Al mezclar los dos reactivos, en una reaccion exotérmica, se genera el acetato
de nitronio, el cual es el agente nitrante. La temperatura bajo la que se gene-
ra y se lleva a cabo la reaccion de nitracion debe ser por debajo de 0 °C (ver
Esquema 5.40).%

O o (0] (0]
HNO; + )LO)J\ - = )J\O,Noz + HOJ\
ACETATO DE
NITRONIO

Esquema 5.40 Reaccion de formacion del acetato de nitronio.
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La reaccion de nitracion se lleva a cabo sobre anillos bencénicos sustituidos
con grupos electrodonadores, e.g. la acetanilida, dando la orfo-nitroacetanilida
como producto principal, ver el Esquema 5.41.

o JOJ\
H.
Ho A N

o T<0 % NO,
v A nvo,

95%

Esquema 5.41 Regioselectividad hacia la posicién orto, en la nitracion de la
acetanilida empleando acetato de nitronio.

Se obtiene un resultado parecido con el anisol, ya que bajo las mismas condi-
ciones se obtiene el orto-nitroanisol (ver Esquema 5.42).

o-CHs
o
(@) T<0°C N02

o CHs

s AN, s

90%

Esquema 5.42 Regioselectividad hacia la posicion orto, en la nitracion
del anisol con el acetato de nitronio.

Para poder explicar la regioselectividad en la reaccion de nitracion hacia la po-
sicién orto, se ha propuesto que hay una interaccion previa a la reaccion ScAr
por parte de una de las formas resonantes de la acetanilida, como se muestra
en el Esquema 5.43.% Gracias a esta interaccion la S Ar es intramolecular, lo
cual explicaria la alta selectividad hacia la posicién orto.
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O
|
O
<
92

Esquema 5.43 Mecanismo de la nitraciéon de la acetanilida empleando acetato de nitronio.

e) HNO,; (concentrado, 65 a 70%, d = 1.4 a 1.42 g/mL) + AcOH

Otra mezcla nitrante se obtiene al mezclar acido nitrico concentrado y acido acético.
El acido acético glacial se utiliza porque es un disolvente polar, y al disociarse en el
medio de reaccion forma el anion acetato, el cual es un nucledfilo poco reactivo y no
interferira en el transcurso de la reaccién de nitracion (ver Esquema 5.44).%°

157



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

o (0]
i J Hoy A

CALOR
+ HNO; + ACOH ———— >
NO,

CALOR
+ HNO3; + AcOH ——>»

Esquema 5.44 Ejemplos de la nitracion empleando la mezcla acido nitrico y acido acético.

NO,

Ademas, el uso del acido acético disminuye el poder oxidante del acido nitrico,
como se puede ver en la reaccion de nitracion del para-cresol para obtener el
4-metil-2-nitrofenol con un rendimiento del 77% (ver Esquema 5.45).

OH OH
HNO; (c) NO;
—_—
AcOH
CHs 5 °C CH,;
(73 - 77%)

Esquema 5.45 Nitracion del para-cresol con acido nitrico-acido acético.

Se ha estudiado la reaccion de nitracion del acido salicilico empleando acido
nitrico, en presencia de diferentes acidos, asi como la relacién molar entre ellos
(ver Esquema 5.46).° Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.8.

O OH O OH O OH
HNO5 (c) NO
HO 3 HO 2
—_— % HO
ACIDO
NO,
Acido 5-nitrosalicilico Acido 3-nitrosalicilico

Esquema 5.46 Nitracion del acido salicilico empleando una mezcla
de acido nitrico y diferentes acidos.
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Tabla 5.8 Reaccion de nitracion del acido salicilico. Influencia del tipo de acido.

‘. Rendimiento Rendimiento (%)
P Relacion Tiempo (%) Pureza Acido
Acido Acido/ . A
HNO (minutos) Acido 5- (%) 3-
3 nitrosalicilico nitrosalicilico
H,SO, 2/1 135 50.4 68 32
AcOH/Ac,O 50.3 75
----- 60 40.9
H,SO, 1/10 92.0 96

Como se puede ver en los resultados de la Tabla 5.8, las mejores condiciones
fueron cuando se empled una relacion entre el acido sulfurico y el acido nitrico
de 1a10.

f) HNO, (concentrado, 65 a 70%, d = 1.4 a 1.42 g/mL) + Silica-gel

Se ha descrito el uso de silica gel para realizar una reaccion de nitracion.?’

Estas condiciones implican ausencia de disolvente. Por ejemplo, la nitracion
de etilbenceno con acido nitrico al 65%, en presencia de silica gel y a tem-
peratura ambiente, permitié obtener los derivados nitrados en 2y en 5, en la
proporcion que se indica en el Esquema 5.47.

Et HNO; (65%) Et Et
Silica gel NO>
25°C
12 horas NO,

Rendimiento 95%
44% 56%

Esquema 5.47 Nitracion con acido nitrico en presencia de silica-gel.
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REACTIVIDAD DE NITROCOMPUESTOS

NITROCOMPUESTOS ALIFATICOS
1) Reacciones acido-base. Reacciéon de Henry (f-hidroxinitrocompuestos)

Los hidrégenos en el carbono a al grupo NO, son bastante acidos, ya que la
base conjugada es estable por resonancia, la cual se conoce como grupo aci,
Esquema 5.48.

o 0 Q. 0 o°
H3C_N\ + B = HZC_N’ - HZC:N\ + HB
(¢] o (e}

grupo aci

Esquema 5.48 Reaccion de un nitrocompuesto con una base.
Formacion del tautémero aci.

El nitrometano, MeNO,, tiene un pKa = 10, por lo que una base como el hidroxi-
do de sodio es capaz de abstraer dicho proton, H,O pKa = 14.0, Figura 5.19."

H3C‘N
o H,0
| I
T I
10 14 PH
o° S)
HaC:N OH
o

Figura 5.19 Escala de pH, pKa de nitrometano y del agua.
La reaccion que se lleva a cabo se muestra en el Esquema 5.49.

K\ o
©) .

©0. . H\E'P - H\éﬁ & HONG e

Na :O-H HON© - HOH+ H NS <—— 50 a

0:9 (I): © .
grupo aci

Esquema 5.49 Reaccion acido-base entre el hidroxido de sodio y el nitrometano.
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La constante de equilibrio tiene la magnitud que se muestra en la Ecuacion (1).

_ 0O
HzC:N\O [HZO] o
L J 107
Keq = — - = = 104
,p @ 10-14
H3C-N\ [ OH]
O] (1)

De acuerdo con lo anterior, el equilibrio de la reaccion se encuentra desplazado
hacia la derecha.

Con base en la reaccion acido-base anterior, es posible formar un carbanion,
el cual puede actuar como un nucledfilo frente a reactivos electrofilicos, como
los haluros de alquilo y, de esta manera, formar enlaces C-C. La reaccion de
alquilacion se puede repetir, en funcion del numero de hidrogenos acidos que
estén presentes en el carbono a, ver Esquema 5.50.

H
s H\‘éﬁ L2

OO, H.& 27 H NG ®
Na :0-H + 2C8.0 —» H-O-H + C\ 2 1 @ Na
H @N H @,}j -~ o:0
0:© 0:© )
grupo aci
CHs-l
@0,
HsC CH, 1)Na :0-H  y CHs
\_/ ~ @@
C.,...0 «— —— C. -0 + Na |
H ol H™ ol
0:0 2) CH3-l 0:©

Esquema 5.50 Doble alquilacion de nitrometano. Formacion de 2-nitropropano.

La O-alquilacion es posible en el grupo aci, si se emplea como agente alqui-
lante un acido duro como el reactivo de Meerwein (tetrafluoborato de trimeti-
loxonio) el que acttia como una fuente de Me®, o bien, se puede emplear el
fluorosulfonato de metilo (ver Esquema 5.51).

161



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

CH;
/ S
H3C_O\® BF4 @
R @/o:@ CHs . R‘C=<r3’0:
/C:N\ @ - / \
W o 5 o H O-CH,
[
HiC~0—S—F
(@)

Esquema 5.51 Reaccion de O-metilacion de la forma aci de un nitrocompuesto con
la sal de Meerwein o con fluorosulfato de metilo.

El tetrafluoroborato de trimetiloxonio se puede preparar a partir del etearato de
trifluoruro de boro, dimetiléter y la epiclorhidrina, ver el Esquema 5.52.%

Cl @O
4 Et,0.BF; + 6 Me0O + 3 gﬂ —> 4 MesO BF, +4Et,0 + B O\[\OMe
3

Cl

Esquema 5.52 Formacién de la sal de Meerwein.

Reaccién de Henry

Esta es una reaccion analoga a la condensacién alddlica.?® Se hace reaccionar
el anion del compuesto alquilnitro con un aldehido y, dependiendo de las con-
diciones de reaccion, se puede obtener un nitrocompuesto con un hidroxilo en
el carbono B, o bien, un nitrocompuesto a,p-insaturado (ver Esquema 5.53).

o] o H ('?
H /H\N’/O N%e
% @) —_—
0:0

Esquema 5.53 Reacciéon de Henry.

En la primera parte de la reaccion, el carbanion del nitrocompuesto se adiciona
sobre el grupo carbonilo del aldehido, para formar un enlace C-C. Después
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de un equilibrio acido-base, el grupo aci tiene un hidroxilo en el carbono 3 y
a través de un mecanismo de eliminacién E,BC, procede la eliminacion del
hidroxilo para formar un compuesto nitro a,f-insaturado, (ver Esquema 5.54).

. ©)
H O:@ H\o 0]
ke Oiee
/\N//O H‘w
@ L0
0:© H-O:
Base conjugada (BC)
lE1BC
H O
NO© o
"O. + OH

Esquema 5.54 Mecanismo de la reaccion de Henry.

Si el aldehido es alifatico, se necesita utilizar anhidrido acético para llevar a
cabo la eliminacién (ver Esquema 5.55).

Esquema 5.55 Reaccion de Henry con aldehidos alifaticos.
Uso de anhidrido acético.
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El anhidirido acético se utiliza para acetilar al alcohol y convertirlo en un mejor
grupo saliente, para favorecer la reaccion de eliminacién (ver Esquema 5.56).

H\o:/o\)ogoi io ‘ @ H o

11
N®® Il 4N> @
R/§< o > ® N® o
| H
s

N

Adicion l Eliminacion

o} O

o)
X

» )J\o s Equilibrio )J@ . jo :0°
N {6© &

© jcido-b
N Hf‘>l/ 4cido-base @
60" 0 —=— - ?/9 RN o
R NOO N©OO
O: R O: BC
H H

Esquema 5.56 Reaccion de eliminacion del $-nitroalcohol empleando anhidrido acético.

Se han descrito varias reacciones en las que el producto principal es el
B-hidroxinitrocompuesto. Por ejemplo, se ha llevado a cabo una reaccion de
Henry organocatalizada, diastereoselectiva, para obtener 4-oxo-2-azetidin-
carbaldehidos enantiopuros (ver Esquema 5.57).%°

NO, HQ y  NO,

o} / /
Hpl H—C—H off H _c—c,
\ |
O O
. N
N o
o Q DIPEA Q
Zn(OTH),
OCH
OCH,  (+):NVE dr = 90:10 3

-24°C 81%
48 h

Esquema 5.57 Ejemplo de la reaccion de Henry diastereoselectiva. Obtencion de
f-nitroalcoholes enantiopuros.
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Se ha descrito una reaccion de Henry enantioselectiva, empleando un nuevo
catalizador de acetato de cobre-bis(oxazolina), ver Esquema 5.58.%"

EtOH, 25 °C

27 h
OMe O Cu(OAC), H,0 OMe OH

5% (mol)

o> o
&| i 91%
N N

NO,

H + MeNO,

ee 93%

5.5 % (mol)

Esquema 5.58 Ejemplo de la reaccion de Henry enantioselectiva. Obtencion de
B-nitroalcoholes enantiopuros.

Una aportacion importante en la reaccién de Henry fue el emplear agua como disol-
vente, en presencia de catalizadores de transferencia de fase (ver Esquema 5.59).%

o NaOH (H,0) 0.025 M aN
NG Hw 2 .
o 25°C, 6 h o
/ ®O
CigHzs—N— CI: 90%
\
0.1 equiv.

Esquema 5.59 Reaccion de Henry empleando agua como disolvente.

La obtencién de (E)-nitroalquenos alifaticos se llevo a cabo por medio de una
sintesis empleando yoduro de samario, bajo condiciones de reaccion suaves,
(ver Esquema 5.60).%
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Nal Br Smi;
H (0.15 equiv.) 2.5 equiv. ~ “NO
+ B oNO, —— NOy | ———— 2
0 THF OH THF
25°C, 2h 25°C, 2h 96%

Esquema 5.60 Obtencion de alquenos empleando la reaccion de Henry y
favoreciendo la reaccion de eliminacion con yoduro de samario.

El yoduro de samario se puede preparar de dos maneras, como se ejemplifica
en el Esquema 5.61.

THF
Sm + ICH2| - > Sm|2 +0.5 HZC:CHZ

THF
Sm + I-CH,CHp-l — > Sml, + H,C—=CH,

Esquema 5.61 Obtencion de yoduro de samario.

Se ha propuesto que hay una insercion oxidativa en el enlace C-X por parte del
samario (reaccion redox a través de un mecanismo SET, transferencia de un
electrén) y a partir del compuesto de organosamario se lleva a cabo la reaccion
de p-eliminacion (ver Esquema 5.62).%

Br

I~

/
-l
Br Sml, qu WNOZ
2.5 equiv.
NO, 4q> NOy | ——— .
OH THF OH
25°C, 2h Sm(l,)(OH)Br

Esquema 5.62 Mecanismo de la reaccion de eliminacion con yoduro de samario.

Efedrina

La efedrina es una amina simpatomimética de uso comin como estimulante
(Figura 5.20). Es un supresor del apetito, descongestionante y se usa para
tratar la hipotension asociada con la anestesia. La efedrina es un medicamen-
to utilizado para prevenir la presién arterial baja durante la anestesia espinal.
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También se ha utilizado para el asma, la narcolepsia y obesidad, pero no es
el tratamiento preferido. Se puede tomar por via oral o por inyeccion en un
musculo, vena o debajo de la piel. El efecto por via intravenosa es rapido;
mientras que si es inyectada en un musculo, puede tardar 20 minutos en pre-
sentar su efecto, y por via oral, el efecto puede tomar una hora. Cuando se
administra mediante una inyeccion, el efecto dura aproximadamente una hora;
tomada por via oral puede durar hasta cuatro horas.*

OH 'T' OH H
< |
S_N. ~FR_N_
R CH3 ST CH3
CH,4 CH,
(1R,25)-(-)-efedrina (1S,2R)-(+)-efedrina

Figura 5.20 Enantidmero de la efedrina.

Conoce mas en linea:

arbusto que crece en las zonas aridas de México.

Quimicamente, la efedrina es un alcaloide que se deriva de varias plantas del
género Ephedra (familia Ephedraceae). La efedrina es similar en estructura a
los derivados sintéticos de la anfetamina y la metanfetamina, Figura 5.21.

tl
NH N.
2 CH,
CHj; CHs;
Anfetamina Metanfetamina

Figura 5.21 Estructuras de la anfetamina y la metanfetamina.
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La anfetamina es un potente estimulante del sistema nervioso central (CNS)
que se utiliza en el tratamiento del trastorno de hiperactividad por déficit de
atencion (ADHD), la narcolepsia y la obesidad. La anfetamina existe como dos
partes iguales de enantidmeros levo-anfetamina y dextro-anfetamina.

La metanfetamina es un fuerte estimulante del sistema nervioso central (SNC)
que se utiliza principalmente como una droga recreativa. El clorhidrato de la
metanfetamina fue aprobado por la Administracién de alimentos y drogas de
Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA), bajo el nombre comer-
cial Desoxyn, para el trastorno de hiperactividad por déficit de atencion y la
obesidad en adultos y nifios. En algunas ocasiones se receta para la narcolep-
sia y la hipersomnia idiopatica.

La sintesis reportada para la efedrina se muestra en el Esquema 5.63.%"

o] NaOH s o R NO
H + ~NO2 EtOH 2 ©/\/ 2
\ H,, Ni (Ra)
OH H OH H
I

RN ) H,C=0 R NH
©/RK‘S/N\CH3 ©/\/ 2 ©/HS/NH2 ©/\/ 2

CH CH

CH, 3 H2 Ni (Ra) 3

(1R,2S)-(-)-efedrina (1S,2R)-(+)-efedrina

Esquema 5.63 Sintesis descrita de la efedrina.

2) Reacciones acido-base. Reaccion de Michael (adicion-1,4).
Nucleéfilos ambidentados

Los aniones nitronato por si mismos pueden actuar como nucledfilos ambiden-
tados, tanto por el C (nucledfilo suave) como por el O (nucledfilo fuerte), ver el
Esquema 5.64. Estos centros reactivos reaccionaran con electréfilos (suaves
o duros, respectivamente).
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HE)@p H, ®;§>
C—N -<«—>» C=N
Ve \ @ H/ \ @

HH O: O:
BASE BLANDA BASE DURA

Esquema 5.64 Anion del nitrometano. Formas resonantes.

La adicion de Michael es una adicién conjugada al enlace doble de un centro acido
suave de un compuesto a,p-insaturado, el cual debe tener dentro de su estruc-
tura un grupo electroatractor (un compuesto carbonilico, un éster, un nitrilo, etc.),
siendo el propio grupo electroatractor el centro acido duro (ver Esquema 5.65).

/

E=A E=A BASE A=E E
< + =/ >—/_

E=A A=E

—E=A = GRUPO ELECTROATRACTOR

Esquema 5.65 Adicion de Michael, descrita por el quimico norteamericano
Arthur Michael.*

Conoce mas en linea:

https://bit.ly/2m7WoRP para conocer mas sobre
la vida del quimico norteamericano Arthur Michael.

En el caso del acrilato de metilo, hay una polarizacién del enlace C=0 vy, pos-
teriormente, del enlace doble C=C. Como se puede ver en el Esquema 5.66,
dentro del grupo carbonilo del éster, el carbocation es un acido duro, pero en
la resonancia el carbocation de la posicion alilica, ahora es un acido blando.
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0 o2 e,
C &cido duro C 4cido blando
H@

C base blanda

Esquema 5.66 Mecanismo de la adicién de Michael.

Al hacer reaccionar el aniéon del nitrometano con el acrilato de metilo, las inte-
racciones son entre la base blanda y el acido blando, para formar un enlace
C-C. La ultima reaccion consiste en la protonacion del enolato para dar el pro-
ducto de la adicion de Michael (ver Esquema 5.67).

® Me
N
0
'?')
Me NO,
OMe > OMe
/\NOZ + /\H/ 250°C Mr
(@] @]
3h 90%

Esquema 5.67 Reaccion de adicién de Michael empleando un liquido iénico.

Se ha descrito el uso de liquidos idnicos para llevar esta reaccién a temperatu-
ra ambiente y con tiempos de reaccion de dos horas.*

3) Reaccion de Nef (transformacién de nitrocompuestos a cetonas)

John Ulric Nef descubrié la reaccién que lleva su nombre, la cual consiste en la
conversion de nitrocompuestos en compuestos carbonilicos.*?
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Conoce mas en linea:

Escanea los cédigos o haz clic en las direcciones

Tem E https://bit.ly/2nK078m en ésta
i Ll puedes conocer algunos
documentos de John Ulric Nef

que resguarda la Universidad

] https://bit.ly/2IGMRkr en esta ofra,
=y puedes leer una biografia de este
£y quimico.

Se han desarrollado varias metodologias, pero dentro de ellas, la mas im-
portante es el procedimiento estandar: una sal nitronato preformada se vierte
en acido acuoso fuerte (pH <1). Algunas de las modificaciones (1. a) NaOH,;
b) H,SO,; 2. Oxono (KHSO;), CH,OH, NaOH; 3. DBU, CH,CN; 4. TiCl;, H,O)
se describen a continuacion.

Metodologias para la reaccion de Nef

i) a) NaOH b) H,SO,

En el siguiente ejemplo se muestra un método de obtencién de compuestos
y-cetocarbonilicos, posicion relativa con respecto al grupo nitro, en una combi-
nacion de la adicion de Michael y la reacciéon de Nef, Esquema 5.68.%

o)
o) 1) Na, CH4OH 0
“No, 25°C
O  CH,ONa DG O 2)H,S0,, CH;OH o) o)
OMe THF OMe -50°C OMe
50 °C 65% 67%

Esquema 5.68 Ejemplo de una reaccién de Michael y de una reaccién de Nef.

En otro ejemplo se ilustra el uso de un catalizador de transferencia de fase
para llevar a cabo una reaccion de adicion de Michael empleando un nitro-
compuesto y un sistema aceptor o,p-insaturado. La reaccion de Nef descrita
emplea como base el hidréxido de sodio (Esquema 5.69).
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o
1) (0]
. \)J\OCHs W 1) NaOH, H,0 /WkOCH
NO, OCH; —————— 3
CHs NO, 2) H,S04, H,0 o
@ ~CHs 85% 5°C 65%
CH,
©
Ho:

Esquema 5.69 Ejemplo de la reaccion de Nef.

El mecanismo a través del cual se explica la reaccion de Nef se muestra en el
Esquema 5.70.*

Hi©0®Na OH [ @0®| @ HSOs R QOZ@ Hz80, (one) Ry _(\’tl/o H
N =

C— =N _ |[Na ———>= [C=N SN
R ) H @ (Diluido)  H O—H W ) O-H
Frio
.0,
HH
H,0, CALOR
R r (Mg
\ 0-H CALOR R [ H |®
=0+ HN H—t—n-OH H— c N—0’
H O0—H H—\o/j ®o-H H—0> O—H
® H‘/)
0.
l H™H
H-N=0 + H,0
H—N:Ol
N,O

Esquema 5.70 Mecanismo de la reaccion de Nef.

En el siguiente ejemplo, se lleva a cabo una reaccion de adicién de Michael
sobre un nitrocompuesto ciclico a,p-insaturado, utilizando como nucledfilo di-
metilzinc, en presencia de cobre como catalizador (triflato de cobre) y un li-
gando quiral, para dar el producto de adicion, que es un anion nitronato, que
al ser hidrolizado en presencia de acido sulfurico da la cetona ciclica quiral
correspondiente (ver Esquema 5.71).%°
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NO, NO,
Cu(OTf),, CgHg (5 %mol) wMe

+ MeyZn

(3eq.)
oy
X~ |
N N\;)J\N,Bu
o H,S0, / H,0 (20%)
\© 0 °C (15 min)
(10% mol) 22 °C (15 min)
TOLUENO o

.Me

86% (aislado)
ee: 96%

Esquema 5.71 Secuencia de reacciones: adiciéon de Michael con control de la
estereoquimica y reaccion de Nef.
ii) Oxono (KHSO;), CH,OH, NaOH

Se ha llevado a cabo la conversion de un nitrocompuesto a un grupo carbonilo,
empleando oxono (monopersulfato de potasio) en medio basico, en presencia
de un amortiguador del pH (ver Esquema 5.72).4°

NO, KHSOs o)
)\/}‘/ CHaOH )K/Y
o o)
NazH PO4

0,
NaOH (1N) 75%
25 oC, 1h

Esquema 5.72 Reaccion de Nef empleando oxono.

Si el nitrocompuesto tiene un grupo alquilo primario, el producto es un acido
carboxilico (ver Esquema 5.73).
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KHSOs

\/\/\/NOZ >
CH5OH

Na,HPO,
NaOH (1N)
25°C, 1h

\/\/\fo

OH
98%

Esquema 5.73 Reaccion de Nef sobre el 1-nitrohexano para formar el acido hexanoico.

Las condiciones de reaccién son tales, que el grupo alcohol, o bien, grupos
protectores como los cetales o los éteres de trialquilsilicio son estables en di-

chas condiciones (ver Esquema 5.74).

1) Nay,HPO, (8 equiv.)

NO, (0.5 M en NaOH (1 M))

e

Q¥ 2) KHSOs5 (2 equiv.)

(0.7 M) en H,0
25 °C, 1 h,

1) Nay,HPO, (8 equiv.)
(0.5 M en NaOH (1 M))

NO, CHsOH, 25 °C, 1 h,

OTBDMS 2) KHSOs (2 equiv.)
(0.7 M) en H,0
25 °C, 1h,

1) Na,HPO, (8 equiv.)
(0.5 M en NaOH (1 M))

OH CH5OH, 25 °C, 1 h,

Ao

2
2) KHSOs (2 equiv.)

(0.7 M) en H,0
25 °C, 1h,

CH4OH, 25 °C, 1h, )J\/Y

o0
/

87%

OTBDMS
88%

OH O

OH

70%

Esquema 5.74 Ejemplos de la reacciéon de Nef empleando oxono.
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El mecanismo propuesto para la reaccion del nitrocompuesto con oxono
se muestra en el Esquema 5.75.*" La adicién del monopersulfato de potasio se
lleva a cabo a través del mejor nucledfilo, gracias al efecto a. El intermediario
clave es la formacion de una oxaziridina, la cual se transpone para formar el
compuesto carbonilico y el anion nitrito correspondientes.

o O®®K R p:®
H-0-0—S-0: .
R CoH ° o R 'N‘O.@
)—No, - Q/Q\) '
R H—O:S|:0
® 5%
R IS)
R o ( ®/(3) & H(I)
o O—N—( N.. o7 0=s=0
>: + O—N=O: R’ 0: l O®
R' o 0. K

Esquema 5.75 Mecanismo de la reaccion de Nef empleando oxono.

En el caso de 1-nitrocompuestos, el aldehido que se forma es susceptible de
una posterior oxidacion, debido a que el monopersulfato de potasio tiene el po-
tencial redox necesario para que proceda dicha reaccion (ver Esquema 5.76).
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H O-H
H
S
H-0:—)
H/’7 o
\/\/y\é_o_g_O%K
[ (@ 6
H
Reaccion Redox
%
\/\/\fo + O-H \/\/\]40
oH H oP®k

Esquema 5.76 Mecanismo de la oxidacion de un aldehido con el oxono.
Obtencion del acido carboxilico.

iii) DBU, CH,CN

Recientemente se describié una metodologia, a través de la cual la reaccion
de Nef se lleva a cabo en fase homogénea,* empleando una base fuerte como
DBU (1,8-diazabiciclo- [5.4.0Jundec-7-eno0), Esquema 5.77.

R (2 equiv.) R
)—NO, =0
R' CH5CN, 60 °C R’
1-5d

Esquema 5.77 Reaccion de Nef empleando DBU.
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La reaccion procede bajo condiciones no acuosas, con rendimientos que van de
buenos a moderados. Bajo las condiciones experimentales, resultaron estables di-
ferentes grupos funcionales, como los ésteres y los cetales. Sin embargo, no se ob-
servd reaccion con un nitrocompuesto con un grupo alquilo primario, Esquema 5.78.

Ph/\/\(\/ DBU (2 equiv.) Phw

NO, CH4CN, 60 °C o
DBU = Q\‘:j 8 60%
o,
N

WCOZMG DBU (2 equiv.) o>(o\”/\/C02Me
o o
N CH4CN, 60 °C /0

id 80%

DBU (2 equiv. .
CoMra—CH,—NO, (2 equiv, NO SE DETECTO
CHICN, 60 °C REACCION

4d
Esquema 5.78 Ejemplos de la reaccion de Nef empleando DBU.
El mecanismo de reaccion propuesto para la reaccion anterior resulta intere-

sante, ya que el DBU presenta dos atomos de nitrdgeno, pero a través de la

resonancia, se ve que uno de ellos es el mas basico, como se muestra en el
Esquema 5.79.
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H‘> 2-Hidroxi-oxaziridina
L ") _
N\ @
®N -H
9 O
R(™ .0 R
R'%_N - ):O: + H-N=O
o R
H

Esquema 5.79 Mecanismo de la reaccion de Nef empleando DBU.

iv) TiCl;, H,O como base
Reaccion con TiCl,, ruptura reductiva

Este método reductivo permite obtener oximas a partir de nitrocompuestos,
las cuales pueden ser hidrolizadas a los compuestos carbonilicos correspon-
dientes. El titanio (Ill) permite reducir el enlace N-O, ya que el titanio tiene una
fuerte afinidad hacia el oxigeno, lo que facilita la hidrolisis completa para que
ocurra la conversion. En el Esquema 5.80, se muestran los resultados que se
obtuvieron a pH 1.®
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e) TiCl; )
w (t squiv) /\”/\)J\
NO, H,O o
25°C
85%
(0]

o *‘

80%

NO, 2

55%

Esquema 5.80 Reaccion de Nef empleando tricloruro de titanio.

Como se puede ver en el Esquema 5.80, éste es un excelente método para
obtener compuestos 1,4-dicarbonilicos, los cuales son muy importantes en la
sintesis de compuestos organicos heterociclicos. El nitrilo resulto ser estable
bajo las condiciones de la reaccion.

En cuanto al mecanismo de reaccion que explica esta transformacion, lo pri-
mero que ocurre es una reaccion redox, a través del mecanismo SET (Single
Electron Transfer), que permite obtener la oxima a partir del anién nitronato,
Esquema 5.81.
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H H @
: H
HZ/—\& | e o . ol
H ®,O:e H TiClsy 6 TiCls 5 N/ \_Il_i,
—_—
-N ~qi7© .0 o: ¢l

o.) H,0 my 1 +Cl 3
Ticl; © IR
omilel c” ¢l
\
Cl s ©

- TiCl, l

H (III
. 9% (III) 57
R |
CI/

SRve) Cl
A)Ti-CI

. (i
g + HO-TiCl,
“H

Esquema 5.81 Mecanismo de la reaccion de Nef empleando TiCl,.

En la segunda parte del mecanismo, ocurre la hidrélisis de la oxima del benzal-
dehido, para obtener finalmente este aldehido, Esquema 5.82.

- H\,-Ti,H
+
(j O~y

Esquema 5.82 Segunda parte del mecanismo de la reaccion de Nef empleando TiCl,.
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NITROCOMPUESTOS ALIFATICOS Y AROMATICOS
4) Reduccion

La importancia de esta transformacioén es tal que se muestran a continuacion
seis métodos para poder llevarla a cabo.

a) Metal / H*

b) Metal / OH

¢) Yoduro de samario (Sml,) y acetilacetonato de hierro (lll)
d) H,/Pd soportado en carbono

e) Con S; (reduccion de Zinin)

f) Hidruros metalicos

Todos los métodos anteriores tienen en comun el pasar de la especie mas
oxidada, el grupo nitro, a la mas reducida, el grupo amino, a través de dos
intermediarios, el nitrosocompuesto y la alquilhidroxilamina, Esquema 5.83.

, [H] H] PH - H H
R—N, o R-N=O — R—N\ —_— R—N\
o: H H
NITROSO ALQUIL-
NITRO HIDROXILAMINA AMINA

Esquema 5.83 Intermediarios clave en la reduccién de un grupo nitro
a la amina correspondiente.

a) Metal / H*
Balanceo reacciones redox en Quimica Organica®

Hay varias maneras para balancear reacciones redox. En Quimica Organica
se considera el balancear por el equivalente quimico y en concreto se utilizan
los hidrégenos atémicos.

Los pasos a seguir son los siguientes:

1) Identificar las semi-reacciones de oxidacion y de reduccion.
2) Ajustar las cargas utilizando H* si la disolucién es acida; OH" si es basica.
3) Ajustar el oxigeno con H,0.
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4) Ajustar los hidrogenos con [H].
5) Sumar las semi-reacciones de la manera habitual.

En el caso de la reaccion de reduccion del nitrobenceno (Esquema 5.84):

\ ) NH Cl
N 3 :
~0 HCI
©® tZn ——> ©/ * ZnCl,

Esquema 5.84 Reaccion de reduccion del nitrobenceno, sin balancear.

El primer paso consiste en identificar las dos medias reacciones, Esquema 5.85.

a) Semirreaccion de reduccion:

o)
N_ O NH3®
ot — o

b) Semirreaccion de oxidacion:
2®

Zn _— Zn

Esquema 5.85 Reduccion del nitrobenceno. Las dos medias reacciones
de reduccion y de oxidacion.

El siguiente paso es balancear las cargas (principio de electroneutralidad). Consi-
derando el medio, que es acido, las cargas se balancean con H*, Esquema 5.86:

© NH®
o O — ™
H +

2®

®
2H + Zn E—— Zn

Esquema 5.86 Balanceo de las cargas.
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Los oxigenos se balancean como moléculas de agua, Esquema 5.87.

o ®
N. O NH3
o —
o4+ zn —> 7@

Esquema 5.87 Balanceo de los atomos de oxigeno.

Finalmente, los hidrogenos se balancean con atomos de H y ya balanceadas
las semirreacciones de oxidacion y de reduccion, se suman estas dos ecua-
ciones, Esquema 5.88.

('N? o NH®
® S 8

® 2
6H +32Zn ———— 3 z2n® . 6 [H]

o e

N, © 3

Ne) ® + 2®
©/® +32Zn +7H 4>©/ 32n " + 2 HO

Esquema 5.88 Balanceo de los atomos H.

Por ultimo, se debe considerar que los protones provienen de acido clorhidri-
co, por lo que la ecuacion redox balanceada quedara como se muestra en el

Esquema 5.89.

0 ® o

1 ¥
e NH; CI-
©/@ +32Zn +7HO ———> + 3 ZnCl, + 2 H,0

Esquema 5.89 Ecuacion balanceada de la reduccion del nitrobenceno.
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En las reacciones de reduccion con un metal en medio acido, el mecanismo
propuesto es a través de SET, y se deben explicar la formacién de los dos in-
termediarios que se forman durante el proceso de reduccion, Esquema 5.83.

El primer intermediario es el nitrosocompuesto, el cual se forma a partir del
nitrocompuesto, lo que implica usar un equivalente de zinc metalico y dos mo-
léculas de acido clorhidrico, Esquema 5.90.

o O-H ®o-H o®(o-H
NITRO o (0 Cl
-Cl +Zn—Cl U]
.Zn—Cl

R-N=0  + H-O—H
NITROSO O-H cl

Esquema 5.90 Mecanismo SET para la formacion del primer intermediario:
nitrosocompuesto.

Una vez que se ha generado el nitrosocompuesto, se necesitan nuevamente
un equivalente de zinc metalico y dos moléculas de acido clorhidrico para ob-
tener la hidroxilamina, a través del mecanismo SET, Esquema 5.91.

o

_N=O _ H-ClI
R™N=0  ———= R-N=0-H
NITROSO o

e

R—ITI—O—H
| > 0 Zn—Cl
C .zn-cl (n

TLH—CI

(1
R-N-O-H  , zn-Cl
H cl
HIDROXILAMINA

R-N-O-H

Esquema 5.91 Mecanismo SET para la formacién del segundo intermediario:
N-alquilhidroxilamina.
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Finalmente, a partir de la N-alquilhidroxilamina se forma, a través del mismo
mecanismo SET, la amina correspondiente, para lo cual se necesitan un equi-
valente de zinc metalico y dos moléculas de acido clorhidrico, Esquema 5.92.

o
:Zn
H-CI '6/;\

R-N-O-H R-N—O R-N-H  H-O-H
) I\, N
H H H 0]
HIDROXILAMINA .Zn—Cl
an H-Cl
R-N-H + %n—CI R—N—H
H o] Zn—Cl
(1
AMINA

Esquema 5.92 Mecanismo SET para la formacion del producto final: la amina primaria.

En el medio acido, la amina primaria reacciona para formar la sal de amonio,
por lo que se necesita una molécula mas de acido clorhidrico, Esquema 5.93.

He S
R-N-H + H-Cl —= R-N-H CI
H H

SAL DE AMONIO

Esquema 5.93 Reaccién acido-base: formacién de la sal de amonio.

Con las reacciones anteriores se explica por qué se necesitan los tres equiva-
lentes de Zn y los siete de HCI, para transformar un equivalente de nitroben-
ceno en un equivalente de la amina (que queda en forma de sal de amonio),
formandose dos equivalentes de cloruro de zinc y dos equivalentes de agua.

Se ha descrito el uso de hierro metalico en medio acido, para llevar a cabo la re-
duccién de un grupo nitro a la amina primaria correspondiente, Esquema 5.94.>°
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Fe
NO, FeSO, M,
CH3(CH2)5_C_CH3 > CH3(CH2)5_(;’_CH3
H HCI H

Esquema 5.94 Reduccion de 2-nitrooctano con hierro metalico.

En los siguientes ejemplos se puede ver la influencia del pH. A pH acido, el pro-
ducto de la reaccion con zinc es la amina, ya que el potencial redox del sistema
es el adecuado, Esquema 5.95.

(e
Os\” NH,
Zn, HCI
Nitrobenceno Anilina
80%

Esquema 5.95 Reduccion de nitrobenceno con zinc metalico en medio acido.

Si en la reaccion de reduccion con zinc metalico se emplea hidroxido de amonio,
ésta se detiene a nivel de la N-fenilhidroxilamina, ya que el potencial redox del
sistema solo permite llegar al segundo intermediario de la reaccion de reduc-
cion, Esquema 5.96.

o. ,©
N H\N,OH

Zn, NH,OH
_—

Nitrobenceno N-fenilhidroxilamina
70%

Esquema 5.96 Reduccion de nitrobenceno con zinc metalico en
presencia de hidroxido de amonio.
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Si la reaccion de reduccion se lleva a cabo con borano, ésta también se detie-
ne a nivel de la N-fenilhidroxilamina, Esquema 5.97.

(0] H. _OH
O\\N/ N
BHs, THF
_—
Nitrobenceno N-fenilhidroxilamina
80%

Esquema 5.97 Reduccion de nitrobenceno con borano.

b) Metal / OH

Si la reaccion de reduccion se lleva a cabo en medio basico, se obtienen una
serie de productos derivados de reacciones de condensacion entre los dos
intermediarios que se forman durante la reaccion de reduccion: el nitrosocom-
puesto y la N-alquilhidroxilamina, como se muestra en el Esquema 5.98.

OH , .0 9:@ 2e0 2¢9
R-N=0 + R-N. ———> R-N"N-R ————> R-N=N-R ————> R-N-N-R
‘W NaOH ® NaOH NaOH i
H,0 H,0 H,0
AZOXI AZO HIDRAZO

Esquema 5.98 Reacciones de condensacion y redox de nitrosocompuestos
y N-alquilhidroxilaminas.

Si en la reduccion de nitrobenceno se emplea como agente reductor el trioxido
de diarsénico en presencia de hidréxido de sodio en medio acuoso, se obtiene
el azoxibenceno con un rendimiento del 85%, Esquema 5.99.
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©)
0.®.0o:
N A5203 @
NaOH _(?'
— N=N
H,O ®
CALOR
Nitrobenceno Azoxibenceno

(85%)
Esquema 5.99 Formacion de azoxibenceno.

Si la reaccion de reduccion del nitrobenceno se lleva a cabo con zinc metalico
en presencia de hidréxido de sodio y de etanol, se obtiene el azobenceno con
un rendimiento del 85%, Esquema 5.100.

©
0.9 0:
w N/

Zn

NaOH
EtOH

CALOR

Nitrobenceno Azobenceno
(85%)

Esquema 5.100 Formacion de azobenceno.

Si la reaccion de reduccion del nitrobenceno se lleva a cabo con hidrazina, en
presencia de rutenio soportado sobre carbono, hidroxido de potasio y etanol,
se obtiene el hidrazobenceno con un rendimiento del 80%, Esquema 5.101.

0.® or
N H,N—NH, 9
A OO
KOH
EtOH
Nitrobenceno CALOR Hidrazobenceno
(80%)

Esquema 5.101 Formacion de hidrazobenceno.
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El hidrazobenceno también se puede obtener si la reaccién de reduccidn del nitro-
benceno se lleva a cabo con zinc metalico en exceso, en presencia de hidroxido
de sodio y de etanol, para obtenerlo con un rendimiento del 88%, Esquema 5.102.

O\\@/o:e Zn
(EXCESO)
o OO
EE—— | |
EtOH HH
CALOR
Nitrobenceno Hidrazobenceno

(88%)

Esquema 5.102 Formacion de hidrazobenceno por reduccion con zinc
metalico en medio basico.

Lo interesante es que todos los productos anteriores: azoxibenceno, azoben-
ceno e hidrazobenceno, si se tratan con zinc en medio acido, todos conducen
a la anilina, Esquema 5.103.

©

/OH Q: 269 2¢9
R-N=O + R-N ——» R-N=N-R ————» R-N=N-R ——— > R-N-N-R
‘y  NaOH ® NaOH NaOH L
H,O H,0 H,0
Azoxi Azo Hidrazo
Zn, HCI Zn, HCI Zn, HCI
CALOR CALOR CALOR
R-NH, R-NH, R=NH,

Esquema 5.103 Reduccion con Zn, HCI de todos los derivados para
formar la amina primaria correspondiente.

La formacion de los tres productos de las reacciones de reduccion en me-
dio basico se puede explicar a través de los mecanismos de reaccion que se
muestran en los siguientes esquemas.

Formacion del azoxibenceno, a través de la condensacion de una molécula de
un nitrosocompuesto y una N-alquilhidroxilamina. A partir del intermediario que
se forma, se elimina el atomo de oxigeno como anién hidréxido, para formar el
azoxicompuesto correspondiente, Esquema 5.104.

189



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

\ OH X ®
| S
R-N=0 + R-N-OH ——> R-N-N-R —> R-NIN-R —» R_NoN-
¢ | 3 1<'N® X R@'TI_N R + NaOH
H o) H<’—7 0 He)
_ o NaOH .
Nitroso  Hidroxilamina Azoxi

Esquema 5.104 Formacién del azoxicompuesto.

Formacién del azobenceno, a partir del azoxicompuesto. Este proceso ocurre
a través del mecanismo SET, el cual requiere dos electrones, para que al eli-
minarse el atomo de oxigeno como anion hidréxido, se forme el azocompuesto
correspondiente, Esquema 5.105.

N® 1e . )
RNSN-R — oo PONHNER 1e R-N'N-R —=== R-N=N-R + NaOH
o: a o: Py
Qo S HO g 7 o
Azoxi Azo
H
Co.

Esquema 5.105 Formacién del azocompuesto.

Formacioén del hidrazobenceno, a partir del azocompuesto. Nuevamente esta
transformacion ocurre a través del mecanismo SET, en el que se adicionan dos
electrones para reducir el doble enlace N=N y formar asi el hidrazocompuesto
correspondiente, Esquema 5.106.

© S ©  e.. .
N R-N-N-R —=== R-N-N-R + NaOH

NaOH o ) H H H
ho %7 ) C
@e'
H

H Hidrazo
' ¢
CO\H O. H

Esquema 5.106 Formacioén del hidrazocompuesto.
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c¢) Yoduro de samario (Sml,) y acetilacetonato de hierro (lll)

Se ha descrito la reduccién de nitrocompuestos para formar las hidroxilaminas,
o bien, las aminas correspondientes, utilizando yoduro de samario en presen-
cia de tetrahidrofurano (THF) y metanol (MeOH) como disolventes en una re-
lacién 2:1. Las reducciones proceden a temperatura ambiente. Para obtener
las hidroxilaminas se utilizan cuatro equivalentes de Sml,, con tiempos de re-
accion cortos. Las aminas correspondientes se obtienen empleando seis equi-
valentes de Sml,, con tiempos de reaccion de 12 horas, Esquema 5.107.%"%

4 sml,
THF-MeOH (2:1)
25°C R—N-OH
R
R—NO,
R—N-H
6 Sml, i
THF-MeOH (2:1)
25°C

Esquema 5.107 Reacciones de reduccion de nitrocompuestos
con yoduro de samario (ll).

Los grupos protectores como los trialquilsilicio y los cetales son estables bajo
las condiciones de la reaccion de reduccion, como se puede ver en los ejem-
plos que se muestran en el Esquema 5.108.

N02 4 Smlz N-OH
THF-MeOH (2:1)

TBDPSO 25°C TBDPSO
79%

4 sml, H
o THF-MeOH (2:1) 9 g
5 NO, by OH
25 °C

88%

Esquema 5.108 Ejemplos de reacciones de reduccion de nitrocompuesto
con yoduro de samario (ll).
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El mecanismo de la reduccion de un nitrocompuesto a una hidroxilamina con yo-
duro de samario se muestra a continuacién, en donde se explica la necesidad de
emplear los cuatro equivalentes de yoduro de samario (Esquema 5.109).

6% 66\ s O—H

O a5
7 Sml ./ / ~0O- o/
R-N® —2 | RN | —Mb2 , | R-N H-O-R_ o i/
N, Ay o A
Q0 Q9 S CQ@
© sml l
. Sml 2 .
. R-N—O-H ~—2 R- N O ’\
H LH—O—
N-alquilhidroxilamina Nitrosocompuesto

Esquema 5.109 Mecanismo de la reduccion de nitrocompuestos con yoduro de
samario para formar N-alquilhidroxilaminas.

Los grupos protectores como los trialquilsilicio y los cetales son estables bajo las
condiciones de la reaccion de reduccion, aun cuando se emplean seis equivalen-
tes de agente reductor y con tiempos de reaccion de 7 o 24 horas, como se puede
ver en los siguientes ejemplos. Se formo la amida correspondiente (4-fenilbenza-
mida) para facilitar la identificacion de la amina obtenida, Esquema 5.110.

St

NO, 6 sml,
—_—
THBDPSO THF, H,0 THBDPSO EtsN, 25 °C
0,
25°C THBDPSO 80%
7h pf 139 - 140 °C

Ph
up Ph
(o]

H
(\o 6 sml, (\ & (\ 4
% NO Y NH, —————> 0o
THF, H,O Et3N, 25 °C o
25°C
24 h 81%

pf 195 - 196 °C

Esquema 5.110 Ejemplos de la reduccién de nitrocompuestos con seis
equivalentes de yoduro de samario.
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El mecanismo de la reduccion de un nitrocompuesto a una amina primaria con yodu-
ro de samario se muestra a continuacion. Es en este mecanismo donde se explicala
necesidad de emplear los seis equivalentes de yoduro de samario, Esquema 5.111.

A o/ VN
R- Sm|2 —N/® Smlz R_N\ H-O-H R_N\
( ‘ 0 Q
% S % C;ie
o Smi e
- sml . 0O 2
" R-N-O-H =<2 R-N-0 R-N=0
R-N-O-H =— i
[ H L s HQ)—H Nitroso
H H-O-H

Hidroxilamina

Sm|2
©)
. Smi ..
Sml, + R-N" —2% R-N: ’\' R-N—H
I I M |
HO H H  "hH-o-H H

Esquema 5.111 Mecanismo de la reduccién de nitrocompuestos con yoduro de samario
para formar aminas primarias.

Se ha descrito un método para obtener aminas secundarias unidas a carbonos
terciarios, en el que se propone una forma novedosa de reducir un grupo nitro
aromatico al grupo amina en presencia de isobuteno y del acetilacetonato de
hierro (Ill). EI producto final es una amina aromatica unida a un carbono 3°,

Esquema 5.112.%
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H\NJ<

NO
2 Fe(acac)s Zn, HCl (ac)
PN e
PhSiH5 60 °C, 1h.
o OCH
OCHs, EtOH, 60 °C, 1h. 3

56%

Esquema 5.112 Reacciones consecutivas de reduccion de un nitrocompuesto y
reaccion de alquilacion de la amina resultante.

El mecanismo de reaccion toma en cuenta lo reportado previamente para un
tipo de sistema relacionado con éste.> La catalisis del hierro se explica por el
ciclo catalitico que se muestra en el siguiente esquema, a través del cual, a
partir del alqueno, se forma un radical libre terciario, que interacciona con el
nitrocompuesto para adicionar dicho radical libre al atomo de nitrégeno. A tra-
vés de una reaccion redox se regenera el hierro (lll) que se reduce a hierro ()
con el hidruro de arilsilicio (fenilsilano), en presencia de etanol, para regenerar
la especie de hidruro de hierro (Il) con la que se reinicia el ciclo catalitico. La
especie de nitrogeno es reducida a la amina correspondiente con el zinc en
medio acido, Esquema 5.113.
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PhSiH,OEt
Ln. Il
Fe

PhSiH, H
+EtOH >——
H
Fe., I Ln MM
Ln “Fe
O—H e
Ar &/ O Il
"N Hol A L0 Fe.
Ao o
A° "
0
lzn Ar\ﬁ/ g
NO
. A
N—O
\

Esquema 5.113 Ciclo catalitico para la reduccién de un nitrocompuesto, seguida de una
alquilacion, formandose la amina secundaria alquilada correspondiente.

