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PREFACIO

Este libro és una introduccién a la estereoquimica. Estudia pri-
mero las evidencias acerca de la forma de moléculas simples que pue-
den derivarse por métodos fisicos, como la espectroscopia. Se usan
después las formas conocidas de esas moléculas para entender las
condiciones estereoelectronicas de las reacciones, v, por Gltimo, se
usan reacciones con condiciones estereoelectronicas conocidas para
entender la forma y flexibilidad de otras moléculas. Los aspectos
estereoquimico y mecanistico del tema pueden, por tanio, desa-
rrollarse simultineamente, que es la forma en que originalmente
surgicron.

Este libro estd disefiado para estudiantes de Quimica. Se
espera que el lector tenga conocimientos previos de mecanismos de
reaccion, pero no de estereoquimica.

Se intenté que los problemas de cada capitule fueran adecuados
al nivel del capitulo, al principio variando de ejercicios simples hasta
preguntas de nivel “Grado de Honor™ al final. Las preguntas mds
dificiles se basan en investigaciones publicadas y en esos casos se
da la referencia para que el lector pueda corroborar sus respuestas.

El autor agradece al editor de 1a serie, Dr. J.5.E. Holker, sus con-
sejos v Ia ayuda que le fue proporcionada en todas las etapas de pre-
paracién de este libro,

David Whittaker



PROLOGO

Los origenes de los estudios sobre Estereoguimica son tan anti-
guos como la Quimica Orginica misma, En 1874 JH. van’t Hoff
pudo deducir una distribucion tetraédrica de las valencias del dtomo
de carbono saturado, basindose en los trabajos clisicos de Pasteur,
La Estereoquimica surgié inicialmente como resultado del estudio
de productos naturales, la mayoria de las cuales contienen centros
asimétricos. Pero después de la 2a. Guerra Mundial, el desarrollo del
tema fue muy répido, por la determinacién de las configuraciones
relativas v absolutas de algunos productos naturales muy importan-
tes, ¥ por la evolucién de métodos fisicos modernos.

En 1950 hubo un cambio fundamental en el pensamiento este-
reoquimico, como resultado de la formulacién de principios confor-
macionales, debida a D.H.R. Barton. Estos principios condujeren a
la racionalizacién de reacciones quirnicas en términos de la relacion
espacial entre los centros reaccionantes en el estado de transicidn y
ahora son el centro del entendimiento de los mecanismos de reaccién,
Las consideraciones esterecquimicas son vitales en el desarrollo de la
Biclogia Molecular v de la Bioquimica modernas debidas al entendi-
miento de los factores estereoquimicos involucrados en las reacciones
mediante enzimas de los organismos vivos.

La presente imagen de la Estereoquimica es Ia correspondiente a
un desarrollo muy 16gico. El libro ilustra ¢f entendimiento de los me-
canismos de reaccién y es-una introduccién 4til al tema para estudiantes
de quimica Orgdnica vy Bioguimica.

Los estudiantes que deseen profundizar en el estudio de los meca-
nismos de reaccién, deben leer: “Introduccidn al estudio de los me-
canismos de las reacciones orginicas” de R.A. Jackson, vy los interesados
en Bioquimica deben considerar el libro “Los mecanismos de reaccidn
en Bioquimica”, ambos libros de la Serie Oxford de Quimica.

J.S.E Holker
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1...

QUIRALIDAD

REPRESENTACION DE ESTRUCTURAS
TRIDIMENSIONALES

Todas las moléculas tienen estructuras tridimensionales pero,
por conveniencia, es comun representarias en dos dimensiones. Esta
representacidn  properciona upa imagen bastante apropiada de mo-
léculas come el benceno (1) y el etileno (2) en las cuales todos los
enlaces de los dtomos de carbono con hibridacidén sp® estdn en un
plano, o en el acetileno (3) en el que los dtomos de carbono tienen
hibridacion sp.

