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 Preparación de los alcanos
1.-        Hidrogenación de alquenos.
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Ejemplo:
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2.-        Reducción de halogenuros de alquilo.
            (a) Hidrólisis de reactivos de Grignard.
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Ejemplo: 
[image: image5.png]Mg H0
CHaCHzGHCH; ——= CHoCHGHCH; —2om CHoCHCH:CH,

Br MgEr
Bromurode seobutlo  Bromuro de seohufimagnesic nButano



 
            (b) Reducción con metal y ácido.
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Ejemplo:
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3.-        Acoplamiento de halogenuros de alquilo con compuestos organometálicos.
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 Ejemplos:
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Reacciones de los alcanos
1.-        Halogenación.
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Ejemplo:
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2.-        Combustión.
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Ejemplo:
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3.-        Pirólisis.
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Halogenación de los alcanos
Cuando una mezcla de metano y cloro se calienta a 120 ºC aproximadamente o se irradia con la luz de longitud de onda apropiada, tiene lugar una reacción exotérmica.
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Esta reacción constituye un proceso industrial importante para la preparación de cloruro de metilo. Su utilidad como preparación de laboratorio está limitada, ya que la reacción no termina con la introducción de un solo átomo de cloro. A medida que la concentración de cloruro de metilo aumenta, experimenta la reacción de cloración en competencia con el metano.
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El producto real de la cloración del metano con el cloro es una mezcla de cloruro de metilo (p. eb. -24.2 ºC), cloruro de metileno (CH2Cl2, p. eb. 40.2 ºC), cloroformo (CHCl3, p. eb. 61.2 ºC), y tetracloruro de carbono (Cl4C), p. eb. 76.8 ºC). La composición de la mezcla depende de las cantidades relativas de los materiales de partida utilizadas y de las condiciones de reacción. En este caso resulta fácil separar los productos por destilación fraccionada debido a la diferencia entre los diferentes punto de ebullición.
El primer paso de la reacción se denomina iniciación, y los dos siguientes pasos se denominan propagación de la cadena. Cuando dos especies radicales chocan entre sí, el proceso se denomina terminación. 
I.-            Iniciación:
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II.-           Propagación:
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III.-          Terminación:
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En principio, solamente una molécula de cloro a de experimentar la ruptura homolítica para transformar muchos moles de metano y cloro en cloruro de metileno y HCl. En la práctica, el proceso en cadena recorre una media de 10.000 ciclos antes de finalizar. La terminación del proceso se produce cuando dos radicales chocan entre sí.
Existe un tipo de compuestos para el  que la cloración tiene utilidad práctica en las preparaciones de laboratorio. Cuando todos los hidrógenos son equivalentes, existe sólo un producto monoclorado posible. En tales casos, el producto deseado puede ser separado del hidrocarburo y las especies cloradas mediante la destilación fraccionada de la mezcla. Dos ejemplos son la cloración del ciclohexano y la del 2,2-dimetilpropano.
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El mecanismo de cloración puede ser aplicado también a los otros halógenos, pero las reacciones muestran importantes diferencias.
La selectividad del bromo en comparación con la del cloro se hace más evidente cuando el alcano tiene hidrógenos terciarios. Por ejemplo, cuando el 2,2,3-trimetilbutano se somete a bromación, se obtiene más de un 96 por 100 del bromuro de terciario, a pesar de que el alcano tiene solamente un hidrógeno terciario frente a quince hidrógenos primarios.
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                                                                                           (96 por 00)
Así pues, la bromación es un procedimiento un poco más útil que la cloración para propósitos preparativos. Sin embargo, cuando existe solamente un hidrógeno terciario y muchos secundarios en una molécula, se seguirán produciendo mezclas muy complejas.

Halogenuros de alquilo 

Los halogenuros de alquilo como ya se tiene dicho, pueden obtenerse mediante halogenación por radicales de alcanos, pero este método es de poca utilidad general dado que siempre resultan mezclas de productos.
Los halogenuros de alquilo también pueden formarse a partir de alquenos. Estos últimos se unen a HX, y reaccionan con NBS para formar el producto de bromación alílica. La bromación de alquenos con NBS es un proceso complejo por radicales que ocurre a través de un radical alilo. Los radicales alilos son estabilizados por resonancia y pueden representarse de dos maneras, ninguna de las cuales es correcta por sí misma. La verdadera estructura del radical alilo se describe mejor como una mezcla o híbrido de resonancia de las dos formas resonantes individuales.
Los alcoholes reaccionan con HX para formar halogenuros de alquilo, pero este método sólo funciona bien para alcoholes terciarios, R3C-OH. Los halogenuros de alquilo primarios y secundarios normalmente se obtienen a partir de alcoholes usando SOCl2 o PBr3. Los halogenuros de alquilo reaccionan con magnesio en solución de éter para formar halogenuros de alquil-magnesio, o reactivos de Grignard, RMgX. Algunos reactivos de Grignard son tanto nucleófilos como básicos, y reaccionan con ácidos de Bronsted para formar hidrocarburos. El resultado global de la formación del reactivo de Grignard y su protonación es la transformación de un halogenuro de alquilo en un alcano (R-X → RMgX → R-H).
Los halogenuros de alquilo también reaccionan con litio metálico para formar compuestos de alquil-litio, RLi, que en presencia de CuI forman diorganocupratos o reactivos de Gilman, R2CuLi. 

Estos reaccionan con halogenuros de alquilo para formar hidrocarburos de acoplamiento como productos. (conocida como reacción de Corey – House).
Como los halógenos son más electronegativos que el carbono, el enlace resultante entre ambos resulta polarizado, el átomo de carbono tiene una ligera carga positiva (δ+), mientras que el átomo de halógeno tiene una ligera carga negativa (δ-).
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Dado que el átomo de carbono de los halogenuros de alquilo está polarizado positivamente, estos compuestos son buenos electrófilos. Se verá que gran parte de la química de los halogenuros de alquilo está determinada por su carácter electrófilo.
OBTENCIÓN DE LOS HALOGENUROS DE ALQUILO
1.-        A partir de alquenos por bromación alílica. 
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            Ejemplo:
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2.-        A partir de alquenos por adición de HBr y HCl.
[image: image27.png]HEx

~





            Ejemplo:
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3.-        A partir de alcoholes.
             (a) Reacción con HX, donde X = Cl, Br o I;  Orden de reactividad: 3º >2º > 1º.
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            Ejemplo:
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            (b) Reacción de alcoholes primarios y secundarios con SOCl2 en piridina.
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            Ejemplo:
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(c) Reacción de alcoholes primarios y secundarios con PBr3, en éter.
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            Ejemplo:
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1.- Bromación Alílica de Alquenos.
En 1942, Karl Ziegler informó que al repetir algunos trabajos previos de Wohl, observó que los alquenos reaccionaban con N-bromosuccinimida (que se abrevia NBS) en presencia de luz, para formar productos que resultan de la sustitución de hidrógeno por bromo en la posición adyacente al doble enlace (la posición alílica). Por ejemplo, el ciclohexeno se convierte en 3-bromocioclohexeno, con un 85% de rendimiento:
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       Cicloheheno                                 3-bromociclohexeno (85%)
Esta bromación alílica con NBS es muy parecida a la reacción de halogenación de alcanos: En ambos casos se rompe un enlace C-H de un carbono saturado, y el átomo de hidrógeno es reemplazado por un halógeno. La analogía es adecuada, pues se ha demostrado que las bromaciones con NBS efectivamente ocurren a través de un mecanismo por radicales. Si bien el mecanismo exacto de la reacción es complejo, el paso crucial que determina el producto implica la sustracción de un átomo de hidrógeno alílico y la formación del radical correspondiente. El radical reacciona luego con Br2 para formar el producto y un radical bromo, que regresa a la reacción para continuar la cadena. El Br2 necesario para la reacción con el radical alilo es producido por una reacción concurrente de HBr con NBS.
 Mecanismo:
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¿Por qué la bromación ocurre exclusivamente en la posición vecina al doble enlace y no en cualquiera de las otras posiciones? Una vez más, la respuesta se encuentra examinando las energías de disociación de enlace para ver las estabilidades  de los diversos tipos de radicales.
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Además de influir en la estabilidad, la deslocalización de los electrones no pareados en el radical alilo tiene consecuencias químicas. Dado que el electrón no pareado está distribuido en ambos extremos de la del sistema de orbitales pi, la bromación alílica de un alqueno asimétrico con frecuencia produce una mezcla de productos. Por ejemplo, la bromación del 1-octeno produce una mezcla de 3-bromo-1-octeno y 1-bromo-2-octeno. Debido a que el radical alilo intermediario es en este caso asimétrico, la reacción no es igualmente probable en ambos extremos, y los dos productos no se forman en cantidades iguales.
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Explicación mecanistica:
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Dado que en la bromación de alquenos asimétricos se forman mezclas de productos, la bromación alílica transcurre mejor en alquenos simétricos, como el ciclohexeno. Los productos de esas reacciones son particularmente útiles para su conversión en dienos por deshidrohalogenación con base.
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 2.-  Obtención de Halogenuros de Alquilo a partir de Alcoholes.
El mejor método para producir halogenuros de alquilo es la síntesis a partir de alcoholes. El método más sencillo (aunque generalmente el menos útil) para la conversión de un alcohol en un halogenuro de alquilo consiste en el tratamiento del alcohol con HCl, HBr o HI:
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El método funciona bien cuando es aplicado a alcoholes terciarios, R3C-OH. Los alcoholes secundarios y primarios también reaccionan pero a velocidades menores y a temperaturas de reacción considerablemente altas. La reacción de HX con un alcohol terciario es tan rápida que a menudo se efectúa simplemente burbujeando el HX gaseoso puro en una solución fría de alcohol en éter. La reacción suele realizarse en unos cuantos minutos.
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La mejor forma de transformar los alcoholes primarios y secundarios en halogenuros de alquilo es tratándolos con reactivos como el cloruro de tionilo (SOCl2) o tribromuro de fósforo (PBr3). Estas reacciones normalmente ocurren en condiciones suaves, menos ácidas, y es menos probable que ocasionen transposiciones catalizadas por ácido que el método con HX.
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Como indican los ejemplos anteriores, el rendimiento de las reacciones con PBr3, y el SOCl2 generalmente es alto. No suelen interferir otros grupos funcionales como éteres, carbonilos o anillos aromáticos.
Reacciones de los halogenuros de alquilo
1.-        Formación de reactivos de Grignard.
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             donde X = Br, Cl, o I                         R = Alquilo 1º, 2º, 3º, arilo o vinilo
            
Ejemplo:
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2.-        Formación de diorganocupratos (reactivos de Gilman).
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            R = alquilo 1º, 2º , 3º, arilo o vinilo
            Ejemplo:
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          Ejemplo:
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 3.-        Acoplamiento de compuestos organometalicos.
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   Ejemplo:
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 4.-        Conversión de halogenuros de alquilo en alcanos.
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         Ejemplo:
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Reacciones de los halogenuros de alquilo 
(SUSTITUCIONES NUCLEOFÍLICAS)
Ya tenemos claro que el enlace carbono-halógeno de los halogenuros de alquilo es polar, y que el átomo de carbono es deficiente de electrones. Por lo tanto, los halogenuros de alquilo son electrófilos y gran parte de su comportamiento químico implica reacciones polares con nucleófilos. Cuando un halogenuro reacciona con un nucleófilo pueden suceder dos cosas: una sustitución del grupo X por el nucleófilo, (Reacciones de Sustitución nucleofílicas), o una eliminación de HX para producir un alqueno (Reacciones de Eliminación), que serán estudiadas en la siguiente sección.

 SUSTITUCIÓN NUCLEOFÍLICA
Las sustituciones nucleofílicas son de dos tipos: reacción SN2 y reacción SN1.(aunque se suel mencionar un tercer tipo como una sustitución nucleofílica interna SNi). En la primera, el nucleófilo entrante ataca al halogenuro desde una posición a 180º respecto al grupo saliente, lo que da por resultado una inversión de la configuración cuando en carbono en cuestión es quiral (análoga a la inversión de un paraguas por el viento) en el átomo de carbono. La reacción tiene cinética de segundo orden, y es fuertemente inhibida conforme aumenta el volumen estérico de los reactivos. Por tanto, las reacciones SN2 se ven favorecidas sólo para sustratos primarios y secundarios.
La reacción SN1 ocurre cuando el sustrato se disocia de manera espontánea para formar un carbocatión en un paso limitante de la velocidad lento, seguido por un ataque rápido del nucleófilo. En consecuencia, las reacciones SN1 tienen cinética de primer orden, y ocurren con racemización de la configuración en el átomo de carbono cuando éste es quiral. Estas reacciones se ven favorecidas para los sustratos terciarios.
Reacciones SN2
1.- Estas reacciones ocurren con inversión completa de la estereoquímica del carbono estereogénico.
2.- Estas reacciones presentan una cinética de segundo orden y obedecen a la siguiente ley de velocidad: Velocidad = k · [RX] · [Un].
3.- Su mecanismo es en un sólo paso, formándose un estado de transición.
Ejemplos.
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 El mecanismo es concertado, en un solo paso de reacción.
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¿Qué mecanismo explica la estereoquímica observada y la cinética de segundo orden para estas reacciones? 
La característica  esencial del mecanismo de reacción SN2 formulado por Hughes e Ingold en 1937, es que la reacción transcurre en un solo paso, sin intermedio. Cuando el nucleófilo entrante ataca el sustrato desde una posición a 180º del grupo saliente, se forma un estado de transición, en el cual comienza a formarse el enlace nucleófilo carbono y simultáneamente comienza a romperse el enlace grupo saliente carbono, invirtiéndose la configuración estereoquímica de la molécula. Este proceso se muestra para la reacción de (S)-2-bromobutano con ion hidróxido, lo que da por resultado (R)-2-butanol.
	           
          El nucleófilo -OH utiliza los electrones de su par no compartido para atacar el carbono del halogenuro de alquilo en una dirección a 180º del halógeno saliente. Esto da por resultado un estado de transición en el cual el enlace C-OH está parcialmente formado y el enlace    C-Br está parcialmente roto.
 
 
 

         La estereoquímica del carbono se invierte a medida que se forma el enlace C-OH y el ion bromuro se desprende con el par de electrones del enlace C-Br original.
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Características de la reacción SN2
El estudiante ya tendrá una buena idea de cómo ocurren las reacciones SN2, pero también es necesario saber cómo pueden usarse estas sustituciones y qué variables las afectan. Algunas reacciones SN2 son rápidas y otras son lentas; algunas tienen altos rendimiento, y otras rendimientos bajos, etc. La velocidad de una reacción química es determinada por la energía de activación (ΔG), la diferencia de energía entre los reactivos y el estado de transición. Otros factores son.
EFECTO ESTÉRICO EN LA REACCIÓN SN2.
La primera variable por observar de una reacción SN2 es el volumen estérico del halogenuro de alquilo. Como la reacción implica la formación de un estado de transición parece razonable esperar que un sustrato voluminoso, impedido, dificultará el acercamiento del nucleófilo, y de este modo será más difícil alcanzar el estado de transición. En otras palabras los sustratos estéricamente voluminosos, en los cuales el átomo de carbono está protegido contra el ataque del nucleófilo, reaccionan con mayor lentitud que los sustratos menos impedidos. Como se muestra para los siguientes casos, la dificultad para el ataque nucleofílico se eleva a medida que aumenta el tamaño de los tres sustituyentes unidos al átomo de carbono.
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Impedimento estérico a la reacción SN2. Como se indican en estos modelos, el átomo de carbono en (a), bromometano, es fácilmente accesible, lo que da por resultado una reacción SN2 rápida. Los átomos de carbono en (b), bromoetano (primario), en (c), 2-bromopropano (secundario) y en (d), 2-bromo-2-metilpropano (terciario), son sucesivamente menos accesibles, lo que da por resultado reacciones SN2 cada vez más lentas.
 Las reactividades relativas de algunos sustratos son como sigue:

CH3-Br ( CH3-CH2-Br ( (CH3)2-CH-Br ( (CH3)3-C-Br
                                             metilo         primario                 secundario            terciario
 
Ejemplo: Para la reacción    R-Br  +  Nu-  =  R-Nu  +   Br-    (SN2)  
	Grupo R
	Velocidad relativa

	                 CH3-
	30

	                 CH3-CH2-
	1

	                 R’-CH2CH2-
	0.4

	                 (CH3)2-CH-
	0.002

	                 (CH3)3-C-
	0.001

	                 (CH3)3-C-CH2-
	0.00001


Nucleófilo atacante
La naturaleza del nucleófilo atacante es una segunda variable con notable efecto en las reacciones SN2. Cualquier especie que sea neutra o cargada negativamente, puede actuar como nucleófilo, siempre y cuando tenga un par de electrones no compartidos (es decir, que sea una base de Lewis). Si el nucleófilo tiene carga negativa, el producto es neutro, pero si el nucleófilo es neutro el producto queda con carga positiva.
Las especies nucleofílicas cargadas suelen ser mejores nucleófilos que las especies neutras, entre especies de igual naturaleza el mejor criterio a emplear es el del número atómico, del tal forma que aquellos que tengan el mayor número atómico serán mejores especies nucleofílicas que las de menor número atómico.
La nucleofília exacta de una especie en una reacción dada depende de muchos factores, como la naturaleza del sustrato, la identidad del solvente, e incluso la concentración de los reactivos. Aunque no hay explicaciones precisas para las nucleofílias observadas pueden detectarse algunas tendencias en los datos: 
1.  La nucleofília es aproximadamente paralela a la basicidad cuando se comparan nucleófilos que tienen el mismo átomo atacante. El ion hidróxido por ejemplo, es más básico y más nucleófilo que el agua. (Tabla 10.1).
2.  La nucleofília suele aumentar al descender por una columna en la tabla periódica. Así, por ejemplo el HS- es más nucleófilo que el OH-.
3.  La correlación de la nucleofília con la basicidad no es útil para comparar átomos de una misma familia. Al aumentar el número atómico, aumenta la nucleofilia y disminuye la basicidad. (Tabla 10.2).
Tabla 10.1.-
	Nucleofília decreciente
	Nucleófilos con átomos de Nitrógeno
	Nucleófilos con átomos de Oxígeno
	Nucleófilos con Nitrógeno frente a Oxígeno
	Basicidad Decreciente

	↓
	H2N-
	C2H5O-
	H2N-
	

	↓
	C2H5NH2
	HO-
	HO-
	

	↓
	H3N
	C6H5O-
	H3N
	

	↓
	C6H5NH2
	CH3CO2-
	H2O
	

	↓
	p-NO2C6H4NH2
	H2O
	-
	


Tabla 10.2.-
	Nucleofília decreciente
	Nucleófilos del Grupo (V)
	Nucleófilos del Grupo (VI)
	Nucleófilos del Grupo (VII)
	Basicidad creciente

	↓
	R3P
	RS-
	I-
	​

	↓
	R3N
	RO-
	Br-
	​

	↓
	-
	-
	Cl-
	​

	↓
	-
	-
	F-
	​


Grupo saliente
Otra variante que puede influir en gran medida en la reacción SN2 es la naturaleza del grupo saliente.
Tabla 10.3.-
Relación entre la capacidad como grupo saliente y la acidez del ácido conjugado
	Grupo Saliente
	pKa del ác. conjugado
	Habilidad como G. Saliente

	p-CH3C6H4SO3- (OTs)
I-
Br-
H2O
(CH3)2S
Cl-
	 
 
<  0
	 
 
Muy Buenos Grupos Salientes

	CF3CO2-
	0.2
	“

	H2PO4-
	2
	“

	CH3CO2-
	4.8
	“

	CN-
	9.1
	 

	NH3
	9.2
	 

	C6H5O-
	10
	Buenos Grupos Salientes

	RNH2, R3N
	10
	 

	C2H5S-
	10.6
	 

	HO-
	15.7
	Malos Grupos Salientes

	CH3O-
	15.0
	“

	NH2-
	36
	Muy Malos G. Salientes

	CH3-
	49
	“


Dado que éste es expulsado con carga negativa en la mayoría de las reacciones SN2, es de esperar que los mejores grupos salientes sean aquellos que estabilicen mejor la carga negativa. Más aún puesto que la estabilidad de un anión se relaciona con la basicidad, puede decirse que los mejores grupos salientes serán las bases más débiles (a menor pKa del ácido conjugado que genere, (ver Tabla 10.3). 

Tan importante como saber cuales son buenos grupos salientes es saber cuales no lo son, los datos anteriores indican con claridad que F-, OH-, OR- y NH2- no son desplazados por nucleófilos. En otras palabras fluoruros de alquilo, alcoholes, éteres y aminas no experimentan reacciones SN2 en circunstancias normales.
Disolvente
Las velocidades de muchas reacciones SN2 se ven afectadas por el disolvente que se use. Los disolventes próticos, que contienen grupos -OH, suelen ser los peores para las reacciones SN2, mientras que los disolventes apróticos polares, que tienen dipolos fuertes pero carecen de -OH o -NH, son los mejores.
Los disolventes próticos, como metanol y etanol, retardan las reacciones SN2 porque afectan el nivel de energía del reactivo nucleófilo y no el nivel de energía del estado de transición. Las moléculas de disolventes próticos son capaces de formar enlaces de hidrógeno con los nucleófilos cargados negativamente, creando una “jaula” alrededor del nucleófilo. Esta solvatación estabiliza fuertemente al nucleófilo, reduciendo su reactividad hacia los electrófilos en la reacción SN2.
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 Un nucleófilo solvatado
su nucleofília reducida por el incremento en la estabilidad del estado fundamental
En contraste con lo que sucede en el caso de los disolventes próticos, los disolventes polares apróticos favorecen las reacciones SN2. Son particularmente valiosos el acetonitrilo, CH3CN, la dimetilformamida, (CH3)2NCHO (DMF), el dimetilsulfóxido, (CH3)2SO (DMSO); y la hexametilfosforamida [(CH3)2N]3PO (HMPA). 
Tabla 10.4.-
	POLAR
	Disolventes Próticos
	Cte. Dieléctrica a 25ºC
	Disolventes apróticos.