La versatilidad del método es muy amplia y se ha utilizado para obtener los
siguientes intermediarios que se utilizan en la sintesis de productos farmoqui-
micos (Figura 5.22).
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N/@
1
H

%
Intermediario modulador del Intermediario inhibidor de la Intermediario |nh|b|f:Ior de un
o : receptor semejante
receptor glucocorticoide transcriptasa reversa del VIH-1

a un opioide

Figura 5.22 Ejemplos de moléculas sintetizadas a través de la reduccion con
acetilacetonato de hierro, isobuteno y zinc metalico.

d) H,/Pd soportado en carbono

Las reacciones de hidrogenacion catalitica, en presencia de Pd, o bien, de Pt,
se pueden utilizar para llevar a cabo una reaccién en la que una vez absorbido
el hidrégeno en la superficie del catalizador, se puedan transferir heterogénea-
mente tanto un H:" como un H* de la superficie del metal hacia un grupo nitro
(el enlace H-H interacciona como una base de Lewis sobre los orbitales sp®d®
del metal (acido de Lewis), polarizandose el enlace y formando las especies
*H---H**), Esquema 5.114.%°

0 H,, Pd(C)
’ —_— > NH
Q@N\O-.@ EtOH - H,0 Q 2
25°C, 1 atm.
> 90%
Nitrobenceno Anilina

Esquema 5.114 Reaccion de reduccion por medio de una hidrogenacion
catalitica de un nitrocompuesto.

Con un nitrocompuesto ao,p—insaturado se lleva a cabo la reduccion de todas
las insaturaciones, Esquema 5.115.
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O/\/Noz Ha, Pd(C) ©/\/NH2
—_—
EtOH, H,SO,
25 °C

Esquema 5.115 Reaccion de reduccion por medio de una hidrogenacion catalitica de un
nitrocompuesto o, p-insaturado.

e) Con S; (reduccion de Zinin)

El bisulfuro de sodio (NaSH), el polisulfuro de sodio (Na,S,) o el bisulfuro de
amonio ((NH,)2S,) se pueden utilizar para reducir regioselectivamente un gru-
po nitro de otros presentes en la misma molécula y es posible que dicha reac-
cion también proceda a través de un mecanismo tipo SET, Esquema 5.116.

Q O NaOH, Sg
N —_— NH,
®5° CALOR

NITRO 80%

Esquema 5.116 Reaccion de reduccion de nitrobenceno con azufre en medio basico.

Conoce mas en linea:

: E Escanea el cdigo o haz clic en la direccion_https://bit.ly/2IE6QAG
y-~ para leer una semblanza de Nicolay Nicolaevich Zinin.

La reaccion fue descrita por Nikolay Nikolaevich Zinin,* quien describi6 la re-
accion de reduccion de nitrocompuestos aromaticos, empleando sulfuro de
sodio.*” Para compuestos dinitrados, la reactividad se correlaciona con la elec-
trofilia relativa de las dos posiciones. La explicacion mas simple es que el ion
sulfuro o bisulfuro dona uno o dos electrones al grupo nitro mas electrofilico
en el paso determinante de la rapidez de reaccion, este grupo es el que se
reduce para dar el producto. Se ha postulado que en la reduccién con disulfuro
de compuestos mononitrados aromaticos, el ataque de ion bisulfuro sobre el
nitrégeno positivo depende del valor positivo E° (3.55 eV), el cual ya se ha de-
terminado para esta reaccion, Figura 5.23.%
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o
= HsC-. °o _ )
OH Eqp=-0.640 (V) Lo Eqp = -0.675 (V) NH, Este es el que se
NO, NO, NO, “Tetduce. No dan datos
NO, NO, NO,
E;,=-0.810 (V) Eq2=-0.715 (V)
HO O E, ,=-0.780 (v) CH; Eq2=-0.620 (V)
NO, NO,
NO, NO,
Ey = -0.655 (V) Eqjp = -0.580 (V)

Figura 5.23 Potenciales de media celda (E®) para diferentes arenos dinitrados.

En el Esquema 5.117, se observa que el impedimento estérico es importante
en la proporcion de los derivados aminados obtenidos a partir de diferentes
2,4-dinitroalcoxibencenos:

R R. R.

el o} (]
NO, NH, NO,
- . .
NO, NO, NH;
R = CHj- 4 1
R = CH3CH,- 2 1
R=n-CHsCH,CH,- 1.5 1
R = n-CH3CH,CH,CH,-  1.35 1
R= CHy=CH-CH 0.90 1

Esquema 5.117 Importancia del impedimento estérico en la reaccion de Zinin.
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Se ha reportado que la reaccion de reduccion balanceada con sulfuro de amo-
nio es la que se muestra en el Esquema 5.118.%°

4 AINO, + (NH,),S + 7 H,O — > 4ANH, + 3 (NH4),S,0;5 + 6 H,0

Esquema 5.118 Reaccion balanceada en la reduccién de nitrobenceno
con sulfuro de amonio.

Como es de esperar, el sulfuro se oxida a tiosulfato y el grupo nitro de reduce
a la amina primaria.

Con base en los datos experimentales anteriores, se ha propuesto el siguien-
te mecanismo en la reaccion de Zinin, considerando que el S, actia como
agente reductor, y que el nitrocompuesto actia como agente oxidante y se
reduce a la amina primaria, pasando por los dos intermediarios, el nitrosocom-
puesto y la N-alquilhidroxilamina, los cuales se muestran en el Esquema 5.83.

Para la reaccion de reduccion del nitrobenceno a anilina, bajo las condiciones
de la reaccion de Zinin, la ecuacion balanceada se muestra en el Esquema
5.119.

cD
o O: NaS—S
RO NH - 7
NaOH 2 :0=578" 5_g
+SS > + ®O /
H20 Na :O—ﬁ—s
o)

Esquema 5.119 Reaccion balanceada de Zinin con nitrobenceno y Sg.

Formacién del nitrosocompuesto. Uno de los atomos de azufre, como nucleé-
filo, se une al atomo nitrégeno (electrofilo), para formar un enlace S-N. Uno de
los electrones en posicion o al azufre positivo permite que se rompa el enlace
S-N, y en este momento se lleva a cabo la reaccion redox. La eliminacion del
grupo hidroxilo permite formar el nitrosobenceno. Sobre la sal de sulfonio se
adiciona el hidroxilo, formandose un sulféxido, Esquema 5.120.
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By’
N\
© S s—s
S—S\S/S
O=N

Nitrosobenceno

o)
é/

S\

\S_SS—S\ + H-O-H

~

s-S

Esquema 5.120 Formacion del nitrosobenceno como intermediario
en la reduccion del nitrobenceno.

La siguiente propuesta para el paso anterior es de Garcia Ortega (2018),
Esquema 5.121.

©
‘0-H
H
a ® ©~O (@] H.
-8 o®
O\(ﬁ(}s\ 5 ©.0-N s/sl® &I‘,I
o s—s\S/\s —> 2| A58 ~—— X s—s
S—s. _e N
v 5-8.¢ s
l o+
O=N: O

I
e -
S} ST s—s
+ “ig- \ + H-O-H
@ O-H S—s_ )

~S
Nitrosobenceno S

Esquema 5.121 Propuesta de Garcia Ortega (2018) para la reaccion redox
mostrada en el Esquema 5.120.
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Formacion de la N-arilhidroxilamina. La adicién del ion hidréxido al sulféxido,
obtenido en la primera reaccion redox, permite obtener un derivado de acido
sulfinico y un sulfuro, el cual puede unirse al nitrosobenceno. En el momento en
el que se forma el enlace S-N, ocurre la reaccién redox, la asistencia de otro
azufre en posicion a al S de la sal de sulfonio, libera al dianién, que toma H del agua
presente en el medio, para dar la N-fenilhidroxilamina, Esquema 5.122.

[e) .7 .
(/; 6207 O-H e} -
S/S\'/_\Q /\\S/ \\/O H
N\ S7S +#:0-H =——="ST\ o S
\ S$—S 'S —s
S_S\S/S S—s AN \
“gS ST g5
o:e @:O—H
| /S\/S
0=5—S§ g8 0.3 €]
O@ —’—S/ A ) \\/O
Qo€ [ Ss Y 0=N: TN
:S—S/ / @qlll 'S\ —S
+ 0 /S/S ol —— + S—8._ \S
S:S S—
®
o Nitrosobenceno
2 H,0 + :0-H
H-0—N-H o o
. s
@ ;O:S—S o
+ 27:0-H s—S
. H-0-S-S
N-fenil-
hidroxilamina

Esquema 5.122 Formacion de la N-fenilhidroxilamina como intermediario
en la reduccion del nitrobenceno.

Formacién de la amina primaria (anilina) a partir de la N-arilhidroxilamina.
A partir de la porcion del acido sulfénico, el atomo de S puede actuar como
nucleofilo debido al efecto a caracteristico en nucleofilos ambivalentes, for-
mandose asi un enlace S-N.

La asistencia del atomo de azufre en posicion a a la sal de sulfonio, permite
que se lleve a cabo la reaccion redox, formandose el fenilamiduro, el cual toma
H del agua, para dar finalmente la anilina. Sobre la parte inorganica, se adicio-
na el hidréxido, para formar una molécula con dos grupos derivados de acidos
sulfinicos, Esquema 5.123.
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O¢e oe
I S—s TS
&=5—8 S’S/ o=s—s" ¢l
® /
H—O—§—S/ o H—o—s'bs.
/\> + O-H + !
H-0-N*H

s
® : S—S8
— @ + H-0- —s/ = 0% /
s—¢
7,
Anilina %

Esquema 5.123 Formacion de la anilina, como producto final en la reaccién
de reduccion de nitrobenceno.

De acuerdo con la propuesta de Garcia Ortega (2018), en el ultimo paso de la
reaccion redox se podria llevar a cabo como se muestra en el Esquema 5.124.

o s
H-O: S/s\ e} s Ng©
. S \ \ O
+ s, oP H~o: S\ e}
® s N\ — & s
H-0-57 N\_ S REoB™
s
N-H

.0 ES)
H-N-H ? N/as— H=N: (|) N/aS—I
0=8—§ S_I /—wo:s_s sS—S§
+ / - + ® /
o:§—s H-O0=8—8
Anilina Q

I o
Fenilamiduro

Esquema 5.124 Propuesta de Garcia Ortega (2018) para la formacién de la anilina, como
producto final en la reaccion de reduccion de nitrobenceno.
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Reduccion de nitrocompuestos con disulfuro de sodio

Se ha descrito el uso de disulfuro de sodio para efectuar la reduccién de un
grupo nitro a la amina primaria correspondiente.®® En este articulo se hace
un estudio de la cinética de la reaccion, en el que se han identificado las especies
qgue se forman como subproductos en la reaccion redox, formandose tiosulfato

de sodio, Esquema 5.125.
NH,
©/ + Na,S,0; + H,O

NO,
©/ + Na,S, + H,0

Esquema 5.125 Reaccion de reduccion de nitrobenceno con disulfuro de sodio.

La reduccion debe pasar por los dos intermediarios clave: el nitroso compuesto
y la hidroxilamina (ver Esquema 5.83).

Formacion del nitrosocompuesto

El disulfuro de sodio aporta electrones para reducir al atomo de nitrégeno, a
través del atomo de oxigeno, ocurriendo la reaccion redox. Se elimina la espe-
cie Na,S,0, lo que permite formar el nitrosobenceno, Esquema 5.126.

/S\
go/_\ o s:°%Na
1 |
N © N{: 0@
® O: 0. O® O:" 'Na
+ Na S-S Na

_ o®
©/N—0 é/s: Na
+

Cl):@@Na

Esquema 5.126 Mecanismo de la reduccién de nitrobenceno con disulfuro de sodio.

Formacién de intermediario: nitrosobenceno.
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Formacion de la N-fenilhidroxilamina

El ataque es por el atomo de S que esta unido al atomo de O, presenta una
mayor reactividad como nucledfilo (efecto ), ya que los electrones del atomo
electronegativo (O) hacen que los electrones del atomo de azufre se encuen-
tren en un orbital HOMO de mas alta energia, el que formara con mayor facilidad
el enlace con el orbital LUMO del nitroso compuesto, ocurriendo la reaccion
redox. La molécula de azufre que se elimina es el mondxido de disulfuro o
subdxido de azufre, Esquema 5.127.%'

/\ @
- 0®
N=0 'S'/S:@®Na ©/N O\@ 87 “Na
+ E—
©/ ('36®Na : @®Na
2|
H H

O=wn=n
+
:%—I
O.
7
Z@
QO
e
o
T
Z-T
/
(@]
\
T
+
Z
Q
®
®
(o)
T

Esquema 5.127 Formacion de la N-fenilhidroxilamina.

Formacion de la anilina

A partir de la N-arilhidroxilamina se forma la amina primaria (anilina) y el tiosul-
fato de sodio, para lo cual se funcionaliza el grupo hidroxilo de la hidroxilamina
por interaccion de la misma con el monoxido de disulfuro, y a través de una
eliminacion asistida por el atomo de azufre, se forma el fenilamiduro de sodio,
el cual toma protén del agua, Esquema 5.128.
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H '.*
N ®Na NTol s
0\\<§//s - Y 0w, * HO
* NCC) Na
O: 7 "Na
0.
HH
®O
Na  :OH
H ®O -
l\ll 0. _s Na :OH O. _S
Raz Sg”
ASN . S + H,0
©/ H s Na®P0H 1o 0. %Na Na®20" 0:%®Na 2

Tiosulfato de sodio

Esquema 5.128 Formacion de la anilina.

f) Hidruros metalicos

El hidruro doble de litio y aluminio (LAH, LiAH,) es el agente reductor mas re-
activo que se conoce hasta el momento. El LAH se puede preparar de diferen-
tes maneras. En el Esquema 5.129 se muestran dos de ellas. En la primera,
se hace reaccionar el hidruro de litio con tricloruro de aluminio para formar el
reactivo. En la segunda de ellas, se forma primero el hidruro doble de sodio
y aluminio, a través de una reaccion redox con sodio y aluminio metalicos en
presencia de hidrégeno gas. En la ultima reaccion se intercambia el sodio por
el litio para formar LAH.

1) LiH+AICl; — LiAlH, + 3 LiCl
2) Na+Al+2H, — » NaAlH,

NaAlH, + LICl —— LiAlH, + NaCl

Esquema 5.129 Sintesis del hidruro doble de litio y aluminio.
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El hidruro doble de litio y aluminio (LiAlH,) puede reducir al grupo nitro por la
transferencia de un hidruro, H:". El producto dependera del tipo de nitrocom-
puesto: si es aromatico o alifatico.

La reaccion de reduccion de nitrocompuestos alifaticos da lugar a las aminas
primarias correspondientes, Esquema 5.130.%

2 R-NO, *3LiAH, ———= [(R-N),ALi + 2LiAI0; + 6H,
leo, HCl

R—NH, + AI(OH),
Esquema 5.130 Reaccion general de reduccion de nitrocompuestos con LAH.

Por ejemplo, el 2-nitrobutano da lugar al 2-aminobutano (sec-butilamina),
Esquema 5.131.

Et,O
2 /\( + 3LIAIH, —— > N | AlLi + 2LIAIO; + 6H,
NO, 2
l HCI, H,0
2 /Y
NH,
85%

Esquema 5.131 Ejemplo de la reaccion de reduccion de 2-nitrobutano con LAH.

Sin embargo, en el caso de los nitrocompuestos aromaticos, la reacciéon de
reduccion con hidruro doble de litio y aluminio da como productos principales
azobencenos, Esquema 5.132.%

206



Capitulo 5. Nitrocompuestos

NO, ' Et,0 ]
©/ * LA, o QN:N@ + LIAIOs + 2 H,
8

4%

NO, Et,O 1
O + LAH, ———> TBr@NZNOBr + LiAIO; + 2 H,
Br

88%
3 Hs

CH &
NO; Et,0 1
+ LAH, ——— > — H,C N=N CH; + LiAIO; + 2H,
HsC CH, 2

1%

Esquema 5.132 Ejemplos de la reaccion de reduccion de
nitrocompuestos aromaticos con LAH.

En la secuencia de reacciones que se muestran en el Esquema 5.133, se
llevan a cabo dos reacciones de nitrocompuestos alifaticos ya discutidas. La
primera de ellas es una reaccién de Henry y, posteriormente, se lleva a cabo
una reduccion del nitrocompuesto con LiAlH,. La amina primaria obtenida se
protege con el grupo ter-butoxicarbonil, para formar el carbamato correspon-
diente.®

1) LiAlH,
THF
" CH3N02 Hom - HOD\/\ i
o] J<
HsC ACONH, HsC NO2 2)Boc,0 HsC NJ\O
H CALOR H NaHCO, H
THF / H,0

Esquema 5.133 Secuencia de reacciones: Henry y reduccion con LAH.

Se ha descrito un excelente método para efectuar la reduccién de nitrocom-
puestos, el cual describe el uso del polimetilhidrosiloxano (PMHS) como fuente
de hidruros, el que se hace reaccionar en presencia de acetato de paladio ()
y fluoruro de potasio, en una mezcla de THF agua, a temperatura ambiente,
Esquema 5.134.%
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PMHS (4 equiv.)
KF (2 equiv.)

Ar-N02 > AI"NHZ
Pd(OAc), ( 5% mol)

THF : H,O (5:2)
0.5-13h, 25°C

Esquema 5.134 Ejemplo de la reduccion de un nitrocompuesto con PMHS.

Como se puede ver en la Tabla 5.9, no importa si el grupo nitro esta impedido
o si estan presentes grupos funcionales acidos, como un fenol, o bien, grupos
electroatractores como un éster o un nitrilo, ya que éstos son estables a las
condiciones de la reaccién de reduccion.

Tabla 5.9 Ejemplos de reacciones de reduccion de nitrocompuestos con PHMS.

Sustrato Producto Tiempo | Rendimiento
(horas) (%)
CHj3 CHj3
CH; CHj4
M802 M802

D"
T D
Do | D

0.5 93
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La ventaja del método, aparte de las condiciones de reaccion, es que se hace
uso del polimetilhidrosiloxano (PMHS), el cual es un subproducto de la indus-
tria de la silicona. Es un agente reductor barato, facil de manejar y amigable
con el ambiente. EI PMHS es mas estable al aire y a la humedad que otros si-
lanos, y puede ser almacenado durante largos periodos de tiempo sin pérdida
de actividad.

NITROCOMPUESTOS AROMATICOS
5) Reaccion S Ar
a) Meisenheimer

Esta reaccion se lleva a cabo a partir de clorobencenos con grupos electroa-
tractores en las posiciones orto o para con respecto al cloro. Se necesita em-
plear catalisis basica, Esquema 5.135. Esta reaccién fue descrita por Jakob
Meisenheimer.®®
H2N\N,H

NO, NO,

+ 2 NH;—NHy; H,0 ——— *+  NH,—NH, HCI

CALOR

NO, NO;

Cl

Esquema 5.135 Ejemplo de una reaccion de Meisenheimer.
Conoce mas en linea:

- A[E]  Escanea el codigo o haz clic en la direccion
https://bit.ly/2pNXaF1 para conocer una imagen del quimico
aleman Meisenheimer.

En el clorobenceno, la densidad electronica se encuentra en el propio atomo
de Cly en los carbonos del anillo bencénico. Por el contrario, en el 2,4-dinitro-
clorobenceno, la densidad electronica se encuentra sobre los grupos NO,, por
lo que ahora el atomo de cloro tiene una menor densidad electronica y su re-
actividad es la de un nucledfugo, favoreciéndose su eliminaciéon en una S Ar.%’
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Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccion

https://bit.ly/2LNmGmn para que observes como los atomos de cloro

son diferentes, de acuerdo con las imagenes de los mapas de potencial
electrostatico correspondientes al clorobenceno y al 2,4-dinitroclorobenceno.

En el Esquema 5.136, se muestran dos ejemplos interesantes. En uno de
ellos, se lleva a cabo la reaccion sobre el 4-nitro-1,2-diclorobenceno y, bajo las
condiciones de la reaccion de Meisenheimer, sélo se lleva a cabo la sustitucion
del cloro que se encuentra en posicion para al grupo NO,. En el otro ejemplo se
lleva a cabo la reaccién con el reactivo de Sanger, y con rapidez se sustituye
el atomo de F por el nucledfilo, la metilamina.®®

Cl / \
Cl
N

+ 2 [N> o NHci
1 CALOR Y
NO,
NO,
F
NO, H\N/CH3
+ 2 MeNH2 I —— NO + MeNHzHF
CALOR 2
NO,
NO,

Esquema 5.136 Ejemplos de la reaccion de Meisenheimer.

Como en toda reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica, en la reaccion de
Meisenheimer la naturaleza del nucledfilo es importante,?® ya que la rapidez
de la reaccion S Ar sera mas alta conforme el nucledfilo sea menos electro-
negativo y muy polarizable (Tabla 2.1). Para la reaccion general de la S Ar
que se muestra en el Esquema 5.137, se varia el tipo de nucleofilo, sobre el
mismo sustrato, el 2,4-dinitroclorobenceno.
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Cl Nu
NO, NO,
Nu:s + —_— + Cl:

NO, NO,

Esquema 5.137 Reaccion general para la reaccion S, Ar, determinando
la influencia del nucledfilo.

En la Tabla 5.10, se muestra que la rapidez de la reacciéon es mas alta con el
tiofendxido, dentro del que se encuentra el atomo de S que cumple con lo ya
comentado.

Tabla 5.10 Influencia de la nucleofilicidad del nucledfilo en una SyAr.

N 104 (KIM”", min™")
.. H
Ph—N/ < 0.0500
H
H-OO 0.0662
HgG—ChmhH 0.0662
CH,CH;
|:’h_c,§9 0.7180
H,C-0" 2.2000
ph—g® 1,300,000

Para determinar la influencia del grupo saliente, se llevé a cabo la reaccion
con un sustrato con diferentes nucleéfugos y dos grupos nitro en posiciones
2y 4, llevando a cabo la reaccion con el mismo nucledfilo, el anién metodxido,
Esquema 5.138. Como se puede ver en la Tabla 5.11, en las reacciones de
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S\Ar, el grupo que actia como nucledfugo también es importante. El reactivo
de Sanger (2,4-dinitrofluorobenceno) es el mas reactivo, con lo que se ha esta-
blecido que el paso determinante de la rapidez de la reaccion es la adicion del
nucledfilo, paso en el que se rompe la aromaticidad del anillo.?®

X Nu
NO, NO, o
H3C_O= + e + X:
NO, NO,

Esquema 5.138 Reaccion general para la reaccion S,Ar, determinando la influencia
del nucleoéfugo sobre el sustrato.

Tabla 5.11 Influencia del nucle6fugo en una S\Ar.

X: Krelativa
Ph—0O— 0.88
|- 1.00
Br— 3.40
Cl— 5.20
O,N- 2,590.00
F— 3,100.00

También se ha estudiado la influencia del tipo de grupo electroatractor en las
reacciones de S\Ar, llevando a cabo la reaccion en clorobenceno sustituido en
posicion para con diferentes grupos electroatractores y empleando metdxido
como nucledfilo, Esquema 5.139.
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_CH
cl o3

S,
H;C-O: + — + CI

GEA GEA

Esquema 5.139 Reaccion general para la reaccion S Ar, determinando la influencia
del grupo electroatractor en el sustrato.

En la Tabla 5.12 se puede ver que el grupo NO, es el mas reactivo, ya que es
el que estabiliza de mejor manera la carga negativa cuando se rompe la aro-

maticidad en el sustrato.?®

Tabla 5.12 Influencia del grupo electroatractor en una S,Ar.

GEA Krelativa
H- 1.00
FsC— 800.00
HsC-C— 2.000.00
o)
N=C— 8,000.00
Q.0
S 12,000.00
HC™
® CHs
CH;—N-— 21,000.00
CH,
O\
- :Nci) 114,000.00
:0
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Con base en todo lo anterior, el mecanismo propuesto para la reaccion S Ar
implica un primer paso, el cual es lento, determinante de la rapidez de la reac-
cion de adicion, a través del que se forma el complejo Jackson-Meisenheimer.
El segundo paso consiste en la eliminacion del nucledfilo para regenerar la
aromaticidad, Esquema 5.140.

6@
cl Nu_ Cl .. NuCl oA L
NO, N\--Q Estabilizacion por
o _ Adicion_ @0 resonancia
Nu:i™ + — Complejo
Jackson-Meisenheimer
o N2o
0”7 YO

NO,
Eliminacién
Rapido
Nu
NO, o
+ ClI:
NO,

Esquema 5.140 Mecanismo de la reacciéon S Ar a través
del mecanismo de Meisenheimer.

b) Vicaria

De acuerdo con la Real Academia de la Lengua, el término vicario(a) se refiere
a quien tiene poder y facultades de otra persona o la sustituye; ®° por ejemplo,
se denomina al Papa el “Vicario de Cristo”, esto implica que él tiene el mismo
poder y autoridad que Cristo tiene sobre la Iglesia.

En el caso de una S, Ar vicaria, uno de los reactivos va a actuar como nucleo-
N

filo y aportara el grupo saliente. En el Esquema 5.141, se muestra la reaccion

general de una S,Ar vicaria.”*"
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H\T/X
E

lHO:e
o H Eliminacion
H. X Adicion H HO:@ M
o N7 EA " o L \ 0
N__.© - © /N® E=A @ N @E =A + H  7H
o~ O ‘0 \0:9 \5 o S

Esquema 5.141 Mecanismo de una S\Ar vicaria.

En el Esquema 5.142 se muestran varios ejemplos de la S Ar vicaria.

Cl Cl
NO, o NO,
o]
+ i Ph _KOH _  pni + KCl
©S56 “pwso o*
NO, NO,
NO,
NO, 0 ®9
M nBuyN OH ®O
% Ph\(s\ph > + nBu,N~ Cl

cl Cl
[ :[ Ph ﬁ/Ph
Cl o)

Continua en la pagina siguiente
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NO, NO
o 2
& b p-OEt  NaoH  ©
+ \ E— + NaCl
Y OEt NH; (1)
EtO
Eto-P~ Ph
(0]
NO,
SPh
®
+ KOH | cl + NaSPh
DMSO

) ®
o

Esquema 5.142 Ejemplos de reacciones de S,Ar vicaria.

Para la reaccidén que se muestra en el Esquema 5.143, se lleva a cabo una
reaccion de SyAr vicaria utilizando como sustrato nitrobenceno y el a-clorobencil-
fenilsulfoxido.

NO
NO, 0 @O 2
+ Ph II\Ph el on L + nBu N®®CI‘
Y N
cl Cl
©: Ph S/Ph
Cl 5

Esquema 5.143 Reaccion S,Ar vicaria con nitrobenceno y el
a-~clorobencil-fenilsulféxido.

El mecanismo de reaccién propuesto se muestra en el Esquema 5.144. La pri-
mera reaccion es un acido-base, entre el sulféxido y el anion hidroxido. Formada
la base conjugada del nucledfilo, éste se adiciona en posicion para con respecto
al grupo nitro del sustrato, rompiéndose la aromaticidad del mismo. Se elimina el
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hidrégeno de la posicidn para, junto con el atomo de cloro, y al acidular la mezcla
de reaccion, a través de una tautomeria, se regenera la aromaticidad.

NO
NO, ®0 2
I nBu,N OH ®0
P Sy + nBuN CI:
cl Cl
L, ae™ ")
cl I NO,
Q o=g
nBu,N  OH Ph

Esquema 5.144 Mecanismo de la reaccion S Ar vicaria con nitrobenceno
y el a-clorobencil-fenilsulfoxido.

Una aplicacion por demas interesante de la S Ar vicaria es la obtencion de
fenoles.”” Los nitroarenos reaccionan con aniones de los hidroperoxidos
de ter-butilo y/o cumilo en presencia de bases fuertes para formar o- y p-nitro-
fenoles sustituidos. La reaccion generalmente procede con altos rendimientos
y es de utilidad como método de sintesis de nitrofenoles, Esquema 5.145.
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Me
Me+o—o—H
Me

Me. _Me

6 0-0-H
NO, NO, NO,
Y SN
Ma HO

o®

Me+o. K

Me
NH3 / THF (10:3)
-33°C, 15 min

Esquema 5.145 Reaccion para obtener fenoles a partir de nitrobenceno
a través de una S,Ar vicaria.

En la Tabla 5.13 se pueden ver diferentes ejemplos que ilustran la versatilidad

del método.

Tabla 5.13 Grupos funcionales estables en la reaccidon S, Ar vicaria
para formar fenoles.

Sustrato ROOH (1;2:?,'3 Producto Rend(;r;ento
Me_ Me i NO,
oo ©)<00H 5 Q 73
OH
Me_ Me
'ONOZ OCH 5 I—QN°2 62

M
Qj%—No2 Me  Me 5 HOQNOz 6
OOH
OMe (1 hora) OMe
<j%7No2 MeXMe 25 HOQNOZ 83
Me” OOH '
OMe O,N
NO, Me  Me HOOCN
Q Me)< oon 25 63
NC o,N
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Aunque so6lo hay un ejemplo, cuando hay un sustituyente en la posicién orto al
grupo NO,, la reaccion procede, pero con un rendimiento muy bajo.

ESPECTROSCOPIA

INFRARROJO"”®

Las vibraciones de alargamiento (stretching) del enlace N=O en nitroalcanos
se presenta cerca de los 1550 cm™ (asimétrica) y 1365 cm™ (simétrica). Siendo
la banda a 1550 cm™ la mas intensa de las dos.

Si el grupo nitro se encuentra unido a un anillo aromatico, las vibraciones de
alargamiento (stretching) del enlace N=0O se desplazan hacia abajo, presen-
tando nimeros de onda menores: 1550-1475 cm™ y 1360-1290 cm™.

Resumen:
N=0O vibraciones de alargamiento asimétrico de 1550-1475 cm"
N=0O vibraciones de alargamiento simétrico 1360-1290 cm™’'

El espectro de infrarrojo del 1-nitrohexano se muestra en el Espectro 5.1, en el
cual se observan las bandas a 1550 y 1400 cm™, caracteristicas del grupo —NO,.
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Espectro 5.1 IR del 1-nitrohexano.
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El espectro de infrarrojo del nitrometano se muestra en el Espectro 5.2. En éste
se observan las bandas a 1573 y 1383 cm™, caracteristicas del grupo —NO.,.

90

80

60 +

% de transmitancia

70 +
50T

40T

301

Nitrometano

i
20+ H—Q—Noz
H
1071 1383
N=Ostretch
oT \
1573
N=O-stretch
-10E
4000 2000

Ndmero de onda (cm™)

Espectro 5.2 IR del nitrometano.

RMN-'H

Para un protén CH, adyacente al grupo NO,, se observa un desplazamiento
quimico & = 4.0-5.0 ppm, debido al efecto electroatractor, ver Figura 5.24.7

8=4.0-5.0ppm

H 0
®
R>—N\ 0:2

Figura 5.24 Efecto del grupo —NO, en el § de los hidrégenos en el carbono a.
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En el Espectro 5.3, se muestra el espectro del (1R,3R,9S)-3-fenil-4-metil-
1-nitro-4(5)-decaleno, en el que se observa que el 6 del H en el carbono 1
(en posicion a al grupo —NO,) es de 5.0 ppm.

CHj3

(S,
N
“]
o

L B e e e L e o LA s e T
9 8 7 6 ppm

Supplementary Material (ESI) for Chemical Communications
This journal is (c) The Royal Society of Chemistry 2009

Espectro 5.3 RMN-'H del (1R,3R,9S)-3-fenil-4-metil-1-nitro-4(5)-decaleno.

ULTRAVIOLETA

El grupo nitro da lugar a un desplazamiento pronunciado de la A en la que
se presenta la absorcién maxima (g,,,), hacia longitudes de onda mas largas
cuando esta conjugado a sistemas insaturados =, el cual es un efecto
batocrémico. Esta es la causa por la que los nitrocompuestos con frecuencia
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son de color amarillo.”” En el Espectro 5.4, se observan los espectros de UV
del benceno, fenol y para-nitrofenol, en los que se observa que con la presencia
en el anillo bencénico de los grupos -OH y —NO,, hay un efecto batocrémico,
siendo mas importante en el para-nitrofenol.

3'0 1 1 I H I 1 1 I H I 1 1 I H I 1 1 I H I I I I

> Efectog batocrémico

Rojo: para-nitfrofenol
i Azul: fenol i
i i Negro: benceno i
I BER || 1 SO0 A RN N - S— R I

LS A

Absorbancia

L

0.0 - -
220.0 300.0 400.0

nm
OH OH
NO,
Benceno Fenol para-Nitrofenol

Espectro 5.4 UV de benceno, fenol y para-nitrofenol.
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PROBLEMAS DE NITROCOMPUESTOS

1. ¢Cual es el nombre del siguiente compuesto?

N NO,

a) (E)-2-fenil-4-nitrohexeno

b) (2)-5-fenil-6-nitro-2-hexeno
c) (E)-5-fenil-6-nitro-2-hexeno
d) (Z)-1-nitrometil-4-fenilpenteno

2. Losisdmeros del dinitrobenceno presentan los siguientes puntos de transicion:

S
0® o
N c“>®
NI O
O™ pf 118°C p.e. 319 °C
(774 mm Hg)
€
0® o
N
® o Pf898°C p.e. 303 °C
N* (770 mm Hg)
Lo
o
@b'\ o
@/N@N\@ p.f. 174°C p.e. 299°C
o Qo (777 mm Hg)

Para poder explicar el hecho de que el isomero para presenta el mayor punto
de fusion (transicion fase solida a fase liquida) con respecto a los otros dos
isbmeros, se considera que:
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este isdbmero forma una buena red cristalina, ya que no hay impedimento
entre los dos grupos nitro.

este isdmero presenta un u = 0 D, debido a que se anulan los momen-
tos dipolo de cada grupo nitro.

¢, Cuales son las estructuras de los productos de la siguiente reaccion?

Br DMF
+ NaNO, ——> A + B

a) ©/\Br ©/\N02 b) gNOZ ©AOINO
A B A B
c d
) ©AONO ©/\O, NO, ) gNOZ ©/\O, NO;
A B A B

¢, Cual seria la mejor manera para efectuar la siguiente transformacion?

(0]
H3CD)J\ H3C NH2
" T
—_—>
H3C H3C

a)| 1) ~_NOz, NaOH 2)H,, Pd (C), EtOH
b)| 1) ~-NO2, NaOH 2) NaBH,

c)| 1~ NOz NaOH 2) H,, Pd (C), EtOH
d)| 1)Hz, Pd (C), EtOH 2) ~_NO,, NaOH

229



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

5. Indique cual es la estructura del producto principal en la reaccion de mono-
nitracion del siguiente compuesto:

NO2  HNO,

® e
H,SO,

hoUesuNoUet:

NO, d) NO,
SV

NO,

6. Proponga mecanismos de reaccion razonables para cada una de las
siguientes transformaciones:

)\/\/ HNO; 0,

Y
?ﬁ

o 80%
N-OH
(0]
Ph-CF5, 80 °C
b)
- HyC.\ ~-OH SNOH /_\O 8 ®Na
NO, H NO, NO,
I el GO RS (O§
N02 N02 N02 N02 NO2 N02
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7. ¢Como llevaria a cabo la siguiente transformaciéon?

o :
NO,
—_—
et

NO,

8. Proponga un mecanismo de reaccion razonable para la siguiente transformacion:

v
7
H3C<_9'T'_N\H NO, NO, cH
@CH3 NHZ | 3
I + HsC—N:
CH :
Hyo-6-0.2% ot e =
3 1 . NH2
CHs 90% 10%
DMSO

NO,

Y
+

OCH;
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CAPITULO 6

COMPUESTOS CON AZUFRE

IMPORTANCIA DE LOS COMPUESTOS CON AZUFRE

La (L)-cisteina es un aminoacido semi-esencial, lo que significa que puede
ser sintetizado por los humanos. El grupo tiol (-SH) de la cisteina es nucleofi-
lico y facilmente oxidable. La reactividad aumenta cuando el tiol se encuentra
ionizado (-S: ©®H)y los residuos de cisteina en proteinas tienen valores de pH
cercanos a 7, por lo que a menudo los grupos tioles se encuentran en forma
reactiva en la célula. Debido a su alta reactividad, el grupo tiol de la cisteina
presenta numerosas funciones bioldgicas, e.g. la formacion de los puentes di-
sulfuro tienen un papel importante en el ensamblaje y la estabilidad de algunas
proteinas (ver Figura 6.1)."

0
HS/%LOH
H,N H

Figura 6.1 Estructura de la L-cisteina.

Junto ala cisteina, la metionina es uno de los dos aminoacidos proteinogénicos
que contienen azufre (Figura 6.2). Este se transforma en el derivado S-Adenosil
metionina (SAM), el cual actia como un donador de grupos metilo (la SAM
también es usada por las plantas en la sintesis del etileno, en un proceso
conocido como ciclo de la metionina o ciclo de Yang). La metionina es un
intermediario en la biosintesis de la cisteina, la carnitina, la taurina, la lecitina,
la fosfatidilcolina y otros fosfolipidos. La deficiencia de metionina puede causar
ateroesclerosis.?

233



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

o
.S
HsC \/%LOH
H,N H

Figura 6.2 Estructura de la metionina.

La S-adenosil metionina (SAM, SAMe, SAM-e) es un co-sustrato comun que
interviene en la transferencia de grupos metilo (Figura 6.3).

H/ NH2 FN NH2
HOW%/\@,NW
| N

C o N=/

HO OH

Figura 6.3 Estructura de la S-adenosil metionina.

El glutation, Figura 6.4, es un tripéptido no proteinico. Es un antioxidante que
ayuda a proteger las células de especies reactivas de oxigeno como los radi-
cales libres y los peréxidos.®

A
O 0] S I-Il 0]
H Owl\lj er N \/U\ OH
NH, H (0]

Figura 6.4 Estructura del glutation.

El (R)-tioterpineol se encuentra en los compuestos volatiles de la toronja y de
una especie de durazno extra (melocoton), ver Figura 6.5. Se utiliza en perfu-
meria y en la industria de los aromas para impartir aromas y sabores citricos.*

HS
Figura 6.5 Estructura del (R)-tioterpineol.
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La secrecion defensiva del zorrillo rayado (Mephitis mephitis) se compone de
siete componentes volatiles principales; éstos se pueden dividir en dos grupos
principales: tioles y derivados de acetato de estos tioles.

Conoce mas en linea:

M. Escanea el codigo o haz clic en la direccion https://bit.ly/2naKs1R
R para que veas una foto del zorrillo rayado (Mephitis mephitis).

Dos de los tioles que son los responsables del fuerte olor repelente de la secre-
cion son: (E)-2-buteno-1-tiol y 3-metil-1-butanotiol. Hay un tercer tiol, 2-quino-
linmetanotiol, el cual no es tan oloroso debido a su baja volatilidad; de hecho,
los grandes tioles no activan el receptor olfativo humano. La estructura quimica
de estos tres compuestos y el porcentaje en el que se encuentran dentro de
secrecion defensiva se muestra en la Figura 6.6.°

X

\(\/SH «~_SH | st

Trans-2-buteno-1-tiol
Crotiltiol

18 - 26% 38 - 44% 3-12%

3-metilbutano-1-tiol 2-Quinolinmetanotiol

Figura 6.6 Estructuras de los derivados de tioles que se encuentran
dentro de la secrecion del zorrillo.

DERIVADOS DE AZUFRE COMO PRODUCTOS NATURALES

Dentro de los compuestos de la fraccion volatil de la trufa, se ha detectado el
dimetiltiocetal del formaldehido, Figura 6.7.°

S-S~
HsC """ CHj,

Figura 6.7 Estructura del dimetiltiocetal del formaldehido.
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Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccién
https://bit.ly/30R6GEh para que conozcas mas sobre
la quimica de la trufa negra en un articulo publicado en Elsevier.

UNIONES S-S EN LA QUERATINA (CABELLO, UNAS)

La elasticidad es la propiedad mas importante de la queratina. En la corteza, la
capa intermedia, que es la parte mas resistente de pelo, las fibras, enrolladas
en espiral, permiten que el cabello se estire como un resorte y, a continuacion,
vuelva con facilidad a su longitud inicial. Estas propiedades estan relacionadas
con las estructuras secundarias y terciarias que se encuentran dentro de las
proteinas (ver Figura 6.8).

Interaccion
NH,
>~CH2—S—S—CH2 Puente disulfuro
H-N @]
Q= miam e i H—N Puente de H

< ® o 1 NH L
NH3z------- :O-C—; Interaccion ion-ion

Figura 6.8 Estructuras secundaria y terciaria de una proteina.

La queratina es una proteina importante, ya que la piel, vello, cabello y ufias
estan hechas a partir de ella. Aparte de que la queratina esta presente en
tejidos que presentan diversas caracteristicas fisicas, también desempefia una
amplia variedad de funciones dentro del cuerpo, tales como la curacion por re-
generacion, el crecimiento celular, la sefalizacion celular y la apoptosis (muerte
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celular). Originalmente, se pensaba que toda la queratina aislada de diferentes
fuentes iba a ser el mismo tipo de proteina, pero se ha descubierto que en rea-
lidad hay 54 expresiones genéticas diferentes en los seres humanos.

Diferentes tipos de queratina

Aunque hay muchas formas diferentes de queratina, éstas se pueden dividir
en dos tipos basicos:

1.

El primer tipo es el que forma las porciones exteriores endurecidas del
cuerpo, tales como el cabello y las ufias. Estas proteinas se llaman quera-
tinas tricociticas, 1o que significa que son mucho mas duras que el segundo
tipo. Estas estructuras no presentan sensibilidad, con excepcioén de las de
la piel, debido a que los nervios se extienden precisamente por debajo de
ésta. Son muy altas en contenido de azufre.

El segundo tipo incluye a todas las queratinas “blandas”, las citoqueratinas,
que dentro del cuerpo se combinan con las células epiteliales para conse-
guir funciones especiales. Las células epiteliales se refieren a cualquier
célula que forma el revestimiento de una cavidad tal como los pulmones
o de un foliculo piloso. Realizan tareas especiales como el cierre de una
herida, la division celular, la apoptosis y mas. Las queratinas epidérmicas
(piel) entran en esta categoria debido a que la epidermis es mucho mas
suave que las ufias, etc.”

Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccion https://bit.ly/20vg4ef para que
- conozcas mas sobre la proteina queratina, en un video realizado por el Instituto
. Tecnolégico de Sonora.

De acuerdo con un estudio realizado en 2008, casi la mitad de todas las que-
ratinas residen en los foliculos pilosos. Estas proteinas juegan un papel crucial
durante la formacién y maduracion del cabello durante las tres etapas de cre-
cimiento del mismo:
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Anagena. Durante esta fase inicial, las queratinas ayudan en forma directa a
la actividad mitética de las células epiteliales (tasa de division celular).
Una queratina especifica, en particular la llamada K17, es la responsa-
ble de la persistencia de la fase anagena (crecimiento) del estado en los
foliculos pilosos.

Catagena. En esta segunda fase, el foliculo del pelo comienza a encoger-
se. La queratina es la responsable de la apoptosis controlada (muerte
celular) que hace que las estructuras en el foliculo piloso puedan ser
destruidas, de tal manera que el foliculo puede reducir de tamafo en pre-
paracion para la siguiente fase. Cuando se madura el cabello, también
comienza a sufrir la queratinizacion, un proceso en el que la queratina se
funde con el cabello para proporcionar durabilidad y soporte estructural.
En esencia, estas proteinas especializadas ayudan a anclar el cabello en
el cuero cabelludo.

Telégena. Para esta ultima fase, el cabello esta totalmente compuesto de que-
ratina, y ahora esta listo para salirse del cuero cabelludo. Al igual que
las ufas y la capa externa de la piel, el pelo se ha vuelto completamente
endurecido y ya no esta “vivo”.

Piel. La epidermis (la capa mas externa de la piel) estd hecha de queratino-
citos amortiguados, que son células epiteliales a las que se ha asignado
una tarea especializada: viajar hacia arriba desde los niveles inferiores de
la piel hasta formar la epidermis.?

FARMACOS

En 2015, dentro de las diez drogas mas vendidas en los Estados Unidos, siete
de éstas contienen azufre dentro de su estructura, Figura 6.9.°
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Figura 6.9 Compuestos de azufre que se encontraban entre las drogas
mas vendidas en 2015, las cifras corresponden a las ganancias
obtenidas por las farmacéuticas ese afio, en los Estados Unidos.

Nexium

Esta aprobado para tratar el reflujo acido frecuente, Ulceras de estomago, esofago
dafado y el trastorno de reflujo gastroesofagico (ERGE). En enero de 2015, la Food
and Drug Administration aprobd el primer genérico de Nexium (esomeprazol).”

Plavix

Pertenece a un grupo de medicamentos denominados antiagregantes plaque-
tarios. Las plaquetas son unas células muy pequefias que se encuentran en la
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sangre y se agregan cuando la sangre se coagula, al prevenir dicha agrega-
cion, estos medicamentos reducen la posibilidad de que se produzcan coagu-
los sanguineos (un proceso denominado trombosis).™

Seroquel

La quetiapina (marca comercial original Seroquel®; genérico bioequivalente:
Quetidin®) es un farmaco neuroléptico perteneciente al grupo de los antisico-
ticos atipicos, utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia y de los episodios
maniacos y depresivos severos del trastorno bipolar.™

Advair Diskus

Contiene fluticasona, un esteroide que impide la liberacion de sustancias en
el cuerpo que causan inflamacion, y salmeterol, un broncodilatador que relaja
los musculos de las vias respiratorias para mejorar su funciéon. Advair se utiliza
para prevenir los ataques de asma o el empeoramiento de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC), la cual se asocia con la bronquitis cronica
ylo enfisema. El Advair Diskus y el Advair HFA se usa en adultos y nifios, el
primero esta indicado para infantes mayores de cuatro afios y el segundo para
mayores de 12 afios.”

Actos

Contiene Pioglitazona, un medicamento que se usa para controlar los niveles
de azucar en sangre en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (no dependiente de
la insulina). Este tipo de diabetes se presenta generalmente en los adultos.
Actos permite que el cuerpo utilice mejor la insulina que produce y los compri-
midos pueden utilizarse solos o en combinacion con Metformina o alguna Sul-
fonilurea, ambos también son antidiabéticos orales. Actos se puede emplear
en combinacion con la insulina.™
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Singulair

Su nombre genérico es Montelukast. Es un inhibidor de los leucotrienos, qui-
micos que libera el cuerpo cuando se respiran alergenos (como el polen) que
causan hinchazoén en los pulmones y constriccion de los musculos alrededor
del aparato respiratorio, lo que puede resultar en sintomas como asma. Mon-
telukast se usa para prevenir un ataque de asma en adultos y nifios de 12
meses o mayores; también evita el broncoespasmo causado por el gjercicio en
adultos y nifios mayores de seis afios de edad; asi mismo, se emplea en el tra-
tamiento de los sintomas de alergias perennes en adultos o en nifios mayores
de seis meses. Incluso se usa para tratar los sintomas de alergias estacionales
en adultos y nifios que tienen al menos dos afios."

Prevacid

Su nombre genérico es Lansoprazol, de venta libre y sin prescripcion médi-
ca (Prevacid OTC), se usa para tratar la acidez estomacal frecuente que se
presenta dos o0 mas dias de la semana y no para el alivio inmediato de los
sintomas de la acidez."® EI Omeprazol reduce la cantidad de acido producido en
el estdbmago (es un inhibidor de la bomba de protones), a diferencia del Lanso-
prazol que se usa en el tratamiento y la prevencion de las ulceras del estoma-
go y el intestino, la esofagitis erosiva (dafo al eséfago por al acido estomacal)
y otras condiciones relacionadas con un exceso del acido estomacal, como en
el sindrome de Zollinger-Ellison.

ESTADOS DE OXIDACION

Como se puede ver en la Tabla 6.1, el azufre es un elemento muy versatil, ya
que presenta diferentes estados de oxidacion, asi como diferentes niumeros
de coordinacion.
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Tabla 6.1 Estructuras de diversos compuestos de azufre, clasificados
en funcion del estado de oxidacion del atomo de azufre.