'H H
atomos de carbono con hi- \CZC/
bridacion sp2 , moléculas planas e ~

H H
1 2
dtomos de carbono con hibridacién _
sp, molécula lineal H—C=C—H
3

Cuando intervienen dtomos de carbono con hibridacion sp® cuyas
valencias, en el caso de moléculas simétricas, estan dirigidas hacia los
vértices de un tetraedro y forman 4ngulos de 109° 28’ entre si, la
representacion bidimensional es inadecuada. Para obtener una nocion
exacta de la estereoquimica de estas moléculas es necesario utilizar
modelos tridimensionales. La estereoquimica, el estudio de las formas
moleculares v el modo en que las reacciones quimicas las afectan, sdlo
puede apreciarse completamente utilizando modelos moleculares,
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Desafortunadamente, el medio de comunicacidn con gue se cuenta
es una pagina bidimensional de un libro. S§i se quiere aprovechar este
medio, ¢s necesario introducir una representacién convencional ar-
bitraria de la tercera dimension; ver (4) y (5): cominmente se utiliza
Ia convencién gue se muestra en (4): R',

R! R!
Ra/-(l',‘\ R3-'C\
R* R? R* R2

4 5

R? y et dtomo de carbono central C estdn en el plano del papel; R* es-
ta detris de dicho plano y R* al frente de él. La representaci6n (5)
se utiliza Unicamente cuando es necesario ilustrar un enlace parcial
mediante una linea punteada; en estas circunstancias, el enlace de
un grupo que estd por debajo del plano del papel (en este caso R?)
se representa por una cufia invertida.

ISOMERIA OPTICA

Si los cuatro grupos que estdn enlazados a un dtomo de carbono
con hibridacién sp® son diferentes, se dice que es un dtomo de car-
bono asimétricamente substituido; o simplemente se llama Atomo
de carbono asimétrico. Existen dos maneras de distribuir los cuatro
grupos airededor del dtomo de carbono; estas distribuciones, como
se muestra en (6) v (7) son imagenes especulares. Como las distri-
buciones no son superponibles, '

E|{l ITI
RS"‘C C.,.R3
R“/ \R2 RZ/ \R‘

6 7

deben representar un par de isdmeros. Este tipo de isomeria se co-
noce como enantiomeria o isomeria dptica, pues la forma en que los
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isdbmeros se identifican mds ficilmente es que uno de ellos desvia el
plane de la luz polarizada en un plano hacia la izquierda y el otro hacia
1a derecha. En la mayoria de los casos, los isémeras 6pticos no pueden
diferenciarse por otras propiedades; tienen puntos de fusién, puntos de
ebullicién ¥ solubilidades idénticas sin embargo, algunos pares de iso-
meros oOpticos tienen olores diferentes; por ejemplo, el (—) mentol
tiene el olor fresco de la menta, en tanto que el (+) mentol huele
a mosto; la {+) carvona huele a alcarabea, en cambio el isémero (-)
tiene olor a yerbabuena; el (+) limoneno tiene olor a naranjas y el
() limeneno a limones.

ELEMENTOS DE SIMETRIA

Ef fendmeno de rotacién del plano de Ia luz polarizada se conoce
como actividad optica. Una molécula que presenta actividad dptica
0 que puede “resolverse” en antipodas dpticos, se ¢conoce ¢como molé-
cula quiral; una que no presenta actividad optica seré una molécula
aquiral. :

En general, aunque no siempre, una molécula quiral contiene por
lo menos un dtomo de carbono asimétrico; la actividad optica también
se debe a la falta de simetria molecular, Algunas moléculas que no
tienen un &tomo de carbone asimétrico, como algunos bifenilos, pue-
den ser Spticamente activas. Estas se estudiardn en el capitulo 3.

Existen dos definiciones de quiralidad: una molécula es quiral
si no puede superponerse con su imagen especular o también si la molé-
cula no tiene un eje alterno de simetria. Estas definiciones son esen-
cialmente idénticas. La primera representa una imagen grifica, la se-
gunda una forma mds matemdtica.

La primera definicién puede verificarse de inmediato con un juego
de modelos moleculares y un espejo, pero la segunda debe implemen-
tarse con una definicién de “eje alterno de simetria®: se dice que una

‘molécula tiene un eje alterno de simetria de orden », si contiene un
eje tal que la reflexion de la molécula en un plano perpendicular al
eje, seguida de una rotacién de 360°/n sobre el eje, conduce a una
distribucién de los dtomos en ¢l espacio idéntica a la originai, Fsta
definicién, aparentemente complicada, se ilustra con el rans 1, 3,-diclo-
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Eje o
Reflexidn de un plano
nerpendicular a} eje
1
¢l !
Eje
cl
Ci
Rotacién 180° _
sobre el eje Eje Cl
¢l ‘

Fig. 1—1. Demostracion de la existencia, de un eje binario alterno de
simetria del frans-1-,3-diclorobutano.

rociclobutano, que tiene un eje alterno de simetria de orden 2 (fig.
1-1).