	​
	H2O
	81
	 

	​
	HCO2H
	59
	 

	​
	 
	45
	(CH3)2SO (DMSO)

	​
	 
	39
	CH3CN

	​
	 
	37
	HCON(CH3)2 (DMF)

	​
	CH3OH
	33
	 

	​
	 
	30
	HMPA

	​
	CH3CH2OH
	24
	 

	​
	 
	23
	(CH3)2CO (Acetona)

	​
	(CH3)2CHOH
	18
	 

	​
	(CH3)3COH
	11
	 

	​
	 
	7
	THF

	​
	CH3CO2H
	6
	 

	​
	 
	4
	(C2H5)2O (éter)

	​
	 
	2
	n-C5H12; C6H6; Ccl4

	NO POLAR
(APOLAR)
	 
	 
	 


Estos disolventes son capaces de disolver muchas sales debido a su alta polaridad, y tienden a rodear a los cationes metálicos en vez de hacerlo con los aniones nucleófilos, de este modo los nucleófilos no están solvatados y la nucleofilia es mucho más efectiva.
La polaridad del disolvente es medida generalmente por su constante dieléctrica, (D), que es una indicación sobre la facilidad del medio de reacción para acomodar especies cargadas. (ver Tabla 10.4)  Las reacciones que transcurren con un mecanismo SN2, son más favorables en disolventes polares apróticos, y las que transcurren con un mecanismo SN1 son más favorables en disolventes polares en general, ya que el paso que controla la velocidad es la formación de un carbocatión.
Obsérvese que a mayor constante dieléctrica, mayor es la polaridad, es decir un mayor poder de ionización del disolvente, según el poder ionizante del disolvente y el tipo de reacción que se esté tratando los efectos del medio de reacción sobre las velocidades de las reacciones de sustitución nucleófila son:
	  
Mecanismo
	 
Reacción
	Efecto de incrementar el poder ionizante del disolvente (Polaridad)

	SN1
	R-L → R+  +  L-
	Gran aceleración

	SN2
	Nu-  +  R-L → R-Nu  +  L-
	Pequeña deceleración

	SN2
	Nu  +  R-L → R-Nu+  +  L-
	Gran aceleración

	SN2
	Nu-  +  R-L+ → R-Nu  +  L
	Gran deceleración


Reacciones SN1
Es notable el hecho de que el panorama es del todo distinto cuando se utilizan diferentes condiciones de reacción. Cuando se tratan en disolventes próticos con nucleófilos no básicos en condiciones de neutralidad o acidez, los sustratos terciarios a menudos reaccionan varios miles de veces más rápido que los primarios o secundarios. Por ejemplo la reacción de los alcoholes con HX para obtener halogenuros de alquilo tiene la rapidez máxima en el caso de alcoholes terciarios y la mínima en el caso del metanol:
R-OH  +  HX  →  R-X   +   H2O 
R3COH > R2CHOH > RCH2OH  > CH3OH
                                        
       3º                2º                   1º          
        Metanol
                       


Más reactivo       ←            Menos reactivo
 
La misma tendencia se observa en muchas reacciones de sustitución en las cuales los sustratos se calientan con nucleófilos no básicos en solventes próticos: Los sustratos terciarios reaccionan mucho más rápido que los primarios o secundarios. Por ejemplo, a continuación se presentan las velocidades relativas de reacción con agua de algunos halogenuros de alquilo. Se observa que el 2-bromo-2-metilpropano es más de un millón de veces más reactivo que el bromoetano.
R-Br  +  H2O   R-OH  +  H-Br
(CH3)3CBr  > (CH3)2CHBr > CH3CH2Br> CH3Br 
Reactividad relativa    1,200                  0,012               0,001         0,0001
 ¿Qué sucede? Es claro que se trata de reacciones de sustitución nucleofilica, aunque el orden de reactividad parece invertido. Estas reacciones no pueden estar ocurriendo por el mecanismo que hemos venido considerando, y por tanto se concluye que existe un mecanismo de sustitución alternativo. Este mecanismo alternativo se llama reacción SN1 (que indica sustitución nucleofilica unimolecular).
Cinética de la reacción SN1
Se encuentra que la velocidad de la reacción depende sólo de la concentración del halogenuro de alquilo y es independiente de la concentración del nucleófilo. En otras palabras, esta reacción es un proceso de primer orden. Sólo una molécula participa en el paso cuya cinética se determina. La expresión para la velocidad puede escribirse como sigue:
Velocidad de reacción = Rapidez de desaparición del halogenuro de alquilo = k · [RX]
La rapidez de esta reacción SN1 es igual a un coeficiente de velocidad k por la concentración del halogenuro de alquilo. La concentración del nucleófilo no aparece en la expresión de velocidad. Muchas reacciones orgánicas son muy complejas y transcurren en pasos sucesivos. Uno de estos pasos suele ser más lento que los otros, y se le llama paso limitante de la velocidad. Ninguna reacción puede transcurrir más rápido que su paso limitante de velocidad, el cual actúa como un cuello de botella.
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Diagrama de energía para una reacción SN1. El paso limitante de la velocidad es la disociación del halogenuro de alquilo.
 ESTEREOQUÍMICA DE LA REACCIÓN SN1.
Si es correcto el postulado de que las reacciones SN1 ocurren a través de carbocationes intermediarios, las consecuencias estereoquímicas deben ser distintas de las propias de las reacciones SN2. Los carbocationes son especies planares con hibridación sp2, y por tanto son aquirales. De este modo, si se efectúa una reacción SN1 con un enantiómero de un reactivo quiral y se pasa por un intermediario simétrico aquiral, el producto debe ser ópticamente inactivo.
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 El carbocatión intermediario simétrico puede ser atacado por un nucleófilo indistintamente por el lado derecho o por el lado izquierdo, lo que produce una mezcla 50 : 50 de enantiómeros; es decir, una mezcla racémica.
Características de la reacción SN1
Así como la reacción SN2 es fuertemente influida por variables como disolvente, grupo saliente, estructura del sustrato y naturaleza del nucleófilo atacante, también lo es la reacción SN1. Los factores que reducen la energía de activación, ya sea estabilizando el estado de transición que conduce a la formación del carbocatión intermediario o elevando el nivel de energía de los reactivos, favorecen las reacciones SN1 haciéndolas más rápidas. A la inversa, los factores que incrementan la energía de activación, ya sea desestabilizando el estado de transición que conduce al carbocatión intermedio o reduciendo el nivel de energía de los reactivos, retardando la reacción SN1.
Sustrato
Según el postulado de Hammond, cualquier factor que estabilice un intermediario de alta energía estabilizará también el estado de transición que conduce a dicho intermediario. Dado que el paso limitante de la velocidad en la reacción SN1 es la disociación unimolecular espontánea del sustrato, es de esperar que la reacción se vea favorecida siempre que se formen carbocationes intermediarios estabilizados. Esto es exactamente lo que se observa: cuanto más estable es el carbocatión intermediario, tanto más rápida es la reacción SN1.
Como resultado de la estabilización por resonancia en los carbocationes alílicos y bencílicos, los carbocationes tienen el siguiente orden de estabilidad. Nótese que un carbocatión alílico o bencílico primario es casi tan estable como un carbocatión alquilo secundario. De manera similar, un carbocatión alílico o bencílico secundario es tan estable como un carbocatión alquilo terciario.
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El orden de estabilidad de los carbocationes es exactamente igual al orden de reactividad en las reacciones SN1 de los halogenuros de alquilo y los tosilatos. Haciendo un paréntesis, debe mencionarse que los sustratos alílicos y bencílicos son particularmente reactivos en las reacciones SN2 así como en las SN1. Los enlaces C-X alílicos y bencílicos son aproximadamente 10 kcal/mol más débiles que los correspondientes enlaces saturados, y por tanto se rompen con mayor facilidad.
 GRUPO SALIENTE.
Durante el estudio de la reactividad SN2, se dedujo que los mejores grupos salientes deberían ser los más estables -es decir, las bases conjugadas de ácidos fuertes-. Para la reacción SN1 se encuentra un orden de reactividad idéntico, debido a que el grupo saliente participa de manera decisiva en el paso limitante de la velocidad. Así, se encuentra que el orden de reactividad SN1 es:
TosO- > I-  > Br- >  Cl- > H2O
 Más reactivo            >           Menos reactivo
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Mecanismo de la reacción SN1 de un alcohol terciario con HBr para formar un halogenuro de alquilo. El grupo saliente es agua (neutra).
 
Nótese que en la reacción SN1, la cual a menudo se realiza en condiciones ácidas, el agua (neutra) puede actuar como grupo saliente. Este es el caso, por ejemplo, cuando se elabora un halogenuro de alquilo a partir de un alcohol terciario, por reacción con HBr o HCl. El alcohol se protona primero y después pierde agua para generar un carbocatión. La reacción posterior del carbocatión con el ion halogenuro produce el halogenuro de alquilo.
NUCLEÓFILO.
La naturaleza del nucleófilo atacante es decisiva en la reacción SN2. En la reacción SN1 no lo es. Por su propia naturaleza las reacciones SN1 proceden a través de un paso determinante de la velocidad en el cual el nucleófilo agregado no interviene en la cinética. El nucleófilo no participa en la reacción hasta que ha ocurrido la disociación limitante de la velocidad. No importa su naturaleza nucleofilica.
DISOLVENTE.
El efecto del disolvente tiene una gran importancia en las reacciones SN1, pero de manera muy distinta a las reacciones SN2. El postulado de Hammond establece que cualquier factor que estabilice el carbocatión intermediario incrementará la velocidad de reacción. La solvatación -estabilización del carbocatión por interacción con moléculas del solvente- puede tener exactamente tal efecto. Si bien no es fácil definir la naturaleza precisa de la estabilización del carbocatión por el solvente, podemos representar las moléculas de este último orientadas alrededor del catión, de manera que los extremos ricos en electrones de los dipolos del solvente queden frente a la carga positiva.
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Solvatación de un carbocatión en agua. Los átomos de oxígeno (ricos en electrones) del solvente rodean al catión (con carga positiva) para estabilizarlo.
Las reacciones SN1 ocurren con mucha mayor rapidez en solventes altamente polares que en solventes no polares. Por ejemplo, en la reacción del 2-cloro-2-metil-propano se observa un factor de incremento de 100.000 al pasar al del etanol, un solvente polar, al agua, aún más polar.  
(CH3)3C-Cl   +   ROH   →   (CH3)3C-OR    +    HCl
Agua   Etanol acuoso al 80 %   Etanol acuoso al 40 %   Etanol puro
             

100                  14                                0.1                                 0.001
Más reactivo        ←      REACTIVIDAD       ←        Menos reactivo
RESUMEN
	Características
	SN1
	SN2

	 
Mecanismo
	 En dos pasos, uno lento y otro rápido
 
I)lento R-L → R+ + L-
II)Rápido R+ + Nu-   → RNu
	 
En un solo paso
 
R-L + Nu- → R-Nu +  L-

	 Cinética
	 De primer orden
	 De segundo orden

	 Nucleofilia del reactivo
	 No afecta a la velocidad
	 Controla la velocidad, conjuntamente con el sustrato.

	 Estructura del átomo de carbono saturado (sustrato)
	 1) Estabilización por resonancia
2) FAVORABLE 3º > 2º > 1º
	1) Impedimento estérico desvaforable
2) CH3 > 1º > 2º > 3º

	 Efectos del disolvente
	 Favorecida por disolventes ionizantes (polares)
	 Favorecidas en disolventes apróticos.

	 Estereoquímica
	 Racemización
	 Inversión

	 
Condiciones de reacción
	 
Generalmente ácidas
	 
Generalmente básicas.

	 
Reacciones de competitivas
	 
Eliminación (E1) y Transposición
	 
Eliminación (E2)


Debe insistirse en el hecho de que tanto en la reacción SN1 como en la SN2 el solvente ejerce un gran efecto, aunque por razones distintas. Las reacciones SN2 son desfavorecidas por los solventes próticos debido a que el nivel de energía del estado fundamental del nucleófilo atacante disminuye por solvatación. Las reacciones SN1, en contraste, son favorecidas por los solventes próticos debido a que el nivel de energía del estado de transición que conduce al carbocatión intermediario disminuye por la solvatación.
HALOGENUROS DE ALQUILO. (REACCIONES DE ELIMINACIÓN)
Las eliminaciones de halogenuros de alquilo para producir alquenos también transcurren por dos mecanismos, la reacción E2 y la reacción E1. En la primera, una base sustrae un protón al mismo tiempo que se separa el grupo saliente. La reacción E2 procede preferentemente a través de un estado de transición periplanar anti, en el cual los cuatro átomos reaccionantes -el hidrógeno, los dos carbonos y el grupo saliente- están en el mismo plano. La reacción presenta cinética de segundo orden y un efecto isotópico de deuterio, y ocurre cuando un sustrato secundario o terciario se trata con una base fuerte. Estas reacciones de eliminación suelen producir una mezcla de alquenos en la cual predomina el alqueno más sustituido (regla de Zaitsev).

La reacción E1 se efectúa cuando el sustrato se disocia espontáneamente para formar un carbocatión en un paso limitante de la velocidad (lento), con la pérdida   posterior de un protón vecino. La reacción tiene cinética de primer orden, no presenta efecto isotópico de deuterio y ocurre cuando un sustrato terciario reacciona en una solución no básica polar.

REACCIONES DE ELIMINACIÓN
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Cuando un nucleófilo o una base de Lewis atacan a un halogenuro de alquilo, son posibles dos tipos de reacciones. El reactivo puede atacar al átomo de carbono y sustituir al halogenuro, o puede atacar a un hidrógeno y causar la eliminación de HX para formar un alqueno.

Las reacciones de eliminación son más complejas que las de sustitución, por varias razones. Existe el problema de la regioquímica: ¿Qué productos resultarán de la deshidrohalogenación de halogenuros asimétricos? En efecto, las reacciones de eliminación casi siempre producen mezclas de alqueno y usualmente lo más que puede hacerse es predecir cuál será el producto principal.
Conforme a una regla formulada por el químico ruso Alexander Zaitsev, las reacciones de eliminación inducidas por base generalmente tienen como producto el alqueno más sustituido; es decir, el alqueno con más sustituyentes alquilo en los carbonos del doble enlace, conocida como regla de Zaitsev. En los siguientes dos ejemplos el alqueno predominante es el alqueno más sustituido cuando se usa como base  etóxido de sodio en etanol.
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La eliminación de HX a partir de halogenuros de alquilo es una reacción general que constituye un excelente método para elaborar alquenos. Sin embargo, este asunto es complejo, y las reacciones de eliminación pueden proceder en una variedad de rutas mecanísticas. En este apartado consideraremos dos de ellas en primera instancia, las reacciones E1 y E2.
REACCIÓN E2:
La reacción E2 significa eliminación bimolecular y se realiza cuando un halogenuro de alquilo se trata con una base fuerte como el ion hidróxido (-OH) o ion alcóxido (-OR). Es la vía de eliminación más común. Al igual que la reacción SN2, la reacción E2 es un proceso en un paso, sin intermedios pero con un estado de transición. Cuando la base atacante empieza a sustraer un protón del carbono vecino al grupo saliente, el enlace C-H comienza a romperse, empieza a formarse un nuevo doble enlace C-C, y el grupo saliente empieza a separarse, llevándose consigo el par de electrones del enlace C-X.
Una evidencia que apoya este mecanismo es la cinética de reacción. Dado que tanto la base como el halogenuro de alquilo participan en el paso limitante de la velocidad, las reacciones E2 presentan cinética de segundo orden: 
Velocidad = k · [RX] · [Base]
Una segunda evidencia y más sólida la constituye la estereoquímica de las eliminaciones E2. Como indican una gran cantidad de datos experimentales, las reacciones E2 son estereoesfecíficas. La eliminación siempre procede a partir de una configuración geométrica periplanar, lo cual significa que los cuatro átomos reaccionantes -el hidrógeno, los dos carbonos y el grupo saliente- se encuentran en un mismo plano. Existen dos de tales configuraciones: la periplanar sin, (eclipsada, mayor energía), y la periplanar anti, (alternada de menor energía). De las dos, la configuración anti es energéticamente la preferida de la molécula.
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	La base (B:) ataca un hidrógeno vecino y comienza a sustraer el hidrógeno al mismo tiempo que empieza a formarse el doble enlace del alqueno y empieza a separarse el grupo X.
 

     El alqueno neutro se produce cuando está totalmente roto el enlace C-H y el grupo X se ha separado llevándose el par de electrones del enlace C-X.
	[image: image72.png]





La configuración periplanar anti de las eliminaciones E2 tiene consecuencias estereoquímicas bien definidas que constituyen una sólida evidencia en favor del mecanismo propuesto. Considérese por ejemplo el meso-1,2-dibromo-1,2-difeniletano, que experimenta una eliminación E2 cuando se trata con base para formar sólo el alqueno E (con los dos grupos fenilo en cis) puro no se forma nada del alqueno isomérico Z, debido a que el estado de transición que conduce al alqueno Z tendría que tener configuración periplanar sin.           
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Reacciones de eliminación y conformación del ciclohexano
La configuración periplanar anti de las reacciones E2 es de particular importancia en los anillos de ciclohexano, en los cuales la estructura rígida tipo silla fuerza una relación específica entre los sustituyentes de átomos de carbono vecinos. Derek Barton[2] señaló en 1960 en un artículo decisivo que gran parte de la reactividad química de los cicloalcanos sustituidos es controlada por efectos conformacionales. A continuación se considera la deshidrohalogenación E2 de los clorociclohexanos para ver el efecto de la conformación sobre la reactividad.
 El requisito periplanar anti para las reacciones E2 puede satisfacerse en los ciclohexanos solamente si el hidrógeno y el halógeno son diaxiales trans.  Si el halógeno o el hidrógeno son ecuatoriales, la eliminación E2 no puede ocurrir.
Cloro axial : H y Cl son periplanar anti
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Cloro ecuatorial : H y Cl no son periplanar anti
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Requisitos geométricos para la reacción E2 en los ciclohexanos. Tanto el grupo saliente como el hidrógeno deben ser axiales para que ocurra la eliminación periplanar anti.
Efecto isotópico del deuterio
Una evidencia final en apoyo del mecanismo E2 la constituye el fenómeno conocido como efecto isotópico de deuterio. Se sabe que un enlace carbono-hidrógeno es más débil en una pequeña cantidad (alrededor de 1.2 kcal/mol) que un enlace carbono-deuterio correspondiente. Así, un enlace C-H se rompe con mayor facilidad que un enlace equivalente C-D, y por lo tanto la rapidez de ruptura del enlace C-H es mayor. 
La eliminación de HBr inducida por base del 1-bromo-2-feniletano procede 7.11 veces más rápido que la eliminación correspondiente de DBr a partir de 1-bromo-2,2-deuterio-2-feniletano:
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Este resultado indica que el enlace C-H (o C-D) se rompe en el paso limitante de la velocidad, y en consecuencia es del todo consistente  con el mecanismo propuesto, es decir en un solo paso.
 REACCIÓN E1:
Las eliminaciones E1 se inician con la disociación espontánea de un halogenuro, parecida a una reacción SN1, pero en este caso a la disociación sigue la pérdida de un protón del carbocatión intermedio. En efecto el mecanismo E1 normalmente ocurre en competencia con la reacción SN1 cuando un halogenuro de alquilo se trata con un nucleófilo no básico en un solvente prótico. Así, los mejores sustratos son aquellos que también se someten a la reacción SN1, y casi siempre se obtienen mezclas de productos.
Por ejemplo, cuando el 2-cloro-2-metilpropano se calienta a 65ºC en etanol acuoso al 80%, se obtiene una mezcla de 2-metil-2-propanol (SN1) y 2-metilpropeno (E1):
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Se han obtenido muchas evidencias en apoyo del mecanismo E1. Como es de esperar, las reacciones E1 presentan cinética de primer orden consistente con un proceso de disociación espontáneo:
Velocidad = k · [R-X]
Una segunda evidencia es la estereoquímica de las eliminaciones. A diferencia de la reacción E2, en las que se requiere una configuración periplanar, en la reacción E1 no existe un requisito geométrico; el carbocatión intermedio puede perder cualquier protón disponible de una posición vecina. Por tanto, es de esperar que se obtenga el producto más estable (regla de Zaitsev) en una reacción E1, lo cual es justamente lo que se observa. La cinética es de primer orden pero su mecanismo es en dos etapas:
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Deshidratación de alcoholes a alquenos
Para que un sustrato experimente una reacción E1 es necesario que posea un buen grupo saliente, cuya marcha origine un carbocatión estable. Los alcoholes no sufren eliminación en condiciones neutras o alcalinas, debido a que el -OH no es un buen grupo saliente. No obstante, en un medio ácido los alcoholes se protonan en el oxígeno para dar iones oxonio, capaces de perder agua (H2O), un excelente grupo saliente.
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Así, la reacción de los alcoholes 2ario y 3ario con un exceso de un ácido fuerte constituyen un método establecido para la síntesis de alquenos. Suelen emplearse los “ácidos sulfúricos y fosfóricos”. La temperatura elevada acelera la reacción y favorece la eliminación, además, permite que el alqueno destile a medida que se forma, lo que evita las reacciones secundarias.
 Ejemplos:
 1.-        
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2.-
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3.-
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En los ejemplos 2 y 3, los resultados están de acuerdo con lo esperado, es decir la obtención del alqueno más sustituido. Los productos predominantes en el ejemplo 3 se han formado a través de una transposición, lo que demuestra que en la reacción han intervenido carbocationes como intermedios.
Transposiciones a través de carbocationes: Una propiedad común de los carbocationes es experimentar transposiciones, siempre y cuando sean capaces de generar un carbocatión mucho más estable que el precursor.
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	Transposición de Hidrógeno
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Transposición de Metilo


COMPARACIÓN ENTRE LAS REACCIONES E1 y E2

	Características
	E1
	E2

	Mecanismo
	Dos pasos, Intermedio tipo carbocatión
	Un paso, eliminación concertada, con estado de transición

	Cinética
	Primer orden
	Segundo orden

	Transposiciones
	En ocasiones
	Nunca

	Sustratos
	Haluros, Tosilatos, alcoholes en medio ácido
	Haluros, tosilatos, hidróxidos de tetraalquilamonio

	Características estructurales favorables
	Halogenuros 3º, y empleando disolventes polares
	Elevada concentración de base.