Compuestos de azufre

Estado de oxidacion S(I S(IV) S(VI)
Numero de Coordinacion 0 1 2 3 4 4 6 7
Ejemplo S* | RS | R,S | R,S=0 | SF, | RSO, | SF, | SF”
do e fesh
Mercaptano (Tiol) Sulfuro Disulfuro
[ I
—S—OH —S—OH —ﬁ—OH
, Fe Ve O
Acido sulfénico Acido sulfinico Acido sulfénico
0 0 0
(0] (@]
Ester sulfonato Sulféxido Sulfona

Figura 6.10 Estructura y nombre de diferentes compuestos de azufre.

ESTADOS DE OXIDACION DEL AZUFRE EN COMPUESTOS ORGANICOS"

En la Tabla 6.2, se muestran las férmulas desarrolladas de diferentes com-
puestos de azufre, los cuales se van a discutir en el presente capitulo.
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Tabla 6.2 Formulas desarrolladas de diferentes compuestos de azufre.

-2 -1 0 +2 +4 +6
H-S-H R-S-S-R s° 0 S0, SO;
Disulfuro R—§—R
(0]
Sulfona
R-SH o o o Q
Mercaptano (tiol) _S. R-S-OH Rfﬁ—OH R—O—§—O—R
R™ R Acido sulfinico | O o)
Sulféxido Acido sulfonico | gqier sifato
R-S—-R R-S-OH 9
Sulfuro Acido sulfénico R-0-S-0-R
Ester sulfito
®
R-?—R
Sal de sulfonio

Nucleéfilo y nucle6fugo

El azufre es un excelente nucledfilo, debido a su baja electronegatividad y a su
alta polarizabilidad.

En la reaccion del Esquema 6.1, hay dos reactivos, los cuales poseen dos tipos
diferentes de atomos de azufre. En el primero de ellos esta el tiofendxido, uno de los
mejores nucledfilos, debido a lo ya comentado anteriormente (paginas 35 a 37). En
el otro compuesto se tiene un sulfonato de alquilo, en el que esta presente el grupo
bencensulfonato, con un atomo de azufre muy oxidado (estado de oxidacion +5),
esto implica que, si se elimina la base conjugada (grupo bencensulfonato), éste es
una base muy débil y un excelente nucleéfugo.

@ @/‘RF 0,0 SK2 @ R N g:\s,/o
+ H" . D aoH +

S: H\9 \© S H \©

Tiofenéxido  Sulfonato de alquilo Sulfuro Sulfonato

Esquema 6.1 Diferentes atomos de S, actuando uno como sustrato y el
otro como reactivo en una reaccion Sy2.
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Azufre en compuestos actuando como electrofilo (SAr)

En las reacciones de sulfonacion, el azufre presenta un alto estado de oxida-
cion (+6) y es un excelente electrdfilo para llevar a cabo reacciones de sulfo-
nacion en medio acido, Esquema 6.2.

0 O\\S//O O\\S//O o®
...0 H2S04 . .
© . Oog® 204 O OH ©/ 0: Na , o
0]
Acido Bencensulfonato
bencensulfénico de sodio

Esquema 6.2 Reaccion de sulfonacién de benceno, empleando SO, como electrofilo.

OTROS COMPUESTOS
A. TIOLES Y TIOETERES

TIOLES RSH

Los tioles en particular son compuestos con olor desagradable, e.g. el crotiltiol y
el preniltiol estan presentes en las excreciones de los zorrillos, como ya se habia
comentado.® Por otro lado, pueden tener olores agradables como en los granos de
café tostado como el furfuril mercaptano, en bajas concentraciones (Figura 6.11)."

Mercaptano presente:

s

O

Figura 6.11 Estructura del furfuril mercaptano.

Conoce mas en linea:
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El metanotiol es liberado durante la descomposicion de la materia organica en
los pantanos, Figura 6.12. Ademas, esta presente en el gas natural de ciertas
regiones, asi como en el alquitran y en algunos tipos de petréleo crudo.?® 2" 22

Mercaptano presente:
CH;—SH
Figura 6.12 Estructura del metilmercaptano.

El etilmercaptano se adiciona al gas natural. Nuestro sentido del olfato puede de-
tectar concentraciones tan bajas como 1 parte en 50 billones de partes de aire.®

Mercaptano presente:

Figura 6.13 Estructura del etanotiol o etilmercaptano.

PROPIEDADES ACIDO-BASE* DE LOS TIOLES

Los tioles son compuestos relativamente acidos. Comparados con sus com-
puestos analogos con atomos de oxigenos, se observan los valores de pKa
que se muestran en la Tabla 6.3:
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Tabla 6.3 Comparacion de los valores de pKa de compuestos
oxigenados vs azufrados.

Compuesto pKa Compuesto pKa
CH;CH,—OH 16 CH;CH,—SH 10.5
@OH 10 @SH 6.5
bl I
4.7 3.3
CH; "OH CH:,)J\SH

Un tiol es 10° veces mas acido que el alcohol, debido a la mayor longitud del
enlace S—-H, ademas de que es mas facil la solvatacion sobre un atomo mas
polarizable (el S). El enlace S—H es débil. La energia de disociacion de los
enlaces O-H y S-H se muestra en la Tabla 6.4.%°

Tabla 6.4 Energias de disociacion, enlaces O-H y S-H.

Enlace D (kJ/mol)
O-H 436
S-H 367

Los tiolatos presentan una alta nucleofilicidad. Los tioles y los tiolatos se con-
sideran que son suaves, ya que presentan una alta polarizabilidad, de acuerdo
con la teoria HSAB de Pearson.

Tabla 6.5 Energias de enlace. Compuestos con enlaces O-H y -SH.

Energia de enlace (kJ mol™)

E E
Compuesto (kd/mol) Compuesto (kJimol)
CH,CH,—SH 435 CH5;CH,—OH 364

@OH 356 @SH 314

246




Capitulo 6. Compuestos con azufre

De acuerdo con los valores mostrados en las tablas 6.3, 6.4 y 6.5, (D, E o pKa),
los tioles se disocian con mayor facilidad que los correspondientes compuestos
oxigenados, ya que al tener el enlace una menor energia, los tiolatos corres-
pondientes se forman con facilidad, ya que se forma una base mas débil.?* %24

CLASIFICACION DE LOS TIOLES*

Al igual que los alcoholes, los tioles se clasifican en funcion del tipo de grupo
alquilo al que esta unido dicho grupo, Figura 6.14.

] H Ghs
CHs-C—SH CH;~C—SH CH;-C—SH
]

H CH, CH,
Tiol 1° Tiol 2° Tiol 3°

Figura 6.14 Clasificacion de los tioles.

NOMENCLATURA

Cuando un grupo tiol es un sustituyente en un alcano, hay varias maneras de
nombrar el tiol resultante. Por ejemplo, el tiol que se muestra en la Figura 6.15.

CH;—SH
Figura 6.15 Estructura del tiol mas simple.
a) IUPAC: se adiciona el sufijo -tiol al nombre del alcano, metanotiol (cuya
estructura se muestra en la Figura 6.15).

b) Comun: considera a los tioles como derivados de los alcoholes correspon-
dientes, y se nombra el grupo alquilo seguido de la palabra mercaptano,
siempre tomando como base el nombre del alcohol equivalente, Figura 6.16.
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CH;—OH CH;—S8H
Alcohol metilico Metilmercaptano

Figura 6.16 Nomenclatura comun de tioles.
c) Cuando se subordina a otros grupos funcionales, se describe el grupo
como un prefijo y se utilizan los términos sulfanilo o mercapto.

Por ejemplo, en la Figura 6.17 se muestra la mercaptopurina.

0 H S H SH H
N N N
N N N*
T v
H H

Purina Mercaptopurina

Figura 6.17 Nomenclatura cuando el tiol no es el grupo funcional importante.

PROPIEDADES FiSICAS

Fuerzas intermoleculares. Las diferencias en electronegatividad entre S e H
son muy bajas; sin embargo, entre O € H son mas altas:

S-H es un enlace covalente no polar
O-H es un enlace covalente polar

En el caso de los tioles, como ya se comento, las fuerzas intermoleculares son
muy débiles, ya que la longitud del enlace S—H es muy grande, comparadas
con sus alcoholes equivalentes, Tabla 6.6.

Tabla 6.6 Puntos de transicion liquido-gas de tioles comparados con alcoholes.

Tiol (R-SH) p-e. (°C) Alcohol (R-OH) p-e. (°C)
Metanotiol 6 Metanol 65
Etanotiol 35 Etanol 78

1-Butanotiol 98 1-Butanol 117
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Si consideramos la masa molar del metanol (alcohol metilico) y el metanotiol,
el tiol deberia tener el punto de transicion liquido-gas mas alto (punto de ebu-
llicion) debido a que tiene una masa molar mas alta, Figura 6.18.

MM: 32.0420 g/mol MM: 48.1030 g/mol

Figura 6.18 Pesos moleculares del alcohol metilico y metilmercaptano.

Los puntos de transicion liquido-gas (p.e.) son los que se muestran en la
Figura 6.19.

CH;—OH CH;—SH
p.e. 65°C p.e.6°C

Figura 6.19 Puntos de ebullicién, alcohol metilico y metilmercaptano.

Esta diferencia se explica en el hecho de que en los alcoholes el enlace
O-H esta mas polarizado, por la diferencia de electronegatividad entre los dos
atomos, comparado con el enlace S-H.*

METODOS DE SINTESIS
1. A partir de haluros de alquilo
1.1 Por reaccion con bisulfuro de sodio

La reaccién de haluros de alquilo con bisulfuro de sodio permite obtener los
tioles correspondientes, bajo condiciones S2, en las que los mejores sustratos
son haluros de metilo o de un alquilo primario y, ya con dificultad, los haluros
de alquilo secundarios, con los cuales ya puede haber reacciones en compe-
tencia, Esquema 6.3.%":%

CH;CH,OH
CH5CH,Br + NaSH > CH4CH,SH + NaBr
CALOR

Esquema 6.3 Obtencion de tioles a partir de haluros de alquilo. Reaccion Sy 2.
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El problema principal es que, en medio basico, los tioles formados son muy
acidos, y forman los tiolatos correspondientes, los que también compiten
con el anion bisulfuro para formar los sulfuros de dialquilo correspondientes,
Esquema 6.4.

KOH
EtOH

Esquema 6.4 Reaccion entre un haluro de alquilo y H,S en medio basico.

/\/\Br + HZS /\/\SH + /\/\S/\/\

En un laboratorio de investigacion, la sintesis del bisulfuro de sodio se lleva a
cabo por la reaccion de metdxido de sodio y acido sulfhidrico, Esquema 6.5.%°

NaOMe + H,S — NaHS + MeOH

Esquema 6.5 Formacion del bisulfuro de sodio.

1.2 Con tiourea

Para evitar el problema de la formacion del sulfuro de dialquilo, se ha descrito
un método que plantea el uso de tiourea, en lugar del bisulfuro de sodio. La
ventaja de emplear la tiourea es que ésta solo se puede monoalquilar, al formar-
se la sal de S-2-bencilisotiouronio. Este intermediario se puede descomponer
en presencia de una base en medio acuoso, para formar el tiol correspondiente
y urea como subproducto (ver Esquema 6.6).

H.& Hol
NH M H,0 Ho NH
cl 2 s~ "NH : S P
" . 2 —>
©/\ - s)\NH2 g NaHCOs + 07 NH,
Tiourea Urea

Esquema 6.6 Formacion de tioles empleando tiourea.

El método es tan versatil que inclusive se puede utilizar con un sustrato como
un dihaluro de alquilo, e.g. 1,2-dibromoetano, para formar en primer lugar la
sal de diisotiouronio correspondiente y después de una posterior hidrélisis en
medio basico y acidulacion, se obtuvo el etanoditiol, Esquema 6.7.*°
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S
Py “ HCl
H,N" NH, NH
[ i KOH, H,0 9
Br\/\Br (2 equiv.) HoN S\/\S NH, » Hy KS\/\SK . NJ\NH
2 2
EtOH. CALOR NH CALOR
" HCI
H,S04, H,0
90%
HS\/\SH

55 - 62%

Esquema 6.7 Obtencion de un ditiol, a partir de un dihaluro, empleando tiourea.

Se ha descrito la reaccion, utilizando como materia prima un alcohol en lugar
del correspondiente haluro de alquilo. En la reaccion que se muestra en el
Esquema 6.8, se utiliza como sustrato el alcohol 2-furfurilico, en medio acido,
el cual se hace reaccionar con tiourea bajo condiciones Sy1 para formar asi el
intermediario, la sal de isotiouronio (cloruro de S-2-furfurilisotiouronio). Des-
pués de la hidrdlisis con hidroxido de sodio, se obtiene el 2-furfurilmercaptano.™

S

A
@\/OH HN" NH, @\/ST{NHZ NaOH, H,0 [LSH

CALOR (@)
(0) HCI, H,O (0] NH
“Hcl 55-60%

Esquema 6.8 Obtencion de 2-furfurilmercaptano.

El método se utilizé con un sustrato que también contenia un grupo nitrilo, el
cual fue estable durante todo el proceso. La primera reaccién con tiourea per-
mitié obtener el cloruro de S-2-cianoetilbencilisotiouronio. La hidrdlisis basica
de este cloruro dio lugar al f-mercaptopropionitrilo, Esquema 6.9.%

®, ©
o )SJ\ H,0 HH ¢ NaoH. H,0 N
N + ” N
cl H,N" "NH, 682 100°C HZNJLS/\/CN destilar 1S
83% 55%

Esquema 6.9 Obtencion del -mercaptopropionitrilo.
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1.3 Con O-etilxantato de potasio (ditiocarbonato de O-alquilo)

En la reaccion que se muestra en el Esquema 6.10, se obtiene el 2-feniletano-
tiol (feniletiimercaptano) a partir del 2-cloro-1-feniletano:

RO
+ - ©\/\ Ka *Cl
cS7 TOEt S/U\OEt *
O-Etilxantato de potasio 1) LiAlH4

2) NaOH

©\AS/H + HyC—SH + EtoH

Esquema 6.10 Formacion del 2-feniletanotiol a partir del 2-cloro-1-feniletano
y ditiocarbonato de O-Etilo.

Los O-alquixantatos de S-sodio o potasio se pueden obtener a través de la
reaccion de un alcéxido con disulfuro de carbono, Esquema 6.11.%

o®  S=C=S 5:9%

EtO:” K ——— )\
S~ "OEt

O-Etilxantato de potasio

Esquema 6.11 Obtencion del O-etilxantato de potasio.

1.4 Con tiosulfato de sodio

Otra aproximacion para evitar el problema de la formacion de los sulfuros de
dialquilo hace uso del tiosulfato de sodio, también conocido como sal de Bunte,
Esquema 6.12.*
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Conoce mas en linea:

-[@] Escanea el codigo o haz clic en la direccion https://bit.ly/2LN94rj

*-|:-l para leer una breve semblanza del quimico aleman Hans Hugo
Christian Bunte.*®

S
©\ﬂ \ E— @\/\ + Na®®:Br
Na®C S .@@Na AN 0®Na

0 O

Tiosulfato de sodio
H,O, HCI

o._.0O
N\~
@\/\S/H + S

HO  OH

Esquema 6.12 Formacion de tioles con el tiosulfato de sodio (sal de Bunte).

1.5 Con tioacetato de sodio

Otra manera de evitar el problema de la formacién de los sulfuros de dialquilo
hace uso del acido tioacético, el que se puede obtener a partir del anhidrido
acético, Esquema 6.13.%¢

H,S 5
O O
_ NaOH +
)LOJ\ )LSH )J\OH
72 -76%
Esquema 6.13 Formacion del acido tioacético.

El acido tioacético se ha empleado en la formacioén de tioles a partir de alcoho-
les, como la 2-fenil-3-hidroximetilquinolina. Para esto se transforma el alcohol
en el derivado clorado al hacerlo reaccionar con cloruro de oxalilo y empleando
como catalizador la dimetilformamida (DMF), para formar la 2-fenil-3-clorome-
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tilquinolina. Sobre el derivado clorado se lleva a cabo una reacciéon Sy2 con el
tioacetato de potasio. El S-tioéster correspondiente se hidroliza y después de
una reaccion acido-base con acido clorhidrico se obtiene la 2-fenil-3-tiohidroxi-
metilquinolina, Esquema 6.14.%

O 1) KSAc, DMF ‘
25°C

N ‘ (cocl), Ng Ng
O A _on  PMF(eat) __Cl 2)KOH, EtOH A _sH

CH,Cl,, 25 °C 95 oG
3)HCIpH 5
Esquema 6.14 Formacion de tioles a partir de alcoholes.

El mecanismo de reaccion mas probable para explicar la transformacion del
alcohol en el cloruro correspondiente, empleando cloruro de oxalilo y dime-
tiformamida como catalizador, Esquema 6.15. La primera reaccién consiste
en una adicién de la DMF al cloruro de oxalilo, a través del atomo de oxigeno
debido a la resonancia que se establece en el grupo amida. Sobre la sal de imi-
nio se sustituye el cloroéster por el atomo de cloro, a través de un mecanismo
que consiste de dos pasos elementales: adicion seguida de una eliminacion,
siendo esta ultima favorecida por la eliminacion de dos gases, diéxido de car-
bono y monoxido de carbono, ademas de un cloruro.
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CH

@ _CH;
3 |

%
Sy

- O
+:C=0 + =—>
¢ [\ CH3 (?&Qcm
+ O=C=0 + cl I O L/J}l
CH3 Cl CH3
H
/§®/CH3
Cl ITJ
CHj;

Esquema 6.15 Formacion de la sal de iminio, sal de Vilsmeier.

Una vez que se forma la sal de Vilsmeier, el alcohol se adiciona a la misma,
sustituyendo el atomo de cloro por el hidroxilo del alcohol. En este momento
el O se transforma en un excelente grupo saliente. Finalmente, uno de los
atomos de cloro, presentes en el medio de reaccion como cloruro, lleva a cabo
una reaccion Sy2, sustituyendo al atomo de oxigeno y regenerando la DMF,
Esquema 6.16.
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©/\/\L/O /@‘ o T @LJ/\P;O?H CH3
|
m/o & -CHa

CI) Sh,

H

N_ _Ph N_ _Ph
0=
©/\L * N-CHs =—— ) H
__ _c ! P o\\<

H5;C

Esquema 6.16 Formacion del cloruro de alquilo a partir del alcohol y la sal de Vilsmeier.

1.6 Con azufre elemental

A través de otra aproximacion completamente diferente, se obtienen tioles a
través de la formacion de carbaniones. En la siguiente reaccién se ilustra el
método a partir de tiofeno para obtener el 2-tiofentiol. Los hidrogenos acidos
del tiofeno de encuentran en las posiciones 2 y 5. Cuando se hace reaccionar
con n-butillitio, se forman butano y 2-tienillitio, el que se hace reaccionar con
azufre en polvo (S;) para formar el 2-tieniltiolato de litio, el cual al adicionar
acido sulfurico diluido permitié obtener el 2-tiofenotiol, Esquema 6.17.%

@ n -BuLi O\ O\ HZSO4 A\
s THF, pentano Li _70a-10°C SLi H o) s~ “SH
-30°C 65a 70%

Esquema 6.17 Formacion de tioles por la reaccion de carbaniones y azufre elemental.
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2. A partir de sales de diazonio y xantatos

Otra aproximacion para evitar la formacién de sulfuros de dialquilo es llevar
a cabo la reaccion entre sales de diazonio con O-alquilxantatos de sodio o
potasio. Por ejemplo, con el cloruro de m-metilbencendiazonio (cloruro de
m-tolildiazonio), para que bajo condiciones de reacciéon Sy1 se forme el xantato
de m-toliletilo, el cual, al ser hidrolizado en medio basico, permite obtener el
m-tiocresol, Esquema 6.18.%

CHs = CHs CH,
M 1) KOH, EtOH
_ NaNO, KS™ "OEt s CALOR
—_—
NH, HCI, H,0 N,CI 40-450C S)J\OEt 2) Hy;SOy4, H,O SH

0-50C o
Rendimiento global:

63 - 75%

Esquema 6.18 Obtencién de derivados de tiofenol por medio de la reaccion de sales de
diazonio con O-alquilxantatos de sodio o potasio.

Se ha descrito otro ejemplo con la misma aproximacion, a partir de un derivado
de fenol, el 2-amino-5-bromofenol, el cual a través de una reaccion de nitrosa-
cion forma la sal de diazonio correspondiente. Esta sal se hace reaccionar con
el O-etilxantato de potasio, para obtener el correspondiente O-etilxantato de
S-arilo, el cual, a hacerlo reaccionar con el hidruro doble de litio y aluminio, per-
mite obtener el tiol correspondiente, el 2-tiohidroxi-5-bromofenol, Esquema 6.19.%°

OH 1) NaNO,, HCI OH

NH, SH

2y S
Br J\ , H,O Br
KS OEt
3) LiAlH,4

Esquema 6.19 Obtencion de tioles por medio de la nitrosacién de 2-amino-5-
bromofenoles y reaccion con el O-etilxantato de potasio.
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3. Porreduccion
3.1 De haluros de sulfonio

Se ha descrito otra aproximacion para evitar la formacion de los sulfuros de
dialquilo, la que hace uso de una reduccién de cloruros de arilsulfonilo, con
metales en medio acido. En el Esquema 6.20 se muestra la reaccién para
obtener tiofenol (bencenotiol).*!

o)
Nz
\SiCI Zn SH
—_—
H,SO,

H,O
2 91%

Esquema 6.20 Obtencion del tiofenfenol por reduccién del cloruro de bencensulfonilo.

Se ha mejorado esta aproximacion, utilizando amalgama de zinc en la obten-
cion del 1,5-naftalenoditiol, también en medio acido, Esquema 6.21.%

(@)
W _ClI
0=S SH
(1) e
H,SO4 (33%) OO
O:/ S. calor SH
O’ Cl
93%

Esquema 6.21 Obtencién del 1,5-naftalenoditiol con amalgama de zinc.

3.2 De bisulfuros

Esta aproximacion sintética parte del disulfuro de diaquilo, el cual se puede
formar a partir de dos equivalentes de un haluro de alquilo primario, cuando
se trata con disulfuro de sodio a través de reacciones tipo S,2. El disulfuro de
dialquilo se reduce con un metal alcalino en presencia de amoniaco liquido
(reaccion de Birch), para que a través de un mecanismo SET (Single Electron
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Transfer) se reduzca el enlace disulfuro y se formen los tioles correspondientes,
Esquema 6.22.%°

N3282
NH3 (1)
1) Na, NHs (1)
2) HCI, H,O
/\/\S/H

Esquema 6.22 Obtencion de un tiol por medio de la reduccion de un
disulfuro de dialquilo.

Una de las maneras para formar el disulfuro de sodio es por medio de una re-
accion de oxido-reduccion entre sodio metalico y azufre octorrombico, en pre-
sencia de amoniaco liquido. Es importante que los dos reactivos se adicionen
en cantidades equivalentes, Esquema 6.23.*

Hs (1)

Na + Sg —> NapS;

Esquema 6.23 Obtencioén del disulfuro de sodio.

PROPIEDADES QUIMICAS

1. Propiedades acido-base de los tioles

Como ya se ha explicado, la diferencia en la fuerza del enlace hidroxilo com-
parada con la del tiohidroxilo es considerable, por o que una base como un
carbonato puede formar con facilidad el tioalcéxido correspondiente, pero no
el alcoxido, Tabla 6.4.
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2. Reacciones de alquilaciéon. Formacion de sulfuros
2.1 A partir de haluros de alquilo

Por la acidez de los tioles, los carbonatos son bases apropiadas para formar
los tioalcoxidos correspondientes y los tioéteres alquilo-alquilo y aril-alquilo, a
través de reacciones Sy2 con los haluros correspondientes. Funcionan bien
para yoduros de alquilo secundarios (yoduro de iso-propilo), pero no con halu-
ros terciarios. No hay racemizacion cuando se usa el metiléter de la L-cisteina.
En el Esquema 6.24 se presentan algunos ejemplos, que muestran la versati-
lidad de este método.*

052CO3
/\/\SH + /\/\Br - /\/\S/\/\
DMF, n-BuyNI
93%
25°C
Cs,CO
cl 23 HO\/\
DMF, n-BuyNI
0,
25°C 73%
H3CO\©\ o Cs,CO;5 H300\©\
Br \’< o
+
SH /\([)r DMF, n-BusNi s \K
(0]
25°C

97%

Esquema 6.24 Ejemplos de formacién de sulfuros de dialquilo a través de reacciones S, 2.

En una aproximacion interesante, se llevé a cabo la sintesis de sulfuros macroci-
clicos empleando tiolatos de cesio, para obtener el 1,4,8,11-tetratiaciclotetrade-
cano. La materia prima fue el 1,3-propanoditiol, el cual se hizo reaccionar con
clorohidrina en medio basico para formar el sulfuro de dialquilo correspondiente:
el 3,7-ditianonano-1,9-diol. La reaccion de dicho disulfuro-diol con tiourea
(2 equivalentes), seguida de una hidrdlisis basica y una ultima reaccion
acido-base, permitié obtener 3,7-ditianonano-1,9-ditiol. Una ultima reaccion del
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ditiol con 1,3-dibromopropano, en presencia de carbonato de cesio, permitié
obtener el 1,4,8,11-tetratiaciclotetradecano, Esquema 6.25.%°

1) S

L e ]

OH
NN g 2 _ Beul)
HS SH —(————>
EtONa, EtOH OH HO HCI (conc.) SH HS
71 _ 829  2)KOH/H,0 53%
3) HCI / H,0
CsCO,, DMF
Br Br 3
S 55- 60 °C
)
v
58 - 62%

Esquema 6.25 Obtencion del 1,4,8,11-tetratiaciclotetradecano.

La obtencion del sulfuro de 2,2'-ditienilo [2,2'-tiobistifeno]*® se lleva a cabo
mediante la reaccion tipo Ullmann, entre el 2-(tiohidroxi)tiofeno y el 2-bro-
motiofeno, en presencia de 6xido de cobre (I), formandose asi el sulfuro de
2,2'-ditienilo, Esquema 6.26.*’

2 @SH + 2 Brﬂ o0 2 @8/@ + Cu,Br, + H,O

S

Esquema 6.26 Obtencion del sulfuro de 2,2’-ditienilo.

También se ha obtenido el sulfuro de fenilneopentilo [2,2-dimetilpropil-tio-
benceno], bajo las condiciones de reaccion Sy 2, empleando como materia
prima un halogenuro primario (bromuro de neopentilo) y como nucledfilo el
tiofendxido de sodio, en presencia de una sal de fosfonio como catalizador de
transferencia de fase, Esquema 6.27.*°
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SNa  CigHssP(nBu); 2C Br- @
Br + + NaBr
X ©/ — XS

96-98 %

Esquema 6.27 Obtencion del sulfuro de fenilneopentilo.

Se ha descrito una aproximacion para formar sulfuros de diarilo, empleando
bromuros de arilo y ariltioles como equivalentes de sulfuro, Esquema 6.28.

Pd,(dba); (2.5% mol)
QBF + Arilo—SH R Arilo
R Xantphos (5% mol) s”
/LNJ\ (2 equivalentes)
K Xantphos:
Dioxano, Calor (reflujo) O o O

PPh, PPh,

Esquema 6.28 Reaccion general para obtener sulfuros arilo-arilo.

La versatilidad del método tipo Buchwald-Hartwig se ha comprobado emplean-
do diferentes sustituyentes en los anillos de arilo, los cuales fueron estables
bajo las condiciones de reaccion, Tabla 6.7.*°
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Tabla 6.7 Ejemplos de la reacciéon Buchwald-Hartwig para
obtener sulfuros de diarilo.

Ar-Br Ar-SH Producto Rendimiento
(%)
©Br HS/© ©\s© 8
OZN/©\Br HS/© OZN/©\S/© 90
HO\gQBr HS/Q/OCHS H0Y©\S/©/OCH3 o
0
HTW/©\BF Hs/© HT(©\S/© 86
o o
o o
Hsc)KEj\Br s /© H30k©\s/© a0
H3(:0\©\Br ) /@ HSCO\©\S /@ 7

El mecanismo propuesto para la reaccion de acoplamiento tipo Buchwald-Hartwig
se muestra a continuacion, para la reaccion de acoplamiento entre un haluro
de arilo y una amina. En el caso de la reaccion para formar los sulfuros de
diarilo, entre los tioles y los haluros de arilo, es muy probable que opere el
mismo ciclo catalitico para explicar la formacion del sulfuro, Esquema 6.29.%°
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Ar—X
Ar-NH-R 0
[Pd(dbpf]
Adicion oxidativa
Eliminacion
Ph\ Ph reductiva
/
~_ Ar I:,h\ /F,h
Pd, - Ar
R NHR Pd,
Ph  Ph il
Ph Ph
HOtBu
Ph  Ph NaOtBu
\/
H,N-R C \PdAr
21N= \
/P\/ OtBu
Ph Ph NaX

Esquema 6.29 Mecanismo propuesto para la reaccion de acoplamiento
tipo Buchwald-Hartwig.

En una aproximacion para obtener tioles terciarios y tioéteres por medio de
una sintesis asimétrica, se utilizaron como materias primas a-hidroxiésteres
quirales, los cuales se transformaron en el mesilato correspondiente. Al final,
a través de una reaccion S, 2 con tiofendxido, se formo el sulfuro con inversion
de la configuracién, Esquema 6.30.°'

o o o R, O
MsCI PhS: B
MsO R inl
HOT%J\OR:;, s %OR:@ 1\})kOR3
R\2 R1 Rz R1 SPh

Esquema 6.30 Obtencion de sulfuros de dialquilo a través de una sintesis asimétrica.

En el Esquema 6.31 se muestran dos ejemplos, en los que se obtienen los
sulfuros de dialquilo con excelentes rendimientos quimicos, asi como con ex-
celentes proporciones de uno de los enantiémeros.
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7 i PhSN He ]
MsCI MsO a El
HO%ORz %O'% o qu‘\)kORz
$ DMPA He %eH EtOH R,

Hs;C (PHZ 2500 3 72 o SPh

) 5 R, 25°C

1 Piridina

R;=Ph, R, = Et 78% 96%, 98:2 er
Ry = CH,OPMP, R, = Alilo 81% 96%, 97:3 er

er: relacion enantiomérica

Esquema 6.31 Ejemplos de sintesis de sulfuros de dialquilo a través
de una sintesis asimétrica.

Se ha utilizado la reaccion de Mitsunobo para obtener el tioéter correspondien-
te, a partir de un alcohol, Esquema 6.32°'

. PhSH "
‘OMOM e -~ "OMOM
PEt;, DEAD, DCM TBSO H ss =

T~
45°C, 24 h (ONG

94%

Esquema 6.32 Obtencién de un sulfuro de dialquilo (tioéter) a partir de un alcohol.

En la formacién de heteroaril-tioles a partir de isotiocianatos, se utilizan una
amina y un éster, generandose un grupo tiol como producto de la reaccién de
condensacion. Para realizar una reaccion de S-alquilacion, la reaccion se lleva
a cabo con haluros de alquilo, yoduro de metilo, o bien, haluros de alquilo pri-
marios, en presencia de KOH, Esquema 6.33.%
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CO,Et
DA-N=Css >’SH KOH, EtOH
N—NH, />/ R
S 2) HCI, Calor
OCH3

Esquema 6.33 Reaccion de S-alquilacion para formar un tioéter.

Se ha descrito que algunos de los derivados sintetizados presentan actividad
contra la necrostatina-1 (Nec-1), lo que ha permitido disponer de un tratamiento
para prevenir la muerte celular. En la Figura 6.20, se muestran tres derivados
y dentro de éstos, el que presentod la actividad ya mencionada fue el derivado
que mostro la EC5y a 0.15 uM.

F 0’>

; )
o (@)
g N

N N
S
S S /}’
\ ,\1>’ \—cN \ ,\ﬂ>’ CH, \ N “CN
s S S
79% 78% 85%
ECsO 015 |,lm

Figura 6.20 Estructura de tres derivados de tioéter que presentaron actividad
contra la necrostatina-1 (Nec-1).

El mecanismo de reaccidén probable que permite explicar la formacién del ani-
llo de pirimidina implica la reaccion entre el 2-amino-3-etoxicarbonilbenzo[b]-
tiofeno y el arilisocianato, seguida de una hidrdlisis en medio acido con calor,
Esquema 6.34:
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H
LSS
Ar H—Oi@ Hﬁ.
N OATV( H QN
N E'[O o, EtO\” /H
CO,Et ¢ N C N
2/_\0\\3 @>:ZS >::S
\ NH2 —_— \ [I}‘\H \ N
S SCH S H
H-O \
IH H
H H—Q® H H ®
H oy Ar Lo~ & A o5 A
. T @1 _H E'[O\Cr/\ N~
Et-9=C~ Et-O—C—N
® \/—:,S >:S N )ZS
NN =—— Y N
s H s H S H
e H Ar (@) Ar
H-O @ > Q. SN ..
T N TN EN
U c—N>(;.é H 8 )—SH NaHCO, \_{/
H —_—
: A ) o S
Et-O + he s’ ®H
s H

Esquema 6.34 Mecanismo de la reaccion de ciclizacién y formacion del tiol.

Se ha descrito la desproteccion de éteres metilarilicos empleando tioalcoxido
de sodio en presencia de DMF bajo calentamiento a reflujo, Esquema 6.35.%

X /—\ & H
H @O DMF # CH,CH
\©\(XH + Na  :8-CHoCHy ——— = \O\ oo .+ Hy~sg e
o\, : CALOR O Na H

iHCI
L
H
o+ NG il

Esquema 6.35 Desproteccion de éteres arilmetilicos.

Como se puede ver en la Tabla 6.8, el método funciona bien cuando esta
presente, en la posicion para con respecto al éter metilico, un grupo electroa-
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tractor por resonancia. Este grupo hace que el fendxido sea un mejor grupo
saliente al estabilizarlo por resonancia, haciéndolo una base débil.

Tabla 6.8 Ejemplos de la reaccion de desproteccion
de éteres metil-arilicos.

X Rendimiento
(%)
—C=N 89
—NO, 81
9 77
—C-CHj,
—F 13

Se ha descrito el uso de un nuevo reactivo para la desproteccion de diversos
éteres metil-arilicos, el 2-(dietilamino)etanotiol, el cual da lugar a los fenoles
correspondientes con rendimientos que van de buenos a excelentes. El reac-
tivo y el subproducto (sulfuro de 2-(dietilamino) metilo) son solubles en acido
diluido, lo que permite un método de desproteccion inodoro, Esquema 6.36.%

_H
Ny —
— _ Y
RN +BUOK, DMF @ . M
\
GF CHj

—/ _\—SH Calor

@F “HCl

Esquema 6.36 Reaccion de desproteccion de éteres metil-arilicos con
2-(dietilamino)etanotiol.

Al igual que con el método que emplea el tioalcoxido de sodio, en este método
los mejores sustratos son los que tienen un grupo electroatractor en posicion
para al grupo metoxilo, o bien, en orto, pero en estos ultimos casos se observa
la influencia del impedimento estérico en la reaccion Sy 2 (ver Tabla 6.9). El
que es sorprendente es el ejemplo con el trimetiléter del fluoroglucinol, el que
da el producto monodesmetilado con un excelente rendimiento.
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Tabla 6.9 Ejemplos de la reaccion de desproteccion de éteres
metil-arilicos con 2-(dietilamino)etanotiol.

Tiempo Rendimiento
Sustrato Producto
! (h) ! (%)
C=N C=N
Q| * | ol | ®
H,CO OCHj; HO OCH;,
O. °N
\C/OEt S C/OEt
H3CO\© 1 HO\© 56
O. °N
\C,OEt \C,OEt
@ 03 @ 14
OCH; OH
;i ;
HasC~ \©\ 1 HSC/C\©\ 91
OCH, OH
OCH3 OCH3
J@L ? J@L o
H5CO OCH, HO OCH,

2.2 A partir de alquenos activados con grupos electroatractores.
Adicion de Michael

Se ha descrito una aproximacion para obtener sulfuros, a partir de enonas (ce-
tonas o,p-insaturadas), sobre las cuales se lleva a cabo una adicion-1,4 (tipo
Michael) con diferentes tioles (alquil o ariltioles) en presencia de cloruro férrico,
en ausencia de disolvente, a temperatura ambiente y con diferentes tiempos
de reaccion, obteniéndose los sulfuros correspondientes, Esquema 6.37.%
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o R-SH o
(1.1 equivalentes)

FeCl; (2% mol)
25°C, 5 minutos
sin disolvente

SR

Esquema 6.37 Reacciones de adicién-1,4 de tioles sobre sistemas ao,p-insaturados.
Algunos ejemplos de esta reaccion de adicion-1,4 se muestran en la Tabla 6.10.

Tabla 6.10 Ejemplos de obtencion de sulfuros a través de adiciones-1,4.

Reactivo Producto Rendimiento (%)

Ao | -

O-on
o

)
OO .
s
0
@CHZ-SH é\ 95
s

O
g ii o
S/\/

O

A ij\ 93
S/\/
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El mecanismo de reaccién para estas reacciones de adicién-1,4 implica la acti-
vacion de la enona al interactuar con el catalizador, el cloruro de hierro (lll). El
sistema deficiente de electrones favorece la formacién de una carga positiva en
la posicion 4 del sistema (esta posicion no tiene que ver con la nomenclatura del
compuesto, sino con los atomos implicados en la adicion-1,4), Figura 6.21.

1
3
4/ 2/0

Figura 6.21 Sistema a,fB-insaturado. Posiciones relativas.

Sobre la posicion 4 activada se adiciona el tiol para dar, después de un equi-
librio, un enol, el que se tautomeriza en su tautdmero ceto, regenerandose el
catalizador de hierro (Ill), Esquema 6.38.

L

\
Fedli) W/kf .
Al A

%

R-s

_ R_ o.
R;/Lfo D \ OH N Fe(lln)

Esquema 6.38 Mecanismo de la reaccion de adicién-1,4, de tioles sobre sistemas
o,p-insaturados, catalizados con cloruro de hierro (l11).

Con ésteres derivados del acido acrilico, se ha estudiado la misma reaccién de
adicion-1,4, empleando tiofenol como nucledfilo, Esquema 6.39.
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o]

SH
ROJIF“ . @

R™ Rs

FeCls 5
( % mol) RO
Sin disolvente Rz
25 °C, Aire

Tiempos: 30 minutos, 2 h, 4.5 h

Esquema 6.39 Formacion de sulfuros de dialquilo por adicion-1,4 de tiofenol
sobre ésteres a,fB-insaturados.

Como se puede ver en la Tabla 6.11, la reaccion procede bien cuando no hay
impedimento estérico en la posicion 4 del sistema a,p-insaturado. Cuando hay un
grupo metilo, se obtiene el producto, aunque disminuye el rendimiento. Sin em-
bargo, si el grupo es un fenilo, el rendimiento baja al 15%. Cuando en la molécula
del sustrato esta presente un grupo electroatractor adicional (e.g. un derivado del
malonato de dimetilo), se requiere una menor cantidad del catalizador, un menor
tiempo de reaccion y el producto se obtiene con rendimientos excelentes.

Tabla 6.11 Obtencion de sulfuros por la adicion-1,4 de tiofenol sobre
ésteres a,p-insaturados.

FeCI3 | Tiempo de | Rendimiento
Sustrato Producto (% mol) reaccion (%)
(o] 0. s
HiCO™ ) 73;-:/ O 15 2.0h 88
o Oy Sy
oo T s 2.0h 76
CH, ®
o o s
Etokk@ % @ 15 45h 15
o o HyC
HiCog o-CHs o 2 S <:>
| 5 30 minutos 95
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Empleando como catalizador yodo molecular, la reaccién procede con acidos
carboxilicos a,fp-insaturados. Sobre estos sustratos se llevan a cabo reaccio-
nes de adicion-1,4 (Michael), pero ahora la temperatura tiene que ser mas alta
y los tiempos de reaccidn son mas largos. Los rendimientos obtenidos son
excelentes, Esquema 6.40.

R-SH
(1.5 equivalentes)

R, OH OH
W 2

Ry O (0.2 equivalentes) SR O

R;=R,=CHs, R;=Ph,50°C, 4h. 95%
R, =Ph,R,=H, Ry =Ph, 25°C, 1.5h. 97%
R, =Ph, Ry =H, R; = n-Pr, 50 °C, 4 h. 97%

Esquema 6.40 Reaccion de adicién-1,4 sobre acidos carboxilicos
a,B-insaturados con tioles.

2.3 Adicion del radical tiol a un alqueno no activado
2.3.1 Adicion por radicales libres

El enlace débil S—H puede favorecer la ruptura homolitica para formar el ra-
dical libre RS°®. La adicién sobre el doble enlace C=C del estireno se formara
un sulfuro de dialquilo. El estireno es susceptible de una polimerizacion por
radicales libres, por lo que la formacion del aducto 1:1 habla de la eficiencia
del paso de transferencia de la cadena que involucra la ruptura del enlace S-H.
En general, los tioles son buenos donadores de atomos de hidrogeno en reac-
ciones por radicales libres.
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SH AIBN S
& ©/ - ©/ \/\©
PhMe, 110 °C

AIBN = Azobis(iso-butironitrilo)

Esquema 6.41 Reaccion de adicion de tiofenol sobre estireno, por un
proceso por radicales libres.

En los procesos por radicales libres, los mecanismos de reaccion implican tres
pasos elementales:

1) Iniciacién: una de las moléculas de reactivo forma dos radicales libres.
2) Propagacion. Consiste de dos reacciones elementales:

a) Enlaprimera, uno de los radicales libres interacciona con una molécula
neutra para formar una molécula de producto y un nuevo radical libre.

b) En la segunda, el radical libre interacciona con la primera molécula de
producto que inici6 el proceso, para formar una molécula neutra y el ra-
dical libre que participa en la primera de las reacciones de propagacion.
De esta manera ya no es necesario el paso de iniciacion.

3) Terminacion: por definicion es la interaccion de cualesquiera de los radica-
les libres formados en los dos pasos de Iniciacion y de Propagacion, que
daran lugar a moléculas neutras.

Estos tres pasos elementales se muestran en el Esquema 6.42, para explicar
la reaccion.

/\_ﬂ Calor _
ﬁSN—NU%\I — = N=N + é

CN

Iniciacion

Propagacion a;\’/\ s
TN e
CN CN

Continda en la pagina siguiente
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Jegiiavintehg s
JeaavieiElehg sReg

Terminacién

G — O

00 Q.0 @330
o~ OT0 9

Esquema 6.42 Mecanismo de reaccion para la reaccion por radicales libres a
partir de estireno y tiofenol.

Se ha descrito un proceso similar al anterior, en el que se lleva a cabo una
ciclizacion por radicales, la cual procede de mejor manera bajo condiciones de
alta dilucion, Esquema 6.43.°

R AIBN B
PhS
+ Ph-SH
PhMe, 110 °C
Rl
- 51-74 %

R = Ph, p-CICgH,4, H, CH3
R'=H, Br, CI, etc.

Esquema 6.43 Reaccion por radicales libres entre un derivado del estireno y tiofenol.
Formacioén de un tioéter con la formacion de un derivado del naftaleno.
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2.3.2 Adicion ionica

Los alcoholes alilicos en medios acidos forman el carbocation alilico corres-
pondiente, estabilizado por resonancia, el cual puede reaccionar con un buen
nucledfilo como el tiofenol, formando el sulfuro correspondiente.

e - I

Esquema 6.44 Formacién de un tioéter a través de un mecanismo ioénico, formando un
carbocation alilico como intermediario reactivo.

3. Reacciones de los tioéteres
3.1 Reacciones de oxidacion. Formacion de sulféxidos y sulfonas

Los estados de oxidacion del azufre en sulfuros, sulféxidos y sulfonas se mues-
tran en la Figura 6.22.

. o o0
-8 .S -8
e D 0
Sulfuro de fenilmetilo Sulféxido de fenilmetilo Sulfona de fenilmetilo
S con 8 electrones S con 10 electrones S con 12 electrones

Figura 6.22 Estructura de un tioéter, un sulféxido y una sulfona.

En la Figura 6.23 se muestran las representaciones de los enlaces de los
sulfoxidos y sulfonas.

0\9 6, @ O\@

p >s -5
HsC \© _ HSC@\© __ HC \©

Continda en la pagina siguiente
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@ @
(0] (0]
(0]
®S X A7

N\

® .S
H3C/S\© H3C @ — H3C \©

Figura 6.23 Representaciones diferentes de las estructuras de un sulféxido y una sulfona.

A partir de un sulfuro, éste se puede oxidar directamente a un sulféxido y éste,
a su vez, se puede oxidar a una sulfona, empleando como agente oxidante
agua oxigenada, Esquema 6.45.°’

(0] o_ 0
8 S... H-0-O-H b
©/ R “CHs w, CHy ———— > CHs
Sulfuro de Sulféxido de Sulfona de
fenilmetilo fenilmetilo fenilmetilo
Estado de oxidacién
-2 0 +2

del azufre
Esquema 6.45 Obtencion de sulféxidos y sulfonas, por reacciones de oxidacion.

Bajo las condiciones apropiadas pueden ocurrir reacciones de oxidacion selec-
tiva, Esquema 6.46.

Hzoz H20,
Cr~ @ oo @ RO @ @
KMnO,, H,0, (CH3),C=0
o°c

\\ //

AN

Esquema 6.46 Reacciones de oxidacion selectiva de dos grupos tioéter.
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Oxidacion de un sulfuro a un sulféxido con peryodato de sodio (NalO,)
Esquema 6.47.

t ©
R1 , R1/’«"/\*O (,8 R1’4. T q\/ /o
S t+ 10, —— S SO —> STRASTHLO
R R
Ri... Y ns e, .. w 6
1/'S—>O: = /‘S=O: = /%—69 + :O=|I|—O:
R2 R Rz (0]

Esquema 6.47 Oxidacion de un tioéter con peryodato de sodio.

Una propiedad importante de los sulféxidos es que pueden ser quirales, de
acuerdo con la regla secuencial de Cahn, Ingold y Prelog, al par de electrones
del azufre, el centro estereogénico, se le da el valor de 0, Figura 6.24.

. O]
S) o N O

O s AN o

R7® Ry R7® R,

Par de enantiomeros

Figura 6.24 Par de enantidmeros de un sulféxido quiral.

Para obtener sulfoxidos quirales, se puede emplear la oxidacion de Kagan,®® %
la cual emplea las condiciones de epoxidacion de Sharpless. En ambas reac-

ciones de oxidacion, se utilizan los dos auxiliares quirales que se muestran en
la Figura 6.25.%
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CO,Et
H——COH
HO——H
CO,Et
(R,R)-Tartrato
de dietilo
(+)-DET

CO,Et
HO——H

H——OH

CO,Et

(S,S)-Tartrato
de dietilo

(-)>-DET

Figura 6.25 Auxiliares quirales utilizados en las reacciones de Sharpless y Kagan.

Para obtener los sulféxidos quirales se llevan a cabo las reacciones que se
muestran en el Esquema 6.48.

Lo
e COZEt . . S':
.S-\ H——OH TI(O-IPF)4 N @\CH3
CH;
HO—T—H +-BUOOH
CO,Et H,0,-20°C  Sulféxido de (R)-Fenilmetilo
(R,R)-Tartrato
de dietilo
(+)-DET
O .
HON
CO,Et e

S. HO——H Ti(O-iPr)y & CHj
e CH3 + H__OH -
CO.Et t-BuOOH
2 _ o o . .
(S,5)-Tartrato H,0,-20°C  Sulféxido de (S)-Fenilmetilo
de dietilo
(-)-DET
Esquema 6.48 Formacion de los sulféxidos quirales del sulfuro de fenilmetilo,
empleando la oxidacién de Kagan.

El mecanismo de la reacciéon de oxidacion se discutira mas adelante en el tema
de sulfoxidos.
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3.2 Formacion de sales de sulfonio

Los tioéteres se alquilan con facilidad para dar sales de sulfonio muy estables,
Esquema 6.49.

HsC, /\‘4 /N HsC, H
SHER T )—| e ’ S——(\H

v v
H,C ®
3 H H;C |:@

Esquema 6.49 Formacion de sales de sulfonio a través de reacciones S2.