Este ejemplo simplifica la comprensién de la definicién de un
eje alterno de simetrfa, pues no es posible la rotacion libre sobre nin-
gin enlace carbono-carbono. Sin embargo, el ejemplo (8), puedse
cambiar su simetria por rotacidn sobre un enlace carbono-carbono.
En este tipo de molécula se supone que la rotacién se efectila libre-
mente, de suerte que la molécula tiene un eje binario de simetria y
es aquiral, a pesar de que posee dos dtomos de carbono asimétricos.
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R? R?
C—R!
R'—C...R3
\
RZ
8

Se habri advertido que la molécula precedente tiene un centro de
simetria, en este caso, el centro del anille. Un centro de simetria siem-
pre es un ¢je binario de simetrfa. Un plano de simetria siempre es equi-
valente a un eje alterno de simetria. El ejemplo (9) muestra una molé-
cula con un plane de simetria.

Una molécula quiral, como el dcido lictico (10), no puede super-
ponerse con su imagen especular por rotacién sobre cualquiera de sus
ejes,

cH, i CH,
C-OH | HO-C
“w [ v N
HO,C | H CO,H
i0a Plano de 10

reflexion
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PROYECCIONES DE FISCHER

Las representaciones con lineas punteadas y cufias proporcionan
un método excelente para simbolizar moléculas simples con un solo
carbono asimétrico. Puede aplicarse fdcilmente a moléculas con dos
dtomos de carbono asimétricos, pero se complica demasiado si se
aplica a moléculas con muchos centros asimétricos, como los azicares.
Por esta razon, la proyeccién de Fischer de la férmula tridimensional
cominmente se utiliza para representar la estereoquimica de molé-
culas que tienen varios dtomos de carbono asimétricos. Segln esta
convencidn, la férmula tridimensional (10a} primero se hace girar de
manera que dos grupos estén por encima del plano del papel ¥ dos
por debajo (11). En seguida, la molécula se representa por dos li-
neas que se intersecten perpendicularmente, el dtomo de carbeno
central aunque no se ilustre, es el punio de interseccién de las dos
lineas. Asi, los substituyentes que se encuentran por encima del
plano del papel estdn unidos a la linea horizontal ¥ los que estdn
por debajo del plano del papel a la linea vertical. Convencionalmente,
la proyeccién se construye de modo que la cadena de dtomos de car-
bono mds larga de la molécula sea vertical. Por lo tanto, la proyec-
¢ién de Fischer del 4dcido lictico puede representarse como en la fér-
mula 12.

CH, CH, CH,
(Ij"'OH = H""(:_:‘-OH = H OH
HO,C  H ¢O,H CO,H
10a 1 12

El intercambio de dos grupos cualesquiera de esta proyeccion,
conduce a la imagen especular de la original. El intercambio de un
segundo par de grupos conduce a la melécula original, aunque el orden
de los grupos sea diferente al de la proyeccidén original. Esto puede
ilustrarse efectuando dos rotaciones de los grupos de la proyeccion del
gliceraldehide, ver fig. 1-2. En este caso, (13) y (15) representan e}
mismo isémero 6ptico y (14), su imagen especular,

Con esto, se tiene una manera conveniente de representar la dis-
tribucidén de los grupos substituyentes alrededor del dtomo de carbono
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CHO CHO (l:Ho
HO H = HO=C-=H = C:-H
; ™
CH,0H CH,0H HOH,C OH
13a 13b 13¢
!
OH OH L?H
OHC—‘»H = OHC=(—=H = C-H
: S ™
CH,OH CH,0OH HOH,C CHO
14a 14b 14¢
!
CH,OH CH,OH (IIHZOH
OHC+H = OHC=(—=H = C-H
: S ™
OH OH HO CHO
15a 15b 15¢

Fig. 1-2. Demostracion del efecto de intercambiar dos grupos cuales-
quiera de un dtomo de carbono asimétrico en unz proyeccién de
Fischer.

central, Uno de estos isémeras hard girar et plano de la tuz polariza-
da en un plano en el sentido de las manecillas del relaj o direccion po-
sitiva, en tanto que el otro lo hard en sentido contrario o direccién
negativa.