	Competencia
	Reacción SN1
	Reacción SN2


Correlación entre estructura y reactividad para reacciones de sustitución y de eliminación.
	 Tipo de halogenuro
	SN1
	SN2
	E1
	E2

	 
R-CH2-X
(primario)
	 
No ocurre
	 
Altamente favorecida
	 
No ocurre
	 
Ocurre cuando se
emplean bases
fuertes

	 
R2-CH-X
(secundario)
	 
Puede ocurrir con
halogenuros bencílicos y alílicos
	 
Ocurre en competencia con la reacción E2
	 
Puede ocurrir con halogenuros bencílicos y alílicos
	 
Es favorecida cuando se usan bases fuertes

	 
R3-C-X
(terciario)
	 
Es favorecida en solventes hidroxílicos
	 
No ocurre
	 
Ocurre en competencia con la reacción SN1
	 
Es favorecida cuando se emplean bases


Otras reacciones de eliminación
En las reacciones de eliminación E1 y E2, el producto obtenido mayoritariamente resulta ser el alqueno más sustituido, pero en muchas ocasiones por interés sintético es necesario obtener un alqueno menos sustituido en forma mayoritaria. En tal caso, los métodos anteriores no resultan útiles, y hay que recurrir a otros métodos descritos en la literatura científica, de los cuales resumiremos algunos.
 A.- ELIMINACIÓN DE HOFMANN
La pérdida de una trialquilamina y un átomo de hidrógeno en respecto del nitrógeno a partir de una sal de amonio cuaternario conducen a un alqueno mediante la reacción conocida generalmente como eliminación de Hofmann[3].
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La reacción transcurre normalmente por mecanismo E2 y sigue la preferencia estereoelectrónica para la eliminación anti. Cuando existen dos tipos diferentes de hidrógenos en  respecto al nitrógeno cuaternario, la eliminación conduce generalmente al predominio del alqueno menos sustituido. De hecho, Hofmann propuso su regla sobre la orientación de la eliminación en 1851 como consecuencia de sus estudios sobre eliminaciones a partir de sales de amonio cuaternario.
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La eliminación puede conseguirse tratando una sal de amonio cuaternario con una base fuerte, si bien es más normal utilizar el hidróxido de  amonio cuaternario como reactivo, con lo que se requiere base externa. El rendimiento en alqueno es generalmente alto. La reacción posee una utilidad limitada para la síntesis de alquenos, ya que a menudo es más fácil emplear productos de partida más asequibles. (el mecanismo será estudiado en el capítulo dedicado a las aminas).
B.- ELIMINACIÓN PIROLÍTICA
Ciertos precursores de alquenos no requieren un reactivo externo que promueva la eliminación. Los ésteres y los óxidos de amina constituyen dos ejemplos de tales sustratos. En esos casos, la calefacción aporta suficiente energía para que el grupo saliente actúe como una base intramolecular. La ruptura térmica de una molécula se conoce como pirólisis.
Cuando se calienta un éster (300 - 600º), generalmente un acetato que contiene un átomo de hidrógeno en  en su porción alcohólica, se forman un alqueno y un ácido carboxílico. Se cree que la reacción transcurre de forma concertada a través de un estado de transición cíclico de seis miembros. Tales reacciones de eliminación pirolítica se designan a menudo como Ei-eliminación, interna. La reacción es estereoespecifica, el mecanismo cíclico intramolecular requiere coplanaridad sin de los grupos que se pierden.
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 Mecanismo: de la pirólisis de ésteres.
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La pirólisis de óxidos de amina (La Reacción de Cope) es un método de síntesis de alquenos muy relacionado con la pirólisis de ésteres. El átomo de oxígeno de un óxido de amina posee una carga negativa formal y puede actuar como una base interna.
 Otros ejemplos:
[image: image90.png]CHCOD




                        

Acetato de treo-2-deuterio                 E-Estilbeno (trans) 
                             
-1,2-difeniletilo
[image: image91.png]O K oty

5o a
np—c? e x=c( . cmcom
cuf e s D




                    
Acetato de Eritro-2-deuterio          E-1-Deuterioestilbeno (trans)
                         
   -1,2-difeniletilo
 
El mecanismo de la reacción de Cope será estudiado en capítulo dedicado a las amina.
 C.- DESHALOGENACIÓN
 En las reacciones de 1,2-eliminación más comunes, el protón es uno de los dos grupos que se pierde. Cuando en un sustrato están presentes dos átomos de halógeno, la reacción con base puede conducir a una doble deshidrohalogenación. El ciclohexadieno se prepara de esta manera a partir del 1,2-dibromociclohexano.
No obstante, si se trata el mismo 1,2-dihalogenuro con yoduro potásico, un reactivo relativamente no básico, se obtiene ciclohexeno, una monoolefina. La eliminación de dos átomos de halógeno produce una deshalogenación.
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La deshalogenación mediante ion yoduro es un proceso estereoespecífico que transcurre con un curso estereoquímico anti. El yoduro actúa de la misma manera que la base en la deshidrohalogenación. En esta reacción E2, la pérdida de los dos átomos de halógeno está sincronizada con la formación del doble enlace.
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El ion yoduro y el cinc metálico son los reactivos más comúnmente utilizados para la deshalogenación.
 D.- DESHIDROGENACIÓN CATALÍTICA.
 La eliminación de hidrógeno a partir de un hidrocarburo es un importante proceso industrial. La deshidrogenación se lleva a cabo a temperaturas elevadas sobre catalizadores compuestos normalmente de óxidos metálicos. La tecnología de este tipo de procesos catalíticos continuos es muy sofisticada. Los factores críticos para controlar los rendimientos y los productos secundarios son la temperatura, la composición del catalizador y la velocidad de flujo a través del reactor. El vapor de agua y el nitrógeno son dos gases portadores utilizados para arrastrar los productos de partida y los productos de reacción (entre ellos hidrógeno) a través del catalizador. La naturaleza y concentración de estos gases “inertes” son a menudo variables importantes de la reacción.
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Alcoholes y tioles 
RESUMEN DE LAS REACCIONES DE LOS ALCOHOLES:
I.- SÍNTESIS DE ALCOHOLES

	Reacción
	Ejemplo

	a.- Reducción de compuestos carbonílicos
 (1) Aldehídos
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                                                             Un alcohol primario
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	(2) Cetonas
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                                        Un alcohol secundario
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	(3) Ésteres
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	(4) Ácidos carboxílicos
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                                                 Un alcohol primario
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	b.- Adición de reactivos de Grignard a compuestos carbonílicos.
(1) Formaldehído
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                                                                      Un alcohol primario
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	(2) Aldehídos
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                                                 Un alcohol secundario
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	(3) Cetonas
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                                                     Un alcohol terciario
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	(4) Ésteres
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                                                   Un alcohol terciario
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II.- REACCIONES DE LOS ALCOHOLES
	 a.- Acidez
                 ROH  +  NaH  →  RO-Na+  +  H2
               
                 ROH  +  Na  →    RO-Na+  +  H2
                                                                         Alcóxidos
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	b.- Deshidratación
(1) Alcoholes terciarios
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	(2) Alcoholes secundarios y terciarios
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	c.- Oxidación
(1) Alcohol primario
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	(2) Alcohol secundario
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 III.-     SÍNTESIS DE LOS TIOLES
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 IV.-    REACCIONES DE LOS TIOLES
	 a.- Oxidación de tioles a disulfuros
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	b.- Otras homologas a la de los alcoholes
	 


 
Obtención de alcoholes por reducción de grupos carbonilos
El método más generalizado para producir alcoholes es la reducción de compuestos carbonilicos:
	[image: image128.png]



	Donde [H] es una agente reductor generalizado


Una reducción orgánica es una reacción en la cual se incrementa el contenido de hidrógeno o disminuye el de oxígeno, nitrógeno o halógeno de una molécula. A la inversa, una oxidación orgánica es una reacción en la cual disminuye el contenido de hidrógeno o se incrementa el de oxígeno, nitrógeno o halógeno de una molécula.
Se dispone de muchos reactivos para reducir cetonas y aldehídos a alcoholes, pero usualmente se elige el borohidruro de sodio, NaBH4, debido a la seguridad y la facilidad de su manejo. Este compuesto es un sólido cristalino blanco que se puede manipular y pesar sin peligro en atmósfera abierta y usar en agua o en solución alcohólica. Suelen obtenerse altos rendimientos de alcohol.  El hidruro de aluminio y litio, LiAlH4, es un polvo blanco soluble en éter y tetrahidrofurano, es otro agente reductor que se usa algunas veces para reducción de cetonas y Aldehídos. Si bien es más potente y reactivo que el NaBH4, el LiAlH4 es también peligroso, y debe ser manejado por personas experimentadas. Reacciona violentamente con el agua, se descompone cuando se calienta a más de 125ºC. No obstante estos inconvenientes, el LiAlH4 es un reactivo en extremo valioso y se usa diario en cientos de laboratorios.
Los ésteres y los ácidos carboxílicos pueden reducirse para formar alcoholes primarios. Estas reacciones son más difíciles que las reducciones correspondientes de aldehídos y cetonas. Por ejemplo, el borohidruro de sodio reduce lentamente los ésteres y no reduce los ácidos. Así, las reducciones de los ésteres y los ácidos carboxílicos usualmente se realizan con hidruro de litio y aluminio. Todos los grupos carbonilos, incluyendo ésteres, ácidos, cetonas y aldehidos, se reducen por medio de LiAlH4 con alto rendimiento, como lo indican los siguientes ejemplos:
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 Mecanismo de la reducción con NaBH4 :
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 Mecanismo de la reducción con LiAlH4:
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Obtención de alcoholes por adición de reactivos 
de Grignard  a Grupos Carbonilos.
Los reactivos de Grignard, RMgX, reaccionan con los compuestos carbonílicos para producir alcoholes de manera semejante a como lo hacen con los hidruros. El resultado es un método muy útil y general de síntesis de alcoholes.
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La reacción consiste en un ataque nucleofílico del R al carbono electrofílico del grupo carbonilo.


El carácter nucleofílico del grupo alquilo en los reactivos organometálicos de litio y magnesio puede utilizarse para la síntesis de alcoholes por adición a compuestos carbonílicos y apertura nucleófila de anillos de oxaciclopropano.
 Mecanismo:
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Por reacciones de Grignard es posible obtener un gran número de alcoholes, dependiendo de los reactivos usados, obsérvese los siguientes ejemplos:
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Bromuro de ciclohexil         Formaldehído        Ciclohexilmetanol
magnesio                                                                     (65%)
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3-Metilbutanal    Bromuro de                         3-Metil-1-fenil-1-butanol
                           fenilmagnesio                                        (73%)
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Ciclohexanona                                                          1-Etilciclohexanol (89%)
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Pentanoato de etilo            Bromuro de               2-Metil-2-hexanol                                                                      

                                           metilmagnesio            85%)
                                              


Reacciones de los Alcoholes.
Las reacciones de los alcoholes pueden dividirse en dos grupos. Las que ocurren en el enlace C-O y las que ocurren en el enlace O-H.  
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En el resumen de las reacciones están representadas casi todas ellas, a continuación realizaremos algún comentario de las más significativas.
Deshidratación de Alcoholes para producir Alquenos
Una de las reacciones más importantes del enlace C-O de los alcoholes es la deshidratación para formar alquenos. Se rompe el enlace carbono-oxígeno, se rompe el enlace C-H vecino y se forma un enlace pi () de alqueno. (véase capítulo de eliminación).
Debido a la importancia de la reacción, se ha desarrollado un gran número de formas alternativas de realizar las deshidrataciones. Uno de los métodos más comunes y que funciona particularmente bien para los alcoholes terciarios es el método catalizado por ácido. Las deshidrataciones catalizadas por ácido normalmente siguen la regla de Zaitsev . En la práctica normal de laboratorio, sólo los alcoholes terciarios se deshidratan con ácido. Puede hacerse que los alcoholes secundarios reaccionen, pero las condiciones son más severas (H2SO4 al 75%, 100ºC) y las moléculas sensibles no las resisten. Los alcoholes primarios son menos reactivos aún que los secundarios, y se requieren condiciones todavía más severas para la deshidratación (H2SO4 al 95%, 150ºC) .
	Dos electrones del átomo  de oxígeno se unen al H+, produciendo un alcohol protonado intermediario, el cual a su vez es un buen grupo saliente.
 
 
 
Se rompe el enlace carbono-oxígeno y los dos electrones del enlace quedan en el oxígeno, dejando el carbocatión intermediario.
 
Dos electrones de un enlace carbono-hidrógeno vecino forman el enlace pi del alqueno, y se elimina un H+ (un protón).
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Una vez que se ha reconocido que la deshidratación catalizada por ácido es una reacción E1, se esclarece la causa por la cual los alcoholes terciarios reaccionan más rápido. Los sustratos terciarios siempre reaccionan con más rapidez en las reacciones E1 debido a que conducen a carbocationes intermedios muy estabilizados.
Para evitar la necesidad de ácidos fuertes y poder deshidratar alcoholes secundarios de un modo más suave, se han desarrollado otros reactivos que son eficaces en condiciones básicas suaves. Uno de tales reactivos, el oxicloruro de fósforo (POCl3), a menudo es capaz de provocar la deshidratación de alcoholes secundarios y terciarios a 0ºC en piridina (una amina básica) como disolvente. 
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  1-Metilciclohexanol     1-Metilciclohexeno                                                                        (96%)
	[image: image147.png]o

Focy
Piriding, 0C.




             Ciclohexanol                  Ciclohexeno (97%)


 Mecanismo:
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El grupo hidroxilo del alcohol reacciona con POCl3 para formar un diclorofosfato intermedio. La eliminación E2 procede por el mecanismo usual de un paso, la piridina, una amina básica, sustrae un protón del carbono vecino al mismo tiempo que el grupo diclorofoafato está saliendo.
Conversión de Alcoholes en Halogenuros de Alquilo.
Una segunda reacción del enlace C-O de los alcoholes es su conversión en halogenuros de alquilo. Los alcoholes terciarios se convierten con facilidad en halogenuros de alquilo por tratamiento con HCl o HBr a 0ºC. Sin embargo, los alcoholes primarios y secundarios son mucho más resistentes a los ácidos, y se transforman mejor en halogenuros por tratamiento ya sea con SOCl2 o con PBr3.
Obtención de cloruros de alquilo con SOCl2. 
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Mecanismo:
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Obtención de bromuros de alquilo con PBr3:
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 Mecanismo:
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A continuación, el HOPBr2 reaccionará con dos o más moléculas del alcohol por mecanismos análogos al de la primera etapa.
 Conversión de Alcoholes en Tosilatos con cloruro de p-toluensulfonilo, (p-TosCl):
[image: image153.png]



Los alcoholes reaccionan con cloruro de p-toluensulfonilo en solución de piridina para formar tosilatos de alquilo, R-OTs. En esta reacción sólo se rompe el enlace O-H del alcohol; el enlace C-O queda intacto, y no ocurre cambio en la configuración si el alcohol es quiral. El tosilato de alquilo resultante tiene comportamiento químico muy similar al de los halogenuros de alquilo, y como estos sufre reacciones de sustitución SN1 y SN2 con facilidad.
Ejemplo:
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Oxidación de Alcoholes:
La reacción más importante de los alcoholes es su oxidación para producir compuestos carbonílicos. Los alcoholes primarios forman aldehídos o ácidos carboxílicos; los alcoholes secundarios generan cetonas, y los alcoholes terciarios no reaccionan con la mayoría de los agentes oxidantes, excepto en condiciones más vigorosas.
La oxidación de los alcoholes primarios y secundarios puede efectuarse con un gran número de reactivos, como KMnO4, CrO3 y Na2Cr2O7 ó K2Cr2O7.  Los alcoholes primarios se oxidan a aldehídos o ácidos carboxílicos, dependiendo de los reactivos seleccionados y de las condiciones de reacción. Probablemente el mejor método para elaborar aldehídos a partir de alcoholes primarios es por medio del clorocromato de piridinio (PCC), en diclorometano como disolvente. (también se puede utiliza el reactivo de Collins, que es CrO3 en piridina, el reactivo de Jones: CrO3 en H2SO4, acetona))
Todas estas oxidaciones ocurren por rutas estrechamente relacionadas con la reacción E2. El primer paso implica la reacción entre el alcohol y un reactivo de Cromo VI para formar un cromato intermedio. Una eliminación bimolecular posterior forma el producto carbonilo.
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Ejemplos:
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   1-Decanol                                 Ácido decanoico (93%)
	[image: image157.png]o




                                                           (85%)

	[image: image158.png]Hand
9_< Som R, 9_< o
o meos




4-tercButilciclohexanol       4-tercButilciclohexanona                                                                 (91%)
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  Citronelol                                           Citronelal (82%)         
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4-metilpentanol                                                  4-metilpentanal
	 


TIOLES
Los tioles, R-SH, son análogos azufrados de los alcoholes. Los tioles se nombran por medio del sistema que se usa para los alcoholes, con el sufijo -tiol en lugar de -ol. El grupo -SH mismo se conoce como grupo mercapto.
La característica física más notable de los tioles es su olor en extremo desagradable. Por ejemplo, el olor del zorrillo o mofeta se debe principalmente a los tioles simples 3-Metil-1-butanotiol y 2-Buteno-1-tiol. Al gas natural se le agregan pequeñas cantidades de tioles con bajo peso molecular que sirven como advertencia fácil de detectar en caso de fugas.
Los tioles suelen elaborarse a partir de los correspondientes halogenuros de alquilo por desplazamiento SN2 con un nucleófilo de azufre, como el anión sulfhidrilo, -SH.
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                                 1-Bromooctano                                                                        1-Octanotiol
Los tioles pueden ser oxidados por reactivos suaves, como bromo o yodo, para formar disulfuros, R-SS-R. La reacción es fácilmente reversible; los disulfuros se pueden reducir a tioles por tratamiento con cinc y ácido.
Éteres, epóxidos y sulfuros
RESUMEN DE LAS REACCIONES DE LOS ÉTERES.
	1.- Formación de éteres.
 (a) Síntesis de Williamson.
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El halogenuro de alquilo debe ser primario
	Recuérdese que los alcóxidos se preparan desde los alcoholes por tratamiento básico y/o métales alcalinos.
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	(b) Alcoximercuración-desmercuración.
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Se observa orientación Markovnikov. (Adición Sin)
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	(c) Epoxidación de alquenos con peroxiácidos.
 [image: image167.png]



	  
[image: image168.png]MCPEA
=, o





	2.- Reacciones de los éteres.
 (a) Ruptura con HX.
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Donde HX = HBr o HI
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	(b) Apertura de anillos de epóxidos catalizada por base.
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La reacción ocurre en el sitio de menor impedimento estérico  (Adición Anti).
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 La reacción ocurre en el sitio de menor impedimento estérico  (Adición Anti).
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	(c) Hidrólisis de epóxidos catalizada por ácido.
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La reacción ocurre en el sitio más impedido; se producen 1,2-dioles  trans a partir de epóxidos cíclicos.
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	(d) Apertura de anillos de epóxido inducida por ácido.
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La reacción ocurre en el sitio más impedido (Adición Anti).
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	3.- Formación de sulfuros.
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	4.- Reacción de oxidación de sulfuros.
 (a) Formación de sulfóxidos.
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	(b) Formación de sulfonas.
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Síntesis de Éteres de Williamson
Los alcóxidos metálicos reaccionan con los halogenuros de alquilo primarios y con los tosilatos a través de una ruta SN2 para producir éteres, un proceso conocido como síntesis de éteres de Williamson. Aunque se descubrió en 1850, la síntesis de Williamson es todavía el mejor método para elaborar éteres, tanto simétricos como asimétricos.
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Ciclopentóxido de potasio     Yodometano          Éter ciclopentil metil (74%)
Los iones alcóxido necesarios de la síntesis de Williamson normalmente se obtienen de la reacción de un alcohol con una base fuerte como el hidruro de sodio, NaH. Una reacción ácido-base entre el alcohol y el hidruro de sodio genera la sal de sodio del alcohol:
ROH   +    NaH  →  RO-Na+   +  H2
                       Alcóxido
Otra forma de obtenerlos es empleando metales alcalinos:
ROH   +   Metal Alcalino (Na, K) →  RO-Na+   +   H2
                                                                                                Alcóxido
Alcoximercuración - Desmercuración de Alquenos.
Una reacción de Alcoximercuración ocurre cuando se trata un alqueno con un alcohol en presencia de acetato de mercurio. (El trifluoroacetato de mercurio, Hg(OOCCH3)2, funciona aún mejor). La posterior desmercuración es inducida con borohidruro de sodio, produciendo un éter. Como lo muestran los siguientes ejemplos, el resultado neto es la adición Markovnikov del alcohol al alqueno:
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Estireno                                                                               1-Metoxi-1-feniletano (97%).
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                                                Ciclohexeno                                         Éter ciclohexil etílico (100%).
El mecanismo de la reacción de alcoximercuración-desmercuración se inicia con una adición electrofílica del ion mercúrico al alqueno, seguida de la reacción del catión intermedio con el alqueno. El desplazamiento de mercurio con el borohidruro de sodio completa el proceso.
Mecanismo:
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 Estireno                                                       ion mercúrico                        intermedio
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                                                                    1-Metoxi-1-feniletano
Es posible emplear una amplia variedad de alcoholes y de alquenos en la reacción de oximercuración.
 Reacciones de los Éteres: Ruptura Ácida
Los éteres son en su mayoría inertes a la totalidad de los reactivos utilizados en química orgánica, una propiedad que explica su amplio uso como disolventes inertes. Halógenos, ácidos suaves, bases y nucleófilos carecen de efecto sobre la mayoría de los éteres. De hecho, los éteres experimentan sólo una reacción de uso general: se rompen con ácidos fuertes. El HI acuoso es aún el reactivo preferido para la ruptura de éteres simples, aunque también puede usarse HBr. 
Ejemplos: 
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Ácido 2-etoxipropanoico
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Éter etil isopropílico
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Éter etil fenilíco
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Éter terc-butil ciclohexílico


Las rupturas ácidas de éteres son reacciones de sustitución nucleofílica típicas que transcurren por una ruta SN1 o por una ruta SN2, dependiendo de la estructura del éter. Los éteres alquílicos primarios y secundarios reaccionan por una ruta SN2 en la cual el ion yoduro o bromuro ataca al éter protonado en el sitio menos sustituido. Los éteres terciarios, bencílicos y alílicos tienden a romperse a través de un mecanismo SN1.
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Éteres Cíclicos: Epóxidos
En gran medida, los éteres cíclicos se comportan como los éteres acíclicos. La química de un grupo funcional éter es la misma, tanto si dicho grupo está en una cadena abierta como si se encuentra en un anillo. Por ejemplo, los éteres cíclicos comunes como el tetrahidrofurano y el dioxano a menudo se usan como disolventes debido a que son inertes, aunque pueden romperse con ácidos fuertes.
El único grupo de éteres cíclicos que se comportan de manera diferente de como lo hacen los éteres de cadena abierta es el formado por los anillos de tres miembros que contienen oxígeno, llamados epóxidos u oxiranos. La tensión en el anillo de éter de tres miembros ocasiona que los epóxidos sean reactivos y les confiere una reactividad química única.
En el laboratorio, los epóxidos normalmente se elaboran por tratamiento de un alqueno con un peroxiácido, RCO3H: 
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Pueden emplearse muchos peroxiácidos para la epoxidación. A escala de laboratorio, el ácido m-cloroperbenzoico  (MCPBA) es el reactivo preferido. Los peroxiácidos transfieren oxígeno a través de un mecanismo complejo en un solo paso, sin intermedios. Sin embargo existen pruebas que demuestran que el oxígeno más alejado del grupo carbonilo es el que se transfiere.
 Mecanismo:
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     Ciclohepteno      Peroxiácido        1,2-Epoxicicloheptano    Ácido
En otro método para la síntesis de epóxidos se emplean halohidrinas, producidas por adición electrofílica de HO-X a alquenos. Cuando las halohidrinas se tratan con base, se elimina HX y se produce un epóxido. Este método en realidad es una síntesis de éteres de Williamson intramolecular. El átomo de oxígeno (nucleófilo) y el átomo de carbono (electrófilo) están en la misma molécula.
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Mecanismo:
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Bromohidrina      Sustitución intramolecular            Epóxido
Reacciones de Apertura del Anillo de los Epóxidos
Los anillos de epóxidos pueden romperse por tratamiento con ácido, de modo muy parecido a como ocurre con los éteres. La principal diferencia es que los epóxidos reaccionan en condiciones mucho más suaves debido a la tensión en el anillo. Un ácido mineral acuoso diluido a temperatura ambiente basta para provocar la hidrólisis de los epóxidos y formar los 1,2-dioles, también llamados glicoles vecinales. La apertura del anillo de epóxido catalizada por ácido procede por ataque SN2 de un nucleófilo sobre el epóxido protonado.
 Ejemplo:
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1,2-Epoxiciclohexano                                                             trans-1,2-Ciclohexanodiol (86%)
Los epóxidos protonados también pueden ser abiertos por otros nucleófilos, además del agua. Por ejemplo, si se emplea HX anhidro, los epóxidos pueden convertirse en halohidrinas trans.
                                    [image: image202.png]



Los epóxidos, a diferencia de los éteres, también pueden romperse con bases, la reactividad del anillo de tres miembros es suficiente para que los epóxidos reaccionen con ion hidróxido a temperaturas elevadas. 
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Una ruptura nucleofílica de anillo similar se observa cuando los epóxidos se tratan con reactivos de Grignard. El óxido de etileno se utiliza con frecuencia, y permite convertir un reactivo de Grignard en un alcohol primario con dos carbonos más que el halogenuro de alquilo de partida. 
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 Bromuro de butilmagnesio                                  1-Hexanol  (62%).
 