En la reaccion que se muestra en el Esquema 6.50, se lleva a cabo la alquila-
cion sobre un sulfuro ciclico: el tiaepano (tiacicloheptano). Cuando se emplea
una relacion molar 1:1, entre el sulfuro ciclico y el yoduro de metilo, se forma la
sal de sulfonio correspondiente: el yoduro de 1-metiltiaepanilo:

H3C_|
S —— S—CHs
Et,O
I.@

Esquema 6.50 Formacion de una sal de sulfonio, empleando un sulfuro ciclico.

Con el mismo sustrato, cuando se emplea un exceso de yoduro de metilo, se
obtiene el yoduro de trimetilsulfonio y el 1,6-diyodohexano, Esquema 6.51.

H3C_|
(exceso) HiC @ + 1

S ——— > $S—CHs SN
Et;O HC |©

Esquema 6.51 Apertura de la de tiazolio con exceso de agente alquilante.

El bromopentacloroantimonato de bromodietilsulfonio (BDSB) se puede pre-
parar a partir de sulfuro de dietilo, a través de su bromacion en presencia de
pentacloruro de antimonio, el cual se ha utilizado en una reaccion en cascada
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para formar un derivado del fenantreno. El geraniol se hace reaccionar con el
clorofosfato de dietilo, en presencia de piridina y éter, para formar el fosfato
de dietil-geranilo. El fosfato de dietil-geranilo se hace reaccionar con cloruro de
bencilmagnesio, para formar el homogeranilbenceno, el que se cicliza en pre-
sencia del BDSB, para formar el derivado de fenantreno, Esquema 6.52.°"

Br
SbCls S
\/S ~~ * Bn, > \/®\/
Cl o
c SbClBr
CH,CI, 86 - 87%
OFt
Cl—P-OEt OEt

©/\MQCI, THF
Br

|
S
\/8\/
SbClsBr
\(\/\K\/\Q
71-72% A partir de geraniol: 92%

Esquema 6.52 Obtencién de un derivado de fenantreno a partir del
fosfato de dietil-geranilo.

Sal de sulfonio natural

El B-dimetilsulfoniopropionato (DMSP) es un metabolito de ion hibrido que se
puede encontrar en el fitoplancton marino, algas y algunas especies de plan-
tas vasculares terrestres y acuaticas. Funciona como un osmolito, ademas de
otras actividades fisiologicas y ambientales, Figura 6.26.5* %
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G S)

S o:
CH3/@\/W
(@)
Figura 6.26 Estructura del f-dimetilsulfoniopropionato (DMSP).

3.3 Reacciones de sales de sulfonio

Estos compuestos permiten obtener cuatro diferentes tipos de compuestos, los
cuales se forman a través de cuatro mecanismos diferentes, Esquema 6.53.%

a) Pueden presentar reacciones de sustitucion nucleofilica bimolecular si
hay un grupo alquilo primario dentro de su estructura, actuando como
nucleéfugo la sal de sulfonio.

b) Se puede unir un nucledfilo al atomo de azufre de la sal de sulfonio.

c) Si se hacen reaccionar con bases fuertes, se puede dar una reaccién
de p-eliminacion.

d) Sise hacen reaccionar con bases fuertes, se puede formar un iluro de
sulfonio.

® Ay o NE R
RS CHy-CH,—R “§: + NU—CH,~CH,—R"

a) : l
R’ R’
©) Nu
R @ s D" Nu
by \S|/CH2 CH,—R R—S;—CHZ—CHZ—R"
R' R’
© H
n Nu R\ \
c) R\(g/CHz_CHz‘R — > ?: + C—CH—R" + H-Nu
| 1 H
R’ R
Nu@ ® .9

R @ — — D" R\
d) \S,CHz CH2 R [— SI_C—CHZ_R" + H—=Nu
|
R R H

Esquema 6.53 Principales reacciones de las sales de sulfonio.
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En el Esquema 6.54, se ejemplifican las reacciones (b) y (d) del Esquema 6.53.

Q@ Q@?M e <§|=4
sEl e
|

©

Esquema 6.54 Reacciones de adicion nucleofilica y rearreglo
para formar iluros de sulfonio.

En la reaccion que se muestra en el Esquema 6.55, se ejempilifica la reaccion (c)
(Esquema 6.53), una p-eliminacion a través de un mecanismo Ei (eliminacion
intramolecular tipo Cope, mecanismo sin-periplanar):

o
3R o
HyC-S
«~»0K
(D O = O vy, gom
THF HsC
S—CH,4
HC Qo
BF,

Esquema 6.55 Reaccion de p-eliminacién sobre una sal de sulfonio.
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Mecanismo de reaccion: eliminacion sin-periplanar, Esquema 6.56.

Esta reaccién implica en el primer paso elemental una reaccién acido-base, en
la que se genera el metilenuro de trialquilsulfonio. ElI metilenuro actua como
base, eliminandose un hidrogeno en la posicion £.

S=CH; S—CH

/@ 3
HsC ~ O H3C/®@
4 4

Esquema 6.56 Mecanismo de la reaccion sin-periplanar.

Obviamente, el proceso se repite con la otra sal de sulfonio.

En el Esquema 6.57, se muestra un ejemplo de reaccion (d) (Esquema 6.53),
en la que se utiliza como sustrato el sulfuro de difenilo, sobre el cual se ge-
nera la sal de sulfonio correspondiente al hacerlo reaccionar con una sal de
Meerwein. Una vez que se forma el tetrafluoroborato de etildifenilsulfonio, éste
se hace reaccionar con una base fuerte (LDA), formandose el iluro corres-
pondiente, que se hace reaccionar con yoduro de etilo, para formar ahora el
tetrafluoroborato de difenil-iso-propilsulfonio. Una ultima reaccion acido-base
con LDA permite obtener el dimetilmetiluro de difenilsulfonio.
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+ \/8\/ g/\ + O\/
S
BF,
1)LDA, - 70°C
2) 1—CHs
CHs
CH B
@\@ clz‘e o %)/C/\CH
G, Joa-T’c Lo 3

Esquema 6.57 Formacion de un iluro de sulfonio a través de una sal de sulfonio.

3.3.1 lluros de sulfonio mas importantes. Reacciéon Corey-Chaykovsky

Los iluros de sales de sulfonio mas importantes son el metiluro de dimetilsulfo-
nio y el metiluro de dimetil-oxo-sulfonio, Figura 6.27.%

(@)
@ 1"
| | S
CH, CHs
Metiluro de Metiluro de
dimetilsulfonio dimetil-oxo-sulfonio

Figura 6.27 lluros de sulfonio mas importantes.

Estos iluros se pueden formar a partir de las sales de sulfonio correspondientes,
Esquema 6.58.
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H
H
M |—CH, Hsc\%)/éHz nBu:” Li  HyC.®_CH,
- - )
| | THF |
CHs CHs 0°c “hs
H

(1? |—Cl;H2 9 lTl Na%‘H I
H,C—S: RsCgy—CH MO

cls y GH THF CH,©

3 3 CALOR

Esquema 6.58 Formacion del iluro de dimetilsulfonio y del
iluro de dimetiloxisulfonio.

La formacion del alquilinuro a partir de la sal de sulfonio hace uso de dos bases
diferentes, lo cual depende de la estructura de la sal de sulfonio, Esquema 6.59.

©
Hsc\g/QHz H3C2CHa Base menos estable
| AN | Dispersion de la carga en 2 centros
CHs CH;
S
cu?:) © (|) Base mas estable
H3C@?E§§Hz - H3C<—9?:CH2 Dispersion de la carga en 3 centros
CHs; CHj

Esquema 6.59 Estabilidad de los dos iluros: de dimetilsulfonio y
de dimetiloxisulfonio.

Para formar el metiluro de dimetilsulfonio se necesita una base fuerte como el
n-butillitio, el cual tiene un pKa de 56 (DMSO); para el metiluro de dimetiloxo-

286



Capitulo 6. Compuestos con azufre

sulfonio la base que se necesita es hidruro de sodio, que tiene un pKa de 36
(DMSO). Esto se explica con base en la estabilidad de los aniones, ya que en
el metiluro de dimetiloxosulfonio la carga negativa se estabiliza en tres centros,
siendo uno de ellos un atomo de oxigeno, esto hace que sean mas acidos los
hidrogenos. Por otro lado, el yoduro de trimetiloxosulfonio genera una base es-
tabilizada: el metiluro de dimetilsulfonio, pero ahora la carga negativa solo se
distribuye en dos centros. Los hidrégenos de la sal yoduro de trimetilsulfonio
son menos acidos, ya que generan una base menos estable.

Esta diferencia estructural, permite observar diferencias importantes en los
productos que se pueden formar en reacciones que dependen de la interac-
cion acido-base fuertes o acido-base débiles. Por ejemplo, en las reacciones
sobre enonas como sustratos, en las que estructuralmente hay dos centros
reactivos, los cuales son dos carbonos electrofilicos que pueden actuar, uno
como un acido duro (carbono de la posicion 2) y otro como un acido blando
(carbono de la posicion 4), Esquema 6.60.

3 R
e T

0] O@
- Cc2 ~ C4
O Base dura Acido duro Acido blando

Esquema 6.60 Centros electrofilicos reactivos en una enona.

3.3.11 Reaccion Corey-Chaykovsky. Adiciones-1,2 contra Adiciones-
1,4. Ciclopropanacion o epoxidacion de Corey-Chaykovsky

El metiluro de dimetilsulfonio, al ser menos estable, actia como una base dura
y, por lo tanto, se adiciona en la posicién 2 de la enona, para dar como pro-
ducto un epodxido (oxirano). Por el otro lado, el metiluro de dimetiloxosulfonio,
al ser mas estable, actia como una base blanda, por lo que se adiciona en la
posicion 4 de la enona, dando como producto un ciclopropano, Esquema 6.61.
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Control cinético

o) HsC ©.CH,

O\
CH
T NG

CH3
Base dura

Control termodinamico

0 Ho
i Hy,C—S AT
S AL Heg g ——— QU
CH;
Base blanda

Esquema 6.61 Reacciones de ciclopropanacion o de epoxidacion
con los iluros de sulfonio.

Se han utilizado liquidos ionicos (reciclables) para realizar una epoxidacion, o
bien la ciclopropanacion, ambas con el reactivo de Corey-Chaykovsky, emplean-
do los dos iluros: metiluro de dimetilsulfonio y el metiluro de dimetil-oxo-sulfonio,
Esquema 6.62.

A KOH
- o .
H,c ® cH, (1.2equiv.) “CH (bmim)PFg:
I (bmim)PFg ®CH3
s 25°C, 2h N S
(11 equiv.) ' [» PFe
N
KOH )
)oJ\ Q (1.2 equiv.) H‘c'H 0 ©hs
RTOR * HCE8—CH, ——— L Q)J\
) (bmim)PF
CH,
_ 25°C, 2h
(1.1 equiv.)

Esquema 6.62 Reacciones de epoxidacion o de ciclopropanacion,
empleando liquidos iénicos.
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En la Tabla 6.12 se muestran ejemplos para las reacciones de epoxidacion y en
la Tabla 6.13 de las reacciones de ciclopropanacion. Las reacciones se llevan
a cabo a temperatura ambiente y con un tiempo de reaccion de dos horas:®®

Tabla 6.12 Reacciones de epoxidacion con el reactivo de Corey-Chaykovsky.

EJEMPLOS DE EPOXIDACION

Sustrato Producto Rendimiento (%)
o 0
@Hzm 87
O @)
P'S JPZARN 77
C8H1 1 H CSH 11
)

Tabla 6.13 Reacciones de ciclopropanacioén con el reactivo de Corey-Chaykovsky.

EJEMPLOS DE CICLOPROPANACION

Sustrato

Producto

Rendimiento (%)

e
0] H (0]
O/\)Lph /©)4)J\Ph 92
H,CO HsCO &
o) 0
PhNPh Phj/d)ﬂ,h %
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3.3.2 Rearreglo sigmatrépico [2,3]

Este tipo de rearreglo se lleva a cabo con rapidez sobre sales de sulfonio en
las que esté presente un grupo alilo y un alquilinuro. Al generar el iluro a baja
temperatura, simplemente ocurre la reaccién, Esquema 6.63.5"

A
il — 4

Esquema 6.63 Rearreglo sigmatropico [2,3] sobre sales de alil-dialquilsulfonio.

)\/\ N +Buo: %K X
X @g -45°cC g CHs
BF4 CH3
ok e T
@ -
2 S -70°cC g
BF4 CH; CH,

Esquema 6.64 Ejemplos de rearreglo sigmatrépico [2,3].

En el Esquema 6.65 se muestra una secuencia de dos reacciones, en una de
ellas se forma la sal de sulfonio a partir de un sulfuro y, posteriormente, sobre
la sal de sulfonio formada se lleva a cabo un rearreglo sigmatrépico [2,3], para
formar la 2,3,4,5,8,9-hexahidro-tionina.
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2

1
X TfO-CH,CO,Et N3 +-Bu0: 2%k _
S 15 2 CO,Et s
@
Tio CO.Et

Esquema 6.65 Formacion de la 3,4,5,8,9-hexahidro-tionina.

Cuando se tienen iluros de sulfonio bencilicos, se pueden formar dos tipos de
productos:

a) Uno de ellos proviene de un rearreglo sigmatropico-[2,3], en la posicién
orto del anillo bencénico, seguido de una rearomatizacion (rearreglo tipo
Sommelet-Hauser).®

Esquema 6.66 Reaccion de rearreglo sigmatrépico [2,3] sobre un iluro
de sulfonio bencilico.

En la reaccién que se muestra en el Esquema 6.67, se ilustra la utilidad del
rearreglo tipo Sommelet-Hauser, ya que se obtiene un indol a partir de un
derivado de anilina. Se parte de un derivado de anilina, el que forma in situ
la cloroamina correspondiente a través de la reaccion con hipoclorito de
ter-butilo. Sobre la cloroamina reacciona un sulfuro de dialquilo (sulfuro
de acetonilmetilo) para formar una sal de sulfonio. Finalmente, cuando la sal de
sulfonio se hace reaccionar con una base (trietilamina) se forma el iluro
de sulfonio correspondiente, para que ocurra el rearreglo tipo Sommelet-Hauser.”
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1) B A o)
CO,Et CO,Et | 2) CO,Et
#»o—cn )J\/OS\CHg,
_ -70 °c
-70 °c
NH _No N
g  H el | H®®§/\H/
Cl: CH; O
Et;N
-70 °c
CO,Et
H,
H  Ni(Ra)
/N /
H

Esquema 6.67 Obtencion de un derivado del indol haciendo uso
de un rearreglo sigmatropico [2,3].

b) El otro tipo es un desplazamiento [1,2] del grupo bencilo (rearreglo de Ste-
vens), Esquema 6.68.""

Esquema 6.68 Rearreglo de Stevens (sigmatropico [1,2])
en un iluro de bencilalquilsulfonio.

En el Esquema 6.69, se ilustra el rearreglo de Stevens a partir de una sal de
sulfonio, la cual se hace reaccionar con una base (f-butdxido de potasio) para
formar el alquilinuro correspondiente, sobre el que ocurre el rearreglo de Stevens:
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o®%
BF; CHj

Esquema 6.69 Ejemplo de la reaccion de Stevens.

En la reaccion que se muestra en el Esquema 6.70, se parte del a-diazoma-
lonato de dietilo, que se descompone para formar un carbeno. Este carbeno
reacciona con el sulfuro, para formar el alquilinuro de sulfonio correspondien-
te. Sobre este intermediario se lleva a cabo un doble rearreglo de Stevens
para formar un anillo de ciclofeno. El iluro se prepara in situ por reaccién del
diazocompuesto etil diazomalonato con un sulfuro, reaccion catalizada por
el tetraacetato de dirodio, bajo calentamiento a reflujo de xileno.”

oo &

N__N

&,;/N\[OrNj Eto)%oa r Tof ﬁ

N, _ S S
Et0,C CO,Et
ha(OAC)4 EtOZC COZEt
=N,

Esquema 6.70 Reaccién de Stevens sobre un diazocompuesto.

El mecanismo de la reaccién del sulfuro con el diazocompuesto se muestra en
el Esquema 6.71.
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o O O O

N—s
EtOMOEt Ny + Eto%oa
N, Rh,(AcO),
Carbeno Q

NN
sr\g\é — OQLS) CS\J'GO

EtO,C CO,Et OFEt EtO
EtO,C CO,Et

Esquema 6.71 Mecanismo de reaccion del sulfuro con el diazocompuesto.

3.4 Reacciones de sales de alcoxisulfonio
Hay cuatro tipos de reacciones de las sales de alcoxisulfonio, Esquema 6.72.5

a) Reacciones de sustitucion en el S, formandose un enlace entre el Sy el
nucledfilo, y saliendo como grupo saliente el grupo alcoxi.

b) Reacciones de sustitucion en el C, formandose un enlace entre el C y el
nucledfilo, y saliendo como grupo saliente un sulféxido:

c) Reacciones de eliminacién, en las que se genera in situ un metiluro de
sulfonio, y a partir del iluro se lleve a cabo una reaccién de eliminacion
intramolecular que permite obtener un compuesto carbonilico y sulfuro
de dimetilo:

d) Reaccién de Pummerer, en la que se rearregla una sal de alcoxisulfonio
en un a-aciloxi-tioéter.
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g © R’
H C —— - D" NU H C @/Nu @
a) 3 :Sl/o (Iil: R » 3 \..? + :O_¢__Ru
CH, CHs H
R’ o R’
| Nu P
b) H3C\(g/o—(|:—R" T, G0 Nu—C:)——R"
H
C|:H3 CH, H
© R’
! HsC
C) H3C\2/O—C—R" —B> ° \S + //cl:\ + H—B
| |_I| | O Rn
CHs CHs
R’ 5
d) H.Cc.® 0_t_pr NuC H R
. \?/o E R > HC—s—C-0-CR"
CH, H H

Esquema 6.72 Principales reacciones de las sales de alcoxisulfonio.

3.4.1 Reacciones de sustitucion en el C y reacciones de eliminacion:
reacciones de oxidacion

Implican una serie de reacciones, que comienzan con dos reacciones de susti-
tucion sobre el S, seguidas de una reaccién acido-base para formar un ilido de
sulfonio y al final ocurre una reaccion de eliminacion, para formar un compues-
to carbonilico y un sulfuro de alquilo. Estas tres reacciones se llevan a cabo en
reacciones de oxidacion de alcoholes para formar compuestos carbonilicos,
Esquema 6.73.
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1) Primera reaccién
de sustitucion en el S

(e}

oA o

o)
1l
HsC-§-CH; — = CO, + CO +

(IZI
S.
H3;C"® CHj

2) Segunda reaccion
de sustitucion en el S

4) Reaccion de

3) Reaccion acido-base o Red
eliminacion intramolecular

(é:l x:© x©
S< R R ~CH
Re o |[HC®CHs| ¢ R 0@ ch, R 2020 cH, Rong® 4 39777
R1ﬁ/ H —— - '.S\ - s \ij @‘.1 - - I éH
Et;N H ScH 1 H™ 2
H e bk [Nk
Et\"\“,Et
! Formacién del ilido Compugsto Su!furo'de
Et & iliife carbonilico  dimetilo

Esquema 6.73 Ejemplo de la reaccion (a), con una doble sustitucion del S,
seguida de una reaccion acido-base y finalmente una eliminacion.

3.4.1.1 Reacciones de oxidacion Pfitzner-Moffatt

La oxidacion de Pfitzner-Moffatt, a veces denominada simplemente oxidacion de
Moffatt, es una reaccion de oxidacion de alcoholes primarios y secundarios por
dimetilsulfoxido (DMSO), el cual es activado con una carbodiimida, como la dici-
clohexilcarbodiimida (DCC). El ilido de alcoxisulfonio que se genera se rearregla
para formar compuestos carbonilicos y sulfuro de dimetilo, Esquema 6.74.7>"*
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HsC.__CHs H3C\%/CH3
©) S 1
H I 0
I ®(|) H | H
H;C-S—CHj N=C=N : :: N=C-N : O/N—C—NO
i L R, =
O.
Rzﬁ/ H
H
Ol T oy s
.. H N \CHZ\F 1
N (GH H CH_/O\_ !
L s )(Rz C ®
C=0 + ~S<o ' I
N\ HSC byt R1 O/N‘H CH3
- !
©EH, H HaC Ry
@é R, — /S + & R
7 \O 1
HL U9 R, HsC

Esquema 6.74 Reaccion general y mecanismo de la reaccion de
oxidacion Pfitzner-Moffatt.

Por ejemplo, bajo las condiciones de la oxidacién de Pfitzner-Moffatt el colan-
24-ol se oxido al colan-24-al con un rendimiento del 84%, Esquema 6.75.”

N=C=N
H
NS
OH l6)
Piridina
CF3CO,H
DMSO
Colan-24-ol Benceno Colan-24-al
84 %

Esquema 6.75 Ejemplo de la oxidacion Pfitzner-Moffatt.
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3.4.1.2 Reaccion de oxidacion de Swern

Este método de oxidacion fue descrito en 1976 por Daniel Swern y sus colabo-
radores. Esta oxidacién de alcoholes evita el uso de metales toxicos tales
como el cromo y se puede efectuar bajo condiciones de reaccién muy suaves.
Esta reaccidon permite la preparacién de aldehidos y cetonas a partir de alco-
holes primarios y secundarios, respectivamente. Los aldehidos no reaccionan
de forma adicional para dar los acidos carboxilicos. Un inconveniente es la
generacion del sulfuro de dimetilo, el cual es un subproducto secundario con
mal olor, Esquema 6.76.* "> "®

(o) (0] O
I
1) S. + H
R R HC” "CH; ¢cI” cl R):
1\)—0\ O +CO, + CO + PN
H H 2NR R, HsC™ CHs

Esquema 6.76 Reaccion general de la oxidacion de Swern.

Mecanismo de la reaccion de Swern

1) Elion dimetilclorosulfonio se genera in situ a partir del DMSO y del cloruro
de oxalilo, Esquema 6.77.

HaC, HsC cl ol oH N0 . &
3 3
2520 ~—> \(39—06 :E_\ f\ /;\E /S\C + CO, +CO +Cl:
/ /
HiC HsC c‘u\/ HiC™ @ Hs
Esquema 6.77 Primera reaccion de sustitucion en el S en la oxidaciéon de Swern.

2) La reaccion del ion dimetilclorosulfonio con un alcohol a -78 °C genera un
ion alcoxisulfonio, Esquema 6.78.

/—\
H 1 R,
HsC @ l) Cl: O_ .. CH
CH R ~g-7"8 + H-Cl
mﬁ/ /\S\E«' - R1ﬁ/ P 1ﬁ/ $®
CH3 H CHs;

Esquema 6.78 Segunda reaccion de sustitucion en el S en la oxidacion de Swern.
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3) Una reaccion acido-base del cloruro de dimetilalcoxisulfonio da lugar a
la formacién de un iluro, el que a través de un proceso intramolecular
acido-base toma el H del grupo carbinol, a través de un estado de tran-
sicion de 5 atomos y ocurre la ruptura de enlaces para dar el compuesto
carbonilico y DMS (sulfuro de dimetilo).

R,._0O .. .CHj
R \ / 2 V2
1Q‘/ R3NH + 1% (/ \Ié - ?
CH2 e} H\/ CH2 R1 H/CHZ
/H cl:
RsN

Esquema 6.79 Reaccion acido-base, formacion del iluro de sulfonio y
reaccion de oxido-reduccion.

Si la temperatura no se mantiene a -78 °C, se puede obtener un tioacetal mixto,
Esquema 6.80.

R
CH 2 S

R1ﬁ/t\ o R1ﬁ/O\CH{ “SCH,
CH2

H

Esquema 6.80 Reaccion de formacion de un cetal mixto.

3.4.1.2.1 Reaccioén de oxidacion de Swern. Modificaciéon de
Corey y Kim

Corey y Kim desarrollaron una modificacién a la reacciéon de Swern para evitar
el mal olor del sulfuro de dimetilo, generandose ahora sulfuro de dodecil-metilo
como subproducto, el cual es menos volatil, Esquema 6.81.7
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1 C1zH25/s\CH3 (3 equivalentes)

NCS (3 equivalentes)
R, o DCM o Tolueno, - 40 °C, 2.5 horas (0]
R N + S.
1A|/ H Rz)l\ R CizHps” "CHg
H 2) Et3N (5 equivalentes), 14 horas

(El alcohol se adiciona
después de 30 minutos)

Esquema 6.81 Reaccion general de la reaccion de Corey-Kim.

En la Tabla 6.14 se muestran dos ejemplos de la reaccion Corey-Kim, donde
se puede observar la importancia del disolvente para llevarla a cabo con éxito.
En la oxidacién de bencilo a la benzoina, el diclorometano fue el disolvente con
el que ocurrid la reaccion redox. En la oxidacion del alcohol secundario del ani-
llo esteroidal, se obtuvo la cetona correspondiente con un mejor rendimiento
cuando se cambid el disolvente de diclorometano a tolueno, esto posiblemente
debido a la mejor solubilidad del anillo esteroidal en el ultimo disolvente.”

Tabla 6.14 Modificacion de Corey-Kim a la reaccion de Swern.

Rendimiento (%
Alcohol Producto endimiento (%)
CH,Cl, | Tolueno
O OH
‘ 99 No h.a'y
reaccion
(e}
OH 0
91 97
o o)
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Mecanismo de la reaccién Corey-Kim

A partir del sulfuro de dodecilmetilo y de la N-clorosuccinimida, se genera in
situ el ion dodecilmetilclorosulfonio, Esquema 6.82.

o
L (™ CiHas 2.Cl S
C12H25\s + CI—N . SI" + N
i CH,
CHj 4 o

Esquema 6.82 Reaccion de la sal de cloro para formar la sal de dodecilmetilsulfonio.

Un alcohol reacciona con ion dodecilmetilclorosulfonio para formar la sal de alcoxi-
dodecilmetilsulfonio, a través de una reaccion de sustitucion, Esquema 6.83.

O
S)
H i Q
H CiaHas R, | Ry ® CyoH
R, | ® 2 5. ® CH R 0\71225 H=N
L L R e
H Hs;C H H/CH2 H/CHZ o

Esquema 6.83 Formacion de la sal de alcoxi-dodecilmetilsulfonio.

A través de una reaccién acido-base con trietilamina, el ion alcoxi-dodecilmetilsulfonio
forma el ilido correspondiente, el cual a través de un proceso intramolecular
acido-base toma el H del grupo carbinol, a través de un estado de transicion
de 5 atomos y ocurre la ruptura de enlaces para dar el compuesto carbonilico
y el sulfuro de dodecil-metilo, Esquema 6.84.

Ry ® ® CyoH CyoH
09 CiaHys R O g ~12M2s R;._0O ~~12725
R ~a” 1 S* 2 .
1T ﬁHj -éH T (l:H
CH ‘ 2 1 2
(’H/\B i @ H
Et;N

Esquema 6.84 Formacion del iluro de sulfonio y reaccién redox intramolecular.

301



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

En lugar de utilizar NCS, se ha descrito una técnica utilizando cloruro de oxalilo,
Esquema 6.85.7

1) C12H25/s\cH3 (1.5 equivalentes)

(COCI), (1.5 equivalentes)
R, o DCM, - 60 °C, 45 minutos (0]
R1 >
ﬁ/ H _ Rz)]\ Ry
H 2) Et3N (5 equivalentes),

(El alcohol se adiciona -60°C a -40°C, 200 minutos
después de 15 minutos)

3)25°C, 1 hora

Esquema 6.85 Reaccion de Corey-Kim, utilizando cloruro de oxalilo.

En la Tabla 6.15 se muestran dos ejemplos de la reaccion de Corey-Kim, em-
pleando cloruro de oxalilo. La reaccion procede bien, tanto con alcoholes pri-
marios como con secundarios, dando los respectivos productos de oxidacion,
con buenos rendimientos.

Tabla 6.15 Ejemplos de oxidacion con las condiciones de Corey-Kim,
empleando cloruro de oxalilo.

Alcohol Producto Rend(L;n)lento
0

91

OH O 93
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Como se puede ver en las condiciones de reaccion (Esquema 6.85), la reac-
cioén con cloruro de oxalilo requiere tiempos de reaccidon mas cortos.

Se ha descrito otra modificacion, empleando un sulfuro menos volatil que tie-
ne atomos de fluor: el 1,1,1,2,2,3,3,4,4-nonafluoro-6-metansulfenilhexano, el
que se hace reaccionar con NCS, en presencia de tolueno. En un segundo
paso, se hace reaccionar con trietilamina, para formar los compuestos carbo-
nilicos correspondientes, Esquema 6.86.

1) C4F9/\/S\c;|-|3 (2.0 equivalentes)

NCS (1.6 equivalentes)
Tolueno, - 25 °C, 2 horas (@]

R
o)
R . .
1ﬁ/ H Rz)j\R1
H 2) Et;N (1.6 equivalentes),
5 minutos

Esquema 6.86 Reaccion Corey-Kim empleando 1,1,1,2,2,3,3,4,4-nonafluoro-6-
metansulfenilhexano.

En la Tabla 6.16 se muestran ejemplos de reacciones de oxidacion bajo las
condiciones de Corey-Kim, empleando el 1,1,1,2,2,3,3,4,4-nonafluoro-6-
metansulfenilhexano. Si se comparan con los de las tablas 6.14 y 6.15, no se
observa una mejora en el rendimiento empleando el derivado fluorado.”
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Tabla 6.16 Ejemplos de oxidacion con las condiciones de Corey-Kim,
empleando 1,1,1,2,2,3,3,4,4-nonafluoro-6-metansulfenilhnexano.

Alcohol Producto Rendimiento
(%)
H
OH
©/\/\ 9] 83
H
NN 0 NM
88
O
N N
= N
< = 78
HO o

3.4.2 Reacciones de sustitucion en el C

Se llegan a observar reacciones de sustitucion en el C, cuando se tratan alcoholes
alilicos y/o bencilicos empleando DMSO y cloruro de oxalilo, Esquema 6.87.

H DMSO / (COCl), al

OBn  _g0a0 °C OBn

Esquema 6.87 Obtencion de haluros alilicos o bencilicos a partir de los alcoholes
correspondientes, empleando DMSO vy cloruro de oxalilo.
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3.4.3 Reacciones de eliminacion

Empleando DMSO se pueden convertir haluros primarios (0 secundarios)
activados, a compuestos carbonilicos, en presencia de una base como bicar-
bonato de sodio (ver Esquema 6.88).

o
HsC ('s? O.o-CHs ?
Br s CH, S o 5-CHa
—_— H H CHs —_— Oy
H H NaHCO, H CH,
25°C Bi:

+ H-Br

Esquema 6.88 Transformacién de un haluro de alquilo en un compuesto carbonilico.

3.4.4 Reaccion de Pummerer

Esta reaccion fue descrita por Rudolf Pummerer (1882-1973), la cual consiste
en el rearreglo de un alquilsulfoxido en un a-aciloxi-tioéter en presencia de
anhidrido acético. En esta reaccion, el azufre se reduce, mientras que el atomo
de carbono adyacente se oxida.?* " 82

En el mecanismo de reaccién propuesto, la formacion del iluro de sulfonio
como intermediario, se ha determinado por experimentos con marcado isotopi-
co (deuterio), Esquema 6.89.

SR A .
ol ° Ne ¥ SQRe 0 J_
R/S\/RZ R/(%\/RZ R1/®L\r 2 R1/ Y + (@]
! H<\ o H
@6J\ J
R
A

Esquema 6.89 Reaccion general de Pummerer.

305



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

Cuando se emplean sulfoxidos no simétricos, la reaccion no depende de fac-
tores estéricos sino de factores electrénicos, ya que la carga se va a encontrar
por el lado en el que sea mas estable el intermediario. Sobre el sulfoxido de
metil(2-oxopentilo) se llevé a cabo la reaccion de Pummerer con anhidrido
acético para formar el sulfuro de metil(1-metoxi-2-oxopentilo), Esquema 6.90.

Esquema 6.90 Ejemplo de la reaccion de Pummerer.

En las reacciones que se muestran en el Esquema 6.91, se observa el alcance
y las implicaciones sintéticas de la reaccion de Pummerer. En el ejemplo del
inciso (a), a partir de un alcohol y DMSO, se obtiene el 1-alcoxi-1-tiometoxi-
metano. En el ejemplo del inciso (b) a partir de un acido carboxilico y DMSO,
se obtiene el 1-tiometoxi-1-benzoato de metilo. En el ejemplo del inciso (c),
el fenilalquilsulfoxido se hace reaccionar con anhidrido trifluoroacético, para
obtener el 1-tiometdxido-1-trifluoroacetato de alquilo, el cual al ser hidrolizado
permite obtener un aldehido. En el inciso (d), el ciclohexil-fenilsulféxido, se
hace reaccionar con anhidrido acético en presencia del acido metansulfénico,
para obtener una cetona «,p-insaturada, la 2-tiofenoxi-2-ciclohexenona. Fi-
nalmente, se obtiene el 3,4-dihidro-1H-2-benzotioirano, al hacer reaccionar
1-fenil-2-[2-(feniletil)sulfinilletanona con acido para-toluensulfonico.®

(1? Ac,0 'T'
a) R”OH + H3C_S_CH3 —_ H3C_S—CI:_O—R
H
9 9 Ac,0 lﬂ 9
b)  Ph-C-0-H + HyC~S-CH; —— HsC-S-C—-0-C—Ph
H

Continda en la pagina siguiente
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c)
e) (e}
S Ac,0 S
d) > \©
H3C—SO3H

TsOH
S ~ s . O S
e) ~0

° e

Esquema 6.91 Ejemplos de la reaccién de Pummerer.
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B. TIOACETALES
SINTESIS A PARTIR DE COMPUESTOS CARBONILICOS

Cuando se hacen reaccionar los tioles con cloruros de acido se forman los
tioésteres correspondientes, Esquema 6.92.%

Q 0
~sH + )J\CI — )LS/\ + Hel

Esquema 6.92 Reaccion de los tioles con cloruros de acido.

Con compuestos carbonilicos (aldehidos o cetonas), se forman los tiocetales
correspondientes. Si se utiliza el 1,2-etanoditiol y éste se hace reaccionar con
acetona, se forma el 2,2-dimetil-1,3-ditiolano correspondiente, mientras que si
se utiliza el 1,3-propanoditiol y el mismo compuesto carbonilico, se obtiene el
2,2-dimetil-1,3-ditiano correspondiente, Esquema 6.93.
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o [\
HS\/\SH +/”\ - S)<S * RO

O
HS/\/\SH * )j\ S><S + HZO
Esquema 6.93 Formacion de tiocetales ciclicos.

En estas reacciones es importante eliminar agua del medio de reaccion. Uno
de los métodos para lograr esto consiste en emplear una trampa de Dean-
Stark y formar un azeétropo secundario o ternario, Figura 6.28. 835

a) b)

i refrigerante

| ]

matraz .

calefactor

Figura 6.28 a) Trampa de Dean-Stark y b) equipo para eliminar el agua
de una reaccion de tiocetalizacion.
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El mecanismo de la formacion del 1,3-ditiano se muestra en el siguiente es-
quema, en el que se puede ver por qué razén es importante eliminar el agua
durante la reaccion, debido a la reversibilidad que se puede presentar sobre
la sal de tiocarbonilo, antes de que actue el otro grupo tiol, Esquema 6.94.

H 'Hg
+H
H™ H
[} -H —0®
H
lNaHCO3
>

Esquema 6.94 Mecanismo de la formacion de un tiocetal, un 1,3-ditiano.

Por ejemplo, el 1,3-ditiano se puede obtener a partir del dimetilacetal del for-
maldehido, a través de una reaccién de transtiocetalizacion con el 1,3-propa-
noditiol en presencia de un acido de Lewis (etearato de trifluoruro de boro),
para formar el tioacetal correspondiente: 1,3-ditiano, Esquema 6.95.%°

m BFs, Et,0 m
+ P

SH SH MeO~ “OMe CALOR S._S
AcOH, CHCl3

78 - 84%

Esquema 6.95 Ejemplo de una reaccién de transtiocetalizacion.
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Si se hace reaccionar el benzaldehido con el tiofenol, en presencia del mismo
acido de Lewis (BF;-Et,0), se obtiene del difeniltioacetal del benzaldehido,

Esquema 6.96.
2 Loy O O
SRS,
H

> H

BF5- Et,0

Esquema 6.96 Formacion del 1,1-bis-(tiofenoxi)-fenilmetano.

Si se hace reaccionar la ciclohexanona con el 1,2-etanoditiol en presencia del
mismo acido de Lewis, se obtiene el tioacetal correspondiente, el 1,4-ditiaespiro
[4.5]-decano, Esquema 6.97.

o Y2

BF;- Et,O
o e

Esquema 6.97 Formacién del 1,4-ditiaespiro[4.5]-decano.

El desarrollo de la quimica de los tioacetales tuvo un gran impulso gracias a los
trabajos de Dieter Seebach, quimico aleman, y de Elias James Corey, quimico
estadounidense.® 878

Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/2mb1icC
para que conozcas el vinculo de Dieter Seebach con la
Quimica mexicana.
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Conoce mas en linea:

OOl Escanea el codigo o haz clic en la direccion https://mayocl.in/2mm8LcP
CF ‘..i y lee una breve semblanza de Elias James Corey.

REACCIONES
1. Hidrdlisis. Obtenciéon de compuestos carbonilicos

La hidrolisis de 1,3-ditianos en condiciones suaves es muy lenta. Se ha descrito
la obtencion de compuestos carbonilicos con altos rendimientos, llevando a
cabo la reaccién en presencia de mercurio (Il), en algunos casos con cobre (II),
o bien, por oxidacion.®!

El mecanismo de reaccion de la hidrdlisis acida de 1,3-ditianos es exactamen-
te el mecanismo inverso al de la formacion del tioacetal, sélo que ahora se
adiciona agua y ésta es la que actia como nucleofilo, Esquema 6.98.

HO H _ S S 7 N H
— 4 " o H
.. H S. S—H — > - - s 0.
S S-\\/ C%} (‘\u H
2N L_/:O’H HZH
L ef
H “
s
H® H”
0 NaHCO,

Esquema 6.98 Mecanismo de la reaccion de hidrdlisis de un tiocetal, bajo catalisis acida.

La misma reacciéon de hidrdlisis se puede llevar a cabo, pero utilizando sales
de mercurio. El mecanismo de reaccion de la hidrdlisis en presencia de Hg (Il) de
1,3-ditianos se muestra en el Esquema 6.99.%
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Cl
HQ/ /\:O’H
M\ (CI /—\@ Cl @ /_/ /\1@(36 ll|
L R T e

(o™ 1
|

® S
H. T ® (\

Hg

Esquema 6.99 Mecanismo de la reaccién de hidrdlisis de tiocetales con
cloruro de mercurio (1l).

Ante el problema de como llevar a cabo la hidrolisis de los tioacetales
bajo condiciones suaves, se ha descrito un método que hace uso del acido
orto-iodoxibenzoico (IBX) en presencia de $-ciclodextrina en agua, a tempera-
tura ambiente, Esquema 6.100.%

o o
\ OH
N\
o (IBX)
R,S. SR, (1 equivalente) )OL
R™ "Ry B-Ciclodextrina R

(0.1 equivalente)

H,O:Acetona (15:2)
25°C,0.5a6h

Ry=~(CHy),-n=2,3
Et, Ph

Esquema 6.100 Reaccion de hidrdlisis de un tiocetal a temperatura ambiente,
empleando IBX.
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Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas tipicas contienen un numero determinado de unidades de
glucosa, que van de 6 a 8 unidades, formando tanto un anillo como un cono:

» a-ciclodextrina: una molécula con un anillo de 6 unidades.

* p-ciclodextrina: una molécula con un anillo de 7 unidades.

+ y-ciclodextrina: una molécula con un anillo de 8 unidades.
Debido a que las ciclodextrinas son hidrofébicas por la parte interior e hidro-

filicas en la parte externa, son capaces de formar complejos con compuestos
hidrofébicos, Figura 6.29.%

CICLODEXTRINA  HO,

B ) OH
" HO™ N0

OH oH O

Figura 6.29 Estructura de las ciclodextrinas o, vy y.
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En la Tabla 6.17 se muestran diversos ejemplos a través de los cuales se
puede ver la versatilidad del método de ruptura de los tioacetales con acido

orto-iodoxibenzoico (IBX).

95,96

Tabla 6.17 Ejemplos de ruptura de tiocetales con IBX.

Tiempo Rendimiento
P
Sustrato (h) roducto (%)
S/_\S o
©><H 1.5 /©)kH 86
O,N O,N
(0]
/(ﬁ)é 20 /@J\ 90
Br Br
S/_\S 0
©><H 1.0 /©)J\H 94
HsCO H5CO
I\
S__S ?
OH OH
SEt o)
SEt o
©)\/kSEt 7.0 ©)\/u\H 96
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Como se puede ver en los resultados de la Tabla 6.17, si hay grupos electroa-
tractores o electrodonadores en la posicion 4 del anillo bencénico, la reaccion
procede con rendimientos que van de buenos a excelentes. Si hay dos grupos
presentes en el sustrato, uno electroatractor y el otro electrodonador, y ade-
mas hay impedimento en la posicidn orto, el tiempo de reaccion es mas largo
y el rendimiento es ligeramente mas bajo. Con el dietiltioacetal del cinamalde-
hido, el tiempo de reaccion es corto, pero el rendimiento es ligeramente mas
bajo. En general, con los aldehidos los tiempos de reaccion son mas bajos
(con excepcion del dietiltioacetal del 3-fenilbutanal, con 7 horas de tiempo de
reaccion, pero con un rendimiento del 96%) y los rendimientos mas altos. Con
base en estos resultados, se ha propuesto el siguiente mecanismo de reac-
cion, Esquema 6.101.%

0 H-c’-)}
L/ pre) o OB

o) . s
0L+ For g " 30
(IBX) R
S) R1)\ 1 &
R R, 2
Rz
T o)
+
&S + H-O_ 0~ ®01\7| & R1)J\F{
s~ 'I'\O &s\// o 2

o8
IBA \/

Esquema 6.101 Mecanismo de la reaccién de hidrdlisis de tiocetales con IBX.

La reaccion inicia con la adicién nucleofilica de uno de los atomos de S del
tioacetal al | hipervalente del acido orto-iodoxibenzoico (IBX), seguido de la
adicion intramolecular de un alcoxido a la sal de tiocarbonilo. A través de la eli-
minacion del atomo de oxigeno se obtiene el compuesto carbonilico. Los sub-
productos de la reaccién son el 1,2-ditiolano y el acido yodosilbenzoico (IBA).
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2. Inversion de la polaridad (umpolung). Reacciones de alquilacion

En esta aproximacion se utiliza como materia prima al tiofenol, que se hace
reaccionar con diclorometano, para que a través de dos reacciones S 2 se
obtenga el difeniltioacetal del formaldehido, bis(feniltio)metano. Este tioacetal
se hace reaccionar con n-butillitio, para formar butano y el carbanion corres-
pondiente, que al ser un nucledfilo duro (sal de litio) interactua con el centro
acido duro del aldehido a,p—insaturado (acroleina), para que a través de una
adicién-1,2 se forme el alcohol correspondiente, el que forma el éter metilico
con el sulfato de dimetilo: 4,4-bis(feniltio)-3-metoxi-1-buteno. Finalmente, se
lleva a cabo la eliminacién de un tiol, al hacer reaccionar el 4,4-bis(feniltio)-
3-metoxi-1-buteno con el trifluorometansulfonato de cobre (I) en presencia
de la base de Hunig (dietilisopropilamina), para obtener finalmente el (Z)-2-
metoxi-1-feniltio-1,3-butadieno, Esquema 6.102.%

1) H
Z OMe
- /\n/

SH Et.N SPh .
3 nBuLi . (o] A SPh
©/ + CH,Cl, ( Li—

THF,-20°C  SPh THF,-20°C SPh  -78°C SPh
2) Me,S04 48 - 52%
56 - 65% calor . O‘\S//O
U1®0-% cr, )
Base de Hunig
inhibidor de
radicales
Benceno, THF
calor

OMe
\)\/SPh

56 - 64%

Esquema 6.102 Reaccién que ilustra la inversion de la polaridad.

Se ha descrito una secuencia de reacciones en las que se utiliza como materia
prima el benzaldehido, el cual al reaccionar con el 1,3-propanoditiol forma el
2-fenil-1,3-ditiano. A través de la reaccion del 2-fenil-1,3-ditiano con n-buftillitio
y disulfuro de dimetilo se obtiene 2-fenil-2-metiltio-1,3-ditiano. La reaccion del
2-fenil-2-metiltio-1,3-ditiano con indol en presencia de un acido de Lewis,
permite obtener a través de una reaccion S Ar el 3-(2-fenil-1,3-ditian-2-il)-
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1H-indol. A partir del 3-(2-fenil-1,3-ditian-2-il)-1H-indol pueden ocurrir dos re-
acciones diferentes. En la primera de ellas se lleva a cabo una reduccion con
hidruro doble de litio y aluminio en presencia de cloruro de zinc y cloruro cuprico
para formar el 3-bencilindol. En la segunda, se lleva a cabo la descomposicion
del ditiano con yoduro cuprico y éxido cuprico, para formar el 3-benzoilindol,
Esquema 6.103.%

1) nBuLi A </\s
" p? SH@H ™ THF Y @ s—Ph
5.8

HCl s. s ~-20°C o H \
CHCl;, 0°C  H” “Ph 2) CHy—S—S—CH, 6H3 BF3, Et,0 N
. -20°C CHCl,, -25 °C H
93-95% 72-77% 72-81%
LiAIH, Cul,, CuO
ZnCl,, CuCl, Acetona
THF, calor calor
0
Ph Ph
b \
NH N
H
72 -88% 85 - 88%

Esquema 6.103 Ejemplo de inversion de la polaridad en benzaldehido.

Para obtener mercaptanos a partir de tiocetales como el ciclododecilmercaptano,
se utiliza como materia prima la ciclododecanona, la que se hace reaccionar con
1,2-etanoditiol en presencia de acido clorhidrico para formar el 1,4-ditiaespiro-
[4.11]-hexadecano. Este ditiaespirocompuesto se hace reaccionar con exceso de
n-butillitio para obtener el ciclododeciimercaptano, Esquema 6.104.%°

s 1) nBuLi
(0] HSV\SH /? (3 equivalentes) SH
o]
Hel Et,0, 25°C
2) H,O

Esquema 6.104 Reaccion de ditianos, sin hidrégenos acidos, con bases fuertes.
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Este método permite obtener mercaptanos secundarios o impedidos, los cuales
son dificiles de obtener. La reaccion de ruptura de un ditiano es un método para
generar in situ y con facilidad tiocetonas, que se reducen con n-butillitio a mer-
captanos secundarios por transferencia p-hidrogeno, Esquema 6.105.'% 107 102

0 HS _~gy4 S” S SH
- e S 4>><©/ NN
90 %
Proporcion
axial:ecuatorial
1:2

Esquema 6.105 Ejemplo de la formacién de tioles a partir de cetonas, a través
de un ditiano como intermediario.

En la Tabla 6.18, se muestra la gran versatilidad del método, ya que se obtie-
nen diferentes mercaptanos preparados a partir de tiocetales saturados con
rendimientos que van del 78-90%. El ejemplo con un grupo arilo (acetofenona)
da rendimientos mas bajos, en parte, debido a la posibilidad de reacciones
laterales como la metalacién del anillo.

Tabla 6.18 Formacion de tioles a partir de grupos carbonilo.

Rendimiento
(%)

(@) SH
@ @ 90
2-Adamantanona

b SN o

4-Heptanona SH

Sustrato Producto

Continta en la siguiente pagina
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Tabla 6.18 Formacion de tioles a partir de grupos carbonilo. (Continua)

Sustrato Producto Rendimiento
(%)
% SH
<))k 36
Acetofenona
O
7 .
Ciclohexanona
65
90
Estrona

3. Hidrogenodlisis con niquel-Raney

En 1927, Murray Raney obtuvo una patente en la que se describe un método
para producir niquel finamente dividido, el cual puede ser usado como catali-
zador en reacciones de hidrogenacion.'

319



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

Conoce mas en linea:

: E Escanea el cddigo o haz clic en la direccidn https://bit.ly/2IE8UIm
- lee articulo sobre la catalisis del niquel, desarrollado por el quimico
estadounidense Murray Raney.

Primero se forma una aleacion de aluminio y niquel, posteriormente, ésta se
hace reaccionar con hidroxido de sodio acuoso, el que reacciona con el alumi-
nio presente en la aleacion, formando hidrogeno y un complejo de tetrahidroxia-
luminato de sodio y niquel negro, el cual es el que actia como catalizador. Esta
reaccion deja poros en el niquel metalico (activacion).

Al (fundido) + Ni > Al-Ni
2AINi + 2 NaOH + 6 H,O —> 2 Na[AI(OH)4] + 2Ni + 3 H,

Esquema 6.106 Reacciones quimicas durante la formacion del niquel negro (activado).

Conoce mas en linea:

La reduccién de Mozingo, también conocida como reaccion Mozingo o reduc-
cién de tiocetal, es una reaccion capaz de reducir completamente el tiocetal
de una cetona o aldehido al alcano correspondiente, Esquema 6.107.'% 7. 108

R S H, R H
X j . X 4 HsC-CH; + 2 Nis
R s Ni (Ra) R H

Esquema 6.107 Reduccion de un ditiano a un metileno.
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La reaccién de Mozingo se ha empleado para obtener alquilbencenos a partir
de compuestos carbonilicos, Esquema 6.108.'%

o Sq
HS” >""gH = Ni-Raney

= R

R

BF4-OEt,

Esquema 6.108 Reaccion general para reducir arilalquilcetonas al
1-fenilalcano correspondiente.

Se ha descrito el uso de la reaccidon de Mozingo en la sintesis total asimétrica de
un componente de la feromona sexual de la avispa parasita Turkestanica
trichogramma, Esquema 6.109.""°

SH Lo
i HS/\/ W
TBDPSOM T orom TBDPSO
82 84 %
DCM, 15 h
1) Ni-Raney
EtOH, Reflujo, 8 h
2) TBAF, THF
5h

o LA

73% (de los dos pasos)

Esquema 6.109 Ejemplo del uso de la reaccién de Mozingo en la
sintesis de una feromona.

En el siguiente ejemplo se ilustra la sintesis del 9-decandlido, en el que se
ve la utilidad de la reaccion de Mozingo, ya que la lactona es estable bajo las
condiciones de la reduccion (Esquema 6.110).""
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0 s/_\s H_ _H
HS/\/SH Ni-Raney
o BF;-OFEt, © EtOH, Reflujo °
o DCM, 15 h o o)
90% 90%

Esquema 6.110 Ejemplo del uso de la reaccion de Mozingo en la
sintesis de una lactona.

C. SULFOXIDOS

La férmula general de los sulféxidos se muestra en la Figura 6.30.

Figura 6.30 Estructura de un sulféxido.

Donde Ry R, son grupos alquilo o arilo. El enlace entre el Sy el O es diferente
al de un enlace doble convencional entre C y O, como en las cetonas. La inte-
raccion S-O tiene un aspecto electrostatico, que resulta en un caracter dipolar
significativo, con la carga negativa centrada en el atomo de O.

Hay una resonancia en la que la carga negativa se encuentra centrada en el
atomo de oxigeno y, en consecuencia, en el atomo de azufre hay una carga
positiva, Esquema 6.111.

Esquema 6.111 Formas resonantes de un sulfoxido.
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Un sulféxido natural es la aliina, la cual es un constituyente natural del ajo
fresco, Figura 6.31.

Figura 6.31 Estructura de la aliina.

Cuando el ajo fresco es picado o molido, la enzima aliinasa convierte a la aliina
en la alicina, siendo esta ultima uno de los compuestos principales responsa-
bles del aroma en el ajo fresco, Esquema 6.112."12"3

0 59
@ Enzima V&
\/\S/YKOH o B
.; - \/\ /S\/\
@Ql “ NH, aliinasa S @
Aliina Alicina
0.22 a 0.24% del peso del ajo S-alil-2-propentiosulfinato

Esquema 6.112 Formacion de la alicina a partir de la aliina.

Quiralidad en los sulfoxidos

En los sulfoxidos, el atomo de S presenta una hibridacion tetraédrica sp?,

Figura 6.32.
o) _ P8  _ N
R/ \R1 e — -~ 2

R'® Ry R™ Ry

Figura 6.32 Diferentes representaciones para la estructura de un sulféxido.

323



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

Cuando son diferentes los grupos R y R,, el S es un centro estereogénico,
como en el caso del sulfoxido de fenilmetilo, debido a que el par de electrones
es un elemento de quiralidad y, de acuerdo con la Regla Secuencial de Cahn,
Ingold y Prelog, se considera que su orden de precedencia es 0. La intercon-
version entre los dos enantiomeros es una reaccion muy lenta, con una alta
energia de activacion, Esquema 6.113.

S} . . S,
'O\S~°\ . \s»‘\o'
©/ o CHy ~—= ©/ & CHa
(S) (R)

Esquema 6.113 Interconversién de los dos enantiomeros del sulfoxido de fenilmetilo.

Los sulfoxidos quirales encuentran aplicacion en ciertas drogas como el Eso-
meprazol y el Armodafinil. El Esomeprazol es un inhibidor de la bomba de
protones. Se utiliza en el tratamiento de la Ulcera péptica. Es producido por la
compaiiia AztraZeneca, Figura 6.33."

Figura 6.33 Estructura del nexium o esomeprazol.

El Armodafinil es un sicoestimulante del sistema nervioso central. Actualmente
esta aprobado por la Administracion de Alimentos y Drogas de los Estados
Unidos (FDA por sus siglas en inglés) para tratar la somnolencia diurna ex-
cesiva, asociada con la apnea obstructiva del suefio, la narcolepsia y el tras-
torno del trabajo por turnos. Se usa comunmente sin prescripcion para tratar
el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, el sindrome de fatiga
cronica y el trastorno depresivo mayor. El Armodafinil consiste unicamente del
(R)-(-)-enantiémero. La mezcla racémica se conoce como Modafinil. Es produ-
cido por la compafia farmacéutica Cephalon, Figura 6.34."°
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o
O NH,

Figura 6.34 Estructura del amodafinil

METODOS DE OBTENCION DE LOS SULFOXIDOS

1. Oxidacion de sulfuros

Esta reaccion ya se comentd con anterioridad (Esquema 6.45),%" la obtencién de
sulfoxidos quirales es a través de la oxidacion de Kagan, la que hace uso de los
reactivos que se emplean para la reaccion de epoxidacion de Sharpless."® "

La reaccion de epoxidacion de Sharpless se ha utilizado sobre alcoholes alilicos,
para generar los oxiranos correspondientes (ver Esquema 6.114). El agente oxi-
dante es el hidroperoxido de fer-butilo. Las reacciones que se llevan a cabo son
las siguientes:

CO,Et

HO——H  \ pET
H——OH (s s)-DET o

Cara Si CO.Et _ F\’z/’% Rs
Ti(0-iPr), Ry OH

t-BuOOH

OH CO,Et

H OH (+)-DET
HO H (RR)-DET

RZ R3
Cara Re CO,Et R1\%

Ti(0-iPr), °
t-BuOOH

Esquema 6.114 Reacciones de Sharpless.
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En el caso particular de la reaccion de epoxidacion, se forma in situ el cataliza-
dor en la reaccion de Sharpless, cuya estructura se muestra en la Figura 6.35.""

o OR'

R'O

Figura 6.35 Estructura del catalizador generado in situ en la reaccién de Sharpless.

El hidroperéxido de ter-butilo es el agente oxidante, que sustituye a los grupos
alcoxido. Una vez que se ha unido el hidroperéxido, el alcohol alilico se incor-
pora dentro de la estructura del catalizador, llevandose a cabo la formacion del
epoxido con control de la estereoquimica, Esquema 6.115.

o
EtO O—i-Pr
O, WO—i-Pr
ST
EtO 0™ | So-ipr
O—i-Pr o
o EtO
tBu—0-0-H
HO \F
EtO
B 0----H tBu ¥
EtO \o/\/ EtO
On, | WO
/T'\ ° EtO,C
EtO o) o\..--/;C‘H 2 o
. ,’/ H OH
o e + tBUOH + N
M N H H

Esquema 6.115 Mecanismo de la reaccion de epoxidacion de Sharpless.
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En el caso de la oxidacion de un sulfuro al sulfoxido correspondiente, es proba-
ble que se presente el siguiente ciclo catalitico, Esquema 6.116."°

Eto._-0
: st o,
EO_ o T
HyG— ~OCH ’ L
3 4 /
\Co£t _ OFt CH O~ |
b 2 o H;C 3 L/ 1
O, | ., l O—i-Pr HaC—
T T H,d CHiEtOL
Pr-0” 1 ~o | o
S O-i
i-Pr” @\
-« CH
Eto.__O s
EtO,C
)
.o @ H C
+ \\\O + 3 .
S’ CH
A Hs;C 3
HsC OO ° 2 j.Pr—OH

Esquema 6.116 Mecanismo de la reaccion de oxidacion de un
sulfuro a un sulfoxido quiral.

2. Adicion de cloruros de sulfenilo a alcoholes alilicos. Rearreglo
sigmatroépico-[2,3] de ésteres sulfenato

Esta reaccion se va a discutir con mas detalle en el tema de acidos sulfénicos. En
general, a través del rearreglo de ésteres sulfenato se pueden obtener sulfoxidos.

IA\
R

-
(b —

_ Sulféxido de
Sulfenato de alilo alilalquilo

Esquema 6.117 Reaccion general de un rearreglo sigmatropico [2,3] en ésteres sulfenato.
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En el Esquema 6.118 se muestra un ejemplo:

f > S
7 ©/S\CI . oY
S .\S©
o—
R —

Et;N

Esquema 6.118 Ejemplo de un rearreglo sigmatrépico-[2,3] en un éster sulfenato,
el sulfenato de 5-fer-butil-1-ciclohex-2-enilo.

3. Reaccion de ésteres sulfinato con el reactivo de Grignard

Esta es una de las mejores rutas para obtener sulfoxidos quirales, enantiomé-
ricamente puros. La reaccion del enantidmero (S)-para-toluensulfinato de
O-mentilo, con el yoduro de metilmagnesio, permitid obtener el (R) sulfoxido
de Etil-para-tolueno, Esquema 6.119."% "9

i o
‘\\"S\ .
: O-Mentilo é......Et
EtMgl /©/ \
_— .
(-)-ISOMERO S (+)-ISOMERO R

Esquema 6.119 Obtencién de un sulfoxido quiral a partir de un éster sulfinato.

REACCIONES DE LOS SULFOXIDOS

1. Oxidacion a sulfonas (con peréxidos o peroxiacidos)

Esta reaccion fue comentada en el Esquema 6.45. Se ha descrito el uso de
permanganato de potasio soportado sobre diéxido de manganeso activo, para
utilizarse en la oxidacién de sulfuros a sulfonas, Esquema 6.120."%°
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KMnQ, / MnO, o. .0
/S\ - \S/
R R' R/ \Rl
CH,Cl,, 25°C,3a29h
o) R, R' = alquilo, Ar, Bn

Neta, 25 °C, 320 a 240 min
[16 a 85 min con ))) ]

Relaciéon KMnO, / MnO,
17.3 eq. KMnO, / 3.2 eq MnO,

Esquema 6.120 Reaccion general de oxidacion de sulfuros de sulfonas,
empleando la mezcla KMnO,/MnQO,,.

En la Tabla 6.19, se muestran dos ejemplos de reacciones de oxidacion em-
pleando la mezcla KMnO,/MnO,, bajo condiciones heterogéneas, usando
diclorometano como disolvente, o bien, en condiciones libres de disolventes
(netas), estas ultimas con el uso de un sonicador o sin el uso del mismo. Si se
compara el disolvente contra las condiciones netas, los tiempos de reaccién
son mas altos. Los tiempos de reaccion se acortan si no se emplea disolvente,
y aun mas si en este Ultimo caso ademas se utiliza ultrasonido. Dependiendo
del sustrato, los rendimientos son comparables.
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Tabla 6.19 Comparacioén entre la reaccion de oxidacion de sulfuros con permanganato de potasio,

con disolvente o sin disolvente empleando (o no) ultrasonido.

CH.CI, Neta Neta, ))))*
Sustrato Producto Tiempo Rend Tiembo Rend Tiempo Rend
Pl (%) Pl (%) Pl (%)
/@ @ 29h 72 2h 82 85 min 83
S Dy
O O
P NN /\/\,S\/\/\ 4 h 92 45 min 90 38 min 86

* El simbolo )))) representa una reaccion que utiliza ultrasonido como fuente de energia.
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En el Esquema 6.45, se mostro el uso de los diferentes agentes oxidantes para
llevar a cabo la oxidacion de sulfuros, de manera selectiva, para obtener sul-
foxidos o sulfonas.%

2. Reduccion a sulfuros

Se ha descrito la reduccién de sulfoxidos a sulfuros, empleando como reac-
tivos una combinacién de yoduro de potasio y el anhidrido del acido trifluoro-
metansulfénico (anhidrido triflico), en presencia de acetonitrilo a temperatura
ambiente, dando como productos los sulfuros correspondientes, con buenos
rendimientos, Esquema 6.121."'

Kl (2.5 equiv.)
$S|) Tf,O (1.0 equiv.)

R™Ri CH,CN, 25°C
2 a 6 minutos

_S.
Ry

Esquema 6.121 Reaccion general para la reduccion de sulfoxidos a sulfuros con KI/Tf,0.

El mecanismo que se ha propuesto para explicar esta reaccion de reduccion
se muestra en el Esquema 6.122.

O/\\ g,CF3 o
||‘> . 9/\ 9 (9’ o) RiééR1
3 i
)

———= KO-S-CF; +

R 0 R/?:R1 o]
| S} l:l ©

I—I + Rig-Ri

Esquema 6.122 Mecanismo de la reaccion de reduccion de un sulféxido a un sulfuro.

En la Tabla 6.20 se muestra la gran versatilidad de este método de reduccion.
Este sistema reactivo resultd ser quimioselectivo hacia los sulféxidos, ya que
los grupos nitro fueron estables.
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Tabla 6.20 Reaccion de reduccion de sulfoxidos a sulfuros con KI/Tf,0.

Sustrato Tiempo Producto Rendimiento
(minutos) (%)
2 S oS~ 92
oS

F
o 96

Se ha descrito otro método para efectuar una reduccion suave de sulféxidos
para obtener los sulfuros correspondientes, con excelentes rendimientos. El
método consiste en tratar sulféxidos alifaticos o aromaticos con trifenilfosfina,
empleando cloruro de tionilo como catalizador, en presencia de tetrahidrofura-
no a temperatura ambiente, Esquema 6.123.'%
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PPhs (1.5 equiv.)

I SOCl, (0.2a 1.5 equiv.)

R™Ry

THF, 25°C
2 a4 horas

_S.
R R,

R, R4 = alquilo, Ar, Bencilo

Esquema6.123 Reaccion general paralareduccion de sulfoxidos a sulfuros con PPh,/SOCI,.

Como se puede ver en la Tabla 6.21, los rendimientos de los sulfuros son ex-
celentes con grupos alifaticos y aromaticos; en estos ultimos, de igual forma
con grupos electrodonadores y grupos atractores.

Tabla 6.21 Reduccion de sulféxidos a sulfuros con PPh,/SOCI,.

Sustrato Socl, Tiempo Producto Rendimiento
(equivalentes) | (horas) (%)
i 0-2 3 CaHr” S CoH 94
CBH17/ \CBH17 817 gM17
©\/(IS?\/© 02 3 @\/S\/Q 93
(0]
‘ISI’ S\CH3
/©/ “CHs 0.5 2 98
H;CO
H;CO
O
g\ S\CH3
NC
NC
: :
saclELE .
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3. Eliminacion sin-periplanar

Es una eliminacion estereoespecifica que consiste en la pirdlisis de un sul-
féxido, eliminandose un hidrégeno de la posicién 3 a dicho grupo funcional,
Esquema 6.124."%

O\
H S-Ph  CALOR Ph Ph
Phiy—+Ph —————> / » T H=O0—S-Ph
M H Me  H

Esquema 6.124 Reaccién de p-eliminacion de un sulféxido.

La polarizacion del enlace & del sulfoxido, implica que el atomo de O puede
actuar como una base y, a su vez, el atomo de S como un nucleoéfugo. El proceso
ocurre a una temperatura mayor a los 80 °C y es concertado, rompiéndose dos
enlaces y formandose dos, Esquema 6.125.

0./
H S-Ph  CALOR Ph Ph
ph..H..ph = =\ * H—0—S-Ph

Esquema 6.125 Mecanismo de la reaccion de B-eliminacion de un sulféxido.

Este método permite formar un enlace doble en posicion a a un grupo electroa-
tractor, en este caso, el grupo carbonilo de la lactona, Esquema 6.126.
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1) LDA
—_— >

2) (PhS),

Esquema 6.126 Formacion de una lactona a,fB-insaturada.

Este método ha permitido la isomerizacion de un sulféxido en otro nuevo sul-
féxido, a través de un proceso de eliminaciéon-adicion, Esquema 6.127.

(e § ) — )

7e i 70
ok .0 e

H o)

Esquema 6.127 Reaccion de isomerizacion entre dos sulfoxidos.
El mecanismo de reaccion, a través del cual se explica esta isomerizacion se
muestra en el Esquema 6.128.

H
| Wét
‘H
® H—"§=

H
H
H
N

O __M \H 1L
() Gl
S~ “CH;, $° "CH;
©6. o

Esquema 6.128 Mecanismo de la reaccion de isomerizacion entre sulfoxidos.
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4. Sintesis asimétrica utilizando sulféxidos quirales 6pticamente activos

El equilibrio sulféxido-sulfenato fue descrito por Mislow y sus colaboradores
durante estudios que realizaron para determinar las barreras energéticas en
la racemizacion de los sulféxidos. Se descubrio que los sulféxidos de alilo se
racemizan con una mayor rapidez que sus alquil-sulféxidos analogos. Estos
investigadores también encontraron que los ésteres de sulfenato, los cuales se
pueden preparar por la reaccién de alcoholes alilicos con cloruros de sulfenilo,
se rearreglan con rapidez a sulfoxidos con una constante de equilibrio alta, a
través de un rearreglo sigmatrépico [2,3] (Esquema 6.129).'%41%°

54
O: O:
> 99% <1%
AH* = 22 keal/mol

Esquema 6.129 Equilibrio sulféxido-sulfenato.

La reaccién permite formar estereoisdmeros particulares correspondientes a
un alcohol, ya que es altamente diastereoselectiva y la quiralidad en el ato-
mo de azufre puede ser transmitida al carbono adyacente al oxigeno en el
producto. El sulfoxido se puede generar con facilidad y enantioselectivamen-
te a partir del sulfuro correspondiente, mediante una reaccion de oxidacion.
En esta reaccién procede con diversos grupos funcionales, R, = alquilo, alilo y
R, = alquilo, arilo o bencilo, Esquema 6.130.

1. Base Y
e = )
RS0 2. Ry-X - RGO B, o

Esquema 6.130 Reaccion general de un rearreglo sigmatropico [2,3].
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En la secuencia de reacciones que se muestra en el Esquema 6.131, se puede
obtener un intermediario clave en la sintesis de prostaglandinas. La reaccion
parte del (1R,3S)-1,3-dihidroxi-4-ciclopenteno. A través de tres reacciones, pri-
mero una reaccion acido-base con n-buitillitio, a través de la que se forman los
alcoéxidos correspondientes, y sobre éstos se forma el éster correspondiente al
fenilsulfenato, para que a partir de éste se lleve a cabo un rearreglo sigmatrépico-
[2,3] para obtener el sulféxido quiral correspondiente. Debido a que en el C-a
al grupo sulféxido hay un hidrégeno de tipo acido, se puede llevar una reaccion
de alquilacion. Finalmente, al calentar el sulféxido alquilado, ocurre un nuevo
rearreglo sigmatropico-[2,3] para formar el éster fenilsulfenato correspondiente,
el que finalmente se hidroliza con agua en presencia de dimetilamina, para obte-
ner el (1R,3S)-1,3-dihidroxi-4-alquil-4-ciclopenteno, Esquema 6.131.'%

o} o}
HO 4 1)LiNeg W Rr o
<j| ) nBuLi ~““Ph  HMPA /THF <j<“ “Ph
R EEEE———
2) Phscl 2)RI
3) H,0,, AcOH H:ng :
3/2
Rearreglo [2.3] CALOR
HQO
ar
HO

intermediario en la sintesis
de prostaglandinas

R= _(CH2)60020H3

Esquema 6.131 Ejemplo del uso de los sulféxidos y de su reaccion
de rearreglo sigmatropico [2,3].

Sobre un sustrato en el que se encuentran presentes una enona y un sulfoxido
quiral, es posible realizar una reaccion de alquilacion, a través de una reaccién
de adicién-1,4 (tipo Michael) sobre la enona. El compuesto alquilado presenta
un exceso enantiomérico del 98.7%. La reaccion depende de disminuir la basi-
cidad del reactivo de Grignard, el bromuro de vinilmagnesio, el cual, al hacerlo
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reaccionar con cloruro de zinc, forma el divinilzinc, el cual es un carbanion mas
suave. La reduccion con amalgama de aluminio permite remover el grupo au-
xiliar quiral por reduccion, Esquema 6.132.%" 128129

o © 0
> MgBr "8 Al(Hg)
{ >
ch:l2 I _

98.7% ee

Esquema 6.132 Obtencion de una cetona quiral.
D. SULFONAS

La formula general de estos compuestos se muestra en la Figura 6.36.

o_ 0

\ 7/

s’
R R,

Figura 6.36 Formula general de una sulfona.

Dentro de las sulfonas de importancia, se encuentra la Dapsona (Figura 6.37):

N\

IORO!
H,N NH

Figura 6.37 Estructura de la Dapsona.

2

La Dapsona es un antibiético que se usa en el tratamiento de la lepra, la
dermatitis causada por el herpes, la tuberculosis o bien la neumonia.”® Es de
uso comun, en combinacion con la Rifampicina y la Clofazimina, en terapias
que hacen uso de multidrogas (MDT) para el tratamiento de infecciones del
Mycobacterium leprae (lepra).
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METODOS DE OBTENCION DE LAS SULFONAS®

1. Oxidacion de tioéteres y sulféxidos

Las materias primas para obtener sulfonas son los sulfuros, los cuales a través
de reacciones de oxidacion forman los sulfoxidos y éstos, a su vez, se oxidan
a las sulfonas correspondientes (consultar el Esquema 6.45).

2. Utilizando haluros de sulfonilo
2.1 Através de reacciones de S Ar con haluros de sulfonilo

Otros métodos de obtencion se muestran en la siguiente reaccion en la que se
utiliza como materia prima un arilo. Para obtener la sulfona se lleva a cabo una
ScAr sobre para-xileno, con el fluoruro de mesilo en presencia de tricloruro de
aluminio, para formar la sulfona correspondiente, Esquema 6.133.

CH3 H3C\ /F CH3 9 5
N S=
B CH,
AICI,
CHs CHs

Esquema 6.133 Formacién de sulfonas por medio de reacciones S:Ar.

2.2 Por reacciones de adicion de alquenos y posterior eliminaciéon

A partir de un alqueno (ciclopenteno), se lleva a cabo la adicion de yoduro
de tosilo, para dar la p-yodosulfona correspondiente, la cual, a través de una
reaccion de eliminacion con ftrietilamina, forma la sulfona o,p—insaturada,
Esquema 6.134."3" 1%
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HsC

Q i i
& - i EtsN g
V4 ) N —_—

ccl,

Esquema 6.134 Formacion de una sulfona a,B-insaturada.

Se forman como intermediarios selenosulfonatos por la adicion del Se-feniléster del
acido p-toluensulfonoselenoico, sobre un alqueno. El selenosulfonato se oxi-
da con acido meta-cloroperbenzoico para dar in situ un selendéxido, el que se
elimina con facilidad para dar una sulfona a,p-insaturada, Esquema 6.135."%

O o
Cl \Y/
mc@—s_ﬁ_:@m
O.__H
o)

e

/
H-O

Esquema 6.135 Formacion esteroespecifica de una sulfona a,p-insaturada.

REACCIONES DE LAS SULFONAS

1. Reacciones acido-base y alquilacion de sulfonas

La reaccion mas importante desde el punto de vista sintético es la formacion
de a-sulfonilcarbaniones y su posterior reaccion con diferentes electrofilos
para formar sulfonas sustituidas.

Como se puede ver en las siguientes reacciones de disociacion, es menor la
acidez de los sulfoxidos en comparacién con las sulfonas. Esto se atribuye a
que la base conjugada (el carbanion) es mas débil en el caso de las sulfonas,
debido a la estabilizacion que permite la dispersion de la carga en cuatro ato-
mos. En el caso de los sulféxidos dicha estabilizacion es en 3 atomos. Ademas,
si se compara la acidez de la dimetilsulfona con respecto a la fenilmetilsulfona,
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el cambio del grupo metilo de la dimetilsulfona por el fenilo, se incrementa la
acidez en aproximadamente 100 veces, debido a que el grupo fenilo es elec-
troatractor, incrementando la deficiencia en el atomo de azufre, Tabla 6.22.

Tabla 6.22 Comparacioén de los valores de pKa de sulfoxidos y de sulfonas.

Acido conjugado Base conjugada pKa
OH 0 o
il | I e
H3C—S—C|:—H H3C-S—C|:—H 35.5
H H
o H Q.0
H3C—§—C—H H3C—§—C—H 31.1
O K O H
=i Q&
O Orgen |
O H O H

1.1 Influencia de un grupo electroatractor en posicion a al carbanién

En las siguientes reacciones de disociacion, si se compara la acidez de la
fenilmetilsulfona con la de la sulfona de fenilmetilo, la acidez se incrementa
en aproximadamente 10'°® veces, debido a que la base conjugada ahora es
estabilizada por la dispersién de la carga en 7 atomos, Tabla 6.23.

Tabla 6.23 Valores de pKa sulfonas.

Acido conjugado Base conjugada pKa
QH PG
@ﬁ—C—H ﬁ—?—H 29.0
o |l| OH
OHO 0 0
1 | I Il
O | Ot | =
OO o4O
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2. Reacciones sucesivas o dominé

En el Esquema 6.136, se muestran dos reacciones de sulfonas, la cuales tie-
nen en comun que inician con una reaccion acido-base y, posteriormente, se
llevan a cabo reacciones de alquilacion.®

1) n-BuLi / THF —
M o8y e /\/WCl
a) ) Cu

O=g > =8

S \© 3) C|/\/\C|

0,0 1) n-BuLi/ THF o __
b) H304©—S\/\ -
I
Br //S\\ CH3
O o0

Esquema 6.136 Reacciones de alquilacion en el carbono o a sulfonas.

En la reaccion que se muestra en el Esquema 6.137, después de una reaccion
acido-base, se lleva a cabo una reaccion de alquilacion intramolecular, a través
de la cual se forma un anillo de ciclopropano.

o} (ONg®

@\Sp LDA, THF @SA +
B — . e
W H,
OTs (TsOLi)

Esquema 6.137 Reaccion de ciclopropanacion a través de una reaccion Sy,
a partir del carbanion en o de una sulfona.

En la siguiente reaccion, después de la reaccién acido-base, se lleva a cabo la
adicion sobre un grupo carbonilo (aldehido) para formar el alcohol correspon-
diente, Esquema 6.138.
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O\\ /,O
o o 1) n-BuLi / THF HsC S
N\ 7

HsC s 3 5 >

HO

Esquema 6.138 Reaccion de carbaniones en a a una sulfona, con aldehidos.

En la siguiente reaccion, después de la reaccion acido-base, se llevan a cabo dos
reacciones sucesivas: adicion-1,4, seguida de una alquilacion, Esquema 6.139.

1) n-BuLi/ THF

HMPA
2) 0
0,0 Té
0% ~
\
3) ©/\/\Br

Esquema 6.139 Dos reacciones sucesivas de un carbanion en a a una sulfona:
adicién-1,4 (Michael), seguida de la alquilacién del enolato intermediario.

Cuando estan presentes otros grupos electroatractores en el carbanion sulfo-
nilo, se facilita la reaccion de desprotonacion (o la eliminacion de dicho grupo).
En la siguiente reaccion se hace uso del p-toluensulfonilmetilisonitrilo (TosMic),
un reactivo muy utilizado en sintesis organica por la amplia versatilidad que
presenta. En este caso se utiliza como el equivalente sintético del dianion del
formaldehido, Esquema 6.140.%
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1) NaOH (H,0), n-BuygNI i/@
€}
2) Br Q.0 @_c:
) HsC N~

S HCI, H,0
— 5 +

Q0 @t
Hsc@s/’\/N’aC HsC o
3) HiC—I H3cO§—OH

Esquema 6.140 Uso del TosMiC para formar cetonas a partir de haluros de alquilo.

En la siguiente reaccion se hace uso de la reaccion de Wadsworth-Horner-Emmons
para formar sulfonas, Esquema 6.141.

(@) (0] i o)
\\S,/o O ot 1) MBuLi/THF )\/\ CHs 2 okt
H3C/ \/P\ 3 S + HO_P\

OEt 2 %( H O// o OEt

o

Esquema 6.141 Formacion de sulfonas a,f,y,d-insaturadas.

En la siguiente reaccion se utiliza una sulfona para formar epoéxidos, a través
de una modificacién a la reaccion de Darzens, Esquema 6.142.

o

N2

0
©/s\/c:| O NaOH (H,0) P /@
+ H —_— W S

n-Bu,NBr ) ofie)

Esquema 6.142 Reaccion de epoxidacion entre sulfonas y aldehidos.

Bajo condiciones apropiadas, se pueden abstraer dos hidrogenos del grupo o
metileno, Esquema 6.143.

QP RRULI O\\S//o B O\\S 2
S._._H (2 equivalentes) N o
c':\H 7 S ——
H THF H
OH

Esquema 6.143 Reaccion de doble alquilacion de un dianion en o a una sulfona.
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3. Uso de las sulfonas en sintesis organica

Si se utiliza el grupo sulfona como grupo activante para formar el anion correspon-
diente, éste permite que ocurran reacciones en las cuales se puede formar un en-
lace C-C a través de una reaccioén de alquilacion. Al final es necesario removerlo,
o bien, transformarlo en otro grupo funcional. Por ejemplo, en la siguiente reaccion
el anion fluoruro actia sobre el atomo de silicio, para favorecer la eliminacion de la
sulfona como &cido sulfinico y formar un alqueno, Esquema 6.144.%

CH
He. Fs o . HsCoo
Si~Z 1) n-BuLi ,S|/\Fn-Bu Et CH
HsC Szo 2) EtBr H;C C‘3H3 s=0 n-BuyNF . HaC:Sii 3 .
Xe) nBu HC™ °F
3) n-BuLi
4) n-BuBr

o]
:g—ozen-Bu4N®

Esquema 6.144 Grupo sulfona como activante para formar el carbanion en «,
seguida de una reaccién de alquilacién y finalmente la eliminacién del grupo sulfona.

Una vez que se forma el anién a-sulfonil, éste se hacer reaccionar sobre una
enona, para llevar a cabo una adicién-1,4. El enolato que se forma como inter-
mediario se adiciona sobre el carbonilo de una lactona para formar la cetona
correspondiente. Finalmente, la eliminacion del grupo sulfona en forma del
anion sulfinato permite la aromatizacion, Esquema 6.145.

O= 9 ©\Q\ 0 ©\S’/O
s 1) LDA, THF s 50 5%
_—

o] 2) 0/

=
L \An/ L o:®®|_i @

(e}

Esquema 6.145 Grupo sulfona como activante para formar el carbanion en o, seguida de una
reaccion de adicion-1,4, formacion de una cetona y finalmente la eliminacion del grupo sulfona.
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En el Esquema 6.146, se muestra una parte de la sintesis de la Vitamina A. Son
necesarios dos equivalentes de base para propiciar las condiciones para que
ocurra una reaccion de alquilacion, debido a la presencia del grupo —OH. La
reaccion de eliminacion se ve favorecida por la presencia del sistema poliénico.

LDA
(2 equivalentes)

OH
AV
//O
%0 Cl

NaNH,, NHs, EtOH,

OH

Esquema 6.146 Uso del grupo sulfona para llevar a cabo una alquilacion,
seguida de una eliminacién de la misma para formar un alqueno, en la
formacion de un intermediario en la sintesis de la vitamina A.

En una sintesis del acido crisantémico, se lleva a cabo la siguiente reaccion,
en la que el primer paso consiste en la formacion del a-carbanién a la sulfo-
na, que reacciona con el éster a,B-insaturado a través de una adicion-1,4. La
sulfona se elimina por el desplazamiento intramolecular, que se ve favorecido
porque la sulfona es alilica, Esquema 6.147."%* 1%
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o
11
S <0 +BUOK/LBUOH _ \H;X/cozEt
= _— COLE
© )\A $=0 OOk S
6
e | T .

Hs 'S-07 K

Esquema 6.147 Reaccion de alquilacion de una sulfona seguida de la Sy,
para llevar a cabo una ciclopropanacion.

4. Eliminacion reductiva. Reaccion de Ramberg-Backlund

En la reaccion descrita por los investigadores suecos Ludwig Ramberg y
Birger Backlund, se convierte una a-halosulfona en un alqueno, en presencia de
una base y con la eliminacién de didxido de azufre (anhidrido sulfuroso),
Esquema 6.148."3¢"%

K R Base O\\S’/O R/ \R"
R R R'"| — =y + 0=S=0
a/ \ﬁR... ] e A

Esquema 6.148 Reaccion general de Ramberg-Backlund.

El mecanismo de la reaccién de eliminacion de Ramberg-Backlund implica la
formacion del carbanion en la sulfona y a través de una reaccion S,i se forma
el S,S-diéxido del tiirano, el cual pierde anhidrido sulforoso en una reaccion de
eliminacion E;, Esquema 6.149.

o, 0 .
ph, 2> i cHy0Na H3C’§Xph A
HaC

H3C’\/ \l\CHs - HX l
H Br

Ph Ph

—\ + O:§:6
HiC  'CHs

Esquema 6.149 Mecanismo de la reaccion Ramberg-Backlund.
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E. DERIVADOS DE ACIDOS SULFENICOS Y HALUROS DE SULFENILO

Los estados de oxidacion del azufre en sus diferentes oxiacidos se muestran
en la Figura 6.38.

Estado de oxidacion del S

R-S-OH Acido sulfénico 0
Q ,

R-S-OH Acido sulfinico +2
5

R-S-OH Acido sulfénico +4
o)

Figura 6.38 Estado de oxidacién del S en sus diferentes oxiacidos.

METODOS DE SINTESIS:
1. A partir de tioles por reaccion con cloruro de tionilo

El cloruro de fenilsulfenilo se puede obtener a partir del tiofenol, el cual se hace
reaccionar con diferentes agentes halogenantes, como cloruro de tionilo,™*
cloro™® o cloruro de sulfurilo, Esquema 6.150.'*

S\
©/S “H SOC|2 . ©/ Cl
Et;N

Tiofenol Cloruro de fenilsulfenilo

Esquema 6.150 Formacién del cloruro de sulfenilo a partir de tiofenol.

El mecanismo de reaccién para formar el cloruro de fenilsulfenilo a partir del
tiofenol con el cloruro de tionilo, se muestra en el Esquema 6.151.
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O: o ® ©
©/ Ss - ©/"\?// + H-NEt, -CI
Cl Cl

s
Cl” ¢l
® Q D\ :
s 0. 25 S« /0/\‘\ SO
N2 ~ssf S
©/ Fade = @ L&)
cI:| / c c
L0
cl:
.
).
Ssai w0l s/ Yo
: .? - ® |' + CI: + 0O=S=0
cl Cl

Esquema 6.151 Mecanismo de la reaccion de formacion del cloruro
de sulfenilo a partir de tiofenol.

2. A partir de disulfuros por reaccion con cloro gas

La ruptura del grupo disulfuro de dialquilo se ve favorecida cuando se emplea
un oxidante como la molécula de cloro. El producto es el cloruro de sulfenilo,
Esquema 6.152."%°

349



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

NO,
NO, Cl s
s ccl,
o
z 50°¢C
. . . Cloruro de
Disulfuro de di(orto-nitrofenilo) orto-nitrofenilsulfenilo

Esquema 6.152 Reaccion de formacion de un cloruro de sulfenilo a partir
de un disulfuro de diario con cloro.

La reaccion de cloracion también se ha descrito con NCS, Esquema 6.153.'%°

S. S.
/@/ H NCS /@/ Cl
cl Ph-H cl

25°C

Esquema 6.153 Reaccion de formacion de un cloruro de sulfenilo
a partir de un tiol con NCS.

REACCIONES
1. Formacion de derivados: ésteres y amidas

Si los haluros de sulfenilo se hacen reaccionar con alcoholes, se pueden ob-
tener los ésteres correspondientes’® y si se hacen reaccionar con amoniaco o
aminas, las amidas correspondientes, Esquema 6.154."1142

Esteres
CH;OH s

@ Ssai ; ~OCH,
EtsN

Fenilsulfenato de metilo

Amidas

HsC-,..CHs3

N
' S. .CHs

SAR e
Et;N CH,

N,N-dimetilfenil-sulfenamida

Esquema 6.154 A partir del cloruro de sulfenilo, formacion de ésteres o amidas.
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1.1 Esteres sulfenato. Transposicion alilica a sulfoxidos

Esta reaccion ya fue comentada dentro de los métodos de sintesis de sulfoxi-
dos: cuando un alcohol alilico se hace reaccionar con el cloruro de sulfenilo
en presencia de una base, se forma el éster alilico correspondiente, el cual se
encuentra en equilibrio con el alilsulfoxido. La estereoquimica del grupo sul-
foxido la determina la estereoquimica del alcohol alilico (ver Esquema 6.118).

Como ya se comentd con anterioridad, el equilibrio sulféxido-sulfenato fue
descrito por Mislow y sus colaboradores (ver Esquema 6.129). Durante los
estudios de las barreras energéticas de racemizacion de los sulfoxidos, en-
contraron que los ésteres de sulfenato, preparados por reaccion de alcoholes
alilicos con cloruros de sulfenilo, se rearreglaban con rapidez en los sulféxidos
correspondientes con una constante de equilibrio muy alta, Esquema 6.155.'*

3%1 Calor A

> S
:Sg? Rearreglo =3ge}
I 2,3
2.5 [2.3]
Sulfenato de alilo Sulféxido de alil'alquilo

Esquema 6.155 Reaccion general del rearreglo sigmatrépico-[2,3]
de ésteres de alquil-alilsulfenato.

Un ejemplo de esta reaccion se muestra en el Esquema 6.156, a partir del alil-
(para-toluil)sulféxido, se observa que en disoluciéon existe un equilibrio entre el
éster sulfenato de alil-(para-toluilo) y el sulféxido, predominando el sulféxido (99 :1).

g e o)
o = ot — |

Esquema 6.156 Equilibrio en disolucion del alil-(para-toluil)sulféxido con el éster
del sulfenato de alil-(para-toluilo).
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Se ha aplicado esta estrategia para obtener dienos conjugados.” Se llevan
a cabo dos reacciones: un rearreglo sigmatropico-[2,3] y una eliminaciéon sin-
periplanar. Primero se forma el éster sulfenato de arilo, sobre el cual se lleva a cabo
una reaccion que involucra a un rearreglo sigmatrépico-[2,3], y finalmente sobre el
sulféxido se lleva a cabo una eliminacion sin-pleriplanar, Esquema 6.157.

NO, =
a sq « OZNGSCI m@\f m(:

\ o

&0
OH EtsN \© Rearreglo-[2,3]
N
0,

Eliminacion s:n| —

o
S s O,N
o o~~~ ¥

NO,

Esquema 6.157 Formacion de dienos conjugados a partir de sulfonas.

A continuacion, se presentan dos ejemplos en los que se obtienen como pro-
ductos finales dienos conjugados, a través de la misma estrategia sintética:

Ph

Ph
OH ©
—_—

ElZ
83:17

Esquema 6.158 Ejemplos de formacion de dienos conjugados a partir de sulfonas.
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1.2 Sulfenamidas

Como ya se comentd, las sulfenamidas se forman a partir de un cloruro de sul-
fenilo, el que se hace reaccionar con amoniaco, o bien, con aminas primarias
0 secundarias, para formar las amidas del acido sulfénico correspondiente. En
la siguiente reaccion se utiliza como fuente de nitrogeno la ftalimida, la que a
través de una reaccion acido-base forma el ftalimiduro de potasio. Este actua
como nucleofilo sobre el cloruro de sulfenilo para formar la amida correspon-
diente. Cuando se calienta este compuesto, ocurre una reaccién S.2 intramo-
lecular actuando como nucledfilo un alcohol, para formar el éster ciclico de
sulfenilo, el 1,2-oxatiolano, Esquema 6.159."*

0O O cl 0 OH
~ /\/\
s OH
@EléN—H KOH_ @[Iém@@K - ©:;<N—S—/“/
o) o o) l

Calor
O
N-H + 0
S
(0]

Esquema 6.159 Formacion de una alquilsulfenamida y posterior descomposicion
para formar una isoxatiazolidina.

En la siguiente reaccién se forma un derivado de un tiirano, el 6-tia-biciclo
[3.1.0]-hexano. La materia prima es el ftalimiduro de potasio, el cual se hace
reaccionar con el cloruro de azufre, para formar el cloruro de 1,3-dihidro-
1,3-dioxo-2H-isoindol-2-sulfenilo. Cuando se hace reaccionar este compuesto
con ciclopenteno, se lleva a cabo la adicion anti, para formar la trans 2-[(2-
clorociclopentil)tio]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona. La reduccion con hidruro doble
de litio y aluminio permite obtener el derivado de tiirano correspondiente, el
7-tiabiciclo-[3.1.0]-hexano, Esquema 6.160.
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0 0
@ . LiAlH,
N-S-Cl — 2 » N-S8° T —>
o)

S
o

Esquema 6.160 Formacion de una alquilsulfenamida y posterior
descomposicion para formar el 7-tiabiciclo-[3.1.0]-hexano.

Formacion de amidas de acidos sulfénicos

El grupo tiol de la cisteina oxida al &cido sulfénico, lo cual es mediado por especies
reactivas de oxigeno. Esta oxidacion se ha convertido en un mecanismo regulador
importante en la sefalizacién celular. La estabilidad del acido sulfénico en las pro-
teinas esta determinada por el microambiente local y la capacidad de los antioxi-
dantes para disminuir esta modificacién (Esquema 6.161). Se han desarrollado
varias técnicas para detectar esta modificacion de cisteina, incluyendo métodos
directos e in situ."'

(?H HxN/\R
|
S S
H H,N" R SH L \
Aty = AL, T T
1
N > N > Ho g
H O H O
Acido sulfénico Amida del 4cido sulfénico o
Residuo de Cisteina Residuo de Cisteina Sulfenamida ciclica

Esquema 6.161 Formacion de sulfenamidas dentro de un proceso de sefializacién celular.
Reaccioén de ciclizacién intramolecular en la generacion de 4-alquilamino-isotiazolidin-3-onas.

2. Hidrolisis
Sobre el cloruro de fenilsulfenilo se puede llevar a cabo la hidrdlisis para formar

el acido fenilsulfénico, éste al hacerlo reaccionar con otro equivalente del cloruro
de fenilsulfenilo permite obtener el feniltiosulfinato de fenilo, Esquema 6.162.
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SN
S. S.
g g O

Acido fenilsulfénico Feniltiosulfinato de fenilo

Esquema 6.162 Formacion del feniltiosulfinato de fenilo a partir del
cloruro de fenilsufenilo.

3. Reacciones de adicion sobre alquenos. Obtencion de (3-clorosulfuros
de alquilo

La reaccion en la que mas se utiliza el PhSCl es en la adicion a enlaces dobles
y triples. La regioselectividad de esta reaccidon no es alta y esta determinada
principalmente por el factor estérico de los grupos vecinos.™®

Se ha propuesto la formacion de un intermediario ciclico, un ion sulfonio, para
explicar la adicion anti, Esquema 6.163."

s = %P :

X N T ey
R

X=Cl, Br, OH

Esquema 6.163 Reaccion general de adicién haluros de sulfenilo
(o acidos sulfénicos) a alquenos.
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S\
S Y
/"_A‘\\ cl H3C : oH
{ \ o S
Hd  CHs  ClLCH-CHC .

Isémero Treo
99.95%

S\
Cl H Cl
H  CHs /©/ HyCous/
— cl _ ﬁ""CH3
HC  H Cl,CH-CHCl, m/@ H

Isémero Eritro
99.5%

Esquema 6.164 Ejemplos de adicion de haluros de sulfenilo a alquenos.

Se forman mezclas de regioisomeros en las que predominan los aductos
anti-Markovnikov, a temperatura ambiente. Con calentamiento a reflujo en
MeCN, se obtienen los productos Markovnikov. La adicién a cicloalquenos y
alquinos es estereoselectiva y los isémeros trans son los productos principa-
les. Este hecho es consistente con la formacion de un intermediario ciclico de
episulfonio.

Las reacciones combinadas de clorosulfenilacién-deshidrocloracion tienen
una gran utilidad sintética para la conversion de alquenos en sulfuros de vinilo,
alilo o dienil-fenilo, ciclicos y aciclicos."® La reaccion de adicion se lleva a cabo
por la adiciéon del alqueno a una disolucién de PhSCI en CH,CI,, a una tem-
peratura de -50 a -78 °C y dejando que la mezcla llegue gradualmente a
temperatura ambiente. La reaccion de deshidrocloracion se lleva a cabo
calentando brevemente los sulfuros de B-cloroalquilo con una base tipo ami-
dina, como el DBU (1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno), Esquema 6.165.
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PhsSCI DBU
NS /\ﬂ = AN gpp
CH,Cl,, -78 °C 100 °C

81%

DBU = 1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

Esquema 6.165 Ejemplo de la reaccion de adicidn de cloruro de fenilsulfenilo
a un dieno conjugado, seguida de una reaccién de eliminacién con DBU.

Se obtienen mayores rendimientos en la reaccion de deshidrocloracion (elimi-
nacion E,), si se convierte el sulfuro en el sulféxido correspondiente a través de
la oxidacion cuantitativa de los p-clorosulfuros empleando peroxiacidos (e.g.
acido meta-cloroperbenzoico (MCPB), Esquema 6.166.

CO;H
cl cl cl
PhSCI - SPh (m-CPBA) 5 é’ bBU é’
—_— A —_— N
C) o Ph ®/ Ph
CH,Cl,, -50 °C CH,Cly, 0°C CH,Cl,, 0°C
99% 99%

100%
Producto crudo

Esquema 6.166 Formacion de un sulféxido a,fp-insaturado.

La adicién de PhSCl se puede aplicar en la funcionalizacion de grupos insaturados,
especialmente la parte terminal de isopropilideno en los isoprenoides naturales. La
secuencia sintética se muestra para el compuesto modelo 2-metilbut-2-eno, la que
implica la adicién de PhSCI, seguida de una reaccién de deshidrocloracion de los
aductos isoméricos con Et;N en DMF para formar el sulfuro de metil-alilo, el cual
por medio de una oxidacion forma el sulféxido correspondiente, para que ocurra el
reordenamiento y se forme el alcohol trans-alilico, Esquema 6.167."4" 148149
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o
PhS
PhSCI . Et;N m-CPBA >_<
—_— —_—
< on S> < Ph-§

CH,Cl,, - 20 °C 8 CH.Cl, 0°C 3
\/ < p DMF.60°C 5Cly 5
cl

P(OM
100% 73% l (OMe),

L

79%

Esquema 6.167 Formacion de un alcohol alilico a partir de un alqueno trisustituido,
empleando cloruro de fenilsulfenilo.

Este procedimiento se ha utilizado en la sintesis de los terpenos oxigenados
con importancia bioldgica, como el nuciferal, ar-turmerona, ipsdienol, neoto-
rreyol, 6-hidroxidendrolasina, 6-oxodendrolasina y solanesol, Tabla 6.24."4 1%

Tabla 6.24 Sintesis de los terpenos oxigenados con importancia bioldgica.

(0]
Nuciferal <:> < \_E H

CH; O CHs,
CH;

ar-turmerona W
HsC

Ipsdienol T

Neotorreyol

/O
HO N N V4

Continda en la pagina siguiente
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Tabla 6.24 Sintesis de los terpenos oxigenados con importancia biolégica.

(Continua)
(0]
. . . HO H
6-Hidroxidendrolasina S - / _
. (0] / (0]
6-Oxodendrolasina S - _

Solanesol

La isomerizacion completa de un alqueno cis-trans se puede conseguir me-
diante la adicion de PhSCI, seguida de una reaccién de eliminacién trans de
HCI con -BuOK en DMSO, para formar un sulfuro de vinilo con la configura-
cion invertida.'’