REGIOQUÍMICA DE LA APERTURA DEL ANILLO DE EPÓXIDO
La dirección en la cual se abren los anillos de epóxidos asimétricos depende de las condiciones de reacción. si se emplea un nucleófilo básico en una reacción sn2 típica, el ataque ocurre en el carbono menos impedido del epóxido. sin embargo si se emplean condiciones ácidas la reacción sigue un curso distinto y el ataque del nucleófilo ocurre principalmente en el átomo de carbono más sustituido.
Éteres corona
Los éteres corona, descubiertos a principios de la década de 1960 por Charles Pedersen[2] en la compañía Du Pont, constituyen una adición relativamente reciente a la familia de los éteres.
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 Éter 18-corona-6
La importancia de los éteres corona deriva de su extraordinaria capacidad de solvatar cationes metálicos, secuestrando el metal en el centro de la cavidad del poliéter. Diferentes éteres corona solvatan diferentes cationes metálicos, dependiendo de la compatibilidad entre el tamaño del ion y el tamaño de la cavidad. Por ejemplo, el 18-corona-6 es capaz de formar complejos muy estables con el ion potasio.
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KMnO4, solvatado por 18-corona-6,
(este solvato es soluble en benceno)
Los complejos entre éteres coronas y sales inorgánicas son solubles en disolventes orgánicos no polares, lo que permite efectuar muchas reacciones en condiciones apróticas que de otra manera tendrían que llevarse a cabo en soluciones acuosas. Muchas sales inorgánicas, como KF, KCN, y NaN3, pueden hacerse solubles en disolventes orgánicos empleando éteres coronas. El efecto de su uso para disolver una sal en un disolvente aprótico polar, como DMSO, DMF o HMPA. En ambos casos, el catión metálico es fuertemente solvatado, dejando al anión desnudo. Así, la reactividad SN2 de un anión se incrementa en presencia de un éter corona.
SULFUROS.
Los sulfuros, R-S-R’, son análogos azufrados de los éteres. Se nombran siguiendo las mismas reglas que para los éteres, usando el término sulfuro en vez de éter.
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                                    Sulfuro dimetílico            Sulfuro metil fenílico          3-(Metiltio)ciclohexeno
Los sulfuros se elaboran por tratamiento de un halogenuro de alquilo primario o secundario con un anión tiolato, RS-. La reacción transcurre por un mecanismo SN2, Los aniones tiolatos son de los mejores nucleófilos que se conocen y los rendimientos que se obtienen suelen ser altos en estas reacciones de sustitución. 
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Bencenotiolato de sodio                                      Sulfuro metil fenílico (96%)
Puesto que los electrones de valencia del azufre están más lejos del núcleo y son retenidos menos fuertemente que los del oxígeno existen algunas diferencias importantes entre la química de los éteres y la de los sulfuros. Por ejemplo, el azufre es más polarizable que el oxígeno, y por tanto los compuestos de azufre son más nucleófilos que sus análogos de oxígeno. A diferencia de los éteres dialquílicos, los sulfuros dialquílicos son nucleófilos tan eficaces que reaccionan rápidamente con halogenuros de alquilo primarios a través de un mecanismo SN2. Los productos de tales reacciones son las sales de trialquilsulfonio, R3S+. 
[image: image209.png]



                         
     Sulfuro dimetílico        Yodometano                  Yoduro de trimetilsulfonio
Una segunda diferencia entre los sulfuros y los éteres es que los primeros se oxidan fácilmente. El tratamiento de un sulfuro con peróxido de hidrógeno, H2O2, a temperatura ambiente, produce el correspondiente sulfóxido (R2SO), y la oxidación posterior del sulfóxido con un peroxiácido produce una sulfona (R2SO2).
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                                Sulfuro metil fenilíco         Metil fenil sulfóxido            Metil fenil sulfona
Alquenos
RESUMEN DE REACCIONES:
	Reacciones 
	Ejemplos

	1.-        Síntesis de alquenos.
	(véase el capítulo 11, reacciones de eliminación)

	2.-        Reacciones de los alquenos.
 (a) Hidrogenación ( Adición cis)
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	(b) Hidrohalogenación
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Donde HX, puede ser HCl, HBr o HI, se observa regioquímica Markovnikov: El H se une al                 carbono menos sustituido y el X lo hace al carbono más sustituido.
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Se observa adición anti-Markovnikov, funciona bien con HBr.
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	(c) Halogenación (Adición Anti)
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Donde X2 = Cl2 o Br2, mecanismo vía ion halonio.
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	(d) Formación de Halohidrinas (Adición Anti)
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Se observa regioquímica Markovnikov y estereoquímica anti.
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	(e) Formación de Haloéteres vecinales (Adición Anti)
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 Se observa regioquímica Markovnikov y estereoquímica anti.
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	(f) Hidratación 
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Se observa regioquímica Markovnikov y estereoquímica anti.
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	(g) Oximercuración-Desmercuración
 
 
[image: image231.png]DHgOA, O HO B

R
o= e R}J\




 
 Se observa regioquímica Markovnikov; el grupo OH se une al carbono más sustituido, Adición sin.
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	(h) Hidroboración-Oxidación
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 Se observa adición anti-Markovnikov sin.
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	(i) Epoxidación
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Adición concertada.
	[image: image237.png])\/\ HCOsH




[image: image238.png]O/ MCPBA K\/FO





	(j) Dihidroxilación sin vecinal (cis)
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Se observa adición sin.
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	(k) Dihidroxilación anti vecinal (trans)
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Se observa adición anti.
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	(l) Ozonolisis
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Dependiendo del tipo de alqueno, los grupos carbonilos pueden ser cetonas, aldehídos o ambos
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	(m) Ozonolisis reductiva
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Dependiendo del tipo de alqueno, los alcoholes pueden ser 1º o  2º.
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	(n) Formación de ciclopropanos
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                Adición vía carbeno.
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Conocida como reacción de Simmons-Smith.
(o) Ruptura oxidativa de alquenos
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 Se diferencia de la dihidroxilación anti en que el KMnO4 se usa concentrado y en caliente.
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Hidrogenación de Alquenos
Los alquenos reaccionan con hidrógeno en presencia de un catalizador adecuado para formar productos de adición. Los alcanos saturados correspondientes. Platino y paladio son los dos catalizadores utilizados para la mayoría de las hidrogenaciones de alquenos. El paladio suele emplearse finamente dividido y con un mineral inerte, como carbón, a manera de soporte para maximizar el área superficial (Pd/C). El platino se emplea generalmente como PtO2, reactivo llamado catalizador de Adams.
La  reacción de hidrogenación ha resultado difícil de estudiar mecanísticamente. Sin embargo, la experiencia ha demostrado que la hidrogenación suele ocurrir con estereoquímica sin; ambos hidrógenos se unen al doble enlace desde la misma cara. El primer paso de la reacción es la adsorción del hidrógeno en la superficie del catalizador. Después se forma un complejo entre el catalizador y el alqueno mediante la superposición de orbitales vacantes del metal con el orbital pi lleno del alqueno, a continuación el producto saturado se separa del catizador. 
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Hidrohalogenación
El protón de ácido fuerte puede adicionarse a un doble enlace para dar una carbocatión, mediante un ataque electrofílico y posterior captura por el nucleófilo  (X-). Para la reacción se requieren temperaturas bajas, para evitar transposiciones. Si los carbonos del alqueno no están igualmente sustituidos, el protón del haluro ataca al carbono menos sustituido, dejando de esa manera un carbocatión más estable y en consecuencia el halógeno tiende hacia el carbono más sustituido. Este hecho se denomina regla de markovnikov[2] .
Mecanismo de adición electrofílico de HX a alquenos.
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Ejemplos:
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Adiciones radicalarias sobre los alquenos: formación del producto anti-Markovnikov.
El bromuro de hidrógeno puede adicionarse de forma anti-Markovnikov a los alquenos: en un nuevo mecanismo, el mecanismo de esta reacción de adición no sigue una secuencia iónica, sino una más rápida en cadena radicalaria. La condición es tratar al alqueno en HBr y presencia de un peróxido.
Mecanismo de hidrobromación radicalario:
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 El cloruro de hidrógeno (HCl) y el yoduro de hidrógeno (HI) no dan productos de adición anti-Markovnikov con los alquenos debido a una cinética desfavorable.
 Halogenación de alquenos
 Los reactivos que no contienen átomos de electrófilos pueden atacar electrofílicamente a los dobles enlaces. Un ejemplo es la halogenación de los alquenos, que tiene lugar con adición al doble enlace de dos átomos de halógeno para dar un dihaluro vecinal. Esta reacción va bien con el cloro y el bromo. El flúor reacciona demasiado violentamente y la formación de un diyoduro es neutra desde el punto de vista termodinámico.
La estereoquímica de la adición es anti (trans). ¿Cuál es el mecanismo que explica esta estereoquímica? ¿Cómo ataca el halógeno al doble enlace rico en electrones, si parece que no contiene ningún centro electrófilo? La nube electrónica del alqueno es nucleófila y ataca a un extremo de la molécula de halógeno con desplazamiento simultáneo del segundo halógeno como anión haluro. El intermedio que resulta es un ion halonio cíclico. Un posterior ataque nucleófilo del X- vía una SN2 por la cara contraria al ion halonio explica claramente una adición anti. Cuando los iones halonio son simétricos, el ataque es igualmente probable en cualquiera de los dos átomos de carbono, dando por lo tanto el producto racémico.
Mecanismo de halogenación. 
                                                ion halonio
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Cuando el halógeno es bromo el intermedio es un ion bromonio cíclico. La principal característica de esta especie es que el bromo se une a los átomos de carbono del doble enlace inicial para formar un anillo de tres miembros. Una importante característica de este ion bromonio cíclico es que explica la estereoquímica de la bromación. La estructura de este ion es rígida y únicamente puede ser atacada por el lado opuesto al bromo.
Ejemplos:
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1-Cloro.2.metilciclohexeno   1,1,2,Tricloro-2-metilciclohexano
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1-Hexeno                                                 1,2-Dibromohexeno
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Ciclohexeno                trans-1,2-Dibromociclohexano racémico
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trans-2-Buteno                                meso-2,3-Dibromobutano


¿El ion halonio puede reaccionar con otros nucleófilos? En presencia de otros de otros nucleófilos, el ion haluro competirá con ellos para atrapar al ion halonio cíclico.  Por ejemplo la bromación del ciclopenteno en presencia de un exceso de ion cloruro (añadido como sal) da una mezcla de trans-1,2-dibromociclopentano y trans-1-bromo-2-ciclopentano. 
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De este mismo modo se pueden explicar la formación de las halohidrinas y haloéteres vecinales. 
Ejemplos:
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    Ciclopenteno                                                                                                                                trans-2-Bromociclopentanol
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 Ciclohexeno    Trans-1-bromo-2-metoxiciclohexano
Hidratación electrófila
Cuando un alqueno se trata con una disolución acuosa de un ácido que contenga un contraión que sea un mal nucleófilo, como el ácido sulfúrico, el agua juega el papel de nucleófilo e intercepta al carbocatión que se ha formado después de la protonación inicial. En la reacción global, los elementos del agua se han adicionado al doble enlace, o sea, ha tenido lugar una hidratación. Este proceso es el inverso de la deshidratación de alcoholes inducida en medio ácido. El mecanismo es el mismo pero a la inversa.
Mecanismo de hidratación.
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Ejemplo:
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Otro método de obtener alcoholes o éteres desde alquenos es la oximercuración-desmercuración, ya comentada en el capítulo 13. Estos métodos en general conducen al producto más sustituido, adición Markovnikov. 
Hidroboración-oxidación
El resultado global de una hidroboración-oxidación, es la adición de agua a un doble enlace. Al contrario de las hidrataciones descritas anteriormente, esta es anti-Markovnikov.
El borano, BH3, se adiciona al doble enlace sin activación catalítica. Esta reacción se denomina hidroboración. La hidroboración, además de ser estereoespecífica (adición sin), es también regioselectiva. Al contrario de las adiciones electrófilas descritas con anterioridad, sólo controlan la regioselectividad los factores estéricos (y no los electrónicos): el boro se une al carbono de menos impedido (menos sustituido).
La posterior oxidación del producto de hidroboración con peróxido de hidrógeno en medio básico acuoso, da lugar a la oxidación del alquilborano, produciendo la formación del alcohol.
Mecanismo propuesto:
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Hidroboración
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Oxidación
Ejemplos:
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 Hidroboración-HALOGENACIÓN: hidrohalogenación anti-Markovnikov
Los alquilboranos también pueden ser precursores de haloalcanos. El resultado global de esta hidroboración-halogenación es la hidrohalogenación de un alqueno de forma regioselectiva y estereoespecífica. El halógeno, al contrario de las adiciones Markovnikov, se coloca en el carbono menos sustituido.
Ejemplos.
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Epoxidación de alquenos
El grupo -OH de los ácidos peroxicarboxílicos, RCO3H, contienen un oxígeno electrófilo. Estos compuestos reaccionan con los alquenos, adicionando este oxígeno al doble enlace con formación de oxaciclopropanos. El otro producto de la reacción es el ácido carboxílico, que se elimina mediante extracciones con base acuosa. (véase el mecanismo en el capítulo 13, formación de epóxidos). 
Dihidroxilación anti vecinal (Formación de dioles trans)
Al tratar un oxaciclopropano con agua, en presencia de cantidades catalíticas de un ácido o una base, tiene lugar la apertura del ciclo con formación del correspondiente diol vecinal. En esta reacción el agua ataca nucleofílicamente al anillo de tres miembros por la parte opuesta a donde se encuentra el oxígeno.  
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Dihidroxilación sin vecinal (Formación de dioles cis)
El permanganato potásico reacciona, en solución fría, con los alquenos para dar los correspondientes dioles vecinales sin. El otro producto de esta reacción es el dióxido de manganeso, que es un oxidante débil e insoluble en el medio de reacción. En estas condiciones neutras el MnO2 no reacciona ni con el alqueno ni con el diol.
¿Cuál es el mecanismo de esta transformación? La reacción del enlace  con permanganato constituye una adición concertada con movimiento simultáneo de tres pares de electrones para dar un éster cíclico que contiene Mn(V). Por razones estéricas, la única manera de formarse el producto es cuando los dos átomos de oxígeno se introducen por el mismo lado del doble enlace: sin. Este intermedio es reactivo y en presencia de agua se hidroliza para dar el diol libre.
La dihidroxilación sin puede conseguirse con mejores rendimientos usando tetróxido de osmio OsO4, muy similar al permanganato en su modo de acción. Si se utilizan en cantidades estequiométricas se pueden aislar los ésteres cíclicos, pero normalmente estos se reducen con H2S o bisulfito, NaHSO3. Sin embargo, al ser el OsO4 caro y muy tóxico se utilizan cantidades catalíticas en presencia de cantidades estequiométricas de peróxido de hidrógeno. 
Mecanismo de oxidación de los alquenos con permanganato:
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Dihidroxilación vecinal sin con tetróxido de osmio.
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Reacción de ozonolisis de alquenos
En todas las reacciones de adición de alquenos que se han considerado hasta aquí, el esqueleto carbonado del material de partida ha permanecido intacto. El doble enlace carbono-carbono se ha transformado en nuevos grupos funcionales, por adición de diferentes reactivos, pero no han roto o transpuesto enlaces del esqueleto de carbono. Sin embargo existen reactivos fuertemente oxidantes que rompen los enlaces carbono- carbono para producir dos fragmentos.
El ozono (O3) es el reactivo más útil para la ruptura de dobles enlaces. Este compuesto que se elabora convenientemente en el laboratorio haciendo pasar oxígeno a través de una descarga eléctrica de alto voltaje, se une rápidamente a los alquenos a bajas temperaturas para formar intermedios cíclicos llamados molozónidos. Una vez formados, los molozónidos se transponen con rapidez para formar ozónidos. Los ozónidos son explosivos, y por tanto nunca se aíslan, sino que suelen tratarse con un agente reductor, como zinc metálico en ácido acético, para transformarse en compuestos carbonilicos.
 Reacción de ozonólisis.
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      Alqueno                               Ozónido                    Productos carbonílicos
 Mecanismo de la ozonolisis:  
ETAPA 1 Formación y ruptura del molozónido
[image: image287.png]



                                                                                Molozónido                           Oxido de carbonilo
ETAPA 2 Formación y reducción del ozónido
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Ejemplos. 
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(Z)-3-Metil-2-penteno                2-Butanona         Etanal
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1-Metilciclohexeno                                   6-Oxoheptanal
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Isopropilidenciclohexano   Ciclohexanona   Acetona


 
Ozonolisis a alcoholes (OzonolisIs reductiva).
Al tratar el ozónido con borohidruro sódico se obtienen alcoholes. De esta forma, un doble enlace puede romperse oxidativamente para producir alcoholes, estamos hablando de una ozonolisis reductiva.
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4-Octeno                                                                           1-Butanol  (95%)
Otros agentes oxidantes además del ozono también causan ruptura del doble enlace. Por ejemplo, el permanganato de potasio en solución neutra o ácida provoca la ruptura del alqueno, formando productos carbonílicos  con rendimiento bajo o moderado. Si en el doble enlace están presentes hidrógenos, se producen ácidos carboxílicos, si hay dos hidrógenos en un mismo carbono, se forma CO2.
Ejemplo:
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3,7-Dimetil-1-octeno                                        Ácido-2,6-dimetilheptanoico (45%).
 
Adición de Carbenos a Alquenos: Síntesis de Ciclopropanos.
La última reacción de adición a alquenos que se considerará en este capítulo es la adición de un carbeno a un alqueno para producir un ciclopropano. Un carbeno R2C: , es una molécula neutra que contiene un carbono divalente con sólo seis electrones en su capa de valencia. Por ello es altamente reactivo, y sólo puede generarse sólo como un intermediario de reacción, no como una sustancia aislable.
Uno de los mejores métodos para generar un carbeno sustituido es el tratamiento de cloroformo, CHCl3, con una base fuerte como hidróxido de potasio. La pérdida de un protón del CHCl3 genera el anión triclorometano, -:CCl3, el cual libera un ion cloruro para convertirse en diclorocarbeno, :CCl2. Si se genera diclorocarbeno en presencia de un doble enlace, ocurre la adición del carbeno, electrófilo, al doble enlace, y se forma un diclorociclopropano. La adición es estereoespecífica, lo cual significa que se forma un solo estereoisómero como producto.
Ejemplo: 
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Ciclohexeno                               (60%)
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  cis-2-penteno                                               (65%)


El mejor método para producir ciclopropanos no halogenados es la reacción de Simmons3 -Smith4 . 
Ejemplo:
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Ciclohexeno                                                          Biciclo (4.1.0) heptano (92%) 
Alquinos 
RESUMEN DE LAS REACCIONES DE LOS ALQUINOS
1.-        Formación de alquinos
            (a) Deshidrohalogenación de dihalogenuros vecinales
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Ejemplos:
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	2,3-dibromo-pentano                        2-pentino
	2-cloro-2-buteno                                  2-butino


             (b) Alquilación del ion acetiluro
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      Acetileno                                                                    Un alquino terminal
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                                       Un Alquino terminal                                                    Un alquino interno
Ejemplos:
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	Acetileno
	1-butino


2.-        Reacciones de los alquinos
            (a) Adición de HX, donde X = Br o Cl
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Ejemplos:
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	1-butino                          2-bromo-2-buteno
	    1-butino                                   1-bromo-1-buteno    


           
 (b) Adición de X2, donde X = Br o Cl
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Ejemplos:
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	            1-butino                     1,2-dibromo-1-buteno
	             1-butino          1,1,2,2,-tertrabromopentano


                        (c) Hidratación catalizada por sulfato mercúrico
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                                                Una metil cetona
Ejemplos:
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	            1-butino                                   butanona
	 2-pentino                       2-pentanona    3-pentanona


                         (d) Hidrobaración-oxidación
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Ejemplos:
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	1-butino                                           butanal
	1-ciclopentiletino                  2-ciclopentiletanal


                         (e) Reducción
                         1.-         Por hidrogenación catalítica
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Ejemplos:
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	1-ciclopentilpropino                   propilciclopentano
	1-ciclopentilpropino            cis-1-ciclopentilpropeno


                                2.-        Por litio en amoniaco
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                                                                                    Un alqueno trans
Ejemplo:
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	1-ciclopentilpropino        trans-1-ciclopentilpropeno
	 


                         (f) Acidez: conversión en aniones acetiluro
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Ejemplos:
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                         (g) Alquilación de aniones acetiluro
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   Acerileno                                                                    Un alquino terminal
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                                       Un Alquino terminal                                                    Un alquino interno
Ejemplos: (véase alquilación del ion acetiluro)
                        h) Ruptura oxidativa
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Ejemplos:
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	           2-butino                               ácido acético
	2-pentino                   ácido acético   ácido propanoico