Otra aplicacion que tienen las reacciones de adicion a alquenos es en las re-
acciones de lactonizacion y eterificacion, Esquema 6.168.

o
oo My
- C

Et;N

S<
o
Et,N 0

Esquema 6.168 Ejemplos de reacciones de lactonizacion y esterificacion,
empleando cloruro de fenilsulfenilo.
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F. ACIDOS SULFINICOS®

Las diferentes formulas que permiten representar a los acidos sulfinicos se
muestran a continuacion.

Acido sulfinico

; ; o
|
RS(O)-OH R—§—OH R—§—OH R—%—OH

Figura 6.39 Férmulas que representan a un acido sulfinico.

Los acidos sulfinicos no son muy estables, es usual prepararlos y almacenar-
los en forma de sus sales.

METODOS DE SINTESIS®

1. A partir de cloruros de arilsulfonilo
1.1 Reacciones de reduccion

Por medio de la reduccién de cloruros de arilsulfonilo, empleando sulfito de
sodio, Esquema 6.169.

9 Nast3 9 o0
HsC S-Cl ———> HsC S-0:  Na
I H,0 :

Esquema 6.169 Reduccion de cloruro de para-toluensulfonilo con sulfito de sodio para
obtener el para-toluensulfinato de sodio.

1.2 A partir de cloruros de alquilsulfinilo
1.2.1 Reaccion de hidrolisis

Por la hidrélisis de cloruros de alquilsulfinilo, Esquema 6.170.
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o) o)
i H,O i
HyC-S-CI ———> H;C-S-OH
-30°C

Esquema 6.170 Hidrodlisis de cloruro de metansulfinilo para obtener el
acido metansulfinico.

1.3 A partir de tioles
1.3.1 Reacciones de oxidacion

Por medio de la oxidacion de tioles, Esquema 6.171.

cl COsH
18] i

I
CH3—CH,—SH > CH3—CH,~S—OH

Esquema 6.171 Obtencion de &cido etansulfinico por oxidacion
con MCPBA del etilmercaptano.

1.4 A partir de anhidrido sulfuroso
1.4.1 Reacciones de adicion de reactivos organometalicos

A través de la adiciéon de compuestos organolitiados sobre anhidrido sulfuroso
(6xido de azufre (IV)), Esquema 6.172.

']1 oO® SO, (exceso) e

CH3—~CHy—CH,— G2 T L ——— CH;~CH,~CH,—CH,—S8-0"" Li
; -78°C

Esquema 6.172 Reaccion del n-butillitio con anhidrido sulforoso para
obtener el butilsulfinato de litio.
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1.5 A partir de sulfonas
1.5.1 Reaccion de p-eliminacion

Las reacciones E,BC se discutieron en el capitulo de nitrocompuestos. En este
tipo de reacciones, primero ocurre una reaccion acido-base, para formar la
base conjugada (BC), y a partir de ésta ocurre una eliminacion unimolecular
para formar un alqueno (acrilonitrilo) y la sal de sodio del acido n-propilsulfinico,
Esquema 6.173.

=N E0°% Na N
c> : .
\/\’/S\\/\/ CHs—CH,—CH,—SH \/C\é\/tg
o ‘o 3 2 >—SH (O e] BNa
lE1BC
felc) _N
v\'s-,o' Na + X C
1
o)

Esquema 6.173 Obtencion del n-propilsulfinato de sodio a partir de una sulfona.

REACCIONES

1. Propiedades acido-base

Los acidos sulfinicos son mas acidos que sus acidos carboxilicos equivalen-
tes, ya que la base conjugada del acido sulfinico, el bencensulfinato, es mas
estable por resonancia, comparada con el anion benzoato, Tabla 6.25.
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Tabla 6.25 Comparacion del pKa del acido benzoico (acido carboxilico) y
el acido fenilsulfinico.

Acido conjugado Base conjugada pKa

C 00 4.2

S+0:0 1.2

Los aniones sulfinato son aniones ambivalentes, los cuales pueden reaccionar
como nucledfilos a través de los dos heteroatémos, para dar reacciones de
S-alquilacién u O-alquilacion, dependiendo de la naturaleza del grupo alquilo.
Se debe de tomar en cuenta la teoria HSAB que se describe a continuacion.
Por ejemplo, si se hace reaccionar con yoduro de metilo, un C 4cido blando, se
llevara una S-alquilacion, Esquema 6.174.

O

st O\\S//OH

L 00 H H L
H |

HsC HyC H

Esquema 6.174 S-alquilacion del para-toluensulfinato de sodio.

Si por el contrario, se hace reaccionar con una sal de Meerwein, el tetrafluo-
roborato de trietiloxonio, un C acido duro, se llevara a cabo una O-alquilacion,
Esquema 6.175.

o] H H (0]

§\OH )(g/\ o é\o/\
/©/ ¥ N-0 /©/ * HBFy + o™

Esquema 6.175 O-alquilacion del para-toluensulfinato de sodio.
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1.1 Adiciones-1,4 sobre sistemas o,f-insaturados. Teoria HSAB

En el transcurso de las ultimas décadas, la teoria de los acidos y bases, duros y
blandos (HSAB) ha demostrado ser una herramienta util para predecir el resul-
tado de diferentes reacciones. Este concepto utiliza la caracteristica electrénica
inherente de polarizabilidad para definir, por ejemplo, cuando se hacen reaccio-
nar electrofilos y nucleodfilos ya sean duros o blandos, Esquema 6.176."%

Esquema 6.176 Adicidn-1,4 del para-toluensulfinato de sodio sobre metacroleina.

En la reaccion anterior el para-toluensulfinato de sodio reacciona a través de
su atomo de S, el nucledfilo blando, con el crotonaldehido en su centro acido
blando que es la posiciéon 4 del sistema a,p-insaturado, para dar la sulfona
correspondiente.

2. Derivados de acido

2.1 Cloruro de sulfinilo
Los cloruros de sulfinilo se pueden formar a través de la reaccion de los acidos
sulfinicos (o sus sales) con cloruro de tionilo, Esquema 6.177.

0] 0

Si._o® o S:

Esquema 6.177 Formacion del cloruro de para-toluensulfinilo
a partir del para-toluensulfinato de sodio.
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Otro método utiliza disulfuros de dialquilo. Por ejemplo, el disulfuro de dimetilo,
al hacerlo reaccionar con cloro, permite obtener el cloruro de metansulfenilo,
el cual, si interactia con mas cloro, forma el cloruro de metansulfonilo. Este
ultimo, al entrar en contacto con anhidrido acético, forma el cloruro de metan-
sulfinilo y el cloruro de acetilo, Esquema 6.178.

Cl, . Cl Gl
HsC-8-8-CH; —> H;C-S-Cl —> H;C~S-Cl
Cl
iAc-O-Ac
o)

11
H3;C-S-CI + 2 Ac-Cl

Esquema 6.178 Formacion del cloruro de metansulfinilo
a partir del disulfuro de dimetilo.

2.2 Esteres

Conversion de los ésteres sulfinato ((S)-p-toluensulfinato de O-mentilo) en sul-
foxidos Opticamente activos ((R)-p-toluiletilsulféxido). En el caso de los ésteres
sulfinato de alilo ocurre un rearreglo para formar las sulfonas correspondientes
(rearreglos sigmatrépicos-[2,3]), la cual fue comentada en el Esquema 6.119.

2.2.1 Rearreglos sigmatropicos-[2,3]

— Calor R [/
0 0 °
He)

4

Esquema 6.179 Reaccion general del rearreglo sigmatropico-[2,3].

El mecanismo de reaccion implica un movimiento concertado de electrones,
con ruptura de un enlace o y uno &, asi como la formacion de otro enlace nt y
un enlace n, Esquema 6.180.
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Esquema 6.180 Mecanismo del rearreglo sigmatropico [2,3].

Otros ejemplos del rearreglo sigmatropico-[2,3] se muestran en el Esquema 6.181.

\©\ CALOR /Y 0
,O R 7

,\\‘..‘s@\/\/ DMF H S0
:O@
O\\ //O
. CALOR S
RGN DMF
:O@

Esquema 6.181 Ejemplos del rearreglo sigmatrépico-[2,3].

G. ACIDOS SULFONICOS®*

Las diferentes férmulas que permiten representar a los acidos sulféonicos se
muestran en la Figura 6.40.

Acido sulfénico

i o
RS(0),-OH R—:S:—O—H R-$-OH R—Sl%)OH
(e} O@

Figura 6.40 Formulas que representan a los acidos sulfénicos.
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Acidos sulfénicos que se encuentran en la naturaleza

La taurina es un acido biliar, derivado de la cisteina, uno de los pocos acidos sulfo-
nicos naturales. Su estructura como zwitterion se muestra en el Esquema 6.182."%

0, .0 o}

/\S/’ ?‘ @ \S’/ @
HO \/\NHZ 0 \/\NH3
Esquema 6.182 Estructuras de la taurina, un acido biliar.

Otro acido sulfonico natural es la Coenzima-M, que es un cofactor que se
requiere para la biosintesis de metano que se encuentra en el gas natural.’™*

o, 0 o)

N i o
/\S/ @ \\ //
Ho S — HE +P0 S gy

Esquema 6.183 Estructura de la Coenzima-M.

SINTESIS
1. Oxidacion de tioles
Los tioles se pueden oxidar para formar los acidos sulfénicos, Esquema 6.184.
3 9
RS-H+ — O —— R-S-OH
. o

Esquema 6.184 Reaccion general para la oxidacion de un tiol
para formar un &cido sulfénico.

Se ha descrito la oxidacion del n-butilmercaptano con acido nitrico. El aisla-
miento y purificacion del acido n-butilsulfénico se lleva a cabo formando la sal
de plomo, la que se recristaliza de una mezcla etanol-agua y finalmente se
libera con acido sulfhidrico, Esquema 6.185."%°
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oH 2) Pb(CO3), 0\\8/,0 H,S o, 0
S -SH + HNO; NPy PO—— S-S+ s,

4
96 %
Esquema 6.185 Oxidacion de n-butilmercaptano al acido n-butilsulfonico,
empleando HNO,.

2. Sulfonacién de compuestos aromaticos

La reaccion de sulfonacion se mostré en el Esquema 6.2. El electrofilo es el
trioxido de azufre, el cual se puede formar de dos maneras, dependiendo del
tipo de acido que esté usando.

El acido sulfurico concentrado contiene trazas de SO, debido a una ligera diso-
ciacion del propio acido, Esquema 6.186.

0,_.0 0,._.0 0:,-0 0:.-0
5SS H + H.SS7T. =— H\O/Z\O’H + @:O,S\OH

HO” \OL/ \\’O/ “OH J D®
H

0.0
0:,-0 .H HO" O HO®H 0:.-0
0 + O — %t e ? + @, /S\
o) |l| H 0" TOH
H™®
Electroéfilo

Esquema 6.186 Formacion del trioxido de azufre a partir del acido sulfurico.

El acido sulfarico fumante (H,S,0,) puede considerarse como una disolucion
de SO, en acido sulfurico, por lo que es una fuente del electroéfilo, pero con una
concentracion mas alta de SO,.

El trioxido de azufre es un electrofilo porque es una molécula altamente polar
con una cantidad justa de carga positiva en el atomo de azufre. Esto es lo que
atrae a los electrones del anillo aromatico.

La reaccion de sulfonacion es una reaccion SgAr, la que consta de los siguien-
tes pasos elementales: adicion, estabilizacion del intermediario ion arilio y eli-
minacion, Esquema 6.187."%
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o, P o 0 o, P

® S-OH ¢ S-
H

Y g, e e o O
3, e =)
H

|00
Eliminacion (23 “OH

O,

N\a?”

s” 0.0
@/ OH + H. 3% .

Esquema 6.187 Mecanismo de la reaccion de sulfonacion de benceno, reaccion S:Ar.

3. Detergentes. Dodecilbencensulfonato de sodio

Un detergente es un producto de limpieza eficaz, ya que contiene uno o mas
tensoactivos. Debido a su composicidn quimica, los tensoactivos utilizados en
los detergentes pueden ser disefiados para funcionar en forma apropiada bajo
una variedad de condiciones. Tales tensoactivos son menos sensibles que el
jabdn hacia los minerales que dan dureza al agua y la mayoria de los deter-
gentes no formaran una pelicula. El detergente es una sustancia tensoactiva y
anfipatica que tiene la propiedad quimica de disolver la suciedad o las impure-
zas de un objeto sin corroerlo.

Los detergentes sintéticos se desarrollaron originalmente como sustitutos del
jabdén en una economia en la que comenzaban a escasear las grasas y los
aceites comestibles.

En los primeros detergentes, la alquilacion del benceno se efectuaba con te-
tramero de etileno, que se obtiene por condensacion de cuatro moléculas de
propileno con acido fosforico. El producto obtenido no es un compuesto puro,
sino una mezcla de varios dodecenos muy ramificados en los que el enlace
doble esta colocado al azar. Una vez obtenido el dodecilbenceno ramificado,
se sulfona, ya sea con 6leum, en fase liquida, o con trioxido de azufre, en fase
gaseosa, para obtener acido dodecilbencensulfénico, el que se neutraliza con
hidroxido de sodio para obtener el detergente, Esquema 6.188."’
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4/\@>W [j\r\m@*.

SO4H

SOzH
W/Y@ .

Esquema 6.188 Formacion del acido dodecilbencensulfonico.

Los detergentes a base del tetramero de propileno, conocidos como ABS, tu-
vieron un gran impacto y virtualmente sustituyeron a los polvos para lavar a
base de jabdn. Pero después de algunos afios, lamentablemente se hizo evi-
dente que tenian un defecto crucial: eran detergentes “duros”, es decir, no
biodegradables, ya que los microorganismos no son capaces de metabolizar
cadenas ramificadas, provocando una grave contaminacion en rios y lagos.

La sintesis directa de dodecenos siempre favorece la formacion de cadenas
ramificadas (regla de Markovnikov). Sin embargo, se han encontrado formas
de sintetizar cadenas laterales lineales que si pueden ser metabolizadas por
los microorganismos. Las principales materias primas de cadena lineal son los
alcoholes grasos obtenidos a partir de acidos grasos o por tecnologia de Ziegler.
Las a-olefinas de cadena lineal pueden sintetizarse por polimerizacién de
etileno con catalizadores de Ziegler, obteniéndose oligémeros (polimeros
de bajo peso molecular) con un amplio espectro de pesos moleculares. Las
a-olefinas de cadena lineal también se pueden obtener por un proceso actua-
lizado de degradacion de n-parafinas.

En la actualidad, el detergente sintético anionico de mas importancia es el
dodecilbencensulfonato de sodio lineal (LAS), el que, desde el punto de vista
biolégico es un detergente “blando”, es decir, biodegradable. EI LAS se fabrica
por sulfonacion de dodecilbenceno lineal, que a su vez se obtiene por alqui-
lacion de benceno con un dodeceno de cadena lineal, cuyo enlace doble no
necesariamente se encuentra en la posicion terminal.'®®
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REACCIONES

1. Propiedades acido-base

Los acidos sulfonicos se encuentran dentro de los acidos organicos mas fuer-
tes. Algunos de ellos se pueden comparar con el acido sulfdrico en cuanto a
su acidez (Tabla 6.26). El acido mas fuerte es el acido ftriflico, con el grupo
trifluorometilo, que permite que se libere con facilidad el proton, pues la base
conjugada es muy débil. Algo interesante es el efecto del anillo bencénico: si
se compara la acidez del acido metansulfénico con el acido bencensulfonico,
es mas acido este ultimo debido a que el benceno es un grupo que atrae den-
sidad electrénica y hace que la base conjugada sea mas débil. Si el benceno
tiene un grupo donador por efecto inductivo (o por hipercojugacion), el acido
para-toluensulfénico es menos acido comparado con el acido bencensulfénico.

Tabla 6.26 Valores de pKa de diferentes acidos sulfonicos.

Acido conjugado Base conjugada pKa
(0] o
1] I .@
H;C—S-0-H H;C—§-0: -1.9
(0] @)
(0] (0]
I I @
H3C@§—O—H H3c©—§—o: -2.7
6] o
O (0]
1 I @
Orfon | O | s
o 0]
0] (0]
1 1] @
H-0—$-0-H H-0-S-0 -3.0
O] (0]
o @)
I I @
F2C—S-0-H F3C—S-0 -5.5
o @)
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Los acidos sulfénicos presentan una solubilidad apreciable en la mayoria de
los disolventes organicos, por lo que se usan como catalizadores acidos en
disolventes aproticos, con la ventaja de que no son reactivos oxidantes y sus
bases conjugadas no son nucleofilicas.

El acido (+)-(1S)-10-alcanforsulfonico (S)-CSA es un excelente reactivo para
llevar a cabo las reacciones bajo control de la estereoquimica.

o)
SO;H

Figura 6.41 Estructura del acido (+)-(1S)-10-alcanforsulfénico ((S)-CSA).

En la siguiente reaccion, el (S)-CSA actia como acido protonando al carboxi-
lato y favoreciendo la formacién de dos lactonas quirales, dando una de ellas
en exceso (e.e. > 94%), Esquema 6.189."°

NaO. .O _ O.__ONa -CSA O .
C” OH (S)4> H . C/O OHO ONa
1 equivalente

EtOH, -78 °C

O HO
o

O

H
ee >94 %

Esquema 6.189 Formacion de una lactona opticamente activa, utilizando (S)-CSA.

El &cido alcanforsulfonico (CSA) se ha utilizado ampliamente en Quimica Or-
ganica sintética como un catalizador acido. Se ha usado particularmente en la
proteccion de los grupos funcionales. Por ejemplo, los grupos hidroxilo tam-
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bién se pueden proteger como éteres de tetrahidropiranilo (THP) usando dihi-
dropirano y una cantidad catalitica de CSA, Esquema 6.190.®°

Esquema 6.190 Uso de CSA como catalizador acido en la proteccion de alcoholes.

Para medios acidos, en disolventes no polares, el acido trifluorometansulfonico (aci-
dotriflico, Tf-OH) es el reactivo preferido. Su estructura se muestraen la Figura 6.42.

Tf—OH
Figura 6.42 Estructura del acido triflico.

Un ejemplo de lo anterior se muestra en la siguiente reaccion, en la que se lleva
a cabo una reaccion ScAr, formandose en el mismo medio, el intermediario de
la reaccion de Nef, que da lugar a la cetona correspondiente, Esquema 6.191.

o TfOH QK

O\‘ﬁ’o' (10 equivalentes) r\@l\OH 1) CH;0H . o
/l\ > 2) NaHCO3, H,0
© , CH,Cl,

-40 °C

Esquema 6.191 Reaccion de Nef empleando acido triflico.
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2. Cloruros de sulfonilo. Clorosulfonacion
Los cloruros de sulfonilo se pueden obtener a partir de:

a) Benceno por medio de una reaccion ScAr con un exceso de acido clorosul-
fénico.

b) Acidos sulfénicos por la sustitucién del —OH por un —Cl por la reaccién con
cloruros de fosforo o con cloruro de tionilo.

En la siguiente reaccion se muestra la obtencion del acido 3-clorosulfonil-
6-etoxibenzoico, utilizando el acido clorosulfonico en exceso, Esquema 6.192.'

?
I Cl—5-0H OEt O
OH (2 equivalentes) . OH
Calor
O:§=O
Cl

Esquema 6.192 Reaccién de clorosulfonacion con el cloruro de sulfonilo.

Mecanismo

12 reaccion: de sulfonacion (S¢Ar), Esquema 6.193.

®
:0Et O OEt O OEt o) OEt O
OH OH
o) >~ H ¢ oH //
C S — O=s= o
Cl—S-OH G(‘lo@

Esquema 6.193 Primer paso del mecanismo: formacion del &cido arilsulfénico.
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22 reaccion: formacion del cloruro de sulfonilo (Esquema 6.194).

OEt O OEt O OEt O
OH OH
* (@)
8 O
0:858?/\95 0=5—0—_" 3 58=6— s OH
 ClI—S-OH (\/
_O: i (/ 0 o
H @) H H & Anhldrldo mixto

Sulfurico-sulfénico

OEt O o OEt O
© I
@AOH + 10—$—OH @H
(0] (0]

& 0s¢C5 L oy
O=8-ClI ’ I

(')' Cl d-\o (0]
H/ @ @ H

OEt O

OH
+ H-O—S—OH
(0]

Ozﬁ—Cl

(0]

Esquema 6.194 Segundo paso del mecanismo: formacion del cloruro de sulfonilo.

En el siguiente esquema se ilustra el uso del acido clorosulfénico en la obten-
cion de una sulfonamida, Esquema 6.195.

1
CI—S-OH /\ OEL ©
OEt O X Qe & CHs~N  N-H on
OH (2 equivalentes) OH —
Calor H,O, NaOH O\\S
0=S=0 o N

CI:] K/N‘CH3

Esquema 6.195 Formacién de una sulfonamida empleando cloruro de sulfonilo.
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3. Derivados de acidos sulfénicos: ésteres sulfénicos
3.1 Uso como grupos salientes en reacciones de sustitucion nucleofilica

Los ésteres de los acidos sulfénicos son excelentes nucledfugos (grupos sa-
lientes). La formacion de estos ésteres permite la conversion del OH de un
alcohol en un nucledfugo. Los ésteres sulfonicos se han utilizado como sus-
tratos con una alta reactividad, tanto en reacciones de sustitucion como de
eliminacion, Figura 6.43.

g Q
H—o—§<<j>—CH3 R—O—§OCH3
o) @)
" N . J
Ts Ts
H-O-Ts R-O-Ts

Figura 6.43 Estructura del acido para-toluensulfonico y de su éster,
el para-toluensulfonato de alquilo y sus respectivos acronimos.

La reaccion entre un alcohol y el acido para-toluensulfonico para formar el és-
ter sulfénico correspondiente requiere de altas temperaturas:

0] (@]
I 1
R-O—H + Ho—ﬁ@CH3 R—O—§OCH3 + H,0
o
Alcohol TsOH ROTs
Acido para-toluensulfonato
para-toluensulfénico de alquilo

Ester

Esquema 6.196 Reaccion general de formacion de un éster, tosilato de alquilo.
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Reaccién de Schotten-Baumann

El nombre condiciones de reaccién de Schotten-Baumann se usa a menudo
para indicar el uso de un sistema disolvente de dos fases, que consiste en
agua y un disolvente organico. La base dentro de la fase acuosa neutraliza
el acido generado en la reaccion, mientras que los materiales de partida y el
producto se mantienen en la fase organica, a menudo diclorometano o éter
dietilico.

Conoce mas en linea:

F

E Escanea el cddigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/3lIrs41 para

..I .
leer una breve semblanza del quimico aleman Carl Schotten.®2

IﬁH-z

Transformacion de un alcohol en su éster sulfonico correspondiente, bajo las
condiciones de la reaccion de Schotten-Baumann (ver Esquema 6.197):

o o
Il 1]
R-O—H + CI—SOCH3 —_— R—O—SOCH3 + H-Cl
I Base 1]
o o]
Base
Alcohol TsCl ROTs
Cloruro de para-toluensulfonato
para-toluensulfonilo de alquilo ®0
Ester Base—H :CI

Esquema 6.197 Reaccion de Schotten-Baumann para formar ésteres tosilato.

Conoce mas en linea:

E il E Escanea el cédigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/396udZg para
Eh "~ leer una breve semblanza del quimico aleman Eugen Baumann.'®

Oy
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Reaccion general para una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sy2) y caracteris-
ticas de los diferentes ésteres sulfénicos como grupos salientes (ver Tabla 2.2, en
el capitulo Sustitucion nucleofilica alifatica), Esquema 6.198.

o ~ 9 9195 < @
Nu” + R-0-8-CF; ——> Nu-R + | :0'SCFy <> :Q78-CFy=~—= :0=5-CF,
o o= o= o =
Triflato de alquilo Anion triflato, base débil, estable por resonancia

Muy buen grupo saliente

(0]
R—o—l<‘|,~<j>—c|-{3 Tosilato de alquilo
i}
o
O

R-O-S—-CH; Mesilato de alquilo

R—I
R-Br Haluros

R-CI Buen grupo saliente

Esquema 6.198 Diferencias de reactividad entre diferentes nucle6fugos.

Como se puede ver en el Esquema 6.198, el mejor grupo saliente (el mejor
nucledfugo que se conoce hasta el momento) es el anion triflato, debido a que
dentro de su estructura se encuentra el grupo trifluorometilo, que incrementa
la deficiencia electronica en el S del grupo sulfonato, haciéndolo una base muy
deébil. En general, todas las bases débiles de Bronsted-Lowry son excelentes
nucleéfugos, ya que no son buenos nucledfilos.

En la Tabla 6.27, se muestran los cloruros de sulfonilo que se han utilizado
para formar los ésteres correspondientes y transformar asi el grupo -OH de un
alcohol en un mejor grupo saliente:
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Tabla 6.27 Estructura de los diferentes ésteres sulfénicos.

Nombre
del Nombre completo | Abreviacién Ejemplo
grupo

Cloruro de tosilo
o. . 0O

N/

Tosil p-toluensulfonil Ts /©/ I
CH

Cloruro de brosilo
o._.,0

S

Brosil | p-bromobencensulfonil Bs /©/S\CI
Br

Cloruro de nosilo
2- 0 4- SN o. .0

N\a”

Nosil . . Ns Sl SN
nitrobencensulfonil /©/ cl
NO;  O,N

Cloruro de mesilo

Mesil metansulfonil Ms O\\S/,O
CHy " >Cl

Cloruro de triflilo

Triflil trifluorometansulfonil Tf SNPS

CFy  >cl

Cloruro de dansilo

o
0=4-Cl

5-(dimetilamino)

Dansil naftalen-1-sulfonil Ds OO

N.
CHy" “CHs;
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4. Sulfonamidas
4.1 Formacién de sulfonamidas. Reaccién de Hinsbergh'®* 1%

La reaccion de Hinsberg es una prueba quimica para identificar aminas; permite
distinguir aminas primarias, secundarias y terciarias. En esta prueba, la amina se
agita bien con el reactivo de Hinsberg en presencia de alcali acuoso (ya sea KOH o
NaOH). En un tubo de ensayo se coloca una disolucion acuosa de hidréxido de sodio
y cloruro de bencenosulfonilo, y dentro del cual se adiciona un sustrato (puede ser
una amina primaria, secundaria, terciaria, o bien, una mezcla de ellas). Con una ami-
na primaria se forma una sal de sulfonamida soluble, pero que al acidularla (HCI di-
luido) precipita (ver Esquema 6.199). Si se lleva a cabo la misma reaccion, ahora con
una amina secundaria, se forma directamente una sulfonamida insoluble (Esquema
6.200). Una amina terciaria no reacciona con la sulfonamida (no hay la formacién de
un precipitado o de una emulsion de color blanco), pero es insoluble (se forman dos
fases). Después de adicionar acido (HCI diluido), esta amina insoluble se convierte
en una sal de amonio, la que ahora si es soluble (Esquema 6.201). De esta manera
la reaccion se puede distinguir entre los tres tipos de aminas.'®®

Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccidn https://bit.ly/2pMpOpZ
para conocer mas sobre las aminas.

Las aminas terciarias son capaces de reaccionar con cloruro de bencensulfonilo bajo
una variedad de condiciones; por lo tanto, el ensayo descrito anteriormente no es ab-
soluto. La prueba de Hinsberg para las aminas es valida solamente cuando la rapidez
de reaccidn, la concentracion, la temperatura y la solubilidad se tienen en cuenta.'®” 68

Amina 1a
H o o R, o R

SRS S (S SN NS SR
H o > H 6 Ona

Sal soluble en agua

H-CI

Q R
S-N

o H

Sulfonamida insoluble en agua

Esquema 6.199 Reaccion de Hinsberg para aminas primarias.
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Amina 2a
Ry o NaOH A

R—N  + s-cl ——~ %N slido insoluble
H Ie) (@] R,

NaOH
+ H-CI ——— NaCl + H,0

Esquema 6.200 Reaccion de Hinsbergh para aminas secundarias.

Amina 3a
Ra i NaOH n ®Ri NaoH ('S?_O.@@N R Re
RN * Qﬁ—CI Qﬁ N-Rg no 2 + RN
Rs o) 0O R o Rs
QCI Sal soluble en agua
No se aisla

Esquema 6.201 Reaccion de Hinsbergh para aminas terciarias.

4.2 Acidez del enlace N-H en las sulfonamidas®

Si se compara el valor del pKa de la metilsulfonamida con el de la N-metil-
metilsulfonamida, la primera es mas acida debido a que en la segunda molécula
el grupo metilo presenta impedimento estérico para que la base abstraiga el
protén del grupo amino de la sulfonamida (ver Tabla 6.28).

Tabla 6.28 pKa de alquilsulfonamidas.

Acido conjugado Base conjugada pKa
H O |-|
)
H- (|3 S N H—C|3—§~N\ 10.8
H o H HoOo H
H O H H O
T )
H—Cli—ﬁ—N\ H—CI3—|S|;—N\ 11.8
H O CHs; H O CH;
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Lo mismo se observa con la fenilsulfonamida y la N-metil-fenilsulfonamida.
Sin embargo, estas dos moléculas son ligeramente mas acidas debido a los
grupos fenilo, que son electroatractores con un efecto —I, si se comparan con
los valores de pKa de las sulfonamidas con los grupos metilo (ver Tabla 6.29).

Tabla 6.29 pKa de arilsulfonamidas.

Acido conjugado Base conjugada pKa

(o] (@] o
I [T
Qﬁ—N—H Qﬁ—N—H 10.0
o)

(@)
Q 0 e

S—N-CHj, S—N-CHs 1.4
O H (@]

El modelo se aplica para explicar las diferencias de pKa entre la trifluorometil-
sulfonamida y la N-metil-trifluorometilsulfonamida. El grupo trifluorometilo es
un grupo electroactractor que hace sentir su efecto —I, incrementando la acidez
de los H de la trifluorometilsulfonamida. En la N-metil-trifluorometilsulfonamida,
el grupo metilo presenta impedimento estérico en la reaccion acido-base, lo
que hace que sea menos acido que la primera sulfonamida (ver Tabla 6.30).

Tabla 6.30 Valores de pKa trifluorometilsulfonamidas.

Acido conjugado Base conjugada pKa
I 1 --6
Fac—ﬁ—l}l—H FsC—S—-N-H 6.3
O H @)
‘.? g
F3C—S-N-CH; F3C—S-N-CH; 7.6
OH (@]
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Los carbaniones de las sulfonamidas se pueden formar bajo las condiciones apro-
piadas y, no obstante que no se han encontrado aplicaciones tan extensas como
otros carbaniones estabilizados de azufre, estos aniones se pueden atrapar con
una gran variedad de electrdfilos. En el Esquema 6.202, se muestra una reaccién
de alquilacion, a través de la cual se forma el homologo superior de la N-ter-
butil-metanosulfonamida. Con este sustrato se supone que se deberian formar las
especies dilitiadas tanto en el C como en el N, pero la alquilacion del N no se lleva
a cabo, debido al impedimento estérico que presenta el grupo ter-butilo.

1) nBuLi/ THF

0 (2 equivalentes) H o
HaC—S—-N-tBu > HyC-C—S-N-tBu
O H 2) CHsl H O H

CF;CO,H
Tension de van der Waals

Esquema 6.202 C-alquilacién de una metilsulfonamida.

Las sulfonamidas aromaticas y heteroaromaticas experimentan una orto-litiacion
eficiente cuando se hacen reaccionar con alquillitios o reactivos relacionados.
Aparentemente, el grupo sulfonamida es uno de los mejores orientadores orto,
Esquema 6.203.

. HsC. .H CHj;
1) nBuLi / THF N Os /
0 (2 equivalentes) 0=5=0 OH Calor o=S—N
©7§—N—CH3 — o + H0
& 2)co, o

Esquema 6.203 Reaccion de carboxilacion de la N-metilbencensulfonamida.

Esto se debe a que el grupo sulfonamida dirige la metalacion como un resul-
tado de la combinacion de dos efectos: es un grupo electroatractor y presenta
habilidad como agente de coordinacion, Esquema 6.204.
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HsC,
nBuLi / THF o ‘s Gl T
o (2 equivalentes) ;s/ y co, O/’S o:
{_)—S-on A L | — X
O H
HCI / H,0
H3C,
N—H
o ,CHs Os¢ o
OES/N Calor o~
(e}

Esquema 6.204 Mecanismo de la metalacion en orto al grupo sulfonamida.

En el siguiente ejemplo se muestra una sulfonamida heterociclica, sobre la
cual se lleva a cabo una orto-litiacion y el carbanion se atrapa con una cetona

para formar el alcohol terciario, Esquema 6.205.

@\ O 1) LDA/Et,0,-78 °C = | OH
> | _

\N //S\ - N 2) O N 3 ,/S\\ /\:>
o J 0 O

3) HCI, H,O

Esquema 6.205 Reaccion de orto-litiacion en la 2-piridinsulfonamida de la piperidina.
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5. Obtencion de edulcorantes y farmacos
5.1 Sacarina

En 1879, Ira Remsen y Constantin Fahlberg, en la Johns Hopkins University,
sintetizaron la sacarina:

Figura 6.44 Estructura de la sacarina.
Conoce mas en linea:

E =T E Escanea el codigo o haz clic en la direccion https://bit.ly/359hmBq para leer una
- semblanza del quimico estadounidense Ira Remsen, quien no fue reconocido

por su colega Fahlberg en el tramite de patente de la sacarina.'®

En la direccion https://bit.ly/2EXRriu puedes leer las declaraciones del quimico
ruso Constantin Fahlberg sobre como descubrié la sacarina por serendipia.'™

5.1.1 Proceso de Remsen y Fahlberg'"

El proceso utiliza como materia prima tolueno, que se hace reaccionar con acido
sulfdrico para obtener los acidos ortfo-toluensulfonico y para-toluensulfénico, los
cuales no se separan. Ambos se hacen reaccionar con pentacloruro de fosfo-
ro para formar los cloruros de acido correspondientes, los cuales al hacerlos
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reaccionar con amoniaco forman sulfonamidas. La oxidacién con permanga-
nato de los grupos metilo forma acidos carboxilicos y, bajo las condiciones de
reaccion, el isémero con los grupos carboxilo y sulfonamida en orto reaccionan
entre si por un proceso intramolecular, con lo que se forma la sacarina. Al ha-
cer reaccionar la mezcla de la sacarina con el isébmero con los grupos en para,
se forman las sales correspondientes, las cuales se pueden separar al acidular
controlando el pH, precipitando el acido carboxilico a pH 3.6 y la sacarina a
pH 2.0, Esquema 6.206.

SOsH SO,CI SO,NH,
HsC HaC HiC
HaC H,S0, PCls NH;
_ + - . .
+
H30\©\ H3C\©\ H,C
S SO,Cl \©\SOZNH2
i KMnO,
? o]
N-H P20 oo [
¢ N: Na
£30 S| H-H
o ® o) s
+H o go
NaOH
+ 60 %
NaO,C. : HO,C +
HoC - SO,NH \©\
\©\ ] 202 SO,NH,
SO,NH, PKa=36

40 %

Esquema 6.206 Proceso desarrollado por Ira Remsen y Constantin Fahlberg.

5.1.2 Proceso de von Heyden'"?

Von Heyden desarrolld un proceso que parte de tolueno y, en forma directa,
llega a los cloruros de los acidos sulfonicos (orto y para) al utilizar el acido
clorosulfonico. Las siguientes reacciones que se llevan a cabo son las mismas
que en el proceso de Remsen y Fahlberg, Esquema 6.207.
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SO,CI SO;NH,
H3C\© H3C\© N-H

H3C\© 2 CISO,0H (NH,),CO;4 KMnO,
_— + — 5 + _— >
+

S0O,CI SO,NH, @\

Esquema 6.207 Proceso desarrollado por von Heyden.

SO,NH,

5.1.3 Proceso de la Compaiia Maumee Chemical’s

En el proceso desarrollado por la Compafiia Maumee Chemical’s en su plan-
ta de Cincinnati, Estados Unidos, se utiliza antranilato de metilo, el cual se
hace reaccionar sucesivamente con acido nitroso (a partir de nitrito de sodio y
acido clorhidrico), posteriormente, con didéxido de azufre para obtener el acido
orto-metoxicarbonilbencensulfinico, el cual al hacerlo reaccionar con cloro vy,
posteriormente, con amoniaco, forma la orto-metoxicarbonilbencensulfonamida.
Al hacer reaccionar la sulfonamida-éster en medio acido, se obtiene finalmente
la sacarina, Esquema 6.208."* '

C)
/ N Cl:
NH; NaNOz, HCI = SO,H
@@(ocm E:E(Ocm OCH3
o]
1) Cl,
2) NH,

0

=0 SO,NH,

@N_H @[(ocm,
0

Esquema 6.208 Proceso desarrollado por la Compafiia Maumee Chemical’s.
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En el Esquema 6.209, se muestran las tres rutas descritas para obtener la saca-
rina, simplemente para ver en conjunto las similitudes y diferencias entre ellas.

Sintesis de Remsen y Fahlberg

. SOH

HaC | HSO, Hs \@ . H30\©
\© sodH

J PCls

Sintesis de von Heyden

b SO,CI SO,NH, o
2 CISO,0H 3 HsC NH;  H,C KMnO,
+ . - N-H
SO,Cl O/?'\\o
[
Sintesis de Maumee

/ _N CI
NaNO, SO C|2 SO,NH,
OCH3 OCH3 OCH3 NH OCH3
3

Esquema 6.209 Comparacion entre las tres rutas para obtener sacarina.

5.2 Sildenafil

El citrato de sildenafil, el cual se comercializa con el nombre de Viagra o
Revatio entre otras marcas registradas, es una droga que se utiliza para el tra-
tamiento de la disfuncion eréctil y la hipertension arterial pulmonar (PAH). Fue
desarrollada y comercializada por la compania farmacéutica Pfizer."”

Figura 6.45 Estructura del sildenafil.
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La secuencia sintética se muestra en el Esquema 6.210. En la tercera reaccion
se lleva a cabo la formacién de una carboxamida a través de una reaccion de
Schotten-Baumann. En el sexto paso se lleva a cabo una clorosulfonacién y la
formacion de una sulfonamida a través de una reaccion de Schotten-Baumann.

1) (o] 'T' o 'Yle
W H,N=NH, - H,O N\N Me,S0, N\N
—— ™ EtO —_—
OEt \ NaOH, H,0 EtO \
o O
62% 62%
1) HNO3/H,SO,
2) socl,
3) NH,OH
OFEt O 4) SnCl,
HN e cl

NaOH [}
-

EtOH/H,0 EtsN, DMAP
oEt 88%

7\
H-N  N-CHj, EtOH
N

1) CISO3H
2)

B

I
(0]

Esquema 6.210 Proceso desarrollado por Pfizer para obtener sildenafil.
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5.3 Drogas sulfa

Las drogas sulfamidas fueron los primeros antibiéticos utilizados en forma sis-
témica, esto allano el camino para obtener antibidticos en Medicina. La prime-
ra sulfonamida, cuyo nombre comercial fue prontosil, era un profarmaco. Los
experimentos con prontosil comenzaron en 1932 en los laboratorios de Bayer
AG, que en ese momento eran parte de la compafiia alemana IG Farben.
El equipo de Bayer creia que los colorantes de alquitran de hulla, que son
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capaces de unirse preferentemente a las bacterias y los parasitos, podrian ser
utilizados para atacar a los organismos nocivos en el cuerpo.

Después de afios de trabajo de prueba y error infructuoso con cientos de colo-
rantes, un equipo dirigido por el médico-investigador Gerhard Domagk, quien
trabajaba en el grupo de Farben Heinrich Horlein, al final encontré uno que
presentaba actividad: un colorante rojo sintetizado por el quimico Josef Klarer,
que tuvo efectos notables deteniendo algunas infecciones bacterianas en los
ratones. La primera comunicacion oficial sobre el descubrimiento no se publico
hasta 1935, mas de dos afios después de que la droga fuera patentada por
Klarer y su socio de investigacion Fritz Mietzsch.

NH,

0
H,N N:NO§—NH2
o)

Figura 6.46 Estructura del prontosil.

Conoce mas en linea:

Escanea el ¢ddigo o haz clic en la direccion https://bit.ly/2mk7IKB
para leer una breve semblanza del patélogo y bacteriélogo
aleman Gerhard Domagk,"”” quien recibio el Premio Nobe/

en Medicina en 1939.

En la direccion https://bit.ly/2mazIjW podras ver la imagen de una
pequefa cantidad de prontosil brillante de color rojo y la historia de
su descubrimiento.

Prontosil, como Bayer nombré al nuevo farmaco, fue el primer medicamento
que se utilizé para tratar con eficacia una variedad de infecciones bacterianas
internas del cuerpo. Tenia una fuerte accion protectora contra infecciones cau-
sadas por estreptococos, incluyendo infecciones de la sangre, fiebre puerperal
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y erisipela, y un efecto menor en las infecciones causadas por otros cocos. Sin
embargo, no tuvo ningun efecto en pruebas in vitro, ya que ejerce su accion
antibacteriana solo en animales vivos.

Mas tarde, Bovet y su equipo de investigacion (Instituto Pasteur de Paris) descu-
brieron que el farmaco se metaboliza en dos compuestos en el interior del cuer-
po, la liberacion de una parte del colorante que es un compuesto mas pequeno
e inactivo, y otra parte que es incoloro y muy activo llamado sulfanilamida.

Conoce mas en linea:

Escanea el cadigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/2uXy1Xv
y conoce mas sobre la vida del Premio Nobel en Medicina 1957,
Daniel Bovet,'” farmacélogo italiano.

El descubrimiento ayudé a establecer el concepto de “bioactivacion”. Esta mo-
lécula ya se habia sintetizado en 1906 y fue muy utilizada en la industria de
los colorantes debido a que su patente habia expirado, por lo tanto estaba
disponible para ser utilizada por cualquier persona que necesitara el farmaco
(Esquema 6.211).

NH,

) Enzimas o
H,N N=N@§—NH2 - H2NO§—NH2
o) Intestinales o)

(cuerpo humano)
Prontosil Sulfa

Esquema 6.211 Bioactivacion del prontosil a la sulfanilamida.

Esto dio como resultado la “locura de la sulfa”. En la década de 1930, cientos
de fabricantes producian miles de toneladas de diversas formas de sulfa. Ante
esta situacion y debido a la falta de pruebas sistematicas de actividad, en 1937
ocurrio el desastre del “elixir de sulfanilamida”, en el que al menos cien perso-
nas fueron envenenadas con dietilenglicol.'”
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Conoce mas en linea:

Escanea el codigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/2IEIBBX
y conoce mas sobre la primera intoxicacién masiva por
dietilenglicol y los casos registrados entre 1990 y 2015.

ONE PINT ONE PINT

ELIXIR
SULFANILAMIDE

Each fluidounce represents:
Sulfonilamide. 40 grs.

SUGGESTED FOR THE TREATMENT OF ALL CONDITIONS
IN WICH THE HEMOLYTIC STREPTOCOCCI APPEAR

Dose, begin with 2 to 3 teaspoonfuls in water
every four hours. Decrease in twenty-four
to forty-eight hours to 1 or 2 teaspoonfuls

and continue at this dose until recovery.

[Trade-mark]
THE S. E. MASSENGILL COMPANY
Manufacturing Pharmacists
BRISTOL, TENN.-VA.

SULFANILAMI

Figura 6.47 Botellas del Elixir Sulfanilamida.

En 1938, en los Estados Unidos se aprobo la Ley cosmética dentro de la Ley
Federal de Alimentos. Como consecuencia de esto, las sulfamidas fueron el
primer y unico antibiético eficaz disponible en los afios previos a la penicilina, y
se utilizaron durante la Segunda Guerra Mundial, periodo en el que la sulfa tuvo
un papel central en la prevencion de infecciones en las heridas de los soldados.

Las tropas americanas disponian de un kit de primeros auxilios, el cual conte-
nia un polvo a base de sulfa, el cual se rociaba sobre cualquier herida abierta.
A las sulfas se le atribuyen el haber salvado las vidas de decenas de miles de
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pacientes, incluyendo a Franklin Delano Roosevelt, Jr. (hijo del presidente de
Estados Unidos Franklin Delano Roosevelt) y a Winston Churchill.

El compuesto sulfanilamida es mas activo en la forma protonada. El farmaco
tiene una solubilidad muy baja y en ocasiones puede cristalizar en los rifiones,
debido a que su primer pKa es de alrededor de 10. Al ser una experiencia
tan dolorosa, a los pacientes se les recomendaba tomar el medicamento con
grandes cantidades de agua. Los nuevos compuestos analogos previenen
esta complicacién, debido a que tienen un pKa inferior, alrededor de 5-6, ha-
ciéndolos mas propensos a permanecer en forma soluble.

Desde su descubrimiento, se han sintetizado muchos analogos de la sulfani-
lamida (hasta 1945 se habian sintetizado 5 mil 400 derivados), para propor-
cionar formulaciones mejoradas con mayor eficacia y menor toxicidad. Las
sulfamidas son utilizadas para enfermedades como el acné y las infecciones
del tracto urinario, y estan recibiendo un renovado interés para el tratamiento
de infecciones causadas por bacterias resistentes a otros antibiéticos, aunque
su principal reaccion lateral es que son hepatotoxicas.

Modo de accion de las sulfas

En las bacterias, las sulfonamidas antibacterianas actian como inhibidores
competitivos de la enzima sintasa dihidropteroato (DHPS), una enzima impli-
cada en la sintesis de acido folico. Esta accion como inhibidores competiti-
vos se da por su analogia estructural y accién antagonista competitiva con el
PABA (acido para-aminobenzoico) por la enzima ya comentada.

O._OH
o
OH
LT
N H @)
ISeg
H
HN" NN
H
Figura 6.48 Estructura del acido félico.
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Por lo tanto, las sulfonamidas son bacteriostaticas e inhiben el crecimiento y
la multiplicacion de las bacterias, pero no las matan. Los seres humanos, a
diferencia de las bacterias, adquieren folato (vitamina B9) a través de la dieta,
Figura 6.48.

L
'H

. ¥
E TOH
'H ;
N sufa | Oy OH
i : OH
O : I
N ! : o}
N N :l}l :
P& J ' Acido fdlico
HNT NN ; ;
H : !
H. |

Acido para-aminobenzoico

Figura 6.49 Comparacion entre las estructuras de la sulfa, el acido félico
y el acido para-aminobenzoico.

La sintesis quimica de las sulfas se ilustra en el Esquema 6.212."%°
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° o)
o H‘NJ\CH3 Ho AN

H.
NH, )J\ NJ\CH3 O\\ [ N CHj3
HsC™ ~Cl 1> oH NH;
—_— —_—
(exceso)
Qs\ OQS
o7 © 7 NH,
HCI, H,0
NH,
T~ NH,

Esquema 6.212 Proceso para obtener la sulfanilamida.

Para obtener cualquier derivado de la sulfa, el cambio se lleva a cabo en la re-
accion de Schotten-Baumann, entre el cloruro de bencensulfonilo y una amina
primaria en lugar de amoniaco.

La sulfapiridina es una sulfonamida que actia como antibacteriano; ya no se
prescribe para el tratamiento de las infecciones en los seres humanos. Sin
embargo, puede ser utilizada para tratar la enfermedad de IgA lineal. Su solu-
bilidad en agua depende del pH, por lo tanto, existe el riesgo de cristalizacion
dentro de la vejiga o de la uretra, lo que podria dar lugar a dolor o bloqueo. Al
igual que con otras sulfonamidas, hay un riesgo significativo de agranulocito-
sis, ésta es la razén principal de su disminucién en el uso y no el desarrollo
de resistencia por las bacterias. La sintesis de la sulfapiridina se basa en la
desconexiéon que se muestra en el Esquema 6.213.
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i d
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/ /
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H‘N S/CI H N
< > N N
H\O - X
o= ) Ho |l
CH, =
Esquema 6.213 Desconexién para sintetizar sulfapiridina.

La sintesis quimica se muestra en la secuencia sintética del Esquema 6.214.