Formación de Alquinos: Reacciones de Eliminación de Dihalogenuros.
Los alquinos pueden obtenerse por eliminación de HX a partir de halogenuros de alquilo de manera muy parecida a como se obtenían los alquenos. Sin embargo, dado que un alquino está doblemente insaturado, es necesario eliminar dos moléculas de HX. El tratamiento de un 1,2-dihalogenuro (un dihalogenuro vecinal) con un exceso de base fuerte, como KOH o NaOH, da como resultado una doble eliminación, mediante un mecanismo E2.
Los dihalogenuros vecinales requeridos se obtienen fácilmente por adición de bromo o cloro a los alquenos. De este modo, la secuencia global de halogenació-deshidrohalogenación constituye un muy buen método par transformar un alqueno en un alquino. Si bien es posible utilizar distintas bases para la deshidrohalogenación, normalmente se prefiere el amiduro sódico, NaNH2, porque suele tener mayores rendimientos. La doble deshidrohalogenación ocurre en pasos bien diferenciados a través de un halogenuro vinílico intermedio, lo cual sugiere que los halogenuros vinílicos mismos se conviertan en alquinos cuando se tratan con bases fuertes. 
Ejemplo:
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 Reacciones de Alquinos: Adición de HX y X2.
Como regla general, los reactivos electrófilos se unen a los alquinos del mismo modo que a los alquenos. Por ejemplo, con HX,  los alquinos forman los productos de adición esperados. Aunque usualmente las reacciones pueden detenerse después de la adición de un equivalente de HX, un exceso de ácido forma un dihalogenuro. Por ejemplo, la reacción de 1-hexino con dos equivalentes de HBr produce el 2,2-dibromohexano. La regioquímica de la adición sigue la regla de Markovnikov. El halógeno se une al carbono más sustituido del triple enlace, y el hidrógeno lo hace al menos sustituido. La mayoría de las veces se encuentra en el producto la estereoquímica trans de H y X. Esto indica un mecanismo similar a los de los alquenos es decir vía carbocatión. En este caso el intermedio formado es un carbocatión vinílico.
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Un alquino          Un carbocatión vinílico       Un bromuro vinílico
 Ejemplo:
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1-Pentino                                       2-Bromo-1-pentino           2,2-Dibromopentano
 Bromo y cloro también se unen a los alquinos para formar productos de adición, y también en este caso resulta una estereoquímica trans. La adición es similar a la de los alquenos.
Ejemplo:
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    1-Butino                     (E)-1,2-Dibromo-1-buteno             1,1,2,2-Tetrabromobutano
Hidratación de Alquinos.
Los alquinos pueden adicionar agua en analogía con la hidratación de alquenos. La adición va en el sentido Markovnikov para dar enoles que tautomerizan a cetonas. La reacción esta catalizada por los iones mercurio. Los alquinos simétricos internos dan solamente un compuesto carbonílico; los no simétricos conducen a mezclas de productos.
 Ejemplos:
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     3-Hexino                               Único producto (80%)
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      2-Pentino                          (50%)              (50%)
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    1-Pentino                                    2-Pentanona (78%)


Los tautómeros son tipos especiales de isómeros que se interconvierten con rapidez por medio de un equilibrio, llamado ceto-enolico.
[image: image341.png]



                                                      Tautómero  enol                     Tautómero ceto
                                                
 (meno favorecido)                   (más favorecido).
Mecanismo de la hidratación de un alquino catalizada por ion mercúrico para formar una cetona. La reacción produce un enol intermediario que rápidamente se tautomeriza para convertirse en una cetona.
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                                   Una cetona                          Un enol
 Hidroboración de alquinos.
Los alquinos terminales pueden reaccionar con borano, aunque en la práctica es difícil detener la reacción en el paso del borano vinílico. En circunstancias normales, experimentan una segunda adición al borano vinílico intermedio. Para evitar esta doble adición puede usarse un borano voluminoso estéricamente impedido, como el bis-(1,2-dimetilpropil)borano (que se conoce comúnmente como disiamilborano) en lugar del borano normal (BH3). Cuando un alquino terminal reacciona con disiamilborano, ocurre la adición de B-H al triple enlace C-C con la regioquímica anti Markovnikov esperada. Sin embargo, una segunda adición es bastante lenta, puesto que el volumen estérico del reactivo dialqilborano dificulta el acercamiento al doble enlace. Por lo tanto, la oxidación del borano vinílico forma primero un enol y finalmente un aldehído.
Ejemplo:
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Obsérvese que la secuencia de hidroboración-oxidación es complementaria de la reacción de hidratación directa de alquinos, ya que resultan productos diferentes. La hidratación directa de un alquino terminal con ácido acuoso y sulfato mercúrico produce una metil cetona, mientras que la hidroboración-oxidación del mismo alquino forma un aldehído:
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Reducción de Alquinos.
Los alquinos pueden hidrogenarse en las mismas condiciones empleadas para hidrogenar alquenos. Por lo general, el platino o el paladio sobre carbón se colocan en suspensión en una solución que contiene al alquino, y la mezcla se pone en contacto con una atmósfera de hidrógeno. En estas condiciones se produce la completa saturación del triple enlace.
Ejemplos
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    5-Decino                                             Decano (96%)
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La hidrogenación es un proceso por pasos, lo cual permite en ciertos casos detener la reacción a nivel del alqueno intermedio. Otra alternativa es evitar la hidrogenación del alqueno a base de emplear catalizadores modificados. Uno de tales sistemas es paladio precipitado sobre carbonato cálcico y tratado con acetato de plomo y quinoleína, y se conoce como catalizar Lindlar . La superficie del metal en el catalizador de Lindlar adopta una configuración menos activa que la del paladio sobre carbón, de forma que solamente el primer enlace del alquino, más reactivo, es hidrogenado. Al tratarse de una adición sin, constituye un método de síntesis estereoselectiva de alqueno cis.
 Ejemplo:
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                                    1-Decino                                                      cis-5-Deceno (96%) 
Un segundo método para la conversión de alquinos en alquenos es emplear sodio o litio metálico en amoniaco líquido como disolvente. Este método es complementario al de la reducción de Lindlar, puesto que con él se producen alquenos trans en vez de alquenos cis. El mecanismo en sí implica la donación de un electrón al triple enlace para producir un anión radical intermedio (tiene número impar de electrones) como un anión (tiene carga negativa). Este intermediario acepta un protón del amoniaco para formar un radical vinílico. La adición de un segundo electrón al radical vinílico produce un anión vinílico, el cual toma un segundo protón del amoniaco para formar el alqueno trans como producto.
Ejemplo:
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5-Decino                                                  trans-5-Deceno (78%)
 Acidez de los Alquinos: Formación de aniones Acetiluro.
La diferencia más notable entre la química de los alquenos y la de los alquinos es que los alquinos terminales son débilmente ácidos. Cuando un alquino terminal se trata con una base fuerte, como el amiduro sódico, NaNH2, el hidrógeno terminal es eliminado y se forma un anión acetiluro:
[image: image349.png].
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                                                                                                        Anión Acetiluro
 Alquilación de Aniones Acetiluro.
La presencia de un par de electrones no compartidos hace que los aniones acetiluro sean fuertemente nucleófilos. Como resultado, cuando están disueltos en tetrahidrofurano estos aniones reaccionan con halogenuros de alquilo, para sustituir el halógeno y formar un nuevo alquino como producto.
La alquilación de alquinos no se limita al ion acetiluro. Cualquier alquino terminal puede convertirse en un anión acetiluro correspondiente y alquilarse por tratamiento con un halogenuro de alquilo para formar un alquino interno. Debido a su generalidad, la alquilación de acetiluros es el mejor método para formar alquinos sustituidos a partir de precursores más simples. La alquilación de iones acetiluro se limita al uso de bromuros y yoduros de alquilo primarios, RCH2X, por razones estéricas, dado que son sustituciones nucleófilicas del tipo SN2. Además de su reactividad como nucleófilos, los iones acetiluro son suficientemente fuertes para causar deshidrohalogenación en vez de sustitución cuando reaccionan con halogenuros de alquilo secundarios o terciarios.
Ejemplos:
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                       1-Hexino                                                                            5-Decino (75%)
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Ruptura Oxidativa de Alquinos.
Los alquinos, como los alquenos, pueden romperse por reacción con agentes oxidantes fuertes, como el permanganato de potasio u ozono. Sin embargo, un triple enlace suele ser menos reactivo que un doble enlace, y los rendimientos de los productos de ruptura algunas veces son bajos. La reacción es demasiado compleja mecanísticamente para ser tratada con detalles. Los productos que se obtienen son ácidos carboxílicos. Si se oxida un alquino terminal se forma CO2 como uno de los productos.
 Ejemplos:
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 3-Hexino                                            Ácido propanoico (2 moles)
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Butino                             Ácido propanoico

Reactivos organometálicos
Los reactivos organometálicos son una fuente de carbono nucleofílico, y por lo tanto de gran utilidad en la química orgánica sobre todo en síntesis. Recuérdese que hasta ahora siempre hemos visto al carbono en sus compuestos estudiados como un centro electrófilo.

En este capítulo veremos los métodos de preparación de reactivos organometálicos, RM. Ellos pueden obtenerse tratando haloalcanos con metales, particularmente litio y magnesio, en los que un átomo de carbono de un grupo orgánico se encuentra unido a un metal. Estas especies son bases y nucleófilos fuertes y son extremadamente útiles en síntesis orgánica.

Puesto que los metales son elementos electropositivos, los enlaces metal-carbono pueden tener un alto grado de carácter iónico. Es decir, las estructuras resonantes dipolares contribuyen a menudo de forma importante a las estructuras de estos compuestos.
[R-M ↔ R-M+] =  δ-R-Mδ+       
El grado de covalencia de este género de enlaces metal-carbono depende considerablemente del metal y se relaciona con la electronegatividad del mismo. Los compuestos organometálicos de los metales alcalinos pueden ser considerados simplemente como sales iónicas del catión metálico alcalino y el correspondiente anión orgánico denominado carbanión.
Muchos de los compuestos organometálicos se descomponen con el agua; no obstante, son solubles en varios disolventes orgánicos apróticos. Los disolventes típicos son los éteres y los alcanos. Hay un elevado número de compuestos organometálicos usados en síntesis orgánica, debido a su solubilidad en disolventes adecuados y a su reactividad extrema, no se purifican normalmente y se hace uso de sus disoluciones sin aislamiento previo.
Reactivos de Grignard.
Los halogenuros orgánicos de muy variadas estructuras, -de alquilo, de arilo y vinílicos- reaccionan con magnesio metálico en éter o tetrahidrofurano (THF) como disolvente para producir halogenuros de alquil-magnesio, RMgX. Estos productos, llamados reactivos de Grignard en honor a su descubridor, Víctor Grignard[1] , son ejemplos de compuestos organometálicos, ya que contienen un enlace carbono-metal.
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Donde R = alquilo 1º, 2º o 3º, arilo o alquenilo;  X = Cl, Br o I.
 Ejemplo.
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Bromobenceno      Bromuro de sec-butilmagnesio
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2-Clorobutano        Cloruro de sec-butilmagnesio


Muchas clases de halogenuros orgánicos forman reactivos de Grignard. El impedimento estérico en los halogenuros no parece ser un factor determinante en la formación de los reactivos de Grignard, dado que reaccionan fácilmente halogenuros de todo tipo, sean primarios, secundarios o terciarios. Los halogenuros de arilo y de alquenilo también reaccionan, aunque en estos casos es mejor usar tetrahidrofurano como solvente. El halogenuro puede ser Cl, Br o I, aunque los cloruros son algo menos reactivos que los bromuros y los yoduros. Los fluoruros orgánicos rara vez reaccionan con magnesio.
 Como podría esperarse en base en lo expuesto sobre a la electronegatividad y la polaridad de los enlaces, el enlace carbono-magnesio está altamente polarizado, lo cual hace al átomo de carbono nucleófilo y básico:
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En sentido formal, puede considerarse que un reactivo de Grignard es un anión de carbono o carboanión; es decir, la sal de magnesio de un hidrocarburo ácido. Sin embargo es más exacto considerar que los reactivos de Grignard contienen un enlace C-Mg covalente altamente polar, y no un enlace iónico entre C- y +MgX.
 Debido a su carácter nucleófilo/básico, los reactivos de Grignard reaccionan tanto con ácidos como con una amplia variedad de electrófilos, tal como hemos comentado a lo largo de los capítulos anteriores. Por ejemplo, reaccionan con dadores de protones (ácidos de Bronsted) como H2O, ROH, RCOOH o RNH2, para formar hidrocarburos. La secuencia total es un método sintético útil para transformar un halogenuro de alquilo en un alcano. R-X → R-H, (véase capítulo 8). También reaccionan con compuestos carbonílicos para dar alcoholes, R-CO-R’ → R-CH(OH)-R’, (véase capítulo 12 y 17).
 Ejemplos:
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	1-Bromodecano                             Decano (85%)
	                Propanona                     ter-Butanol


Reactivos de alquil-litio y otros.
Es posible obtener otros reactivos de organometálicos de manera semejante a como se hace para los reactivos de Grignard. Por ejemplo, los compuestos de alquil-litio pueden producirse por reacción de un halogenuro de alquilo con litio metálico:
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1-Bromobutano                                                    Butil-litio 
Los compuestos de alquil-litio son tanto nucleófilos como bases, y su comportamiento químico es semejante en muchos aspectos al de los halogenuros de alquil-magnesio. Como los compuestos organolíticos son más difíciles de manejar, se prefiere el uso de los reactivos de Grignard en el caso de adiciones sencillas a compuestos carbonílicos. Sin embargo, la mayor reactividad de los reactivos organolíticos permite su adición a grupos carbonilo bastante impedidos, con buenos rendimientos.
Otros compuestos organometálicos como los organosódicos y organopotásicos; son tan reactivos que rara vez se utilizan para adiciones a grupos carbonilos. Deben ser manejados con sumo cuidado, pues reaccionan con éteres y pueden inflamarse espontáneamente en contacto con el aire. En cambio, los compuestos organocíncicos (organocinc) son no demasiado reactivos, por lo que dan lugar a reacciones muy selectivas. Así, mientras que los reactivos de Grignard reaccionan fácilmente con ésteres, los derivados de cinc son prácticamente inertes frentes a ellos, aunque, sin embargo, se adicionan al grupo carbonilo de aldehídos y cetonas.  Esta selectividad se utiliza en la reacción de Reformatsky. Se prepara el derivado organocíncico de un α-halogenoéster y se adiciona a continuación sobre un compuesto carbonílico. La reacción constituye un método de preparación de β-hidroxiésteres.
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               romoacetato de etilo                 Bromocincacetato de etilo             3-Fenil-3-hidroxi-propanoato                                                                                                                                                                                 de etilo (64%).
 Transmetalación.
Los compuestos organometálicos con metales que no sean litio o magnesio pueden prepararse por una reacción nucleófila del alquil-litio o del reactivo de Grignard con haluros metálicos. Esta transformación se denomina transmetalación ya que convierte un organometálico en otro.
 Transmetalación general
R-M    + M’-X   →  R-M’    +    M-X
Transmetalaciones:
 4 RMgX    +     SiO4   →     SiR4     +     4 MgX2
                                          Tetraalquisilano
2 RMgX    +    CdX2   →    CdR2    +     2 MgX2
                                          Dialquilcadmio
3 RLi     +     AlX3       →    R3Al    +      4 LiX
                                           Trialquilaluminio
RLi    +      CuI           →      RCu      +      LiI
                                                      Alquilcobre
RCu       +      RLi       →     R2CuLi
                                           Dialquilcuprato de litio
REACCIONES DE LOS COMPUESTOS ORGANOMETÁLICOS:
 1.-        Hidrólisis (obtención de alcanos) 
 2.-        Acoplamiento de halogenuros de alquilo con compuestos organometálicos.
 3.-        Adiciones nucleofílicas.
 4.-        Adición de compuestos organometálicos a aldehídos y cetonas (obtención de alcoholes).
 5.-        Adición de compuestos organometálicos a ésteres
6.-        Apertura nucleofílica del oxaciclopropano por compuestos organometálicos.
Aldehídos y cetonas 
REACCIONES DE ADICIÓN NUCLEOFÍLICA

Los aldehídos y cetonas se encuentran entre los compuestos de mayor importancia, tanto en bioquímica como en la industria química. En el laboratorio, los aldehídos normalmente se elaboran por ruptura oxidativa de alquenos, por oxidación de alcoholes primarios o por reducción parcial de cloruros de ácidos o ésteres. Las cetonas se producen de manera similar por ruptura oxidativa de alquenos, por oxidación de alcoholes secundarios, o por adición de diorganocupratos a cloruros de ácido.

La reacción de adición nucleofílica es la reacción más importante de los aldehídos y las cetonas, siendo posible elaborar una gran cantidad de productos por adición nucleofílica. Las reacciones son aplicables a cetonas y aldehídos, pero en general estos últimos son más reactivos por razones tanto estéricas como electrónicas.

Propiedades de Aldehídos y Cetonas.-
El doble enlace carbono-oxígeno de los grupos carbonilos es similar en muchos aspectos al doble enlace carbono-carbono de los alquenos. El átomo de carbono carbonílico tiene hibridación sp2 y tres enlaces sigma. El cuarto electrón de valencia permanece en un orbital p del carbono, y por superposición con un orbital p del oxígeno forma con él un enlace pi. El átomo de oxígeno tiene otros dos pares de electrones no compartidos, que ocupan los dos orbitales restantes.
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Como los alquenos, los compuestos carbonílicos son planares respecto al doble enlace, y tienen ángulos de enlace de 120º aproximadamente. Como podría esperarse, el doble enlace carbono-oxígeno es más corto (1.22 Aº contra 1.43 Aº) y más fuerte (175 kJ/mol contra 92 kJ/mol) que un enlace sencillo carbono-oxígeno. Los dobles enlaces carbono-oxígeno se encuentran polarizados debido a la elevada electronegatividad del oxígeno respecto a la del carbono. 
 La consecuencia más importante de la polarización del grupo carbonilo es la reactividad química del doble enlace carbono-oxígeno. En vista de que el carbono carbonílico tiene carga parcial positiva, éste es un sitio electrófilo y es atacado por nucleófilos. A la inversa, el oxígeno carboxílico tiene carga parcial negativa y es un sitio nucleófilo (básico).
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	Oxígeno nucleófilo; reacciona con ácidos y electrófilos
 
 
Carbono electrófilo; reacciona con bases y nucleófilos


Otra consecuencia de la polaridad del enlace carbonílico es que las moléculas de aldehídos y cetonas se asocian débilmente, lo cual hace que tengan puntos de ebullición mayores que los alcanos con peso molecular semejante. Sin embargo, debido a que no pueden formar puentes de hidrógeno, los aldehídos y las cetonas tienen puntos de ebullición menores que los alcoholes correspondientes. El formaldehído, el aldehído más simple, es gaseoso a temperatura ambiente, pero todos los otros aldehídos y cetonas son líquidos.
Elaboración de Aldehídos y Cetonas.-
Uno de los mejores métodos para la síntesis de aldehídos es la oxidación de alcoholes primarios y ruptura oxidativa de alquenos. Para la síntesis de cetonas los métodos son análogos a los de aldehídos (véase capítulo de alcoholes y alquenos), en todo caso los resumimos en forma de tabla:
	SÍNTESIS DE ALDEHÍDOS Y CETONAS
	 EJEMPLOS

	 1.- Formación de aldehídos
	 

	     (a).- Oxidación de alcoholes primarios
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	     (b).- Ozonólisis de alquenos
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	     (c).- Reducción parcial de ésteres
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	 2.- Formación de cetonas
	 

	     (a).- Oxidación de alcoholes secundarios
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	     (b).- Ozonólisis de alquenos
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	    (c).- Acilación de Friedel-Crafts
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	     (d).- Hidratación de alquinos
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	     (e).- Reacción de diorganocupratos con
             cloruros de ácidos
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Oxidación de Aldehídos y Cetonas.-
Los aldehídos son rápidamente oxidados para producir ácidos carboxílicos, pero las cetonas no son reactivas hacia la oxidación excepto en condiciones muy vigorosas. Esta diferencia de comportamiento es consecuencia de las diferencias estructurales entre los dos grupos funcionales: Los aldehídos tienen un protón -CHO que puede ser extraído con facilidad durante la oxidación, pero no así las cetonas.
Muchos agentes oxidantes convierten aldehídos en ácidos carboxílicos, entre ellos el ácido nítrico caliente y el permanganato de potasio, pero el reactivo de Jones, CrO3 en ácido sulfúrico acuoso, es una elección más común a la pequeña escala del laboratorio. Las oxidaciones de Jones ocurren con rapidez a temperatura ambiente y tienen buenos rendimientos de productos.
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Heptanal                                                Ácido heptanoico (85%) 
Un inconveniente de la oxidación de Jones es que las condiciones en que se realiza son ácidas, y las moléculas sensibles pueden experimentar descomposición catalizada por ácido. Cuando existe esta posibilidad de descomposición, con frecuencia las oxidaciones de aldehídos se realizan usando una solución diluida de óxido de plata, Ag2O, en amoniaco acuoso (reactivo de Tollens). 
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Benzaldehído                           Ácido benzoico
Las cetonas son inertes a la mayoría de los agentes oxidantes comunes, pero experimentan con lentitud una reacción de ruptura cuando se tratan con KMnO4 alcalino caliente. El enlace carbono-carbono próximo al grupo carbonilo se rompe, y se producen fragmentos de ácidos carboxílicos. La reacción sólo es útil para cetonas simétricas como ciclohexanona, puesto que apartir de cetonas no simétricas se forman mezclas de productos.
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                                                Ciclohexanona                                     Ácido hexanodioico (79%)
 Reacciones de Adición Nucleofílica de Aldehídos y Cetonas.-
La reacción más importante de aldehídos y cetonas es la reacción de adición nucleofílica. Un nucleófilo ataca al átomo de carbono del grupo carbonilo, electrófilo, en una dirección aproximadamente perpendicular al plano de los orbitales sp2 del carbonilo. El carbono carbonílico experimenta una hibridación de sp2 a sp3, y se produce un ion alcóxido intermediario con configuración geométrica tetraédrica. El nucleófilo atacante puede tener carga negativa (Nu:-) o ser neutro (:Nu-H). Sin embargo, en este último caso suele tener un átomo de hidrógeno que puede ser eliminado posteriormente.
	 
	HO-
	ion hidróxido

	 
	H-
	ion hidruro

	Algunos nucleófilos con carga negativa
	R3C-
	un carbanión

	 
	RO-
	un ion alcóxido

	 
	NC-
	ion cianuro

	 
Algunos nucleófilos neutros
	H2O
ROH
H3N
RNH2
	agua
un alcohol
amoniaco
una amina


[image: image390.png]



                                                               (1)                                       (2)
Dos posibles vías de reacción posterior a la adición de un nucleófilo a una cetona o un aldehído
La adición nucleofílica a cetonas y aldehídos suele tener dos variantes. (1) El intermedio tetraédrico puede ser protonado para formar un alcohol, o (2) el átomo de oxígeno del carbonilo puede eliminarse (como HO- o como H2O) para formar un nuevo doble enlace carbono-nucleófilo.
 Las principales se ilustran a continuación en la roseta:
[image: image391.png]R_R "/ TH . &\
o R
i1 alcohol /
¢ alcohol
T NeBH, oH
iqueno g :
Ph;P(:M /e
N S e anoticina
HSCHCH,SH i N-R
[V Trerwnn BEPEN _RMH,
el A
alcano
OR ROH N
e N,
/ TOR KOH liRz
acetal -
H |
"o enarmina

alcano




Algunas reacciones de adición nucleófilica de cetonas y aldehídos
Reactividad Relativa de Aldehídos y Cetonas.-
Los aldehídos son en general más reactivos que las cetonas hacia la sustitución nucleofílica por razones tanto estéricas como electrónicas. Por razones estéricas, porque la presencia de dos sustituyentes relativamente grandes en las cetonas, contra un solo sustituyente grande en los aldehídos, hace que los neutrófilos atacantes puedan aproximarse con mayor facilidad a los aldehídos. Electrónicamente, el mayor grado de polaridad del grupo carbonilo de los aldehídos los hace más reactivos que las cetonas.
	RESUMEN DE REACCIONES DE ADICIÓN NUCLEOFÍLICA 

	REACCIONES 
	EJEMPLOS

	1.-     Adición de hidruro: Reducción
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	2.-     Adición de reactivo de Grignard
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	3.-     Adición de HCN: Cianohidrinas
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	4.-     Adición de aminas primarias: Iminas
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                                               Iminas
Por ejemplo: 
(a) Con hidroxilamina : NH2-OH
se obtiene ; Oximas, R2C=NOH 
 

(b) Con hidrazina, NH2-NHCONH2
se obtiene;  semicarbazonas, 
R2C=N-NHCONH2
 

(c) 2,4-dinitrofenilhidrazina, NH2NH-C6H4(NO2)2
se obtiene la 2,4-dinitrofenilhidrazonas, 
R2C=NNH-C6H4(NO2)2
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      Butanona                         Imina de Butanona
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 Ciclohexanona            Oxima de Ciclohexanona 
[image: image401.png]


Benzaldehído              Semicarbazona de benzaldehído
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5.-     Adición de aminas secundarias: 

          Enaminas
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	6.-     Reacción de Wolff-Kishner
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	7.-     Adición de alcoholes: Acetales
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	8.-     Adición de tioles: Tioacetales
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	9.-     Desulfuración de tioacetales con 
          niquel Raney
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	10.-   Adición de iluros de fósforo: 
          Reacción de Wittig
[image: image414.png]o bt N

sl + g




	 
[image: image415.png]cn
é + -t T, é + a0






 
Adición Nucleofílica de H2O: Hidratación
	  
El ion hidróxido como nucleófilo se une al grupo carbonilo de la cetona o del aldehído para producir un ion alcóxido como intermediario.
 
 
 
El ion alcóxido (básico) como intermediario extrae un protón (H+) del agua para formar un gem-diol como producto y regenerar el ion hidróxido que catalizó la reacción.
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	 El catalizador ácido protona al átomo del carbonilo, básico, haciendo de la cetona o aldehído un mucho mejor aceptor de nucleófilo.
 
La adición nucleofílica de agua, neutra, produce un gem-diol protonado.
 
  
La pérdida del protón regenera el catalizador ácido y forma como producto un gem-diol neutro.
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	 Mecanismo de la hidratación catalizada por Base
	Mecanismo de la hidratación catalizada por Ácido


Los aldehídos y cetonas reaccionan con agua para producir 1,1-dioles o dioles geminales (llamados comúnmente gem-dioles). La reacción de hidratación es reversible; los gem-dioles pueden eliminar agua para regenerar cetonas o aldehídos. La posición exacta del equilibrio entre gem-dioles y cetonas o aldehídos depende de la estructura del compuesto carbonílico. Aunque en la mayoría de los casos el equilibrio favorece fuertemente al compuesto carbonílico. 
La adición nucleofílica de agua a cetonas y aldehídos es un proceso lento en agua pura, pero se cataliza tanto con ácido como con base. Si bien como en todas las reacciones catalizadas en ácido o en base no cambian la posición del equilibrio, influyen fuertemente en la velocidad de la reacción de hidratación.

Adición Nucleofílica de HCN: Cianohidrinas. 
Los aldehídos y las cetonas no impedidas reaccionan con HCN para producir cianohidrinas, RCH(OH)CN, por tratamiento con HCN, el benzaldehído forma la cianohidrina llamada mandelonitrilo, con un rendimiento del 88%.
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   Benzaldehído       
    Mandelonitrilo (88%).
La reacción ocurre muy lentamente con HCN puro, pero es rápida cuando se agrega una cantidad mínima de base o ion cianuro. Es posible entender este resultado recordando que el HCN, es un ácido débil con pKa = 9.1, no se disocia ni es nucleófilo. Sin embargo, el ion cianuro es fuertemente nucleófilo, la adición a cetonas y aldehídos ocurre por la vía típica de adición nucleofílica. La protonación del intermediario tetraédrico aniónico produce la cianohidrina y regenera el ion cianuro:
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La formación de cianohidrinas es útil debido a las reacciones posteriores que puede experimentar. Por ejemplo, los nitrilos (RCN) pueden reducirse con LiAlH4 para producir aminas primarias (RCH2NH2), y también hidrolizarse con ácido acuoso para formar ácidos carboxilicos. Por tanto, la formación de cianohidrinas constituye un método para transformar aldehídos o cetonas en otros grupos funcionales al mismo tiempo que alarga la cadena en un átomo de carbono.
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	  2-Amino-1-feniletanol
   
 Ácido mandélico (90%)


 
Adición Nucleofílica de Reactivos de Grignard: Formación de Alcoholes.
La síntesis de alcoholes por reacción de reactivos de Grignard con cetonas y aldehídos es simplemente una adición nucleofílica. Las adiciones de Grignard suelen ser irreversibles. 
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                                     Carbonilo                                                                                      Alcohol
Para más detalles véase capítulo de alcoholes (cap. 12) y reactivos organometálicos (cap. 16).
Adición Nucleofílica de Hidruro: Reducción.
La reducción de aldehídos y cetonas para producir alcoholes es otra reacción de adición nucleofílica cuyo mecanismo ha sido estudiado en capítulo 12. Para mayor información remítase a dicho tema.
Adición Nucleofílica de Aminas: Formación de Iminas y Enaminas.
Las aminas primarias, RNH2, experimentan adición a los aldehídos y las cetonas para producir iminas, R2C=NR. Las aminas secundarias hacen lo mismo para producir enaminas (-eno + -amina; amina insaturada).
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     Una imina                                    Una enamina

	El ataque nucleofílico a una cetona o un aldehído por el par electrónico de una amina forma un intermediario tetraédrico dipolar.
 
 
Luego se transfiere un protón del nitrógeno al oxígeno, lo que produce una carbinolamina neutra.
 
 
El catalizador ácido protona el oxígeno del hidroxilo
 
 
 
el electónico no compartido del nitrógeno libera agua, formando un ion iminio
 
 
La pérdida de H+ del nitrógeno genera la imina (en el caso de ser amina) como pruducto final
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	El grupo “G” puede ser:
 
G = H, (NH2-H)
Amoniaco
  
 
G = -OH, (NH2-OH)
Hidroxilamina

 

 

G = -NH2, (NH2-NH2)

Hidracina

 

 

G = R, (NH2-R)

Amina primaria
 
 
G = -NHC6H5
(NH2-NHC6H5)
Fenilhidracina
 
G = -NHCONH2
(NH2-NHCONH2)
Semicarbazida
	El producto final reulta ser:
 Imina
 
 
 

Oxima
 
 
 Hidrazona
 
 
 
Imina
 
 
 

Fenilhidrazona
 
 
 
Semicarbazona


 
Mecanismo de la formación de imina (o derivado) por la reacción de una cetona o un aldehído con compuestos derivados del amoniaco.
Las enaminas se forman cuando una cetona o un aldehído reaccionan con una amina secundaria, R2NH. Hasta la fase del ion iminio, el proceso es idéntico al de formación de iminas, pero en este punto no existe un protón en el nitrógeno que pueda ser perdido para producir un producto neutro. En cambio, se pierde un protón del átomo de carbono alfa y se obtiene una enamina.
Ejemplo:
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                                                    Ciclohexanona                                     Enamina de la ciclohexanona
	 
 
 
La adición nucleofílica de una amina secundaria a una cetona o un aldehído, seguida de la transferencia de un protón del nitrógeno al oxígeno, produce una carbinolamina intermediaria en la vía normal.
 
 
 
La protonación del hidroxilo por el catalizador ácido convierte aquél en un mejor grupo saliente.
 
 
 
 
La eliminación de agua por el par electrónico del nitrógeno genera un ion iminio intermediario.
 
 
 
 
La pérdida de un protón del átomo de carbono alfa forma la enamina como producto y regenera el catalizador ácido.
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Adición Nucleofílica de Hidrazina: Reacción de Wolff - Kishner.
Una variante importante de la formación de iminas anteriormente descritas es el tratamiento de una cetona o aldehído con hidrazina (H2N-NH2), en presencia de KOH. Esta reacción, descubierta independientemente en 1911 por Ludwig Wolff en Alemania y por N. M. Kishner en Rusia, es un método sintético en extremo valioso para la conversión de cetonas o aldehídos en alcanos, R2C=O  R2CH2.
La reacción de Wolff - Kishner frecuentemente se realiza a 240ºC en dietilenglicol a ebullición como solvente, pero una modificación en la cual se usa dimetilsulfóxido como solvente permite que el proceso ocurra a temperatura cercana a la ambiental.

	La reacción de la cetona o el aldehído con la hidrazina produce una hidrazona en la forma normal.
 
La base extrae uno de los protones débilmente ácidos del -NH2, produciendo un anión hidrazona. Este anión tiene una forma de resonancia “alílica” que coloca la carga negativa en el carbono y el doble enlace entre los nitrógenos.
 
La protonación del anión hidrazona se realiza en el carbono y produce un intermediario neutro.
 
 
Entonces la pérdida del nitrógeno inducida por la base produce un carbanión, que se protona para formar un alcano neutro como producto.
 
Ejemplo:
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Ciclopropano                       Metilciclopropano
carbaldehído                                 (72%)
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Reducción de Clemmensen:
Además de la reacción de Wolff-Kishner, existe un segundo proceso, llamado reducción de Clemmensen, que también realiza la conversión de cetonas o aldehídos a los alcanos correspondientes. La reducción de Clemmensen, cuyo mecanismo es complejo y no se comprende del todo, implica el tratamiento del compuesto carbonílico con amalgama de cinc, Zn(Hg) y HCl acuoso concentrado. Esta reacción se usa principalmente cuando la cetona o el aldehído iniciales son sensibles a las condiciones fuertemente básicas que se requieren para la reducción de Wolff-Kisner.
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                                            Propiofenona                                       Propilbenceno (86%)
 
Adición Nucleofílica de Alcoholes: Formación de Acetales.
Cetonas y aldehídos reaccionan en forma reversible con alcoholes en presencia de un catalizador ácido para producir acetales, R2C(OR’)2, antiguamente también llamados cetales.
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                               Cetona/aldehído                                                                Un Acetal
La adición nucleofílica inicial del alcohol al grupo carbonilo produce un hidroxiéter llamado hemiacetal, análogo al gem-diol formado por la adición de agua. Los hemiacetales se forman de manera reversible, normalmente con el equilibrio en favor del compuesto carbonílico. Sin embargo, en presencia de ácido puede ocurrir una reacción posterior. La protonación del grupo hidroxilo, seguida por la pérdida de agua a través de un mecanismo tipo E1, forma un catión (un ion oxonio, R3O+) que une entonces un segundo equivalente de alcohol para producir el acetal.
[image: image431.png]cHOH
B0

HO_OCH;

CHOH
BO®

B0 OCH;

BO




                                         Una cetona                 Un hemiacetal                      Un acetal
Los acetales son compuestos extremadamente útiles, debido a que pueden actuar como grupos protectores de cetonas y aldehídos. Algunas veces sucede que el grupo funcional interfiere en las reacciones químicas que se intentan en otro lugar de una molécula compleja. Por ejemplo, si se deseara reducir solamente el grupo éster del  4-oxopentanoato de etilo, el grupo ceto interferiría. El tratamiento del cetoéster inicial con LiALH4 reduciría el grupo ceto como el grupo éster, para formar un diol como producto:
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                                                                4-Oxopentanoato de etilo                  5-Hidroxi-2-pentanona
 
El problema anterior, puede evitarse protegiendo al grupo ceto como un acetal.
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El la práctica, es conveniente usar etilenglicol (HOCH2CH2OH) como el alcohol y así formar un acetal cíclico. El mecanismo de formación de un acetal cíclico usando un equivalente de etilenglicol es exactamente el mismo que cuando se usan dos equivalentes de metanol u otro monoalcohol. La única diferencia es que ahora los dos grupos alcohol están en la misma molécula y no en dos moléculas
Mecanismo de la formación de un acetal catalizada por ácido mediante la reacción de cetona o aldehído con un alcohol.
	  
La protonación del oxígeno carbonílico polariza fuertemente al grupo carbonilo, y..
 
 
..activa a éste para el ataque nucleofílico por el par no compartido del oxígeno del alcohol.
 
 
La pérdida de un protón produce un hemiacetal neutro como intermediario tetraédrico.
 
 
La protonación del hidroxilo del hemiacetal lo convierte en un buen grupo saliente.
 
 
La deshidratación produce un ion oxonio como intermediario.
 
 
La adición de un segundo equivalente de alcohol origina un acetal protonado.
 
 
La pérdida de un protón forma el acetal neutro como producto.
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Adición Nucleofílica de Tioles: Formación de Tioacetales.
Los tioles, RSH, experimentan adición a aldehídos y cetonas por una ruta reversible catalizada por ácido para producir tioacetales, R’2C(SR)2. Como es de esperar, el mecanismo de formación de un tioacetal es idéntico en todos los aspectos al de formación de un acetal, con la excepción de que se usa un tiol en vez de un alcohol. A menudo se emplea etanoditiol; el tioacetal se forma rápidamente y con alto rendimiento.
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                                                    3-Metilciclohexanona                         Un tioacetal (96%)
Los tioacetales son útiles debido a que experimentan desulfuración cuando se tratan con níquel pulverizado de preparación especial llamado níquel Raney (Ni Raney). Dado que la desulfuración extrae azufre de una molécula reemplazándolo por  hidrógeno, la formación de un tioacetal seguida de la desulfuración con níquel Raney es un excelente método para la reducción de cetonas o aldehídos a alcanos.
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Cetona/Aldehído        Tioacetal                        Alcano
	Por ejemplo:
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Adición Nucleofílica de Iluros de Fósforo: Reacción de Wittig.
Cetonas y aldehídos se convierten en alquenos por medio de la reacción de Wittig. En este proceso, un iluro de fósforo, R2C=(C6H5)3, se une a una cetona o un aldehído para producir un intermediario dipolar llamado betaina. La betaína intermediaria en la reacción de Wittig no se aísla; se descompone para producir un alqueno y óxido de trifenilfosfina. El resultado neto es el reemplazo del oxígeno del carbono por el fragmento orgánico que esencialmente estaba unido al fósforo.
Los iluros de fósforo necesarios para la reacción de Wittig se producen fácilmente por una reacción SN2 de halogenuros de alquilo 1º y algunos 2º (pero no terciarios) con trifenilfosfina, R3P, son excelentes nucleófilos en reacciones SN2, con altos rendimientos de sales cristalinas de tetraorganofosfonio. El protón en el carbono próximo al fósforo con carga positiva es débilmente ácido y puede extraerse con bases como hidruro de sodio o butil-litio (BuLi) para generar el iluro neutro. (reactivo de Wittig), Por ejemplo:
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                                          Trifenilfosfina                                                                     
Metilentrifenilfosforano
La reacción de Wittig es extremadamente útil, y a partir de combinaciones apropiadas de fosforanos y cetonas o aldehídos es posible elaborar una gran cantidad de alquenos mono, di- y trisustituídos. Sin embargo, no pueden elaborarse alquenos tetrasustituídos debido presumiblemente al impedimento estérico de la reacción.
 Mecanismo de la reacción de Wittig entre una cetona o aldehído y un iluro de fósforo.
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Reacción de Cannizzaro:
Cuando un aldehído sin hidrógenos en el carbono adyacente al grupo -CHO (como el benzaldehído) se calienta en presencia de ion hidróxido, ocurre una reacción de dismutación en la cual se producen un equivalente de ácido carboxílico y un equivalente de alcohol. La reacción fue descubierta en 1853 por S. Cannizzaro[7], a lo cual se debe su nombre reacción de Cannizzaro.
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                                                Benzaldehído                     Ácido benzoico         Alcohol bencílico
 La reacción de Cannizzaro ocurre por adición nucleofílica de ion hidróxido al aldehído para formar un intermediario tetraédrico, que libera ion hidruro como grupo saliente. Un segundo equivalente de aldehído acepte entonces el ion hidruro en otro paso de adición nucleofílica. El resultado neto es que una molécula de aldehído experimenta sustitución acílica de hidruro por hidróxido, de modo que se oxida para convertirse en un ácido, mientras que una segunda molécula de aldehído experimenta una adición de hidruro y, por tanto, se reduce para convertirse en un alcohol.
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                                                                  Intermediario tetraédrico
La reacción de Cannizzaro tiene pocas aplicaciones prácticas y se limita al formaldehído y los benzaldehídos sustituidos.
Reacción de Reformatsky: Preparación de α-hidroxiésteres.
Si se trata un  éster bromado con cinc metálico en presencia de un aldehído o cetona se obtiene un α -hidroxiéster. Esta reacción, conocida como reacción de Reformastky, es la forma más importante de preparar α- hidroxiácidos y sus derivados.
El α-bromo éster y el cinc reaccionan en éter para generar un compuesto organometálico de cinc, que se adiciona al carbonilo del aldehído o la cetona.
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 Ejemplos:
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 Aldehídos y Cetonas con Iluros de azufre como reactivos de transferencia de metilenos: 
Los iluros de azufre son nucleófilos y al igual que en la primera etapa de la reacción de Wittig, atacan al carbonilo de aldehído o cetona  para dar betaínas azufradas.
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Sin embargo, a diferencia de las betaínas fosforadas en dichos aductos el sulfuro de dimetilo, que actúa como grupo saliente es desplazado por ataque nucleofílico del ion alcóxido con formación de un oxaciclopropano. De esta forma, el iluro de azufre actúa  como agente de transferencia de metileno.
El iluro de azufre se prepara a partir de dimetilsulfuro y yoduro de metilo y posterior tratamiento básico con BuLi en THF, en un proceso análogo al reactivo de Wittig.
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Ejemplos:
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                           Ciclohexanona                                     Betaína azufrada      (82%)
Oxidación de Baeyer - Villiger.
El carbono carbonílico de los aldehídos y cetonas puede ser atacado por el grupo hidroxilo de un ácido peroxicarboxílico como si éste procediera de un alcohol. El resultado es un análogo de un hemiacetal con un grupo peróxido. Estos productos no son estables y se descomponen a través de un estado de transición de ocho electrones. En el aducto obtenido a partir de un aldehído, es el hidrógeno el que migra para dar dos ácidos carboxílicos. Uno se forma por oxidación del aldehído, siendo el otro el correspondiente al ácido peroxicarboxílico original. En el aducto obtenido a partir de las cetonas, un grupo alquilo migra de manera análoga para dar un éster. Esta transformación de denomina oxidación de Baeyer-Villiger.
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Ejemplos: 
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      Ciclohexanona                     ε-lactona (90%)
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   Butanona                                 Acetato de etilo (72%)
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   Butanal                                       Ácido butanoico
	


Con cetonas asimétricas es en principio posible obtener dos ésteres diferentes. A partir de una serie de experimentos se ha establecido una lista de “aptitudes migratorias”, la cual indica la facilidad relativa de migración de varios sustituyentes. Este orden depende de la estabilidad del carbocatión en el carbono que migra.
 Aptitudes migratorias en la reacción de Baeyer-Villiger
H > terciario > ciclohexilo > secundario  fenilo > primario > metilo 
Aldehídos y cetonas α,β-insaturados
(Síntesis y Reacciones de sistemas α β-insaturados)

En éste capítulo discutiremos la reactividad de aldehídos y cetonas en la posición alfa (α), es decir el carbono contiguo al grupo funcional. El carácter polar del grupo carbonilo tiene un efecto acidificante sobre los hidrógenos α y permite la formación de alcoholes α β-insaturados (enoles) y sus aniones correspondientes (iones enolatos).

Los pKa de aldehídos y cetonas van de 19 a 21, valores considerablemente inferiores a los pKa del eteno (44) o etino (25), aunque mayores que los de los alcoholes (15-19) ¿Cuál es la razón de la relativa acidez de los aldehídos y cetonas? Existen dos razones fundamentales: una es el efecto inductivo atrayente de electrones del carbono carbonílico, polarizado positivamente y otra de mayor importancia, es que los iones enolatos formados se hallan estabilizados por resonancia.

A continuación veremos las reacciones del carbono α, fruto de la enolización como también los métodos sintéticos y reacciones de sistemas α, β-insaturados de cetonas y aldehídos.

Reacciones de Sustitución Alfa de Grupos Carbonilos de Cetonas y Aldehídos:
Las reacciones de sustitución alfa ocurren en la posición contigua al grupo carbonilo -la posición alfa (α)- implican la sustitución de un átomo de hidrógeno alfa por algún otro grupo. Se verifican a través de la formación de un enol o ion enolato como intermedios. Su estudio se iniciará aprendiendo un poco más de estas dos especies.
[image: image451.png]



Tautomería Ceto-Enol
 Los compuestos carbonílicos que tienen átomos de hidrógenos en sus carbonos alfa se interconvierten en forma rápida con sus correspondientes enoles (eno + ol, alcohol insaturado). Esta rápida interconversión entre dos especies químicamente distintas es una clase especial de isomería conocida como tautomería. A los isómeros individuales se les llama tautómeros.
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En el equilibrio, la mayoría de los compuestos carbonílicos existen casi exclusivamente en la forma ceto, y suele ser difícil aislar el enol en forma pura. Por ejemplo, a temperatura ambiente la ciclohexanona contiene sólo alrededor de 0.0001% de su tautómero enol, y la acetona sólo alrededor de 0.0000001% de su enol. El porcentaje del tautómero enol es aún menor en los ácidos carboxílicos y en sus derivados de acilo,  como ésteres y amidas. Si bien los enoles son difíciles de aislar y en el equilibrio están presentes sólo en pequeña cantidad, son extremadamente importantes e intervienen en gran parte de la química de los compuestos carbonílicos.
	Ciclohexanona
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La tautomería ceto-enol de los compuestos carbonílicos está catalizada tanto por ácidos como por bases. La catálisis ácida implica la protonación del átomo de oxígeno del carbonilo (una base de Lewis), para formar un catión intermediario que puede perder un protón del carbono α y producir enol neutro.
 La formación de un enol catalizada por base ocurre vía una reacción ácido-base entre el catalizador y el compuesto carbonílico. Este último actúa como un ácido prótico débil y dona a la base uno de sus hidrógenos α. Entonces el anión resultante -un ion enolato- vuelve a protonarse para producir un compuesto neutro.
	Mecanismo de la formación del enol catalizada por Ácido
	Mecanismo de la formación del enol catalizada por Base 
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Preparación de Enolatos:
Cuando cetonas y aldehídos se tratan con bases fuertes, éstas provocan la desprotonación del carbono ; debido al carácter ácido de estos hidrógenos. Los pKa de aldehídos y cetonas van de 19 a 21, valores considerablemente inferiores a los pKa de alquenos y alquinos, aunque mayores a los de los alcoholes. Los aniones formados por desprotonación, los iones enolato, se hallan estabilizados por resonancia.
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Producir cantidades estequiométricas de un enolato a partir de un aldehído es difícil debido a las reacciones secundarias (condensación aldólica). Las cetonas, sin embargo, pueden desprotonarse con diisopropilamiduro de litio o hidruro potásico. 
RESUMEN DE LAS REACCIONES
	 I.- Síntesis y reacciones de enolatos y enoles
	Ejemplos

	1.- Preparación de enolatos
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	2.- Alquilación de enolatos
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	3.- Alquilación vía enaminas
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	 4.- Equilibrio ceto-enol
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	En medio Ácido
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En medio Básico
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	5.- Halogenación
(vía enolato)
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	6.- Condensaciones aldólicas
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Condensación aldólica mixta (un aldehído no enolizable)
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 Condensación entre cetonas
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Condensación aldólica intramolecular:
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Se forman anillos sin tensión, preferentemente
(cinco y seis átomos).
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II.- Síntesis aldehídos y cetonas α β-insaturadas
	 
Ejemplos

	 
6.- Condensaciones aldólicas.
	 