0 o
Ho JL Ho L
- N~ CH
NH, j\ H‘N/U\CHg, o, 0 N Chs @ ’
= N” > NH,
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© HsC™ Cl CI” " OH
_— _—
(exceso) @
OQS\ .
/NN
° H
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/" Cl
o/
l HCI, H,0
NH,
L)
Ox
\s\
7NN
° y

Esquema 6.214 Sintesis para obtener la sulfapiridina.
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6. Sulfonilhidrazinas
6.1 Descomposicion térmica

Las sulfonilhidrazinas presentan descomposicién térmica, a través de la cual
forman el acido sulfinico y diimida (ver Esquema 6.215).

H .H

NNC - cALor ..
Ss H— S-OH + H-N=N-H

o i N

Acido sulfinico Diimida
Esquema 6.215 Descomposicion térmica de la bencensulfonilhidrazina.

El mecanismo de reaccién por el cual ocurre la reaccion de descomposicidon
térmica, se muestra en el Esquema 6.216.

N N‘)
% _CALOR . ~
Q//bo ISI—OH + H N_N H

o)
Acido sulfinico Diimida

Esquema 6.216 Mecanismo de la reaccién de descomposicion térmica de una
sulfonilhidrazina.

6.2 Reaccion de Bamford-Stevens

Las tosilhidrazonas forman alquenos cuando se tratan con bases fuertes. Esta
reaccion se lleva a cabo en dos etapas, en las que el compuesto diazo inter-
mediario puede ser aislado. La posterior reaccion con disolventes proticos o
aproticos influye en gran medida en el resultado.

Esta reaccion, descrita por William Randall Bamford y Thomas Stevens Ste-
vens,'®""82 se puede usar para efectuar la transformacion global de una cetona
a un alqueno. Si un compuesto organolitiado se utiliza como la base, la reac-
cion sigue otro mecanismo (reaccién de Shapiro), ya que no se forman los
intermediarios iones carbenio y carbenos.'®
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0] H™ °NH, H™ N CH3;ONa

A I UL

Esquema 6.217 Reaccion general para la transformacién de Bamford-Stevens.

Mecanismo: el primer paso consiste en la formacién del diazo compuesto.

N
R1)J\/R2
Esquema 6.218 Mecanismo para la reaccion de Bamford-Stevens, 12 parte.

En disolventes proticos, el diazo compuesto primero forma un carbanién por
resonancia, que toma un proton del disolvente prético polar, generando una sal
de diazonio, la que se descompone en una molécula de nitrégeno gas, propi-
ciando asi la reaccion de eliminacion de hidrégeno en el carbono £.

..O
:N N
C'II H[FDisolvente “N® H B
®N _ %Rz e N:Nﬁ + R1/\pRz
SJ\/RZ ! C

R1 H
k@
:Disolvente

Esquema 6.219 Mecanismo para la reaccion de Bamford-Stevens, 22 parte.

En disolventes apréticos, el diazocompuesto, por resonancia primero forma un
carbanion, que por eliminacién de una molécula de nitrégeno se descompone
en un carbeno y a partir de €l se forma el alqueno correspondiente.
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N@ ‘N
@ )
—> N=N + R, —  » R
SJ\/RZ RE/ ? R1%/ 2 R1/\,J~ 2
R; H
Carbanion Carbeno

Esquema 6.220 Mecanismo para la reaccién de Bamford-Stevens en disolventes
aproticos, formacion de un carbeno como intermediario.

Ejemplo

N~ Calor

H

| = H .

0 D| lima Si bl

>( H J )( i H
H

Esquema 6.221 Ejemplo de la reaccion de Bamford-Stevens.

6.3 Reaccion de Shapiro

La reaccion de Shapiro implica la descomposicidon de una tosilhidrazona para
formar un alqueno. La tosilhidrazona se forma a partir de un aldehido o una
cetona, una vez formada, se convierte en un alqueno cuando se trata con dos
equivalentes de una base fuerte (organolitiado), pasando a través de un inter-
mediario de hidrazona. Esta reaccion fue descubierta por Robert H. Shapiro
en 1967.18418°

\\ ’/

Esquema 6.222 Reaccion general para la transformacion de Shapiro.
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Cambio: si se usan dos equivalentes de una base fuerte.

[\' 0.0 o@®|_
\\ 0 . : i
2 MeLi NLs S = ® Me—@-s/
\©\ > 2CH, + .‘96"‘/\@\ 2L £
jC)
+ ©
i
: f N
j]/\ + N= NT -~ j]/\
R._O
E® = H® o] \f
R4

Esquema 6.223 Mecanismo para la reaccion de Shapiro, empleando
dos equivalentes de base.

Ejemplo

La siguiente secuencia sintética inicia con la reaccion de Shapiro sobre el al-
canfor para formar la tosilhidrazona correspondiente, la que se hace reaccio-
nar con n-butillitio en exceso para formar el vinillitio. Por un lado, sobre este
carbanion se adiciona agua para obtener el 2-borneno;'®'®” por otro, si se

188,189

adiciona un bromuro de alquilo al vinillitio, se obtiene el alqueno alquilado.

Ts— S N NH2 o rBuLi
n-BuLl
O\u
H,O0
\/\/Br
H

Esquema 6.224 Ejemplo de la reaccion de Shapiro.
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2,4,6-tri-(iso-propil)bencensulfonilhidrazonas, trisilhidrazonas

Para evitar la reaccidn de litiacion en el anillo bencénico, se ha descrito el uso
de la 2,4,6-tri-(iso-propil)bencensulfonilhidrazina para formar las hidrazonas
correspondientes.'®

1) n-BuLi
(2 equivalentes) H
-60°C ,1‘
oI
lI' N //S\\o
N 2) (o]
N S~
g °
)J\ I OCHj; OCH,
1) n-BuLi, 0 °C
2)1;
|
A
OCH3

77%

Esquema 6.225 Ejemplo de la reaccion de Shapiro, empleando trisilhidrazonas.

Se ha descrito una metodologia para obtener alquilidenciclopentanos litiados,
los cuales pueden ser atrapados con electroéfilos. La estereoselectividad de
esta ciclacion se ha estudiado para una variedad de derivados. En muchos
casos, hay una fuerte tendencia a la formacion de uno de los dos posibles dias-
tereoisdmeros, lo cual se explica en términos de estado de transicion ciclico de
cuatro centros. En su forma actual, la reaccion esta limitada a la formacion
de anillos de cinco miembros, pero aun asi proporciona un complemento util
a las metodologias de ciclacién catiénicas y por radicales mas comunes.™’
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N _Trisil 2.1 tBulLi
N HEXANO - TMEDA Li

l DMF

N _ >
(:/()/ -78 A0°C
H
o
Trisil = I :

o’s‘b 61%

Esquema 6.226 Ejemplo de la reaccion de Shapiro, empleando trisilhidrazonas
para formar aldehidos.

Reaccioén de Shapiro catalitica

La descomposicion de alquillitio sobre arenosulfonilhidrazona (reaccién de Sha-
piro) es, sin duda, uno de los métodos mas versatiles para preparar en forma
regioselectiva alquenos a través de intermediarios de alquenillitio. Sin embargo,
en todos los casos, los procedimientos establecen el uso de cantidades este-
quiométricas o incluso emplear un exceso de las bases para generar los reac-
tivos alquenillitio. En consecuencia, el desarrollo de un procedimiento catalitico
eficiente en la reaccion de Shapiro constituye un verdadero desafio en la sintesis
organica. Se ha descrito el primer ejemplo empleando fenilaziridinilhidrazonas de
una cetona, con una cantidad catalitica de amiduros de litio, dando los productos
correspondientes con excelentes resultados en regio y estereoselectividad.'®

LDA

(0.1 equivalente)
=

N. Ph Et,0

N7~ 89%

Esquema 6.227 Ejemplo de una reaccion de Shapiro catalitica.
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Se ha descrito la ruptura de a-alcoxitosilhidrazonas para formar los alenos co-
rrespondientes. En cada caso, la tosilhidrazona se hace reaccionar con 2 equi-
valentes de butillitio en presencia de éter-hexano para dar un alcohol alénico.'?

H
N-N. Li ® H

w Ts 2 p-Buli @%& H HO \\jcé/\H

Esquema 6.228 Ejemplo de una reaccion de Shapiro para formar alenos.

6.4 Reaccion de Eschenmoser

Implica la ruptura de una a,B-epoxicetona a través de su tosilhidrazona para
formar un alquino y un compuesto carbonilico. Se le conoce como reaccion de
Eschenmoser por el quimico suizo Albert Eschenmoser, quien en 1967 la ided
en colaboracién con un grupo de investigacion industrial bajo la direccion de
Gunther Ohloff en la Compaiia Firmenich, para llevar a cabo la produccion
de muscona y almizcles macrociclicos relacionados, de ahi que también se
conoce como fragmentaciéon de Eschenmoser-Ohloff.

. 1) H,O,, NaOH
— 2) MeSO,-NH-NH,
o Y od N

SSN
Ciclododecanona / H
Base
OH
? Ha 2 -
Pd(C)
~
of N
Muscona “S-N
/N
H

Esquema 6.229 Ejemplo de la reaccion de Eschenmoser.
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En el mismo ano, Masato Tanabe et al., de SRI International, publicé un ar-
ticulo que detalla la reaccién, de ahi que algunos se refieren a ella como la
fragmentacion de Eschenmoser-Tanabe.'%* 19% 19

Conoce mas en linea:

Escanea el cddigo o haz clic en la direccion https:/bit.ly/2mk8yqJ donde
podras leer una breve semblanza del quimico suizo Albert Eschenmoser,
asi como ver videos y articulos sobre la catedra que lleva su nombre.
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Mecanismo

El mecanismo de la reaccion de Eschenmoser empieza con la reaccion de
la o, p-epoxicetona con para-toluensulfonilhidrazina para producir la hidrazona
correspondiente. Un equilibrio acido-base forma el alcohol correspondiente,
sobre el que ocurre la ruptura de enlaces, para que al final se forme un alquino
y un compuesto carbonilico. Las bases que se han empleado para llevar a
cabo la transformacion de la hidrazona al alcohol alilico son: piridina, bicarbo-
nato de sodio, carbonato de sodio o inclusive silica gel.

O//S\\ Ok [eks |
R4 Ry ° /N‘N R —_ NCN R
R, © j\/)%f O VR,
Ri Ry R ")
- O: 1 o:
Base: Rz\z r\H—Base R
A

Esquema 6.230 Mecanismo de reaccién para la transformacioén de Eschenmoser.
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Ejemplos
Eschenmoser reporté un método para obtener cetonas ciclicas como la
5-ciclodecin-1-ona."®

NNV N’ o
G0 = ou
0> e
S}

Esquema 6.231 Ejemplo de la reaccion de Eschenmoser para obtener cetonas ciclicas.

El grupo de Eschenmoser hizo uso de la trans-1-amino-2,3-difenilaziridina,
para formar la hidrazona correspondiente, empleando un azedétropo de bence-
no para eliminar el agua de la reaccion. La apertura de la hidrazona empleando
como disolvente el ftalato de dietilo, permitié obtener el 5-Hexinal."®®

Ph Ph

H,0, o) N-NH, LN,

o)
NaOH PH PR
- . (o) > o
CH5OH, 0°C CoHe, 25 °C

. (- H20 a presion
75-T7% reducida) 150 °C, vacio

Ftalato de dietilo
(disolvente)

H
=
o)

H
60-66%

Esquema 6.232 Ejemplo de la reaccion de Eschenmoser para obtener alquinil aldehido.
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En 1968 se determind la estructura de la exo-brevicomina, el atrayente sexual
del escarabajo Dendroctonus del pino occidental. A continuacién, se muestra
una parte de la sintesis total, que hace uso de una enona como materia prima,
que ya posee los nueve carbonos del esqueleto brevicomina. Puesto que la
materia prima es relativamente barata y ya que cada paso procede con buenos
rendimientos, la secuencia descrita deberia proporcionar una solucion econé-
mica y altamente estereoselectiva para obtener la exo-brevicomina. Como se
puede observar en el esquema, se forma como intermediario clave la 6-nonin-
2-ona, que sirvio para obtener la exo-brevicomina.?®

H Li

Z»J

Ts”
CH;  TsNHNH, CH;  CHaLi
CH3
—_— —_—
(0]

CHs

-

Il
Oyt (3~ 78 X
(@]
K'L 3 exo-Brevicomina
P\

O CH,

04—

Esquema 6.233 Ejemplo de la reaccion de Eschenmoser, para obtener una alquinilcetona,
intermediaria en la sintesis total de la exo-brevicomina.

El alcaloide GB 13, se aislé del arbol Galbulimima belgraveana, el cual es
una planta alucinégena que se encuentra en la selva norte de Nueva Guinea,
Australia y Malasia. En una parte de la sintesis del alcaloide se llevé a cabo
una reaccion de fragmentacion de Eschenmoser, como se puede ver en la
siguiente reaccion:*"’
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Ns-NH-NH,
Piridina
THF
9h

Esquema 6.234 Ejemplo de la reaccion de Eschenmoser, para obtener una
alquinilcetona, intermediaria en la sintesis total del alcaloide GB 13.

ESPECTROSCOPIA

1. IR

En la espectroscopia de infrarrojo,?®? los derivados de los compuestos de azu-
fre presentan las siguientes regiones de absorcion, las cuales son caracteris-
ticas para este grupo funcional, con lo que se pueden identificar con facilidad
(ver Tabla 6.31):

Tabla 6.31 Regiones de absorcion en el IR de compuestos de azufre.

Compuesto Enlace Nimero de onda (cm™)
Tioles —S—-H 2550-2600
Tioésters —S-0-R 700-900
Disulfuro —S—-S— 500-540
: . \
Tiocarbonilo Cc=S 1050-1200
/
. \
Sulféxido S=0 1030-1060
/
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Tabla 6.31 Regiones de absorcion en el IR de compuestos de azufre.

(Continua)
\_O
Sulfona S\\ 1325+ 25; 1140+ 20
/"0
Q
Acido sulfénico —§—OH 1345
o
Q
Cloruro de sulfonilo —ﬁ—CI 1365+ 5;1180+ 10
(0]
O o
Sulfato —S-0: 1350-1450
I
(@]
2. RMN-'H

En la Tabla 6.32, se muestran los desplazamientos quimicos del H-S-C
de grupos tioles unidos a dos tipos de carbono diferentes (de un alcano o un
anillo aromatico), o bien, de un hidroégeno unido al carbono (de un alcano o un ani-
llo aromatico) y éste a su vez al atomo de S (H-C-S). En los casos de los C
de un alcano, los H se encuentran mas protegidos con respecto a los C de un

anillo aromatico.
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Tabla 6.32 Desplazamientos quimicos (ppm) caracteristicos de un tiol.

Tipo de tiol 0 (ppm) J (Hz)
C-S—H Con;tante de_
C = Alquilo 1.0-2.0 ppm acoplamiento vecinal
5-9
C-S-H
C = Arilo 2.0-4.0 ppm
I
_C_S_
H 2.0-3.2 ppm
C = Alquilo
|
_q_s_
H 7.0-7.5 ppm
C = Arilo

En la siguiente figura se muestran las sefales caracteristicas en espectroscopia
de RMN-"H (los valores mostrados son en 6 (ppm), TMS (referencia interna)), de
grupos metilo unidos a diferentes grupos funcionales. Los grupos metilo mas
desprotegidos son los que se encuentran en un grupo éter. Comparando los
grupos metilos en un grupo tioéter, éstos se encuentran menos desprotegidos
(0 = 2.12 ppm), resultando el mismo desplazamiento que los metilos de una
trietilamina. Los hidrégenos de los grupos metilo unidos a un grupo carbonilo
se encuentran un poco mas protegidos (6 = 2.16 ppm) que los hidrégenos de
los grupos metilo del tioéter. Finalmente, si se comparan con los hidrogenos
de grupos metilo unidos a carbonos sp? de un enlace doble (5 = 1.64 ppm),
los del tioéter se encuentran mas desprotegidos.?*
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CH
HyC—CHs HaC-O-CHs HsC—S—CHs H3C—N—2:H3
5 0.9 ppm 8 3.42 ppm 8 2.12 ppm 8 2.12 ppm
i HsC  CHj,
HsC™ "CH, HiC  CHs
8 2.16 ppm 8 1.64 ppm

Figura 6.50 Desplazamientos quimicos (8, ppm), de grupos metilo en
diversos grupos funcionales.
3. MS. Espectrometria de masas
El azufre tiene tres isotopos:
3 (95%),*S (0.8%) y *S (4.2%)

En el siguiente espectro del sulfuro de etilmetilo (metiltioetano), se observa un pico
M + 2 (4%) mas grande que lo usual en los espectros de otros compuestos organicos.

100
80—
o ] HC-S-CH,CHs
;E 607 Metiltioetano
< 4
o
S 4
2 40—
L p M+2 més
= ] grande que
| lo usual
20—
0.0 | | i | I||I ! || I|| |I I'Ililll | I||I |
0.0 15 30 45 60 75 90

m/z

Espectro 6.1 Espectro de masas del metiltioetano.
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PROBLEMAS
COMPUESTOS CON AZUFRE

1. Proponga mecanismos razonables que expliquen cada una de las siguientes

reacciones.
CO,Et 0 CO,Et | 2) T i CO,Et |
2 2 2
«)»o—m /U\/OS\CHg,
-70 °c
-70 °c
NH, N N
H cl H e®§/\ﬂ/
Cli CH; O

2. Proponga un mecanismo razonable para las siguientes reacciones:

SAIPS e
H,0 '
e -t o

Acido Feniltiosulfinato
fenilsulfénico de fenilo

3. Proponga un mecanismo razonable para la siguiente reaccion:

HsC CHs HsC CHs

H,SO,

80 HO

N

O
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4. Proponga un mecanismo razonable para la siguiente reaccion:

©/ s Et3N @S Ni (Raney)
—_—
cHclL L b
o o

6. Proponga un mecanismo razonable para la siguiente reaccion:

0
1) DMSO, C|)S(C'
0 H
CH,Cl,, - 60 °C
M/\OH . WO

2) Et;N

7. Considere la siguiente secuencia de reacciones, a través de las cuales se
ilustran diferentes propiedades de los acidos arilsulfonicos. Dé usted las
estructuras de los compuestos Ay B:

o, 0

©/NH2 A Na B
2) )\/\ (C1gH25NO,S) NH; (liquido) (C1gH23NS)
Br
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8. Proponga mecanismos razonables para las siguientes reacciones:

CI
OZNQS @S)?S/v HO
I o, 7 \\ N
S

o) d Calor o .S ¢ NO,
LS — =
EtsN
HO ° NO,
NO,
NO,
9. Proponga mecanismos razonables para las siguientes reacciones:
i
D cH
H. - Trisil t-BuLi 3\r}1 H
| (2.1 equivalentes) CHs H
N _
Li 8
Hexano, TMEDA
Sl 2) H,0, HCI
-78a0°C 61 %
Trisilo: He o
0 0 + HiC-N-H cI
N4 |
~N H3C
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10. Complete usted la siguiente secuencia sintética:

CHsz o \/\

HS SH A .
N ~ TN |_,4> 5
\ / H _
HCI () (CoH13NSz) THF,-40°C  (CgHyaLiNSy)
CH,Cl,
1) o)

C

2) HCI, H,O, Calor

C

(C12H17NO3)
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RESPUESTAS

SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA (S:Ar)

1. Pasoc)
2. a)
o
. Q o 9 ® ot
H-Q-N=O + H-O-S-OH “0-$-OH +H-0~ =0 === H,0 + ¥N=0
S~ © o} H

©
HO o
(5 |
Cl + AICly
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2. Continuacion

c)

7

Br—Br + FeBr; <—=—= Br-Br—FeBr; o
Br—FeBr;

NI

HsC B CHs

@ .o
Br Br—FeBr3 :‘[ Br. + FeBry € CHs B
—_— + H-Br
HsC CH; HsC CH;,

)
+ Br—FeBr;

+ H-F

Cl
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4.
OH OH OH
HO,S HO,S NO, @[NOZ
OH OH OH
SO3H SOsH
A B c
La sulfonacién y posterior desulfonacion es un buen método para introducir
sustituyentes en posiciones estéricamente impedidas.
H 0 ﬁ OH
S <0 OH
OH
/\ H
/K Q CH,
* H-0-P-OH —> H ——
OH +
CH
0 ﬁ OH ’
‘0-F 5 ©
OH ‘0-P-OH
OH
o1
e
+ H-O-P-OH
OH
CHj
®
H o O .H
> o
(0] /\ <O (\:O—E—OH o
N TR ___OH . H-O-P-OH
OH
CHs CHs CHs
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6.
(0]
Pyt
NO,
b)
NO, o
7.
o}
© Cl AICl5 ©/k )J\CI
+ B E—" .
)\ AICI,
o}
8.
CH,
CH,ClI HNO
0 O O e
AlCI, sto4
NO,
o] 0 o]
cl _
) 2 CH,-C-Cl
FeCl; AlCl,
-C,
O™ Cch,4
O.,..OH

CH,

e
CHsClI KMnO4 HN03
C) —_—
AlCl, H23°4 NO,
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8. Continuacion

Br
@ Brz @ Br2
—_— EEE—
FeBrj FeBrj
Br
Cl
Cl
e) @ 2 _HNO;
FeCl; H2304

d)

SO3H SO3H
HNO
f) 3
H2304 HZSO4
CHs CHs
) @ CH,CI @ HNO4 Br, (exceso) Br Br
9 —
AlCl3 H,S0, FeBrs
NO, NO,
Cl
AICI,
h) + —_—
NO,

Y

HNO; (conc.)
O
H,SO, O,N NO,

alta temperatura
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8. Continuacion

‘ CH3CI
)]
AICI3

_ CHsCl
AICI3

Cl

e

AICI,

:E N|Raney

Brz
FeBrs

CH;

HNO,
H,S0,
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9. Continuacion

CHj CH,Br o CH,-Br
Il CH;CI © Br, CI—&—CHS
I s
AICl3 luz AlCI
O~ "CHj
HNO3

] H,S0,
CHz'Br
NO, NO;
O -

FeBrs
07 “CH, 07 “CH
10.
D
HO
. HO
COH o} -H® H o
@ & rC) O
TN D T O T
OH O o
® o)
o)
OH
HO COH
HO ®
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HzSO4 HNo3 . NO
stoA NO,
CHs CHg

12.
Br Br Br
cl, cl
— " +
AlCI,
Cl
A B
Br2
AIBr3

Br Br Br Br Br
Cl B Cl Cl cl Br Cl
2
T ABn " ’ i
) E Br Br
Br C
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA (S,Ar)

1. a)V b) F c) F d) F e) V f) V

2.
CH; CH;
; + ;
3.
S} — _
HO ,\
Cl__ O ' _H A
,'\"2 cl cr?) 0 & o ﬁ‘
o ____ . @:ﬁ) (@) HC@/ > ©/ \O + ;C|e
/N°o N
o o/(/,o oo
4. 2>1>3
5.
a) Ocurre una S,Ar con el p-nitroclorobenceno, pero no con clorobenceno
debido a que el nitro estabiliza el carbanion.
b) En las dos reacciones existe un intermediario comun.
OMe MeO OEt OEt
O,N NO, EtONa O,N N NO, ® MeONa O,N NO,
g L9 Na | <
N02 N02 N02
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5. Continuacion

c) Elbencino que se forma a partir del clorobenceno adiciona (C4H;)C® y
luego H® para formar C(CgH,),

cl CPh ® CPh,
2] ..6® Ph
o Xy PhC K K H H_
+ ;NHZ/NH3 - = — — = Ph—’—Ph
Ph

d) El desplazamiento nucleofilico de cloruro en disoluciéon basica forma
2,4-dinitrofenol soluble en el NaHCO,,.

6. a) (1)
CH, CHs

+ Q
CHj; HoN CH

No hay reaccion, pues no hay protones en la posicién a al cloro.
c) 1.(3).2.(4)
1. TH(OOCCF,),;, CF,COOH 2.KI

7. a)
(\r:/)OH OH .
C<j CT
o’/N\o

La sustitucion ocurre solo en este carbono y es una S, Ar

3
NH,

b) (2)
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7. Continuacion
b) EI mecanismo que explica estos resultados es a través del bencino

Ph

H3CO\©
F
HsCO H o HsCO_  PhO®Li
+ Ph UL ———— \©
HsCO Ph
— U

8. Elgrupo -N,® activa fuertemente al anillo hacia la SyAr. El ion cloruro des-
plaza gran cantidad de —Br antes de que ocurra la reduccion.

ARENOS
1.
o)
OH
OH
o)
2.
CHs CO,H CO,H
[O] HNO, NO,
—_—
H,S0,
H
CO,H CO,H
A
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2. Continuacion

Br
“CH, CHs CH;, CH, CH,
Br
Br
H H Br H
Br
Productos de sustitucion monobromados del areno A
3. COOH
COOH
COOH
4.
Br
AICI, 1) Cl,, AICI,
+ CHsCHyCl —— -~
2) NBS cl
KOH
EtOH
calor

S
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA

1.

CH3-CH»-CH,-Br < (CH3),CH-CH,-Br < CH3-C|:H-CH2-CH3 < (CH5)3C-Br
Br

El dimetilsulfoxido es un disolvente polar, aprético y favorece las reacciones
S\2. Asi, en la reaccion con NaOH/dimetilsulfoxido ocurriria una inversion
de la configuracion y el alcohol obtenido deberia ser 6pticamente activo. En
la otra reaccion, tanto el EtOH como el H,O son disolventes proticos y, por
lo tanto, favorecen la reacciéon Sy1, obteniéndose un compuesto racémico.

a) Sy2 : C(es1°) b) Sy1 : B (es 3°)

c)E2 : B d) E1: B

a) Sy1, E1 b) Sy1, E1 c) Sy2, E2 d) Sy1, E1, E2
e) Sy2; f) E1, E2 g) S\2, E2 h) S\2, E2

i) Sn2 j) S\2

a) La opcion correcta es la iii)
b) a) S\2

b) Sy1

c) S\1
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6.
a) Elalcohol (2) se puede formar por una reaccion Sy1 o una S 2 como se
indica
CH(CHs),
em)\/\ Sn2 CH(CHs):,
HO: ™+ H.d HO/K”H + Cl
° CH;
Sy S
(CH3),CH—CH-CH; — > (CH3),CH—CH-CH; + :Cl
<é| lento ®
S
:OH
(CH3),CH—CH-CHj
OH
b) El alcohol (3) se obtiene via un mecanismo Sy1 pues hay una transpo-
sicion como se indica.
¢Hs CH
GHs Sn1 o | @ Transposicion [1.2] g
H{C-C-CH-CHy —jorio™ OI” + HyC-CGH, Ch, = HsC-g CHz CHy
H(CI M de H°
o
OH
rapido
CHs
HC~C~CH,CHs
OH
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6. Continuacion

c) La eliminacién puede ocurrir por un mecanismo E1 o E2, como se
muestra a continuacion:

Mecanismo a partir del carbocation secundario:

E ®
! (CHy),CxCH-CHy ——> (CH3),C=C-CH; + H,0

' H
H
‘o
HO

® _
(CH3)2C—C|:H—CH3 —> (CH3),C=C-CH; + H0

CH/D b

OH
El mecanismo E2 es mas probable en presencia de hidréxido es con-
centrado:
Ex

e CH;  CH; .0

\ /
(CHy);C5CH-CHy ———> C=C_ + H0 +Cl
|

/
. O
HO

7. a) S\1 b) Si c) 1 d) CHs e)
CH;~C-0-CH,CH; >:
CH;
8. a) -OTsy-l b) -OH y -NH,

9. Se ve que los alcoholes obtenidos en la reaccion | y en la Il tienen con-
figuraciones opuestas. En la reaccion | se produjeron dos inversiones

441



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

de configuracién, por lo que en la reaccion global hay una retencion de
la configuracion en el alcohol obtenido.

Reaccion |
C2H5 @ (I:ZHS @ C2H5
HyGr € ! G, 'cH o ¢
3G P ~q [ HsC,.C~0oH
H/ Sn2 H S\2 |_|/
Inversion ) Inversion
+ T:Cl
Reaccion Il
o Cafs OISO T CoHs
H-0:”" +  H,C, ————— |HOw gl - > ] O
% Sn2 >, C.'CH :
H N " CH Ho/ \ 3
Inversion H 3 H
ESTADO DE INVERSION EN
TRANSICION LA CONFIGURACION
No hay intermediarios en las reacciones S,2
10.
CI2 C|2
CHp=CH-CH; ———— CH;=CH-CHyCl ———> CI—CH,~CH-CH,~Cl
calor H0 OH
N J _ )
hd hd
sustitucion alilica por radicales libres adicién electrofilica al alqueno
Na>“OH , H,0

S\2

HO-CH,~CH-CH,~OH
OH
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11.
N3, H
a) @@ + NaB Reaccion S,2 y hay inversion en la configuracion
apr
b) GHs Reaccion Sy 1
CH3—C|:—OCH3 + HCI
CHs
Et Et
SCH
c) 3 H Reaccion S1; racemizacion.
+ *+ NaBr
H SCH;

d) No hay reaccion porque no se puede formar el carbocation en cabeza de
puente.

12.8) Me /Me
CH3—CEC:@ + H—;C—Br - CH3—CEC—C\—H
Me Me
b)
E——— @

2
Moo’ N\ chs 6
CHg=C-0 + CHy-Br —> CH;~C-O-CH; + :Br
CH, CH,
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13.a) No reacciona

b)
HsC
H3Q 3 = ,H ..
Hsc\\“.\H H
H |
©

d)
(I ®O H + NSO,
SH

14.a) En la que se usa etoxido de sodio por ser mejor nucledfilo.
b) Con la HMPA como disolvente.

15. a)

H - Q H
~ H
CI\M\F —_— H EE— s H
H . A
op

oA T

444
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16. Lad)

17.
o® ter-BUOH |
a) O: Na + Br—CH,-CHj; > | O-CH,—CHjy
CH;CN
b) \/\N:G)@K . @CHZ—BF e \/\N,CHz@
|

H

S Na DMF S
TN o

o®
0 Yon o —m s e L o)

iso-PrOH

/_/
e) @-cm—sr v HNTNF _ACETONA_ QCHZ—N\
H

©  CHLN
f) + CHz3-S:~ ——>
B

r S-CH;

18. CH,l > CH.Br > CH,Cl > CH,F
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ALCOHOLES

" ©\/\/ ©\)Br\
a) OH b)
<) OH d) o

H

2.

PBr3
a) CHj3(CH;);CH,-OH CH3(CH,)3CH,—Br

H,SO,
b) CH;(CH,);CH,-OH CH3(CH,),CH=CH,

calor

CrO; o
C) CH3(CH,);CH,-OH CHj;(CH,);—C-OH

H,SO,

K
d) CHs(CHy);CH,-OH Hy + CH3(0H2)30H2‘03@®K
CH3CH,CH,-Br

e) CH3(CH2)3CH2_O: K > CH3(CH2)3CH2_O_CH2CH2CH3

f) CHa(CHy),CH=CH, + Br, ————= CHj3(CH,),CH—CH,
Obtenido en (b) Br Br

A: ¢)
B: b)

446



RESPUESTAS

oo™\ M H‘g’H

H Br - HZO Transposmon [1,2] @
CALOR de hidruro

b)

e Cl:

H-Cl -H0 ct \H®\’<
CALOR

Ho .. H

o N\

TR
H Transposicion [1,2] H
H-Cl -H,0 Q‘ﬂ\ﬁ de hidruro W
—_ @
CALOR
@

H.®H
"o\ 0
®
2H

H. H.® H
Oi/—\ o\ 5 Transposmlon 1,2]

|-

\‘/\
\mﬁﬁﬁﬁwww

W
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NaBH4 ©)\(OH
—_—

1) CH3;MgBr CH;

2) HCI, H,O OH

o

1) CHy-C—H, Et,0 Hs ch
C 3

1)

2)

1)

1) NaBH,, CH5OH on
2) H,0
- 1)BH,, THF on
2) 2)H,0, NaOH

Br Mg MgBr 1) H-C-H , Et;0
e >
3) 2) H3O®

)
1) CH;MgBr oH

1 R

) 2) HCI, H,0

o
MgBr 1) CH, C- CHy, Et,0 oH

2

) 2) HCI, H,0
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O

I
1) -
MgBr 1) CHzC-CHjs, EtZO= OH
2) HCI, H,O

CH,OH
e O

a) CH,OH b) OH

1) Hg(OA0),, Hp0, THF CHs

eEn CH,— c OH
a

) NaBH, CH,

a)

HBr, Et,O H
CH3—C~CH,-Br
peroxidos C|:H3

b)

1) BHz, THF H
CH;—C—-CH,-OH
2) H,0,, NaOH CHs

Y

c)

2) NaHSOj3, H,0 CH,

Br OH [e)
Me OH
, T
H LH 1 ) .
Me b © ., A “,

B

/ﬂ\:B@
H Me/ O
Me%OH# #H . @o
H me C 2
L

1) 0sO, OH
d) >: > CH;—C-CH,-OH

Me Br
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9.1) ¢ 2) a

10.

Phy Ph Ph
Eﬁo/“ R .
H

H/\@ Ph ® Ph

Ph ————> Ph

11.

Transposicion [1. 2]
- U

de grupo R-CH,:
Y

Transposicion [1.2]
de grupo Ph:e

® Ph
Q= ¢
e
Ph

PBr; Mg
CH3—CH2—CI:H—CH3 e CH3—CH2—C|:H—CH3 —— > CH3-CH,—CH-CHj;
|

OH

Br Et,0 MgBr

1) H,C=0
2) HCI, H20

CH3—CH2—CI:H—CH3
CH,OH
2-Metil-1-butanol

Este alcohol por deshidratacion no llevaria al producto deseado, sino al
2-metil-1-buteno, por lo cual se debe usar la deshidrohalogenacion.
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11. Continuacion

PBr, KOH
CHy-CH,-CH-CHy-OH —————= CHyCHyCH-CHyBr —_ =~ CHyCHyC=CH, 2-Metil-1-buteno
CH, CHs calor CHs

l Br2

I?r
CH3-CH2-(T‘,-CH2—Br
CHs

(0]

12. o o
OH PCls (o AlCI5
[ j/Br Br
1~ mgBr

HBr Mg 2) HCI/ H,0
/\OH E— /\Br W /\MgBr
2

HO

I IBr

13. La oxidacion a R-CH=0 y R-COOH sin pérdida de carbono indica la pre-
sencia de R-CH,-OH.

a)
CH, CHy o
=0  0=C-CH,CH,—C=0 0=C-C-OH
HyC OH OH
Cabeza
9':'3 9':13 o Cola
CH;—C=CH-CH,—CH,—C=CH-CH,OH = oy Cola oH
Geraniol |
Cabeza

b) Isdbmeros geométricos

c) El nerol debe ser el isémero Z, con el -CH,-OH en la posicion mas
favorable para el cierre del anillo.
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13. Continuacion

HiC H HiC H
H3C>_<—>_<CH2—OH H3C>_§—>_<H
HiC H H

,C  CH,—OH

Nerol Z Geraniol E
14.
_ LiNH, _ BrCH,CH,CH,CI _
n-CsHyy—C=C-H ———> p-CsH;i—C=C-Li ————————=» n-CsHy;;—C=C-CH,CH,CH,CI
A B
ng, Et,O
1) n-C4oH,1CH=0
n-CsHqi—C=C-CH,CH,CH,—CH—(n-CqHp1) < n-CsH44—C=C-CH,CH,CH,MgCl
sH1q 2CH,CH; o (n-CoH21) 2) HCI/ Hy0 5H1q 2CH,CH,
c
le, Lindlar
n'Cs|'{11 /CHZCHZCHZ—(IZH-(n-C10H21) CrO; n-C5I-{11 /CHzCHzCHz-ﬁ—(n-CmHm)
C=C OH c=C °
H H H H
D

Z-6-Hemicosen-11-ona

15. Recuerde: 1) cuando no se rompe ningun enlace en el centro quiral, se
mantiene la configuracién sobre ese centro. 2) Cada vez que se genera
un nuevo centro quiral, se obtienen las dos configuraciones posibles, asi
como también mezclas de diasteromeros.
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15. Continuacion

i-Bu i-Bu

CHBr Mg CH,MgBr 1) -Bu-CH=0 H——oH HO—|—H

H CHs > H CH —— > CH, + CH,

Et,O 3
[ > [y 2) HCI / H,0 H+CH3 H—-eH,
i-Bu i-Bu
F
Mezcla de

diasterémeros

lCrO3

i-Bu

i-Bu
G
i-Bu i-Bu i-Bu
o 1) CHsMgBr H30+OH H0+CH3
CHp, ———— >  Cn, + CH
H—-cH; 2O H——cH H—-CH,
i-Bu i-Bu H i-Bu
G Mezcla de

diasterémeros

l H,SO,

i-Bu -Bu HsC——iBu  -Bu——CH
HiC——H H——cH, Hp, Nii 75 e ’
- CH 4 CH
CH, + CH,
H+CH3 H+CH3
H——CH, H——CH, B i-Bu
i-Bu i-Bu e
J K !
- - Mezcla de
Opticamente Opticamente diasterémeros
activo inactivo
(meso)

2,4,6,8-tetrametilnonano
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5 Br 1) KOH, EtOH
2 //Lj CALOR
—_—
CcCl, By 2)NaNH,
CALOR
Na / NH, CH

lCHClg,, ter-BuOK

16.
OH 1
/J\\ CALOR
H  CHs
c=C
H,C
17.
\/W/OH PBr; \/\(
~""oH

Na/CHsOH H

H;C

CH,

2) HCIH,0
>

MgBr
Et,0 \/\(
H
PCC
—_—
CH,Cl, ©
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NaNH,

|
3
HsC-C=C-CH; <————— H;C-C=C-Na
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SINTESIS DE ALCOHOLES

1. a)

NBS

KOH, EtOH, calor

a) BH,, THF. b) H,0,, NaOH
HBr, peroxidos

O, 0O O T
OH o)
(5) (6) (7 (8)

2. a) Acido bencensulfénico — m-nitrofenol

803 HNO3 SO3H NaOH Na HC| HZO OH
HZSO 4 calor
fusion

NO,

~_~ |~ |~
N

—~
~
N | N | N | N

b) Clorobenceno — 2,4-dinitrofenol

HNo3 Oz NaOH _ HCLH0
H SO calor
2=ma fusion

Benceno ———>» OZ@ZO

CI

c)
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2. Continuacion

1) NaOH
© calor fusion CrO3
FeBr3 FeBr3 AcOH

2) HCI, H,O
d)
CH,
HO
Acido bencensulfénico ——»
SO5H
3. a)

O®
*)—OH _Na {—o: Na ——
o0
Q/OH TsClI Q/O\
I Ts |

b)

(0]
Na *
CH3CH,CHCH; — > CH3CH,CHCH; CH3CH,CHCH;
| | |
OH 0”%Na OCH,

(CH3),S04
i S

Las dos reacciones se efectuan con 100% de retencion de la configuracion.

456



RESPUESTAS

socl,
CH3CH2CH2'OH —— CH3CHQCH2_CI

Nal
CH5;CH-CH,-CI » CH5;CH,CH,—I
3 2 2 (CH3)20=O 3 2 2

H,SO,
CH;CH,CH,-OH —————> CH3CH=CH,
calor

1) Hg(OAc),, H,O

CH,CH=CH, > CHsCHCH,
|
2) NaBH,4 OH
H,SO,
CH3(CH2)3CH2_OH CH3CH20H20H:CH2
calor
Cl,
CHiCH;CH,CH=CH, ———=  CHiCH,CH,CH~CH;
|
Cl ClI
CN

PBr3 NaCN
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(::H3 | H H H
= CH; ——~—> =
/kg#\ Et0® )\N CHa 9
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5. Continuacién

d)
®
(TH ®
o Ho
o/ \ @ ®,0" Q@ R @ e
. ) :

T
o®
l-x
C]
I
<

459



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

5. Continuacion

e)

6/\H® ooH io"'
N T L

7

Q)

H
LN (o
oH y°® *H
® @ 5
H

- H,0

| HSO® Ecié ©f\>é->§

6. i) o)
a= \)J\m b = AICI
c = Zn(Hg) d = HCI
e = Br2 f= FeBr3
g = Br, h= Luz
i = KOH j = EtOH
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6. Continuacioén
OH HBr Br Mg MgBr

O

MgBr

2,6-Difenil-4-heptanol
mger H o KZCr207 ©)\)‘\
2) HCI, H,0 HzSO4
Cl
_ b = AlICl;

ii)

¢ =Zn(Hg) d =HCl

e = HNO; f=H,S0O,
g =Br, g=LUZ

i = KOH i = EtOH
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6. Continuaciéon

iv)

0 1 ()-Mosr )
o) ALCly . g
e _ >
© i MC' ® OH
a e
d

462



RESPUESTAS

6. Continuacion

v)

1,4-Difenil-2-butanol
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6. Continuaciéon

Vi)
OCH,
OH OCH,4
(CH3)2304 O
NaOH AICI3
T
1) @—MgBr
H3CO 3C°
POCI3 OH
B
1) O3, CH,Cl,
HsCO
3 l (CH3),S
c D
l Brz, AlBr3
O::
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CH,OH COH CO,H
Br
Cl Cl Cl
A B C
CO,H O
Cl Cl Cl
F G H

465
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8.
Cl cl
Cl,
— + +
hy
Cl
A B Cc D
KOH, CALOR
=
E
Cl, Cl
—_—
AICI; cl
A F G

9. Aes un alcohol terciario, pues no reacciona con el reactivo de Jones.
B es un alcohol secundario: reacciona lentamente con el reactivo de Lucas.

CHj OH
HyC~C~OH

CH,

A B
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9. Continuacion

Basandose en la estructura de 1 se puede decir que E es ciclico y tiene un
metilo, por lo tanto:

OH
O e OF
—_ >
(C7H140) H,S0, (C7H120)

(o}
H,SO, D
calor
/@ E KMnO, @OH 0
n bl
(C7H42) N - Hom/\)\)kOH
E calor o 1
10.
[y BmbE (o, @ el P
o s :
A B
11. a)

LiAIH,
NH(CH;)sNH; NC o~ cN
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11. Continuacion

b)
1)NaOEt/EIOH i ch, 1)NaOEt/EtOH 1 ot g\Hngt
2)CHyl (1 equiv) 2 A @@Na
o g o) 5
®a’

Na OEt

oy = étr@%

NaOEt / EtOH

12.

o] o] o]
HM + )]\
1) 04 HH

H
le] 1) O3
2) Zn, AcOH
= 2) Zn, AcOH NC CN

NC CN )
———» Noreacciona
calor
A B
(C7H10) (C7H10)
NC CN J HCI

CH,4 al Cl
calor HsC.__CI
@ + + Yj + Ej
Cl
D E F G
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EtONa o] EtONa 1) (CH3),CulLi

_—
)J\ \)J\ "EtoH )J\/\)J\ EtOH 2) CHy

B
H, NH,-NH,
i KOH
(1 equiv.) calor
Pd/C
1 atm.
C

1) CHaLi
2) HCl PhsP=CH,
3) calor

(0]
)MH 41)03 .
o 2) Me,S
G

F E

H,, PtO,

H,, PtO,
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14.a) Uno de los 10 carbonos originales se pierde en la oxidacién (producto
(1)) probablemente se perdié como CO,.

b) También sabemos que hay dos enlaces dobles y posiblemente un
anillo, o sea que las estructuras seran:

Limoneno p-Mentano
Dos unidades
de isopreno
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14. Continuacion

d) El alcohol puede ser uno u otro de los alcoholes terciarios mostrados, de
hecho es el a-terpinol.

OH
H,0 H,0
2 0 bien 2
® ®
H OH H OH

o~Terpineol Hidrato de terpineol

e) El hidrato de terpinol es el dialcohol terciario.
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DIENOS CONJUGADOS

1. a) 1,2,3y5
b)

F-0 gy

2.
i o woooH
H,C=C—C=CH + Hcl — HHL—C—C=CH + H,C=C—C—CH + Hzc—(F:CIZ—‘CH
H H H H HOH H H
Producto principal
3.
Br H (0]
’ ’ " OIH ! 46
+ 7
H
O~ H _C.
Br Cl o O~ "CHj
cl OH
e) f) OH
OH
D OH
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(\ /\ S
2\/ + Br—Br —» + Bl ——
& Br Br

Br
3%

|
. N\ B\)\(\_ o
_ Br—Br ———» r ® =~ + Br —> pg¢ P
\/ Il Br
21%

)\%\"'/ﬁrc;r'  — }\/\Br - /(J‘/\@\

Br\)\/\
X Br

76%

El producto que se obtuvo en un 21% es debido a que el carbocation Il es alili-
co y terciario; por lo tanto, es mas estable que el carbocation I.

5.
a) M + HBr —— M
M e =
b) —_— + __
CALOR al

PRODUCTO
PRINCIPAL
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6.
H,, Pt (Pb) Cl,
H-C=C-CH,~CH,~CH; ——————» H-C=C-CH,~CH,~CH; ————> H-C=C~CH~-CH,~CH;,
HOH 500°C H b G
KOH/EtOH
calor
H-C=C—C=C—CH,
7 HH
CHy~C-C=C—C=CH,
CH,

Se forma el dieno conjugado por ser el mas estable, aunque sea el menos
sustituido.

8.
| \ P I '
— |
CH=C—C=CH, + HI ——= CHg"G=C-CHz + CHy—C—C=CH, + CHy~G=CH~CH, + CH,;=C—C—CH,
CHs CHy | CH, CHs CH3t|4
9.
Q
H-0-S-0-H
I @ @
A Ny 2 [N R_H <« X _~_H

T

Br Br
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10. a) Los fragmentos pueden unirse de tres maneras diferentes:

GHs
HyC~C=CH-CH,~CH,~C-CH=CH,
CH,
CHs
HsC-C=CH-C—CH,-CH,-CH=CH,

I
CH,

GHs
HsC~C=C—CH,~CH,~CH=CH,
CH=CH,

b) La unica estructura que sigue la regla del isopreno es:

¢
HiC~C=CH-CH,~CH,~C-CH=CH,
CH,

11. a) Uniendo los fragmentos de la oxidacién, concluimos que la estructura
del dihidromirceno es:

o cHy
H3C~C=CH-CH,-CH,~C=CH-CHj

b) EIl dihidromirceno se formd por adicion-1,4 del hidrégeno al sistema
conjugado del mirceno.

Ghs (1 elejiv ) GHs
H3;C—C=CH-CH,-CH,-C-CH=CH, quiv. H;C-C=CH-CH,-CH,-C=CH-CH,
I Adicion-1,4 I

CH, CH;
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DIELS-ALDER

@)

2. Cl_ CI
Cl o
cl Cl Cl
7 + — /
Cl Cl ClI— ¢
cl
3 o)
= calor
a) T | O 0
o}

476



3. Continuacion

b)©+WCN
o C

O~ OMe

@)
(
d) \+ +
@]

O-T

|

<

RESPUESTAS

calor Abr"'
- /
CN

J

\

calor
e
OMe
(0]
(0]

o

calor

—_

Retro Diels-Alder

477



TEMAS SELECTOS DE QUIMICA ORGANICA | PROBLEMAS | SEGUNDA EDICION

Br.
Br.
MCPBA
SRR O N
Br Br

KOH ©
o’EtOe K
(0]
o calor
———————— (@]
o calor

MCPBA= Acido m-cloroperbenzoico

6. Porque es un dieno que esta en la conformacion s-trans y no puede pasar

a la s-cis pues quedaria muy impedido estéricamente.

G °
S _ >
[ o )
0]

0
8.
o)
OYOCH o E’OCW JOL
¢ 7o HCO)LC" Z¢”  OCH,
it + 3 >
c\/\ o %o x C\H/OCH3
07 0CH, "J Yy Retro Diels-Alder O
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=
L, —
N A
H
_~  H.__CN Z.CN
« F } . CN
NC” T H b

10.

= =/
11.
A OCH;

07 OCH,
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NITROCOMPUESTOS

1. Para poder contestar esta pregunta, se debe tomar en cuenta el orden de
precedencia de los diferentes grupos funcionales en Quimica Organica.®®
Tomando en cuenta dicha tabla, se deben numerar los atomos de carbono
en funcion de dicho orden de precedencia:

X NO, T

De esta manera, tomando en cuenta que la doble ligadura tiene la configuracion
E, la respuesta correcta es el inciso (c), E)-5-fenil-6-nitro-2-hexeno.