Ver ejemplos anteriores

	7.- Bromación-deshidrobromación de aldehídos y cetonas.
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	8.- Reacción de Wittig con iluros estabilizados.
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	9.- Oxidación de alcoholes alílicos.
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	10.- Isomerización de aldehídos α, β-insaturados.
 
[image: image490.png]Loy





	 
 
[image: image491.png]o ° [
o
ecm—cnocn—tn B0 oncnocndn




 
[image: image492.png]Hyd





	III.- Reacciones de aldehídos y cetonas
α  β-insaturados.
	 
Ejemplos

	11.- Hidrogenación. (Reducciones)
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	12.- Adición de halógenos.
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	 13.- Adición de cianuro de hidrógeno.
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	14.- Adición de agua, alcoholes y aminas.
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	15.- Adición de reactivos organometálicos.
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	16.- Condensación con derivados de aminas.
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 G = -OH, -NH2, -NHR, etc.
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	 17.- Reacción de Michael.
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	18.-Anelación de Robinsón.
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 Consiste en una : Michael y a continuación una
                            Aldólica - intramolecular.
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Alquilación Sencilla y Doble de Enolatos.
La mayoría de alquilaciones tiene lugar sobre el carbono , la reacción constituye un procedimiento general de introducción de un sustituyente alquilo en la posición contigua a un carbonilo. Uno de los problemas de este tipo de reacción es controlar la dialquilación. En las condiciones de reacción, la cetona monoalquilada puede ser desprotonada por el enolato de partida y ser objeto de alquilaciones sucesivas. Otra complicación es la que surge al alquilar cetonas asimétricas, ambas posiciones  pueden sufrir el ataque del electrófilo.
Ejemplos:
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Mecanismo de la alquilación de la ciclohexanona:
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Alquilación vía Enaminas.
Las enaminas son ricas en electrones debido a la presencia del sustituyente nitrógeno. La resonancia entre el par de electrones solitario de dicho nitrógeno y el doble enlace posibilita el que éste pueda ser atacado por electrófilos. En efecto, las enaminas en presencia de haloalcanos se alquilan en el carbono  dando sales de iminio. El tratamiento acuoso de éstas las hidroliza por un mecanismo inverso al formulado para su formación. El resultado final es una cetona alquilada y la amina secundaria original.
 Ejemplos:
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Enamina de ciclohexanona               2-Butilcicloxexanona (44%)
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                                                        2,2-Dimetilbutanal (70%)
Mecanismo de la alquilación vía enamina para la 3-Pentanona:
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                     2-Metilpentanona
Halogenación de Aldehídos y Cetonas a través de intermedios de tipo enolato o enol.
Los aldehídos y cetonas reaccionan con halógeno mediante el carbono α al grupo carbonilo. En presencia de ácido, por ejemplo, la halogenación suele detenerse tras la incorporación del primer halógeno. La velocidad de halogenación catalizada por ácidos es independiente de la concentración de halógeno, lo cual sugiere un primer paso determinante de la velocidad que involucra al sustrato carbonílico. Dicho paso es la enolización. El halógeno ataca a continuación  al doble enlace para dar un halocarbocatión intermedio, estabilizado por el oxígeno. La desprotonación subsiguiente de dicha especie proporciona el producto.
 Ejemplos:
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Propanona                            Bromopropanona
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 2-Metilciclohexanona     2-Cloro-2-metilciclohexanona


 
Mecanismo de la bromación catalizada por ácido de la propanona (acetona):
 ETAPA 1.- Enolización
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ETAPA 2.- Ataque del halógeno
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ETAPA 3.- Desprotonación
[image: image527.png]



La entrada de un segundo halógeno es prácticamente nula. Para poder repetir la enolización, el compuesto halocarbonílico debe enolizarse de nuevo por el mecanismo  habitual catalizado por ácidos. Sin embargo, la capacidad atrayente de electrones del halógeno hace que la protonación, el primer paso de la enolización, sea más difícil que en el compuesto carbonílico original. Los rendimientos de la monohalogenación suelen ser altos.
 La halogenación catalizada por bases es totalmente diferente. En este caso lo difícil es detener la reacción, por lo que no suele tener utilidad. Con metilcetonas, sin embargo, el sustituyente trihalometil resultante actúa como grupo saliente en condiciones básicas y el producto final es en muchos casos un ácido carboxílico y el trihalometano (Reacción del haloformo).
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  3-Metil-2-butanona                            1,1,1-Tribromo-3-Metil-2-butanona            Ácido 2-Metilpropanoico      Bromformo
 
Mecanismo de bromación catalizada por base de una metil cetona: 
ETAPA 1.- Formación del enolato
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ETAPA 2.- Ataque nucleófilo sobre el bromo
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ETAPA 3.- Bromación completa
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ETAPA 4.- Formación de ácido carboxílico
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Condensación Aldólica.- Ataque de enolatos sobre la función carbonilo.
Los enolatos pueden atacar al carbono carbonílico para dar compuestos hidroxi-carbonílicos. La eliminación subsiguiente de agua conduce a aldehídos y cetonas -insaturados. La secuencia global de ambos pasos constituye una reacción de condensación.
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La condensación aldólica es general para aldehídos, aunque también puede realizarse con éxito sobre cetonas. El mecanismo de esta reacción es un ejemplo característico de la química de enolatos. En condiciones básicas empleadas, existe un equilibrio entre aldehídos y su enolato correspondiente. Éste, que se halla rodeado de aldehído en exceso, utiliza su carbono nucleófilo para atacar al carbonilo de una molécula de aldehído. La protonación del alcóxido resultante proporciona el aducto aldólico inicial, el 3-hidroxibutanal, al cual se le ha dado el nombre corriente de aldol.
Mecanismo de formación del aldol:
ETAPA 1.- Formación del enolato.
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 ETAPA 2.- Ataque nucleófilo.
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ETAPA 3.- Protonación.
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A temperaturas elevadas el aldol se convierte en su enolato, que sufre una eliminación de ion hidróxido para dar lugar al producto final. El resultado neto es la deshidratación del aldol catalizada por hidróxido. Las condensaciones aldólicas suelen ser de diferentes tipos, entre las que están las intramoleculares que conducen a la formación de anillos.
Mecanismo de la deshidratación:
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Ejemplos de condensaciones aldólicas:  
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 2-Metilpropanal        3-Hidroxi-2,2,4-trimetilpentanal
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Preparación y química de los Aldehídos y Cetonas  α, β -insaturados.-
Los aldehídos y cetonas α,β-insaturados contienen dos grupos funcionales. Al igual que otros compuestos difuncionales, su química puede ser simplemente una composición de las reactividades de los dos tipos de doble enlace o bien,  puede involucrar a la función enona de forma global. En este apartado revisaremos los métodos de preparación de dichas moléculas.
Los aldehídos y cetonas α,β-insaturados pueden prepararse por reacciones ya conocidas por el estudiante que han sido comentadas con anterioridad en este capítulo, conjuntamente con otras ya estudiadas, como por ejemplo las eliminaciones. Éste es el caso de la halogenación en el carbono α, y posterior eliminación en medio básico.  
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           Ciclopentanona                            2-Ciclopentenona (73%)
	En este caso el doble enlace carbono-carbono puede formarse en la posición contigua al carbonilo mediante la cloración en medio ácido  seguida de una deshidrocloración catalizada por base, con buenos rendimientos.


Otro método eficaz de formar cetonas y aldehídos -insaturados es por la reacción de Wittig. Por ejemplo, el 2-cloroetanal puede convertirse en la sal de fosfonio y posteriormente ser desprotonado al iluro correspondiente; que reacciona un aldehído  para dar la formación  de un aldehído -insaturado. 
Ejemplo:
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                                                              Iluro estabilizado
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                           Heptanal                                             2-Nonanal (81%)
	Los iluros formados de esta manera no reaccionan con cetonas. Son posibles otras reacciones análogas con otros iluros de alcanoílo.


Otro de los métodos empleados comúnmente para la preparación de los aldehídos y cetonas α,β-insaturados es la isomerización en medio ácido o básico de sistemas α,β-insaturados. Así por ejemplo, los compuestos carbonílicos α,β-insaturados se transponen fácilmente a sus isómeros conjugados. Se dice que el doble enlace carbono-carbono “entra en conjugación” con el grupo carbonilo.
Ejemplos:
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  3-Butenal                                             2-Butenal
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     3-Ciclohexanona                      2-Ciclohexanona


La ruta catalizada por ácidos transcurre a través del dienol conjugado. La protonación en el extremo más alejado del grupo hidroxilo genera un carbocatión estabilizado por resonancia que se desprotona en el oxígeno para dar el producto. En la reacción catalizada por bases, el intermedio es el ion dienolato conjugado, que sufre reprotonación en el carbono extremo. Ambos mecanismos se ilustran a continuación:
Mecanismo de la isomerización catalizada por ácidos de compuestos carbonílicos α,β- insaturados:
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Mecanismo de la isomerización catalizada por bases de compuestos carbonílicos α,β-insaturados:
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Reacciones que Sufren los Aldehídos y Cetonas  α, β-insaturados.
Los aldehídos y cetonas α,β-insaturados dan lugar a muchas reacciones perfectamente predecibles a partir de la química ya conocida de los dobles enlaces carbono-carbono y carbono-oxígeno. Por ejemplo la hidrogenación con paladio sobre carbono da el compuesto carbonílico saturado. Ciertos catalizadores especiales provocan la reducción selectiva del grupo carbonílico sin afectar al doble enlace del alqueno.
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	 El hidrógeno empleado con Paladio/Carbono, produce solamente la hidrogenación del enlace carbono-carbono, de manera casi cuantitativa (95%)
 Cuando se emplea hidrógeno en presencia de óxido de plata, sulfato de hierro y acetato de cinc, y además a bajas presiones de obtiene la hidrogenación del grupo carbonilo sin dañar el enlace carbono-carbono.


La halogenación es otra de las reacciones que sufre solamente el doble enlace carbono-carbono. Por ejemplo la bromación proporciona un compuesto dibromocarbonílico.
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                                                       3-Penten-2-ona                            3,4-Dibromo-2-pentanona
 
Adiciones 1,4 a Aldehídos y Cetonas  α, β-insaturados.
Las reacciones anteriormente comentadas pueden clasificarse como adiciones 1,2 a alguno  de los enlaces  del sistema, ya sea el carbono-carbono o el carbono-oxígeno. Sin embargo, algunos reactivos se adicionan de forma 1,4 al sistema conjugado, lo que se denomina adición conjugada. En tales transformaciones la parte nucleófila del reactivo se une al carbono α y la electrófila (normalmente un protón) se une al oxígeno carbonílico . El producto inicial es un enol, que sufre posteriormente un reordenamiento a la forma ceto.

	Adición 1,2 de un reactivo polar A-B a una enona conjugada.
	Adición 1,4 de un reactivo polar A-B a una enona conjugada.
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Las adiciones 1,4 son realizadas tanto en medio ácido como  medio básico. 
Ejemplos:
(a) Adición de cianuro de hidrógeno.    [image: image551.png]



 Mecanismo de adición:
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 (b) Adiciones 1,4 de Agua, Alcoholes y Aminas.
	Adición de Agua:
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	Adición de Aminas:
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Adición de Alcoholes: 
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Mecanismo de adición:
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 (c) Los reactivos organometálicos dan adiciones del tipo 1,2 ó 1,4.
 Los reactivos organometálicos pueden adicionarse a la función carbonilo α,β-insaturada de forma 1,2 ó 1,4. Los reactivos organolíticos, por ejemplo, reaccionan preferentemente mediante ataque nucleofílico sobre el carbono carbonílico. En cambio las adiciones 1,4 suelen ocurrir con reactivos del tipo R2CuLi, mediante un mecanismo bastante complejo para discutir en este capítulo.
	 Adición 1,2:
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	Adición 1,4:
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 Reacción de Michael y Anelación de Robinson. 
Los iones enolatos dan adiciones conjugadas a aldehídos y cetonas α,β-insaturados, una reacción que se conoce como reacción de Michael. Dicha transformación funciona mejor con enolatos derivados de compuestos β-dicarbonílicos, si bien también tiene lugar con sistemas más sencillos. El mecanismo de la reacción de Michael incluye el ataque nucleófilo del ion enolato sobre el carbono α, del compuesto carbonílico insaturado, seguido de protonación.
Ejemplos de reacción de Michael.
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 Mecanismo de la reacción de Michael:
[image: image561.png]o}

0 0 0 0 (D

H
o

anl D ool

ot o=

o

oH

CHL

e
i %
3
—— |
D .
FreI
LA T L
bt nnorsdn
CH

]
o




Los productos obtenidos por la reacción de Michael en ciertos casos pueden dar lugar a una posterior condensación aldólica intramolecular, con la formación de un anillo. La secuencia sintética, que comprende una adición de Michael seguida por una condensación aldólica intramolecular,  se llama también anelación de Robinson. La anelación de Robinson ha sido empleada extensamente en la síntesis de anillos.
 Ejemplos de Anelación de Robinson:
[image: image562.png]2 =}
By o o [
& CHLCHLO K, CH:CH0H
+ cmpmcnbon, songon,

(Reneion e Michae)
o
(T
cx-xzcx-xz(‘fcx-x3 CH,CH0 1, CH,CH,0H sendosh
(Condusacin adgica it




                   
                    Producto final de la reacción de
                                                                                                 Robinson (86%) 
Sustitución electrofílica  aromática 

La sustitución electrofílica aromática es la reacción más importante de los compuestos aromáticos. Es posible introducir al anillo muchos sustituyentes distintos por este proceso. Si se elige el reactivo apropiado pueden efectuarse reacciones de bromación, cloración, nitración, sulfonación, alquilación y acilación, estas seis son reacciones directas, y a partir de ellas se pueden introducir otros grupos.

En este capítulo estudiaremos estas seis reacciones, más las que se puedan obtener a partir de ellas, como así mismo la introducción de un segundo sustituyente.

La reacción más importante de los compuestos aromáticos es la sustitución electrofílica aromática. Es decir la introducción de un electrófilo (E+).
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Seleccionando las condiciones y los reactivos apropiados, el anillo aromático se puede halogenar, nitrar, sulfonar, acilar y alquilar. Todas estas reacciones y muchas otras proceden a través de un mecanismo similar.
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Halogenación del Benceno

El benceno es normalmente inerte en presencia de halógenos, debido a que los halógenos no son lo suficientemente electrófilos para destruir su aromaticidad. Sin embargo, los halógenos pueden activarse mediante ácidos de Lewis como los haluros de hierro, FeX3 o de aluminio, AlX3, para dar electrófilos más potentes.

Mecanismo de la Bromación:

1) Activación del bromo por un ácido de Lewis (FeBr3)
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2) Ataque electrófilo sobre el benceno por bromo activado
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3) El FeBr4- formado en la etapa anterior actúa ahora como base abstrayendo el protón del catión hexadienilo.
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En resumen, la halogenación del benceno se hace más exotérmica al pasar del I2 (endotérmica) a F2 (explosiva). Las cloraciones y bromaciones se consiguen utilizando ácidos de Lewis como catalizadores que polarizan el enlace X-X y activan el halógeno aumentando su poder electrófilo.

La dificultad termodinámica de la yodación puede evitarse añadiendo una sal de plata a la mezcla de nitración, que activa y elimina el producto el producto (yoduro) de la reacción por precipitación.

[image: image568.wmf]H

+

I

2

I

+

A

g

I

+

H

N

O

3

A

g

N

O

3


Para la fluoración del benceno puede emplearse la reacción de Schiemann.
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La sal de diazonio para la reacción de Schiemann a su vez se prepara a partir de anilina:
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Nitración del Benceno:

Los anillos aromáticos se pueden nitrar por reacción con una mezcla de ácido nítrico y ácido sulfúrico concentrado. Se piensa que en ésta reacción el electrófilo es el ion nitronio, NO2+, que se genera a partir del ácido nítrico por protonación y pérdida de agua.

Mecanismo de la Nitración:

1) Activación del ácido nítrico por el ácido sulfúrico (formación del ion nitronio)
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ion nitronio
2) Ataque electrófilico sobre el ion nitronio
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3) Abstracción del protón por parte de la base conjugada del ácido sulfúrico.
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La nitración de anillos aromáticos es una reacción de particular importancia, debido a que los nitroarenos que se producen pueden reducirse con reactivos como hierro o cloruro estannoso para formar aninoarenos (anilina).

Sulfonación del Benceno:

El ácido sulfúrico concentrado no reacciona con el benceno a temperatura ambiente excepto por protonación. Sin embargo, una forma más reactiva, llamada “ácido sulfúrico fumante” da lugar a un ataque electrófilico por SO3. El ácido sulfúrico fumante comercial se prepara por adición de aproximadamente un 8% de trióxido de azufre (SO3), a ácido sulfúrico concentrado. El electrófilo reactivo es HSO3+ o SO3 neutro, dependiendo de las condiciones de reacción.

Mecanismo de la Sulfonación:
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                 ácido bencenosulfónico (95%)

La sulfonación es reversible, tiene utilidad sintética, debido a que el sustituyente ácido sulfónico puede utilizarse como grupo protector para dirigir la sustitución.
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Alquilación del Benceno: Reacción de Friedel-Crafts

En 1877, Charles Friedel
[1] y James Crafts
[2] descubrieron que los haloalcanos reaccionan con benceno en presencia de cloruro de aluminio, para dar el producto de alquilación. La reacción de Friedel-Crafts es una sustitución electrofílica aromática en la cual el anillo aromático ataca a un carbocatión electófilico. El carbocatión se genera cuando el catalizador AlCl3 ayuda al halogenuro de alquilo a ionizarse, de forma muy similar a como el FeBr3 cataliza las bromaciones aromáticas polarizando al bromo.

Mecanismo de la Alquilación:

1) Activación del haloalcano
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2) Ataque electrófilo

[image: image577.wmf]H

R

C

H

2

X

A

l

C

l

3

d

+

H

C

H

2

R

+  

A

l

C

l

3

X


3) Pérdida del protón
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Las alquilaciones de Friedel-Crafts intramoleculares pueden utilizarse para la construcción de un nuevo anillo fusionado con el núcleo bencénico.
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Las alquilaciones de Friedel-Crafts pueden llevarse a cabo con cualquier producto de partida, como un alcohol o un alqueno que pueda generar carbocationes:
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Si bien las alquilaciones de Friedel-Crafts son útiles en términos generales para la síntesis de alquilbencenos, están sujetas a ciertas limitaciones. Una de ellas es que sólo se pueden usar halogenuros de alquilo, la reacción no funciona con halogenuros de arilo y halogenuros vinílicos. Una segunda limitación es que las reacciones de Friedel-crafts no proceden con anillos aromáticos que estén sustituidos con grupos fuertemente desactivadores. Una tercera limitación es que estas reacciones son difícil de detener en el producto monosustituido, suelen dar el producto disustituido en para como producto principal.

Acilación de Friedel-Crafts

La reacción consiste en la introducción del grupo  acilo -COR, al anillo aromático. El mecanismo de la acilación de Friedel-Crafts es similar al de la alquilación. El electrófilo reactivo es un catión de acilo estabilizado por resonancia, el cual se genera por reacción entre el cloruro de acilo y el AlCl3. A diferencia de las alquilaciones, las acilaciones nunca proceden más de una vez en un anillo , debido a que el acilbenceno producido es siempre menos reactivo que el material de partida no acilado.

Mecanismo de la Acilación:
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Las reacciones anteriormente comentadas se pueden resumir dela siguiente forma:
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	Electrófilo (X()
	Reactivo
	Reacción

	R+
	RBr     +      AlCl3

ROH   +      H+
Alqueno  +  H+
	Alquilación Friedel-Crafts

	RCO+
	RCOCl    +     AlCl3
	Acilación Friedel-Crafts

	NO2+
	HNO3     +     H2SO4
	Nitración

	Cl+
	Cl2      +        FeCl3
	Cloración

	Br+
	Br2      +        Fe
	Bromación

	HOSO2+
	H2SO4
	Sulfonación

	ClSO2+
	ClSO2OH
	Clorosulfonación


Muchos compuestos aromáticos se preparan por desplazamiento nucleofílico a partir de sales de diazonio. A su vez las sales de diazonio se pueden preparar de la siguiente manera:
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	Z
	Reactivo

	HO
	H2O

	RO
	ROH

	CN
	CuCN

	Cl
	CuCl

	Br
	CuBr

	I
	KI

	Ar
	ArH

	H
	H3PO2 o EtOH/H+

	F
	HBF4/


Para la preparación de otros derivados monosustituidos, distintos a los ya mencionados se procede a partir de alguno de ellos, empleando las reacciones  químicas clásicas, como oxidación, reducción, etc. Las cuales se resumen a continuación en una especie de tabla.

	[image: image585.wmf]Y

R

X

R



	Y
	X
	Reactivo

	Reducción:

-NO2
	-NH2
	H2, Pd/C (o)

Sn, HCl, conc.

	-COR
	-CH(OH)R
	NaBH4

	-COR
	-CH2R
	Zn/Hg, HCl, conc.

H2, Pd, Etanol

	Oxidación:

-CH2Cl
	-CHO
	hexamina

	-CH2R
	-CO2H
	KMnO4

	-CH3
	
	

	-COR
	-OCOR
	R’CO3H

	Sustitución:

-CH3
-CH3
	-CCl3
-CH2Br
	Cl2, PCl5
NBS, CCl4

	-CCl3
	-CF3
	SbF3

	-CN
	-CO2H
	HO-, H2O

	-Br
	-NH2
	NH2- Na+, NH3


Otras reacciones importante del anillo benceno son:

Reducción de Birch:
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Hidrogenación Catalítica de anillos Aromáticos:
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Sustitución Aromática a través de intermedios Bencino:
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Síntesis de Bencenos Disustituidos:

Una de las formas más seguras de adquirir dominio de la química orgánica es resolver problemas de síntesis. La habilidad para planear una síntesis satisfactoria en varios pasos de una molécula compleja requiere un conocimiento práctico de los usos y las limitaciones de varios cientos de reacciones orgánicas. Es necesario saber no sólo que reacciones emplear, sino también cuándo utilizarlas. El orden en que se realizan las reacciones con frecuencia es crítico para el éxito del método total.

Ejemplo: Sintetizar el ácido p-bromobenzoico a partir de benceno.