Orden de precedencia de diferentes .
grupos funcionales Grupo Funcional
1 Acidos carboxilicos
2 Anhidridos de acido
3 Esteres
4 Haluros de acilo
5 Amidas
6 Nitrilos
7 Aldehidos
8 Cetonas
9 Alcoholes
10 Tioles
1" Aminas
12 Eteres
13 Sulfuros
14 Alquenos
15 Alquinos
16 Haluros de alquilo
17 Nitro
18 Alcanos
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2. En la parte de la discusién se presentaron los momentos dipolo de los
3 isbmeros. La respuesta correcta es el inciso (a):

a) Este isobmero forma una buena red cristalina, ya que no hay impedi-
mento entre los dos grupos nitro.

3. ¢Cuales son las estructuras de los productos de la siguiente reacciéon?

Esta reaccion implica emplear un halogenuro primario y un nucledfilo ambi-
valente, el anién nitrito. De acuerdo con la discusion, el anién nitrito puede
actuar a través de los dos atomos: nitrégeno y oxigeno, formandose tanto
el nitrocompuesto como el éster nitrito:

Br @O.. .. DMF NE o,
+ Na O—-N=O0 ——>» v + N
o) o
A

B

Nitrocompuesto Ester nitrito
Ataque por el N Ataque por el O

4. ;Cual seria la mejor manera de efectuar la siguiente transformacion?

o)
H3Cj©)LH HSCD/\(NHZ
—_—
HsC HsC
Como se puede ver dentro de la estructura del producto, se debe formar un

enlace C-C, lo cual es facil de visualizar si se considera que el grupo amino
proviene de la reduccion de un nitrocompuesto.

o]
HsC NH, HsC NO HsC

T = O — My g
H,C H,C HsC r

En todas las opciones de respuestas, de una forma u otra se plantea efectuar

una reaccion nitroalddlica (Henry) y sobre el compuesto nitro-a,3-insaturado

realizar una reaccioén de reduccion, tanto del nitrocompuesto y sobre el
enlace doble carbono-carbono.
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La unica respuesta posible es el inciso c):
O

HacD)LH
l/Noz o |/ NO, HsC mcm NO, H, HsC NH,
— - -
HsC Pd (C) HsC

5. Indique cual es la estructura del producto principal en la reaccién de mono-
nitracion del siguiente compuesto:

NO2 HNO3 02N N02
O e O
H,SO,
Se debe tomar en consideracion que hay dos anillos bencénicos, uno que

esta monosustituido con un grupo -CH,- (anillo A) y otro disustituido con un
grupo -CH,- y un grupo NO, (anillo B).

Qo olg”

A

B

Tomando en cuenta lo que se analiz6 en la discusion, en el anillo B, debido
a la presencia de un grupo desactivante (grupo NO,), la reaccién de nitra-
cion debe ser mas lenta con respecto a la nitraciéon del anillo A que tiene
un grupo activante. Por lo tanto, el producto sera el que corresponde a la
nitracién en el anillo A.

La respuesta es el inciso (a):

g

a)
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6. Proponga mecanismos de reaccion razonables para cada una de las si-
guientes transformaciones:

a) )\/\/ e OZN)k/\/

o 80 %

N-OH
o
Ph-CF3
(0]
80 C
En el Esquema 5.10, pagina 136, ya se analiz6 la descomposicion térmica

del acido nitrico:
4 HNO; — 2H,0 +4 NO, + Oy

H) o o

0 Jo
IOgN; ——— H-0" +-N/
H="% o]

O\ 7 O\ /\' [\ ’9 2
N-O* + -0-N —— N-O—O-N 0=0 + -N
7 \ / \ N
o o) O o)

H-0* + Co-N’ .
/
HY) o 0
En toda reaccion que involucre como intermediarios radicales libres, se deben
dar las siguientes reacciones elementales: 1) iniciacion, 2) propagacion vy

3) terminacion.
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6. Continuacion

1) Iniciacion

4HNO; — 2 H,0 +4 NO, + O,

ON6@ . )
:0-N=0: = :0ZN=0: < 0=N-0O! |= + :0-0- + O=
:0-N=0: Qg\g =5 Q NO, 0-0 0=0
. >
:0-0¢
.. .. 6'6 ..
’O: N ‘0 ‘O :0
N / - _/
@ O @ .®//N N\®®
O (@] ‘0:

2) Propagacion

o o)
N-O-H + :0-N=0: —>©E:§N—O- + H-O0-N=0
o o]

o) (\(\ o
H
N-O- + }\/\/ —— N-O-H + )\/\/

o o)

H-O-N=0 + 0=0 — = HO-OH + }0-N=0

' + HO-N=0 —— O’M + HO-O"
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6. Continuacion

3) Terminacién

O

1l
)\/\/ + GIO—N:O 4>O‘N
@
)\/\/ + )\/\/ - \/\%<\/\
)\/\/ + HO-Or —— H\O/o)k/\/

s

b)
~ OH XS]
C — T oo
> +
CH;ONa
NO, NO, NO, NO, NO, NO,

Esta reaccion es un buen ejemplo de la reaccion S Ar a través del me-
canismo de Meisenheimer. En esta reaccion, el primer paso es la adicion
del nucledfilo sobre el sustrato, para formar el intermediario Jackson-
Meisenheimer. Posteriormente, se lleva a cabo un equilibrio acido-base vy,
por ultimo, ocurre la reaccion de eliminacion para dar el producto final.
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6. Continuacion

H
HisC_ OH
o cl Né\/
NO NO,
N .
o e o GO
I s sz
H Adicion
4) N02 N\"@
NO, Nx el
O/ k_,vo 0
Equilibrio NOC)
écido-basel CH;=0  "Na
HsC. N/\/OH N/\/OH
I
NO, N02
EI
NO, NO, No2 N F e®

La formacién del intermediario que se llega a detectar se explica si se toma
en cuenta que la molécula de reactivo, la N-metiletanolamina, tiene dos
atomos que pueden actuar como nucledfilos dentro de su estructura, y a ni-
vel del complejo de Jackson-Meisenheimer, puede ocurrir la eliminacion del
atomo de Cl y la adicion intramolecular del alcohol, para dar dicho complejo:

H3C\.. OH H3C\®/ :OH
N/\/ N
Cl AN
ooN o
.0
N02 N\..@ NOZ/N\O
0" © 0
H30\N/ \®_H Hac\N/ \O
NO, CH3-6®®Na NO,
L™= LT o
NO, N_::© NO, N_::©O®
O/ o) O/ (@] Na
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7. ¢Como llevaria a cabo la siguiente transformaciéon?

0" :::
: NO,

NO,

En este problema se aplica lo revisado en cuanto a mezclas nitrantes para
que ocurran dos reacciones SAr: una cloracion y dos nitraciones. La reac-
cion final implica una SyAr por el mecanismo de Meisenheimer:

0" :::
: NO,

NO,
SEAr J Cl, AlCI5

cl Cl
HNO; (c) ©/N02
H,S0; (c) "
NO,

Cl

40 °c
SEA

HNO; (c)
H,SO,4 (c) SgAr

" w0
o

c OH
NO,

e ——

NO,
NaOH
2

NO, SNAr NO
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8. Esta reaccion es un ejemplo de la S Ar vicaria.

o M
NO, N
Hac@'\\' N\H NO, NO, o
© CHs NH, 7
k—» + + H;C—N:
OCH, |
CHs oe OCH;, OCH;, CH,
HsC-C-0:" 7K NH,
CHs 90 % 10 %
DMSO
Equilibrio
acido-base @O
\N’o CH3 . K O\N,O
HsC- c 0:7 7K
Adicién CH3 CH,
—_— |
HCS N H +HsC-C-0-H
OCH OCH OCH, i
@CHs \\_/‘ 3 H i 3 e N—H CHs;
N Q/
H @N—CH;, HsC—N—CH,
HC CH;  HsG ol
3 3 M)l oe |-® CH,
© HyC-C-0:7 7K oty
: HsC Equilibrio o®
acido-base HyC- C O:" 7K
Eliminacién CHs
NO. Equilibrio K 07 (o]
2 acido-base CH
GHs o0® Rearomatizacion 3
HyC-C-0r" K+ + K+ Hac‘l\ll CH; + HsC- c O-H
CH, OCH, CHs (/, OCH3 CH, CH,
NH, H,C- c o"\H

La formacion del producto principal se explica por el mismo mecanismo,
pero con el ataque de la sal de N,N,N-trimetilhidrazonio sobre la posicion
2, no importando que sobre esta posicidon se presente un gran impedimen-
to estérico, tanto por el grupo metoxilo como por el grupo nitro, los dos en

posiciones orto.
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COMPUESTOS CON AZUFRE

1. En este problema se ilustra la versatilidad de las sales de sulfonio, ya
que se forma un metiluro de sulfonio y éste, a través de un proceso intra-
molecular, rompe el enlace de una amida de un acido sulfénico a través
de una reaccion sigmatropica [2,3]. Las reacciones posteriores implican la
rearomatizacion del anillo bencénico, una adicion nuclecfilica intramolecular
sobre el grupo carbonilo y la eliminacion de agua para formar el derivado
del indol correspondiente.

CO,Et CO,Et
CO,Et CO,Et
H CHs
CH
- . > /o s CHs
H ,N\/\‘. /N) ﬂ S
NJ /Kﬂ/ HoeS H (|3 HzN |
HogS ClI CHs; O
3 ® (0]
Cl: CH; O H
®
J H
CO,Et
CO,Et
s-CHjs
-
CH
eN=(H") J°
H -
0, N
H H o
I
H

2. La primera reaccion es la hidrélisis de un cloruro de acido: formacion del
acido fenilsulfénico

S\ H/ H S\@/H @ S\
o . OH
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2. Continuacion

En la segunda reaccioén, el acido fenilsulfénico actua a través del atomo de
S como mejor centro nucleofilico sobre otra molécula del cloruro de fenil-
sulfenilo, para formar el feniltiosulfinato de fenilo.

H. Ho : Ho
@ /&/\ SO (j:iQ o

3. En esta reaccion se lleva a cabo la formacién de carbocationes no clasicos
(norbornilo). El acido alcanforsulfonico es un excelente catalizador acido quiral.

HsC CHs Hs;C CH, H;C CH;
H@ Hs;C
L / & = HeC
N\ H,C &,
HSC (e} H3C /O ® H3C /O 2 |_5 O\
H H H H

H3C H3C H3C
HsC < HC HiC

HZ/C Hz/C ®H/® O\\ﬁ//o H,CZ) o,
HO/,OSFO HO—§0 C%O\H :
I ©
Hs;C CH,
HO-
O//S\\O (@]
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4. En estareaccion se lleva a cabo la formacion de carbocationes no clasicos,
los cuales se forman en sustratos biciclicos. De acuerdo con la estereoqui-
mica y a los antecedentes ya mostrados en la discusion de este capitulo,
se debe formar un ion sulfonio como intermediario ciclico. Sin embargo, se
muestran las dos posibilidades, esto es: la formacion de un ion sulfonio, o
bien, union cloronio y, en ambos casos, se explica la formacién del produc-
to obtenido. Sin embargo, la diferencia de electronegatividad entre S (2.5
en la escala de Pauling) y CI (3.0) es importante. Si tomamos en cuenta
este parametro, es claro que se debe formar el ion sulfonio.

A? . s‘?u CH,Cl @S&
7\@ o cl

|
b o O @&L

& ol O
/?/ - i@ T &@
A2 J a:°

iy
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5. De acuerdo con lo comentado en la respuesta del problema 4, se debe for-
mar un ion sulfonio ciclico, el cual sufre la apertura por un ataque sin, por
parte del carboxilato para formar la lactona correspondiente.

S. C : s Et;N : S
@féf' . Li\f — @% - & + BN
o
S) o L/@ (e}
HO o o 5

Ni (Raney) @S
o Y S
o)

6. Esta transformacion es un ejemplo de la reaccién de oxidacién de Swern:

0
1) DMSO cl
R
0 H
- 0,
Y\/MOH CH,Cl,, - 60 °C MO

2) EtsN

La primera parte de la reaccion es la formacién de la sal de sulfonio; el
cloruro de S-clorodimetilsulfonio, la que va acompafnada de la generacién
de anhidrido carbdénico y mondéxido de carbono:

H,C.® 0 o o
30 g0 o:
$ /R‘ 0 H3C\®,O ~ HsC @@ /\
CH o — 9 4 — ST
cl CH, Cli e/c:H3 6!
(@) cl:
o 1"
i 9s + 0=C=0 + :C=0
CI” " CH,
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6. Continuacion

El siguiente paso consiste en la formacion del cloruro de alcoxisulfonio:

C)
| .
NN s H3C\SCC;I NP O@s\ :Cl
WH'\/’® o » WI CH3
HiC .g o H

:Cl

CHs

S

Finalmente, al adicionar una base como la trietilamina, se forma el metiluro
de alcoxidimetilsulfonio, sobre el cual ocurre la reaccion redox, para formar
el aldehido y sulfuro de dimetilo:

. ® e)
EtsN EtsN—H :Cl

~
+ H ©
¢ o ' !/;7\ iCH,

©) :Cl
X AN . NN @S
Y\/\/\O CH, MOJ\CH3

l Reaccion redox

H C|3H3
NN 48
CHs

7. A través de la siguiente secuencia de reacciones, se ilustran diferentes
propiedades de los acidos arilsulfénicos.

o, .0

A

A
©/NH2 A Na B
2) )\/\ (C1gH28NO,S) NH; (liquido) (C1gH23NS)
Br
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7. Continuacion

La primera reaccion consiste en la reaccion de Hinsbergh entre una amina pri-
maria y el cloruro de toluensulfonilo (cloruro de un acido sulfénico), para que a
través de una reaccion de Schotten-Baumann se forme la sulfonamida corres-
pondiente. Esta sulfonamida al proceder de una amina primaria tiene un hidrége-
no acido, por lo que reacciona con otro equivalente de hidréxido de potasio para
dar la base conjugada, estable por resonancia. Esta base puede actuar como
nucledfilo frente a un halogenuro primario, para que a través de una reaccion
S\2 se lleve a cabo una reaccién de alquilacion, formando el compuesto A.

BN
HOH T
~O pCC)
\\ // j o O O. O:J”Na
©/NH2 a-S _ Adicion @\@ /\\3/ NaoH @\ /\\S/‘\)
ny}ié;T:::I\\ Equillbrio N éfq:::]\\
acido-base H
N @@aH
2 J Eliminacion
Equilibrio

acido-base
s LY
NaOH \©\

(C1gH23NO,S)

La segunda reaccion consiste en una reduccion de la sulfonamida, a través
de la reaccion SET. Cada cambio de estado de oxidacién implica el uso de
dos equivalentes de sodio, y el azufre pasa de formar una sulfonamida a
una sulfinamida y, al final, de una sulfinamida a una sulfenamida.
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7. Continuacion

Sulfonamida

O Na (0]
N/"\©\ Na N/..\©\ Na N/..\©\+ Na,O
-oH coiH -oH
H H H
Sulfenamida Sulfinamida
B

(C1gH23NS)
+ Nazo

8. Esta es una secuencia de reacciones a través de las cuales se ilustra la
quimica de los acidos sulfénicos, lo que permite obtener los dienos con-
jugados. En la primera reaccion se lleva a cabo la formacion de un éster
de un acido sulfénico, a partir de un alcohol secundario y el cloruro de
2,4-dinitrobencensulfenilo, a través de las condiciones de Schotten-Baumann:

NO, o SQ o S\ _s
AN WA
o
f\ 0 Et;N s
o s + —_ H S ——
N O,N + NO,
\/ SN -0 NO, o
-0: Cl cl )
H™> Et;N—H cI
NO, NO,
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8. Continuacion

A partir del éster sulfinato ocurre una transposicion [2,3], para formar un
sulfoxido:

M &

S S S S

o]
X Calor
\ - M
&
NO,

Finalmente, una vez formado el sulfoxido, bajo calentamiento, se lleva a
cabo una reaccion de eliminacion E,, sin-periplanar, para formar el dieno
conjugado:

\ [
A H
O
O,N - NO,

NO,
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9. Esta secuencia de reacciones ilustra la reaccion de Shapiro.
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10. En esta secuencia sintética se ilustra la quimica del grupo 1,3-ditiano
(tiocetales), ya que permiten que se lleve a cabo una inversion de la
polaridad del grupo carbonilo (umpolung), ya que pasa de ser un grupo
aceptor de nucleofilos (centro electrofilico) a un carbanion, el cual puede
ser ahora un nucledfilo:

L®
H
. CH, o CHs; O
GHa O/\ N ' o HS~_SH N |—H
N g o+ H-Cl = M)L ®H WA
\ / H/\/S\/\/SH
|
Ho
CH; H CHj H CH, O-H
S M ~ ¢
/s 7 e n \_/ [/S\/\/SH
l Base
CHj H
@@
(C9H13N32)

La reaccion del 1,3-ditiano con sec-butillitio, genera el carbanion B:

CH

3 H
Q* SR @*SJ e
( C9"'13N32) ( CoH12LINSy)
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10. Continuacion

La reaccion del carbanion B con el 6xido de ciclohexeno, y posterior
hidrdlisis del tiocetal, permite obtener la cetona C:

,_/\(5‘ cHyl | o "

N?H:;IS EH3QOU ,\IIS
D d—o" 00— 70
B

l HCI, H,0:Calor

( CoH12LINS3) H

CHs 0 o~
N
\ /

C
(C12H47NOy,
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ANEXO 1

AROMATICIDAD'

Antecedentes

La primera referencia conocida de la palabra “aromatico” como un término qui-
mico —el cual se aplica a compuestos que contienen un anillo bencénico— se
encuentra en un articulo publicado por August Wilhelm von Hofmann, en 1854.2

August Wilhelm von Hofmann
(1818-1892)
Quimico aleman™®

De hecho, ésta fue la primera vez que se introdujo el término y es curioso
el hecho de que Hofmann nunca comento el porqué empled un adjetivo que
indicaba un caracter olfativo para aplicarse a un grupo de sustancias, de las
cuales sélo algunas de ellas tenian aromas notables. Por otro lado, éste es el
caso de muchas de las sustancias organicas mas odoriferas conocidas, como
los terpenos, los cuales no son aromaticos en el sentido quimico del término,
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pero si tienen olor. Lo que si tienen en comun los terpenos y las sustancias
bencenoides es que presentan altos indices de instauracion con respecto a
muchos compuestos alifaticos, pero Hofmann no habia hecho distincion algu-
na entre estos dos grupos de compuestos.

La estructura del ciclohexatrieno para el benceno (ver Figura 1) fue propuesta
por primera vez por August Kekulé en 1865.

Friedrich August Kekulé von Stradonitz
(1829-1896)
Quimico aleman®

Durante las siguientes décadas, la mayoria de los quimicos aceptaron con
facilidad esta estructura, ya que explicaba las relaciones conocidas entre los
isbmeros de la quimica aromatica.
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Sin embargo, siempre fue un reto el explicar el hecho de que esta molécula,
no obstante que presentaba una alta instauracion, era poco reactiva hacia las
reacciones de adicion.

En 1921, el descubrimiento del electron por J.J. Thomson coloco tres elec-
trones equivalentes entre cada uno de los atomos de carbono en el benceno
(puntos negros en la Figura 2).

He &
Ceoo(C
HeeC T M Ceey
N e &
S5,

H H

Figura 2. Estructura del benceno tomando en cuenta el octeto electrénico de Lewis.

Se considera a Sir Robert Robinson (Premio Nobel de Quimica en 1947),
como el pionero en explicar la estabilidad excepcional del benceno, al postular
en 19253 el término sexteto aromatico a un grupo de seis electrones resistente
a una ruptura.

Sir Robert Robinson

(1886-1975)
Quimico inglés'”
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De hecho, este concepto se puede rastrear hacia 1922, a través de Ernest
Crocker,* ya que Henry Edgard Armstrong, en 1890, en un articulo titulado The
structure of cycloid hydrocarbons, escribié que las (seis) afinidades centradas
actuan dentro de un ciclo (benceno), las cuales se pueden representar por me-
dio de un doble anillo (sic) y cuando se forma un compuesto de adicion, el ciclo
interno de afinidad sufre una ruptura y los atomos de carbono contiguos en los
que no se ha adicionado, por necesidad, adquieren una condicion etilénica.®
Armstrong describe al menos cuatro conceptos modernos sobre el benceno:

m Su "afinidad" actualmente es mejor conocida como el electrén, el cual fue
descubierto siete afios mas tarde por J.J. Thomson.

m Describe una reaccion de sustitucion electrofilica aromatica (SEAr), la cual
procede por un intermediario de Wheland.

m La estabilizacion del intermediario se forma a través de un intermediario
de Wheland.

m La conjugacion del anillo se rompe al formar el intermediario de Wheland.

Henry Edward Armstrong
(1848-1937)
Quimico inglés’®

Armstrong introdujo el simbolo O centrado en el anillo como una manera mas
rapida (en taquigrafia) para el circulo interno, anticipandose a la notaciéon de
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Eric Clar. Se ha argumentado que él también anticip6 la naturaleza de la me-
canica cuantica, ya que reconocid que estas afinidades tenian direccion, y
no eran meramente particulas puntuales (fijas), éstas en conjunto tenian una
distribucién que podria ser alterada al introducir sustituyentes en el anillo ben-
cénico (la mayor parte como la distribucion de la carga eléctrica en un cuerpo
es alterada al llevarlo cerca de otro cuerpo).

Los origenes de esta estabilidad se encuentran en la mecanica cuantica o aro-
maticidad, la cual fue modelada por primera vez por Hiickel, en 1931. El fue el
primero en separar los electrones de enlace en electrones o y en electrones .

Erich Armand Arthur Joseph Hiickel
(1896-1980)
Fisico y fisicoquimico aleman™

Aromaticidad

La aromaticidad es una propiedad quimica en la cual un anillo conjugado, en
el que se alternan enlaces saturados con enlaces insaturados, y en los que
puede haber pares de electrones libres (o bien, orbitales vacios), imparte a los
compuestos que la presentan una estabilizacion mas fuerte que la esperada si
so6lo se estima la conjugacion. También se puede considerar como una deslo-
calizacion ciclica y de resonancia.
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Figura 3. Estructura del benceno.

Es usual tomar en cuenta que esto se origina debido a que los electrones estan
libres para circular alrededor del ciclo, en arreglos circulares de los atomos, los
cuales tienen alternados enlaces sencillos con dobles uno con el otro. Estos
enlaces se pueden ver como hibridos de un enlace sencillo y uno doble, y en
los que cada enlace en el anillo es idéntico uno con el otro. Este modelo, el cual
es comun verlo en los sistemas aromaticos, fue la idea original de que el ben-
ceno estaba formado por un anillo de seis atomos de carbono en donde es-
tan alternados los enlaces sencillos con los dobles (e.g. el ciclohexatrieno),
propuesta original de Kekulé. EI modelo del benceno consiste en dos formas
resonantes, las cuales corresponden a un cambio de posicion de los enlaces
sencillos y los enlaces dobles. El benceno es una molécula mas estable que lo
que podria esperarse, sin tomar en cuenta la deslocalizacion de la carga, (ver
Esquema 1).

Esquema 1. Formas resonantes del benceno.
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Teoria

Como es algo usual en los diagramas estandar de resonancia, se utiliza una flecha
con dos puntas para indicar que las dos estructuras no son entidades idénticas,
sino meramente posibilidades hipotéticas. Ninguna es en realidad una represen-
tacion precisa del compuesto real, pero ésta es mejor representada por un hibrido
(un promedio) de estas estructuras, las cuales se pueden ver en el Esquema 2.

|

Esquema 2. Estructuras equivalentes del benceno. Representacion general.
Un enlace doble C=C es mas corto que un enlace C-C (ver Figura 4).

ENLACE DOBLE
o}
1.34A

74

X ENLACE SENCILLO
& o
_ 1484

Figura 4. Longitudes de enlace de un dieno conjugado.

En el benceno es perfectamente hexagonal, los seis enlaces carbono-carbono
tienen la misma longitud, la cual es intermedia entre la de un enlace sencillo y
uno doble (ver Figura 5).

(0]
UN SOLO ENLACE 1.397 A I:i>©

Figura 5. Longitudes de enlace de benceno.
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Una mejor representacion de los enlaces xt consiste en utilizar el circulo in-
terno de Armstrong, en el cual se considera que la densidad electronica esta
distribuida en forma regular a través de un enlace (tanto por la parte superior
como por la inferior del anillo). Este modelo representa con mayor precision la
localizacion de la densidad electronica dentro del anillo aromatico (Figura 6).°

Figura 6. Férmula del benceno por Armstrong.

Los enlaces sencillos se forman con electrones en linea entre los nucleos de
carbono y se llaman enlaces sigma (o). Los dobles enlaces consisten en un
enlace sigma (o) y un enlace pi (it), como se muestra en la Figura 7.

Y
‘s,
‘.

Figura 7. Estructura de un doble enlace C=C.

Los enlaces &t se forman por el traslapo de los orbitales atdmicos p, por arriba
y por abajo del plano del anillo. La Figura 8 muestra las posiciones de estos
orbitales p.
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Figura 8. Estructura del benceno, atomos de carbono con hibridacién sp?.

Caracteristicas de los compuestos aromaticos (arilo)

Un compuesto aromatico contiene un conjunto de atomos unidos por medio de
enlaces covalentes con caracteristicas especificas:

Un sistema conjugado (deslocalizado), el cual es comun encontrarlo en un
arreglo en el que se alternan enlaces sencillos con dobles.

Una estructura coplanar, encontrandose todos los atomos que contribuyen
en el mismo plano.

Los atomos que contribuyen se encuentran en uno o mas anillos.

Un cierto numero de electrones deslocalizados (que puede ser par, pero
no un multiplo de 4. Esto se conoce como la regla de Huickel. El nimero
de electrones & lo determina la relacion (4n + 2) electrones (donde n es un
numero entero,n =0, 1, 2, 3, 4,...

Muestran una reactividad especial en las reacciones organicas, como la
sustitucion electrofilica aromatica (SEAr) y la sustitucion nuclecfilica aro-
matica (SNAr).

Teoria enlace-valencia

Es importante cuidar la representacion de una resonancia con una flecha con
dos puntas, lo cual no es igual a las flechas que se utilizan para representar un
equilibrio en una reaccién quimica (ver Figura 9).
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-
RESONANCIA EQUILIBRIO

Figura 9. Diferentes flechas para indicar equilibrio y resonancia.

Recuerde que de las estructuras resonantes que se puedan escribir para una
molécula, o bien, para un intermediario en una reaccion quimica, ninguna de
las estructuras en los extremos existe en realidad y la estructura real es algo
que se encuentra en medio de ellas (Figuras 10 y 11).

UNICORNIO =—> DRAGON | = RINOCERONTE
ESTRUCTURAS RESONANTES REALIDAD
HIPOTETICAS

Figura 10. Analogia de la representacion de estructuras resonantes y la estructura real.

[ <

Estructuras resonantes Estructura real

Figura 11. llustraciones de la analogia de la representacion de estructuras resonantes
(hipotéticas) y la estructura real.'

En la estructura del benceno, todos los angulos de enlace se encuentran a
120° y los electrones &t se encuentran deslocalizados.

La teoria de resonancia establece que, si se puede dibujar mas de una forma
resonante para una molécula, entonces la estructura real es algo que se en-
cuentra entre ellas. Es mas, la energia real de la molécula es mas baja que la
que podria esperarse para cualquiera de las estructuras resonantes que con-
tribuyen al hibrido de resonancia. Si una molécula tiene formas resonantes
equivalentes, ésta es mucho mas estable que lo que seria cualquiera de las
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formas canonicas, es por ello que el benceno tiene una estabilidad extra (a la
cual se le llama energia de resonancia), ver Esquema 2.

Teoria del orbital molecular’

Como los angulos de enlace del benceno son de 120°, ésta es una evidencia
de que los atomos de C presentan una hibridacién sp?. En consecuencia, una
representacion alterna empieza con el esqueleto plano y considera el traslapo
de los orbitales p (formacion de los enlaces ).

La regla mas simple de los orbitales moleculares es mezclar los n orbitales de
los atomos individuales (orbitales atdmicos) para formar los n orbitales molecu-
lares (OM).

Por ejemplo, para el eteno, se tienen dos orbitales atdmicos (uno por cada
atomo de carbono) y la combinacion lineal de los dos da lugar a un orbital
molecular de enlace nt y un orbital molecular de antienlace nt* (ver Figura 12).

7 \
% R ‘. a
+ | e— m

ORBITALES oM
] DE ENLACE 1
ATOMICOS
7 \
/,, ‘\\\ ’
‘. + | —
oM
ORBITALES DE ANTIENLACE n*

ATOMICOS

Figura 12. Orbitales moleculares para el eteno.

Como se puede ver en la Figura 12, el orbital molecular de antienlace x* tiene
un nodo, esto es: la probabilidad de que se encuentre el electron en este orbital
es practicamente cero.
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La energia que muestran estos dos orbitales moleculares es diferente, siendo
la energia del molecular orbital de enlace  mas baja que la de los dos orbitales
atomicos, y la energia del orbital molecular de antienlace n* es mas alta que
la de dichos orbitales atémicos. El orbital molecular de enlace = resulta de la
suma de dos orbitales atémicos con la misma fase (se suman los signos de las dos
fases), mientras que el orbital molecular de antienlace * se forma de la suma
de dos orbitales atomicos con diferente fases (se restan los dos signos). En
cada uno de los orbitales moleculares se pueden acomodar dos electrones.
Como en el caso del eteno, cada carbono aporta un electron a través de los
orbitales atdmicos p, sélo se dispone de dos electrones para llenar el orbital
molecular de mas baja energia, esto es el OM & (ver Esquema 3).

ENERGIA 4— + —
T .

Esquema 3. Energia de los dos orbitales moleculares del eteno.

Con respecto al benceno, se tienen seis atomos de carbono con hibridacién
sp?, por lo que se generaran seis orbitales moleculares r, tres de enlace (r) y
tres de antienlace (xt*), ver Esquema 4.

R

CARBONO CON SISTEMA
HIBRIDACION sp? DESLOCALIZADO =

Esquema 4. Formacion de los orbitales moleculares en benceno.

El calculo exacto del contenido energético de estos orbitales esta mas alla de
los objetivos de esta discusidn. Basta con decir que la energia de estos orbita-
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les esta en funcion de la suma de los seis orbitales atémicos y, dependiendo de
la suma algebraica de las fases, las interacciones pueden ser enlazantes (todo
se suma) o antienlazantes (se restan y se presentan nodos).

En cada uno de los orbitales moleculares se pueden acomodar dos electro-
nes vy, al igual que en el caso del eteno, cada carbono aporta un electron a
través de los orbitales atémicos p, sélo se disponen de electrones para llenar
los orbitales moleculares de enlace de mas baja energia molecular, el orbital
molecular g’ (con todas la fases positivas, interacciones enlazantes) y los dos
orbitales moleculares de enlace que le siguen (y? y y?), degenerados (al po-
seer la misma energia) y cada uno de los cuales posee un plano nodal. Los
orbitales moleculares de antienlace son tres, dos degenerados con la misma
energia (y* y w°) y que poseen cada uno de ellos dos planos nodales, y el orbi-
tal molecular de antienlace de mas alta energia (y°), en el cual hay tres planos
nodales y ninguna interaccion enlazante (ver Esquema 5).

6 ORBITALES ATOMICOS H H ?8 ﬁ
V2 V3 {

V1

aeron] ++++ 4 + (,::;f:ii'r«';“* - @ﬁ;

Esquema 5. Diagrama de los orbitales moleculares del benceno.

Como se puede ver en el Esquema 5, en el caso del benceno todos los OM
de enlace (de mas baja energia) estan llenos (seis electrones en total), por lo
que se dice que el benceno tiene una capa de enlace llena o deslocalizada, y
es precisamente esta situacion la que explica la alta estabilidad del benceno.®®
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Diagramas de Musulin-Frost

Hay una regla nemotécnica para visualizar lo anterior, propuesta por Arthur A.
Frost y Boris Musulin, la cual se conoce como los diagramas de Musulin-Frost.”
El esqueleto de la férmula molecular del ciclo (poligono) se circunscribe dentro
de un circulo, pero esto debe de ser de tal manera que se coloque sdélo un
atomo de la figura geométrica (poligono) hacia el fondo. En cada punto que
toque la figura geométrica con el circulo, se encuentra el nivel energético de
los diferentes orbitales moleculares (OM), ver Esquema 6.

_ — ANTIENLACE
~0=0-0 -== e
L ENLACE
Esquema 6. Niveles energéticos de los OM del benceno, segin Musulin y Frost.

Todo lo anterior dio lugar a que Erich Armand Arthur Joseph Huckel propusiera
la Regla de Huickel, la regla de los (4n + 2) electrones xt, donde n es un nimero
enteron=0, 1, 2, 3, etc., ver Figura 13.

— ANTIENLACE

______ ﬂ: -- NO ENLACE

%_ ENLACE

Figura 13. Niveles energéticos de los OM del benceno.

Regla de Hiickel: la regla de los (4n + 2) electrones nt

Esta regla establece que para que en un compuesto monociclico plano (ato-
mos con hibridacién sp?) cada atomo tenga un orbital p (como en el caso del
benceno), deberan tener capas llenas o deslocalizadas de electrones x; asi-
mismo, deberan mostrar una estabilidad excepcional (una alta energia de
resonancia “aromatica”).
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Todo lo anterior se resume a que compuestos que tengan dentro de su estruc-
tura monociclos planos que dispongan del siguiente numero de electrones
2,6, 10, 14,..., deberan ser compuestos “aromaticos”, si los electrones it estan
deslocalizados, sobre todo en el anillo, en consecuencia éste presentara esta-
bilizacion por la deslocalizacién de dichos electrones.

Compuestos con 4n electrones «

El ciclooctatetraeno tiene ocho electrones &t (dos por cada uno de los cuatro
dobles enlaces), lo cual cae en una de las excepciones a la regla de Hiickel, al
ser el total de los electrones st un multiplo de 4.

Siguiendo la regla nemotécnica de Musulin-Frost, primero se gira el poligono para
que quede un carbono hacia abajo; después, se circunscribe el poligono dentro
del circulo. Se marcan los puntos de union poligono-circulo y se pone una linea
que equivale al nivel energético de los orbitales moleculares. Como se tienen
ocho orbitales p, se deben formar ocho orbitales moleculares (ver Esquema 7).

- ANTIENLACE
—> Q — — — — — NO ENLACE
= - ENLACE
Esquema 7. Niveles energéticos de los OM del ciclooctatetraeno, segun Musulin y Frost.

Una vez que se dispone de los niveles energéticos de los orbitales moleculares,
se van llenando cada uno de ellos, utilizando los ocho electrones =, ver Figura 14.

- ANTIENLACE

T e

Figura 14. Niveles energéticos de los OM del ciclooctatetraeno.
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Como se puede ver, la configuracion electronica no permite una capa cerrada,
ya que se encuentran dos electrones no apareados en dos orbitales en la re-
gion de no enlace. En general, las moléculas con electrones no apareados son
inestables y reactivas. Por lo tanto, el conférmero plano del ciclooctatetraeno
no es un compuesto aromatico y perderia estabilidad si estuviera plano, por lo
que esta molécula adquiere una conformacion en forma de tubo, ver Figura 15.

Figura 15. Conformacion del ciclooctatetraeno.

Los compuestos monociclicos en los que se alternan enlaces sencillos con do-
bles se llaman anulenos. Asi el benceno es el [6]-anuleno y el ciclooctatetraeno
es el [8]-anuleno. Tomando en cuenta que la regla de Huckel predice que los
anulenos seran aromaticos si cumplen con lo siguiente:

1) Cuenten con un esqueleto plano.
2) Tengan (4n +2) electrones nt

El [4]-anuleno (ciclobutanodieno) tiene la estructura mostrada en la Figura 16."

Figura 16. Estructura del ciclobutanodieno.

De acuerdo con la regla nemotécnica de Musulin-Frost, se llega a los niveles
energéticos para los orbitales moleculares mostrados en el Esquema 8.

ANTIENLACE

[ .:><> —> @ @—@— —> — — --- NOENLACE

ENLACE

Esquema 8. Niveles energéticos de los OM del ciclobutanodieno, segun Musulin y Frost.
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Se disponen de cuatro electrones wt, dos por cada doble enlace, y al llenar los
orbitales moleculares con los electrones disponibles, se llega a la configura-
cion que presenta la Figura 17.

J— ANTIENLACE
‘1‘ NO ENLACE

ﬁt ENLACE

Figura 17. Niveles energéticos de los OM del ciclobutanodieno.

Como se puede ver, la configuracion electronica no permite una capa cerra-
da, por lo que el [4]-anuleno no es estable y es antiaromatico. El [4]-anuleno,
sintetizado por primera vez en 1965, tiene un tiempo de vida media muy corto,
por lo que presenta una alta inestabilidad. De hecho, el [4]-anuleno reacciona
consigo mismo a través de una reaccion de cicloadicion [4 + 2], tipo Diels-Alder
(Esquema 9).

PRODUCTO PRODUCTO
DE ADICION DE ADICION
ENDO EXO

Esquema 9. Reaccion de Diels-Alder del ciclobutanodieno.

De los dos productos, el diastereocisomero exo es el producto principal, al
hacerlo reaccionar con tetrafluoroborato de plata, experimenta una apertura
para dar finalmente el [8]-anuleno (ver Esquema 10).

% AgBF, M .

=~

Esquema 10. Reaccion del producto de adicion del ciclobutanodieno.

El [10]-anuleno presenta dos enlaces dobles con la configuracién E. Se dis-
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ponen de 10 electrones x, por lo que en teoria se cumplen los dos requisitos
para que una molécula sea aromatica. Sin embargo, el [10]-anuleno no es una
molécula plana, ya que los atomos de H en esta conformacion presentan un
severo impedimento estérico en los dos hidrogenos de los dobles enlaces E:
Figura 18.

Figura 18. Estructura del ciclodecapentadieno.

Si consideramos al [14]-anuleno y al [16]-anuleno (Figura 19)."

[14]-ANULENO [16]-ANULENO
AROMATICO NO AROMATICO

Figura 19. Estructuras del [14]-anuleno y del [16]-anuleno.

El [14]-anuleno tiene 14 electrones &, mientras que el [18]-anuleno tiene 18
electrones n. El primero es aromatico, ya que cumple con la regla de Huckel
al tener (4n + 2) electrones &, mientras que el [16]-anuleno no lo es, ya que no
cumple con la regla de Hiickel, al tener soélo (4n) electrones .
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Evidencia fisica de la deslocalizacion de electrones en compuestos
aromaticos™

El experimento de Resonancia Magnética Nuclear es una prueba fisica de la
aromaticidad. El hecho concreto es que el benceno muestra en un espectro
de RMN-"H una sola sefial (sin desdoblarse) a 7.27 ppm. Esto indica que los
6 hidrogenos son equivalentes (ver Figura 20). El hecho importante es que la
sefal aparece a campo bajo (8 = 7.27 ppm), ello indica que los nucleos de los
atomos de hidrégeno se encuentran desprotegidos, si se comparan éstos con
los nucleos de los atomos de hidrogeno que se encuentran en dobles enlaces
carbono-carbono (8 = 5.7 a 4.6 ppm).

ZONA DE H ZONA DE H
DESPROTEGIDOS PROTEGIDOS
5.7a4.6
7.27 H 0 5 (ppm)
(TMS)
INTERVALO NORMAL
PARA =\,

Figura 20. Escala del espectro de RMN-'H, desplazamiento quimico (8) en ppm.

Esto se puede explicar tomando en cuenta la deslocalizacion electronica. Exis-
te un campo magnético inducido que trata de oponerse (o neutralizar) al cam-
po magnético aplicado Bo, pero (debido a que las lineas magnéticas de fuerza
son continuas) en la posicion en la que se encuentran los protones del bence-
no, el campo aplicado es reforzado por el campo magnético producido por la
circulacion (deslocalizacion) de los electrones nt, Figura 21.
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Circulacién de los
electrones  que dan
lugar a una corriente
magnética
secundaria que se

B opone al campo
S~ ‘ magnético aplicado.

Figura 21. Campo magnético secundario originado por la corriente de electrones del
sistema aromatico.

Esto causa que los nucleos de los atomos de hidrogeno estén fuertemente
desprotegidos, ya que sienten el efecto de la suma de dos campos y, en con-
secuencia, el campo magnético aplicado Bo no es tan alto (fuerte).

Por todo lo anterior, los electrones nt deslocalizados causan que los protones
situados en la periferia absorban la radiacion de radiofrecuencia a campos
magnéticos muy bajos.

El desplazamiento quimico (d) se usa como un criterio de aromaticidad

Si se considera el [18]-anuleno, el cual tiene 18 electrones y cumple con la
regla (4n + 2 electrones con n = 4), debera de ser un compuesto aromatico,
Figura 22.

Figura 22. Estructura del [18]-anuleno.
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Para comprobar esto, se determiné su espectro de RMN-'H y se encontraron
dos tipos de sefiales, una de las cuales integré para 12 protones externos con
un desplazamiento quimico 8 = 9.3 ppm y otra sefal que integroé para seis
protones internos con un desplazamiento quimico & = -3.0 ppm. Los protones
externos estan dentro del campo de desproteccion al restarse los dos campos
magnéticos, pero los internos se encuentran dentro de la zona de proteccion
(se suman los campos magnéticos principal y secundario) y por esa razon el
desplazamiento quimico (d) tiene valores negativos. La determinaciéon de la
estructura por medio del patron de difraccién con rayos X de una muestra del
[18]-anuleno mostrd una estructura practicamente plana, sobre la que ocurre
la deslocalizacion de la nube electronica .

Una posible definicion de un compuesto aromatico

Es un sistema ciclico plano en el cual hay una corriente anular diamagnética y
todos los atomos del anillo estan involucrados en un solo sistema conjugado.

lones aromaticos

El ciclopentadieno es un compuesto que presenta propiedades acido-base
(pKa 16), Esquema 11.

. H H
\ N H H

H H Q H
Li®

+/\/\H

{

Esquema 11. Reaccion de formacién del anion del ciclobutanodieno.

De acuerdo con la regla de Huckel, el anion ciclopentadienilo tiene los elec-
trones necesarios para ser un compuesto aromatico, al tener un total de seis
electrones . De acuerdo con la regla nemotécnica de Musulin-Frost, se tienen
cinco orbitales atomicos p, los cuales al combinarse forman cinco orbitales
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moleculares que, de acuerdo con esta regla, tienen los niveles energéticos (ver
Esquema 12).

ANTIENLACE
Q = Q — @ = @ = TR NO ENLACE

ENLACE

Esquema 12. Niveles energéticos de los OM del anion del ciclopentanodieno, segun
Musulin y Frost.

La regla de Musulin-Frost da los siguientes niveles de energia para los cinco
orbitales moleculares, los cuales se llenan con 6 electrones . Como se puede
ver, se tiene una configuracion electrénica que tiene una capa cerrada, por lo
que este anién es un intermediario aromatico (ver Figura 23).

ANTIENLACE
[ NO ENLACE

%‘H_MJF ENLACE

Figura 23. Niveles energéticos de los OM del anion del ciclopentanodieno.

En contraste, en el caso del cicloheptatrieno su valor de pKa es de 36. La base
conjugada, el anion cicloheptatrienilo no es aromatico y, por lo tanto, no es tan
estable como un intermediario aromatico, Esquema 13.

H, H L
NN ©+ A "H

ANION
CICLOHEPTATRIENILO

NO ES AROMATICO

Esquema 13. Reaccion de formacion del anién del cicloheptanotrieno.

Cuando se llevan a cabo las siguientes reacciones, se forma con facilidad el
cation cicloheptatrienilo, el cual es un intermediario aromatico, Esquema 14.

522



ANEXO 1 AROMATICIDAD

H, H o H, Br o
@ " E‘éN—Br — @ + [ N-H
o o
lAgBF4
R o
@ BF, *+ AgBr
CATION
CICLOHEPTATRIENILO
AROMATICO

Esquema 14. Reaccion de formacion del cation cicloheptatrienilo.

Se tienen siete orbitales atémicos, con los que se deben formar siete orbitales
moleculares. La regla de Musulin-Frost da los siguientes niveles de energia
para los siete orbitales moleculares (ver Esquema 15).

=

®
— —  ANTIENLACE
Q N Q ) TTT.._.TTT--- NOENLACE
—__ " ENLACE

Esquema 15. Niveles energéticos de los OM del cation cicloheptanotrienilo, segun
Musulin y Frost.

Se tienen seis electrones para llenar los orbitales moleculares, por lo que tiene
una configuracion electronica y una capa cerrada, es aromatico y muy estable,
Figura 24."

— —  ANTIENLACE
~~r~----7r--- NOENLACE

fﬂ.}ﬁ ENLACE

Figura 24. Niveles energéticos de los OM del catién cicloheptatrienilo.
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Compuestos heterociclicos aromaticos

Muchos compuestos que se forman por medio de las reacciones de Maillard
son compuestos ciclicos con un elemento (0o mas) diferente a carbono dentro
del anillo. Estos compuestos se nombran compuestos heterociclicos. Algunos
son compuestos aromaticos y se pueden nombrar compuestos heteroaroma-
ticos (ver Figura 25).

N N N
H

FURANO PIRROL TIOFENO PIRIDINA

Figura 25. Anillos heterociclicos.

Sin embargo, el grado de aromaticidad (estabilidad extra) puede variar, confor-
me cambie el heteroatomo. En el caso del furano, del pirrol y del tiofeno, éstos
son compuestos heteroaromaticos, ya que son isoelectronicos con el anion del
ciclobutanodieno, tienen cinco orbitales atdomicos p puros, por lo que formaran
cinco orbitales moleculares, los cuales se llenan con los seis electrones &t de
los que dispone el sistema (Figura 26).

o ANTIENLACE
R NO ENLACE

%’H{ﬁ ENLACE

Figura 26. Niveles energéticos de los OM de los heterociclos furano, pirrol y tiofeno.

Esto sera de esta manera, siempre y cuando el heteroatomo con hibridacion
sp? aporte un par de electrones libre a través de un orbital p, para que se dis-
ponga de los seis electrones que establece la regla de Huckel, para que un
sistema sea aromatico. En la Figura 27, se muestra la estructura del furano.
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Figura 27. Estructura del furano.

En el caso del pirrol, uno de los orbitales sp? se utiliza para formar un enlace o
C-H. No obstante que el nitrégeno tiene un par libre de electrones, éste se en-
cuentra comprometido en la estabilidad del compuesto, ya que gracias a este
par, el compuesto es heteroaromatico y, por lo tanto, no presenta propiedades
acido-base (ver Figura 28).

Figura 28. Estructura del pirrol.

En el caso del furano, del pirrol y del tiofeno, la estabilidad de estos anillos de-
pende del heteroatomo, quien es el que aporta los electrones necesarios para
cumplir con la regla de Huckel. La electronegatividad de los heteroatomos es,
de acuerdo con la escala de Pauling, como se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Electronegatividades de los heteroatomos en relacién
con las ER de los anillos heterociclicos.

Heteroatomo Oxigeno Nitrégeno Azufre
Electronegatividad 3.44 3.04 2.58

Energia de resonancia

(ER) (Kcal/mol) 16 21 28
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No debe de sorprender el hecho de que la estabilidad de estos compuestos
(medida como su energia de resonancia, la cual se determina con base en
su calor de combustion en Kcal/mol) esté en funcion de la electronegatividad
del heteroatomo, ya que al ser mas electronegativo éste, el anillo heterociclico
sera menos estable, ya que el heteroatomo aportara menos electrones al anillo.

En el caso de la piridina, éste es el anillo heterociclico que mas se parece al
benceno. Se tienen seis atomos (incluido el N como heteroatomo), cada uno
de los atomos presenta hibridacion sp? y aporta a través de los seis orbitales p
un electrén, para dar el total de seis que establece la regla de Hickel para que
el sistema sea aromatico (ver Figura 29).

— ANTIENLACE

______ H: .- NO ENLACE

%L ENLACE

Figura 29. Niveles energéticos de los OM de la piridina.

A diferencia del pirrol, el atomo de nitrdgeno dispone de un par de electrones
en el orbital sp?, el cual esta ortogonal a los orbitales p, por lo que no se des-
localiza, no entra en el movimiento de los electrones, por lo que la piridina si
dispone de este par de electrones y presentara propiedades acido-base (ver
Figura 30).

Figura 30. Estructura de la piridina.
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