Es necesario preguntarse “¿Cuál es un precursor inmediato del ácido p-bromobenzoico?”
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El análisis sintético hacia atrás (retrosintético) revela dos rutas válidas que van del benceno al ácido p-bromobenzoico.
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Un segundo ejemplo de interés es la síntesis del 4-cloro-1-nitro-2-propilbenceno a partir de benceno, en principio hay tres posibles precursores disustiutidos, pero sólo uno de ellos es el adecuado.
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La síntesis final es una ruta de cuatro pasos a partir del benceno:
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A continuación se realizara un pequeño estudio, para ver como se produce la entrada de un segundo grupo (E), dada que esta queda sujeta a presencia del grupo ya presente en anillo bencénico (G). Los sustituyentes en el anillo de benceno afectan tanto la reactividad del anillo hacia posteriores sustituciones como la orientación de estas últimas. Los grupos pueden clasificarse en tres categorías: activadores orientadores orto-para, desactivadores orientadores orto-para, y desactivadores orientadores meta.
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La entrada y dirección del electrófilo (E) en la sustitución electrofilica aromática en bencenos monosustituidos (G) queda gobernada por la naturaleza química del grupo G, los cuales a su vez se clasifican en  activantes fuertes (orientadores orto-para), activantes moderados (orientadores orto-para), activantes débiles (orientadores orto-para), desactivantes débiles (orientadores orto-para), desactivantes fuertes (orientadores meta), a continuación se muestran algunos de ellos en orden decreciente, de acuerdo a su poder activante o desactivante.
	Dirección
	Grupo
	Activación

	orto-para
	-NH2 , -NHR , -NR2
-OH , OR
	Activantes fuertes

	orto-para
	-NHCOR

-OCOR

Alquenos
	Activantes moderados

	orto-para
	-R (alquilo) 

-fenilo
	Activantes débiles

	orto-para
	-F , -Cl , -Br , -I
	Desactivante débiles

	meta
	-CX3 (X = F, Cl, etc.)

-COOH, -COOR, -COR , -COH

-SO3H; -NO2; -NR+3 , -CN
	Desactivantes fuertes


La bromación electrófilica, del metilbenceno (tolueno) da sustitución orto y para.

[image: image594.wmf]C

H

3

B

r

C

H

3

B

r

2

 

/

 

F

e

B

r

3

C

C

l

4

C

H

3

B

r

C

H

3

B

r

+

+

39%                        < 1%                     60%


La bromación no es un caso particular; la nitración y la sulfonación dan los mismos resultados cualitativos, sustitución principalmente en las posiciones orto y para , en la molécula del benceno. Explicación mecanistica para el caso del bromo:

[image: image595.wmf]C

H

3

B

r

C

H

3

B

r

C

H

3

B

r

orto

meta

para

C

H

3

H

B

r

C

H

3

H

B

r

C

H

3

H

B

r

C

H

3

H

B

r

H

B

r

C

H

3

C

H

3

H

B

r

C

H

3

H

B

r

H

B

r

C

H

3

C

H

3

H

B

r

C

H

3

C

H

3

C

H

3

+

B

r

2

F

e

B

r

3

+

B

r

2

F

e

B

r

3

+

B

r

2

F

e

B

r

3

Carbocatión 3º, muy

estable

Carbocatión 3º, muy

estable


Sólo el ataque en las posiciones orto y para da lugar a un catión hexadienilo en el que una estructura resonante tenga la carga positiva adyacente al sustituyente alquilo, dejando un carbocatión terciario, en cambio en meta ninguna de las formas resonantes deja un carbocatión terciario, por tal motivo predominan los productos orto y para dado que el intermedio es más estable, a su vez el mayoritario es el para por efectos estéricos.

Los sustituyentes desactivantes por efecto inductivo orientan en meta, como por ejemplo la nitración del trifluorometilbenceno, en donde el único producto es el meta.
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explicación mecanistica:
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Ahora el ataque en orto y para están más desfavorecidos, dado que hay intermedios inestables, el ataque se produce en meta, de esta manera se evita la formación de intermedios inestables.

Los halógenos retiran densidad electrónica por efecto inductivo mientras que son donadores por resonancia, globalmente el efecto inductivo prevalece y los haloarenos están desactivados, sin embargo la sustitución electrófila tiene lugar principalmente en las posiciones orto y para.

REGLAS PARA PREDECIR LA ORIENTACIÓN EN LOS BENCENOS DISUSTITUIDOS

1.-
Si todos los sustituyentes se refuerzan entre si, la entrada del tercer grupo no genera ningún tipo de problemas.
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Ejemplos:
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2.-Si un orientador orto-para y uno meta no se están reforzando, el orientador orto-para controla la orientación del tercer grupo. (El grupo entrante se dirige principalmente orto hacia el orientador meta.)
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Ejemplos:
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3.-
Un grupo fuertemente activador, que compite con un grupo débilmente activador,controla la orientación.
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Ejemplos:
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4.- Cuando compiten dos grupos débilmente activadores o desactivadores o dos grupos fuertemente activadores o desactivadores, se obtienen cantidades considerables de ambos isómeros, hay muy poca preferencia.
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Ejemplo:
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5.-
En la posición de impedimento estérico, entre los sustituyentes meta hay muy poca sustitución.
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Otras reacciones de interés:
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¿Cuidado con los fenoles? Son activantes fuertes, si se emplean directamente provocan la polisustitución, si se desea obtener un compuesto disustituido a partir de ellos se debe proteger el grupo alcohol como acetato, de esa manera conserva su poder orientador pero disminuye su poder activador.
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Para obtener el para-bromobenceno a partir de fenol se debe proceder de la siguiente manera:
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El mismo cuidado hay que tener con el Anilina, dado que el grupo amino es un activante fuerte, problema que puede evitarse protegiéndolo como amida.
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Química de los bencenos sustituidos
(fenoles y arilaminas)
Los fenoles son la contraparte aromática de los alcoholes, pero son mucho más ácidos, puesto que los aniones fenóxido pueden estabilizarse por deslocalización de la carga negativa en el anillo aromático. La sustitución de este anillo con grupos electroatrayentes eleva la acidez del fenol, mientras que la sustitución con grupos electrodonadores la reduce. En general los fenoles se elaboran por uno de los dos métodos: (1) fusión alcalina de sulfonatos aromáticos o (2) hidrólisis de una sal de arenodiazonio.

Otro de los bencenos sustituidos importantes son las arilaminas (Anilinas). Las arilaminas sustituidas casi siempre se producen por nitración del anillo aromático apropiado y posterior reducción. La reacción más importante de las arilaminas es su conversión, por medio de ácido nitroso, en sales de arenodiazonio, ArN2+X-. (Estudiadas en el capítulo anterior).

El presente capítulo es complementario al que le precede, y está enfocado principalmente a las reacciones en los sustituyentes de anillo benceno, muchas de estas reacciones ocurren por reacciones ya conocidas por el estudiante de química orgánica (Sustitución nucleofílica, Reacciones radicalarias, Oxidaciones, Reducciones, etc.). Por lo que las nuevas reacciones serán presentadas en forma de tabla, incluyendo un ejemplo, y dándole un enfoque más bien práctico. 

RESUMEN DE LAS NUEVAS REACCIONES
1. Halogenación radicalaria 
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Ejemplos:
	Bromación del tolueno:
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	Un exceso de halógeno puede conducir a sustituciones múltiples, tal como se ilustra para la cloración del tolueno:
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 2.         Solvolisis
            [image: image618.png]R-CHOSORR R-CHOR R-CH®
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 Ejemplo: Etanólisis del 4-metilbencenosulfonato de fenilmetilo, preparado por la tosilación del fenol.
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                4-metilbencenosulfonato de fenilmetilo                                 Bencil, etil, éter
 3.         Reacciones de Sn2 de los halometilbencenos
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 Ejemplo:  Preparación del feniletanonitrilo a partir del bromometilbenceno
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 4.         Ozonolisis del benceno
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 Ejemplo:  Ozonolisis del orto-dimetilbenceno
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 5.         Reducción de Birch
            [image: image624.png]@ Na, NH; Liguido, EtOH @




 Regioselectividad  observada para la reducción de Birch:
 Ejemplos:
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6.         Oxidación en la cadena lateral
	 Obtención de ácidos carboxílicos
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 Otros   posibles   oxidantes:
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	obtención de cetonas
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Ejemplos:
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                                                                                                                                (80%)
 
FENOLES 
 a) Reacciones de obtención de fenoles
 7.         Preparación por sustitución aromática nucleofila
	 Hidroxilación aromática nucleófila directa
[image: image634.png]OH




	Sustitución nucleófila en halobencenos
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 8.         Hidrólisis de sales de arenodiazonio
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9.         Ruptura de éteres           
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Ejemplos:
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B) Reacciones de fenoles y alcoxibencenos
 10.       Síntesis de éteres de Williamson
            [image: image641.png]OH oR
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Ejemplos:
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11.       Formación de Ésteres (Esterificación)
            [image: image644.png]1) NaOH, Etanol

2
<




ejemplos:
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12.         Reacción de Kolbe  (Carboxilación de Kolbe[1]-Schitt[2])
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Ejemplo:
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13.       Transposición de Claisen
[image: image649.png]



Ejemplo:
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14.       Oxidación a Quinonas
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Ejemplos:
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ARILAMINAS (ANILINA)
 A) Reacciones de Formación
 15.       Reducción de nitrobencenos
            [image: image654.png]N, HEPUEOH g
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 Ejemplos:
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b)  Reacciones de arilaminas
 17.       Formación de Sales de arenodiazonio
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 18.       Reacciones tipo Sandmeyer
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19.       Acoplamiento de Sales de Diazonio
            [image: image660.png]



 20.       Oxidación a Quinonas
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Ejemplos:
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[image: image663.png]NH; Br
1)NaNO, H', HaO

—
2) CuBr, 100°C
NH; Br




Síntesis y reacciones de las aminas
Las aminas son compuestos orgánicos derivados del amoniaco, de la misma forma que los alcoholes y éteres son compuestos orgánicos derivados del agua. Se clasifican como primarias (RNH2), secundarias (R2NH) o terciarias (R3N). De las sustancias orgánicas existentes las aminas muestran una basicidad apreciable y su química en muchos aspectos es similar a la de los alcoholes y éteres, es decir pueden formar puentes de hidrógenos y actuar como nucleófilos en las reacciones de sustitución. Sin embargo hay ciertas diferencias en la reactividad, porque el nitrógeno es menos electronegativo que el oxígeno.

 En este capítulo resaltaremos algunas de estas diferencias, como así mismo resumiremos sus métodos sintéticos y sus respectivas reacciones, resaltando los mecanismos más significativos, al final se culminará como es ya costumbre, con una lista de problemas propuestos.

 Propiedades Físicas
Las aminas son compuestos altamente polares. Las aminas primarias y secundarias pueden formar puentes de hidrógeno intramoleculares en el estado líquido y por tanto tienen puntos de ebullición mayores que los alcanos de peso molecular equivalente. Una característica de las aminas de bajo peso molecular es su olor a pescado, que en cierta medida es distintivo.
	[image: image664.png]



	 
 Metilamina, formando puentes de hidrógeno en el estado líquido


Basicidad de las Aminas:
La basicidad y la nucleofilicidad de las aminas está dominada por el par de electrones no compartido del nitrógeno, debido a este par, las aminas son compuestos que se comportan como bases y nucleófilos, reaccionan con ácido para formar sales ácido/base, y reaccionan con electrófilos en muchas de las reacciones polares que se han estudiado anteriormente (Ej. Sustituciones Nucleófilicas). 
[image: image665.png].
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                            Amina                 Un ácido                             Una sal (ion amonio)
Basicidad de algunas alquilaminas
	 Nombre
	Estructura
	pK del ion amonio

	- Amoniaco
	:NH3
	10.64

	Aminas primarias
- Metilamina
- Etilamina
	 
CH3-NH2
CH3CH2-NH2
	 
16.64
10.75

	Aminas secundarias
- Dimetilamina
- Dietilamina
 - Pirrolidina
	 
(CH3)2NH
(CH3CH2)2NH
[image: image666.png]



	 
10.73
10.94
11.27

	Aminas terciarias
- Trimetilaminas
- Trietilamina
	 
(CH3)3N:
(CH3CH2)3N:
	 
9.79
10.75


 Sales de aminas: (sales de amonio)
La basicidad de las aminas permite su protonación o alquilación, lo que da  lugar a las sales de amonio. Dependiendo del número de sustituyentes que tenga el nitrógeno, las sales pueden ser primarias, secundarias o cuaternarias.
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La diferencia en el comportamiento de las aminas y sus sales, en cuanto a solubilidad, puede utilizarse tanto para detectar aminas, como para separarlas de sustancias no básicas. Un compuesto orgánico insoluble en agua que se disuelve en ácido clorhídrico acuoso, diluido, debe ser apreciablemente básico, lo que significa que, de seguro, se trata de una amina. Esta puede separarse de compuestos no básicos por su solubilidad en ácidos; una vez separada, puede regenerarse alcalinizando la solución acuosa.
 Esteroquímica del Nitrógeno:
El nitrógeno utiliza orbitales sp3, que se dirigen hacia los vértices de un tetraedro. En consecuencia, las aminas son piramidales como el amoniaco y tienen casi los mismos ángulos de valencia (180º en la trimetilamina, por ejemplo).
La distribución tetraédrica alrededor del nitrógeno de una amina sugiere que debería ser quiral si los tres sustituyentes fueran diferentes, puesto que el par solitario actuaría como el cuarto. Un comportamiento así y su imagen especular, por analogía con los centros quirales basados en el carbono no son superponibles. Esto se puede ilustrar con la N-metiletilamina, que es una alcanoamina quiral.
 Imágenes especulares de la N-metiletilamina
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Sin embargo, dichos enantiómeros no han podido aislarse. Estudios espectroscópicos demostraron que la barrera energética entre los dos arreglos piramidales en torno al nitrógeno, por lo común es tan baja que ambos se interconvierten rápidamente. La molécula se puede visualizar como un equilibrio entre las dos formas.
Preparación de las Aminas (Síntesis):
Los diferentes métodos utilizados en el laboratorio para la preparación de aminas se ilustraran en la siguiente tabla, siguiendo los estilos anteriores (reacción - ejemplo).
	Síntesis de aminas
	Ejemplo

	 
1.- Alquilación Sn2 con halogenuros de alquilo
 
(a) Amoniaco
[image: image669.png]nacH
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(b) Primaria
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(c) Secundaria
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(d) Terciaria
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[image: image673.png]N v NaOH
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  Por desgracia, estas reacciones no se obtienen limpiamente después de que ha ocurrido una sola alquilación. Puesto que las aminas primarias, secundarias y aun las terciarias tienen reactividad similar, los productos monoalquilados que se forman inicialmente experimentan una reacción posterior para formar una mezcla de productos, como se ilustra para el 1-bromooctano con un exceso al doble de amoniaco, se puede tener mayor rendimiento del primero empleando un gran exceso de amina inicial, por lo que este método no es del todo bueno sintéticamente hablando.
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	2.- Aminas primarias a partir de nitrilos
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	3.- Aminas primarias a partir de azidas
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	4.- Aminas primarias a partir de nitrocompuestos
 
(a) Nitroalcanos:
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(b) Nitroarenos (Nitrobenceno)
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	5.- Síntesis de Gabriel[1],  para aminas primarias
 
 
[image: image683.png]I pussnome
frwen




	[image: image684.png]




	6.- Aminas por reducción de amidas
 
(a) Primarias
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(b) Secundarias
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(c) Terciarias
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	7-  Aminación reductiva de cetonas/aldehídos
 (a) Primarias
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(b) Secundarias
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(c) Terciarias
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(d) Vía oxima
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	8.- Transposición de Hofmann[2]
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	9.- Transposición de Curtius[3]
 [image: image701.png]9 9
: o
T



 
	 
[image: image702.png]LI 9
chcreb-cl 2 crpciplorenter P2k iz coz






	10.- Transposición de Schmidt[4]
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A continuación se realizaran algunos comentarios relacionados con los mecanismos de las reacciones específicas de aminas como lo son la Síntesis de Gabriel y las Transposiciones de Hofmann, entre otras.
 Síntesis de Gabriel:
En la síntesis de aminas de Gabriel, informada en 1887, se hace uso de la alquilación de imidas, lo que constituye un medio alternativo para producir aminas a partir de halogenuros de alquilo. En la síntesis de Gabriel se emplea el anión de la imida cíclica del ácido 1,2-bencenodicarboxílico (ftalimida) como nucleólfilo, analicemos el proceso completo para la síntesis de la bencilamina:
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Aminación reductiva de cetonas/aldehídos:
La aminación reductiva ocurre vía la formación de una imina (Capítulo 17, página 303-304) como intermediario por una reacción de adición nucleófilica, y a continuación se reduce la imina.  En la reacción de aminación reductiva es posible usar amoniaco, una amina primaria o una amina secundaria, para producir aminas primarias, secundarias o terciarias, respectivamente.
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Cetona/aldehído                                 Imina                                     Amina
La reacción es posible a la selectividad de los reductores: hidrógeno activado catalíticamente o cianoborohidruro de sodio, NaBH3CN. Ambos reaccionan más rápidamente que el doble enlace de imina que con el del grupo carbonilo.  El procedimiento habitual consiste en dejar equilibrar el compuesto carbonílico y la amina con la imina y el agua en presencia del reductor.
[image: image707.png]



                                  Ciclopentanona                        Imina de ciclopentanona                   Ciclopentanoamina
                                                                                     (No se aísla)
 Transposición de Hofmann, Curtius  y  Schmidt:
Los ácidos carboxílicos y los derivados de los ácidos carboxílicos pueden convertirse en aminas primarias con la pérdida de un átomo de carbono, tanto en la Transposición de Hofmann y en la Curtius, participa un derivado de ácido, amida y cloruro de ácido respectivamente, en la de Schmidt, participa un ácido carboxílico, pero en general proceden por mecanismos similares: Analicemos el de Hofmann
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Mecanismo de la transposición de Curtius, vía una azida de acilo:
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      Cloruro de ácido                  Azida de acilo                             Isocianato                   Amina
 
La transposición de Schmidt tiene lugar a través de la misma secuencia, pero se inicia con un ácido carboxílico y conduce directamente a la amina. La adición-eliminación inicial que produce la azida de alcanoilo está catalizada por ácido sulfúrico, que se neutraliza una vez terminada la reacción.
 Reacciones de las Aminas (Reactividad):
Las reacciones de aminas están controladas por el potencial nucleofílico del átomo de nitrógeno, la tendencia del nitrógeno a compartir el par de electrones libre, hace que estás sean buenos nucleófilos, buenas bases y una reactividad excepcional de los anillos aromáticos con grupos o amino sustituidos (véase Arilaminas, Capítulo 25).
	Reacciones de las Aminas
	Ejemplo

	1.- Alquilación de halogenuros de alquilo
Véase la reacción Nº 1 de las Síntesis de aminas
	 

	2.- Eliminación de Hofmann
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Se favorece la producción del alqueno menos sustituido.
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	3.- Sustitución nucleofílica en cloruro de ácidos (Obtención de amidas)
(a) Primarias
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(b) Secundarias
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(c) Terciarias
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	4.- Sulfoamidas
(a) Formación de una Sulfoamida N-sustituida
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(b) Formación de una Sulfoamida N,N-disustituida
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	5.- Reacción de Mannich
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	6.- Síntesis de óxidos de aminas
[image: image725.png]@ .
Rt + HOz —= Ryii-0°




	[image: image726.png](CHCHENY + HiOz —» (CHCHR-G®

Osido de retiaming





	7.- Eliminación de Cope
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Eliminación de Hofmann:
La eliminación de Hofmann consiste en la completa metilación de una amina con un exceso de yodometano para producir un yoduro de amonio cuaternario, el cual por calentamiento con óxido de plata sufre una reacción de eliminación para formar un alqueno. 
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En esta reacción se favorece la formación del alqueno menos sustituido, las razones de esta selectividad no se comprenden del todo, pero es probable que sean de origen estérico. Debido al gran tamaño de la trialquilamina como grupo saliente, el ion hidróxido debe sustraer un hidrógeno de la posición menos impedida, o sea la posición estéricamente más accesible.
Ejemplo:
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Posibles intermedios de reacción:
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	El intermedio que se forma para dar lugar  al 1-penteno, es energéticamente más estable, tiene menor impedimento estérico, y a la base le es fácil sustraer el hidrógeno, dando mayoritariamente éste producto.
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	En el caso de la formación del 2-penteno, el intermedio es energéticamente menos estable, con un mayor impedimento estérico, el hidrógeno a sustraer esta más bloqueado estéricamente por la presencia del grupo metilo.


La eliminación de Hofmann es útil para la apertura de aminas cíclicas, dando lugar a dienos,  como ejemplo veamos la apertura de la piperidina:
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Reacción de Mannich:
La reacción de Mannich es una condensación del metanal (formaldehído) con amoniaco, aminas primarias o secundarias, para formar iones iminio, los cuales son suficientemente electrófilos para reaccionar con aldehídos y cetonas enolizables mediante un proceso similar al de la reacción aldólica, con la formación de compuestos  -N-alquilaminocarbonílicos.
 Ejemplo de la reacción de Mannich:
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Mecanismo:
 1) Formación del ion iminio
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2) Enolización
            [image: image736.png]



3) Formación del enlace carbono-carbono
[image: image737.png]OH

@\

I3
+ Chozh

\

@0H
CHz\N,CHJ
(CHye —» (o

|

% Cha.,

CHs




 
Óxidos de aminas y Eliminación de Cope]:
Las aminas son sensibles a los oxidantes; en presencia de estos, las aminas primarias y secundarias dan lugar a mezclas complejas. Las aminas terciarias, sin embargo, se oxidan mediante peróxido de hidrógeno acuoso o ácidos peroxicarboxílicos a los correspondientes óxidos de aminas, con muy buenos rendimientos. Si un óxido de amina, posee en el carbono  hidrógenos, puede ocurrir una -eliminación por calentamiento sobre 100ºC, dando lugar a alquenos y N,N-dialquilhidroxilamina.
 Ejemplos de formación de óxidos de aminas:
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 Ejemplo de eliminación de Cope
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 Mecanismo:    

El mecanismo es similar a la pirólisis de los ésteres, pero tiene lugar a temperaturas inferiores y es más útil sintéticamente para la obtención de alquenos. Su mecanismo es una eliminación sin que transcurre a través de un estado de transición cíclico de cinco miembros.
Aminas de Origen  Natural (Alcaloides):

Las aminas de origen natural se conocen con el nombre de Alcaloides. El estudio de los alcaloides dio gran auge a la química orgánica en el siglo XIX, y todavía es un área de investigación fascinante. Entre los alcaloides de origen natural se encuentran la Morfina (analgésico), La Heroína (no natural, pero se sintetiza desde la Morfina), al igual que la Codeína. Siendo estos compuestos agentes farmacéuticos claves.
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Morfína
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Codeína
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Heroína


A nivel industrial tiene gran importancia la 1,6-hexanodiamina, la cual es necesaria en la manufacturación del nylon. 
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