Sin embargo, permanece sin resolver el problema de decidir cusl
es la estructura real del isémero que hace girar a la Iuz en sentido
de las manecillas del reloj y cudl la del isdmero que lo hace en sen-
tido contrario. Las reacciones quimicas no ayudan pues ambos isd-
meros reaccionan de manera idéntica. El problema puede resoiver-
se mediante técnicas cristalogrificas de rayos X. Por este medio, se
demostrd que el (+) gliceraldehido tiene la configuracién absoluta
16a, la cual se representa convencionalmente como (16b). Al (+)-
gliceraldehido se le asignd la configuracién D en tanto que al (—)-
gliceraldehido, la configuracién L.
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CHO (IjHO
H OH = C--H
V™
CH,OH HO CH,OH
16a 16b
D-(+)-gliceraldehido

IMPORTANCIA DE LA CONFIGURACION ARBSOLUTA

No es practico aplicar técnicas de rayos X al estudio de cada
molécula Spticamente activa. Por tanto, la mayoria de las confi-
guraciones se refieren a la del gliceraldehido medianie correlacio-
nes quimicas. La correlacion de configuraciones por reaccién qui-
mica depende del hecho de que si un compuesto como el gliceral-
dehido experimenta una secuencia de reacciones, en la que ninguno
de los cuatro enlaces del carbono asimétrico se rompe, el producto
tendrid la misma configuracién que el gliceraldehido de partida, ver
1a ecuacién 1-1

CHO CO,H
H OH — — H H (1-1)
CH,OH H,

D«(+)-gliceraldehido  Actdo D-(;)—léctico

Al efectuar estas reacciones, cambia el signo de rotacidn de la mo-
écula, aun cuando no haya sido afectada la configuracion del carbono
asimétrico. Esto es un hecho bastante comin;

CHO CO,H
HO——H — HO H (1-2)
H,0H CH,OH

L-(—)-gliceraldehido Acido L-(—)-glicérico

existe una correlacion simple entre la configuracién y la actividad opti-
ca. En ciertos casos, por ejemplo, en la oxidacién del (—)-gliceraldehido
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a (—)-dcido glicérico (ecuacion 1-2), el signo de rotacidn puede con-
servarse,

Aunque es posible representar la configuracién absoluta de muchos
compuestos utilizando las proyecciones de Fischer, es oportunc tener
una convencidn que no requiera de férmulas complicadas. El medio
que generalmente se adopta, es el sistema R, 8. En este sistema, los
cuatro substituyentes del carbono asimsétrico, A, B, C ¥ D, se colocan
en secuencia prioritaria, segiin las reglas que se mencionan en seguida.
El substituyente de menor prioridad, P, se sitGa por debajo del plano
del papel; si la secuencia de prioridad decreciente A, B, C sigue el sen-
tido de las manecillas del reloj, el isémero tiene la configuracién R
{17), sisigue

; fr
C-D C--D
™~ ™
C B B C
Configuracion R Configuracién §
17 18

el orden contrario, el isdémero tiene la configuracién S. Una molécula
R puede tener una configuracién D o L. Las reglas de prioridad son:

1. 5i los cuatro substituyentes son dtomos, ¢l de mayor ndimero
atémico tiene la mayor prioridad.

poregjem. -F <C -Cl < *Br < +1

2. St es un grupo el que estd enlazado al carbono asimétrico, el
namero atémico del dtomo unido directamente al carbono asimé-
trico es el que cuenta para determinar la prioridad.

porejem. +CHy < *NH, < -OH < -S0;H
3. 5i dos de los dtomos unidos al carbono asimétrico son idénti-
cos, s¢ aplican las reglas del niimero atdmico al segundo dtomo o a los

que siguen de la cadena.

por ejem. 'CH3 << ‘CHQCHg < 'CHQC_HQCH3
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4. En la siguiente secuencia, dende el grupo —C—0O estd enlazado
al carbono asimétrico, el grupo mas oxidado tiene la mayor prioridad.

por gjem. ~CH,OH < -CHO < -COOH

¥stas reglas pueden ilustrarse aplicindolas al D-(+)-gliceraldehido.
Las reglas de secuencia sefialan en primer término el grupo -OH, en se-
gundo, el «CHO en tercero, el *CH,OH, y finalmente al hidrogeno.
Situando al hidrégeno por debajo del plano del papel se tiene:

CHO (I:HO
H OH = C---H
v
CH,OH HO CH,OH
16a

El orden prioritario decreciente sigue el sentido de las manecitlas del
reloj, por tanto el D-(+)-gliceraldeh{do tiene la configuracién R.

RACEMATOS

Si se toman cantidades iguales de dos isGmeros Opticamente activos
y mezclan, se obtiene una forma Gpticamente inactiva, conocida como
racemato: en reacciones quimicas con reactivos aquirales, el racemato,
1a forma mds estable del material, es idéntico a las formas D o L, pues al
mezclaries se pasa de un sistema ordenado a uno menos ordenado, un
proceso que tiene una eniropia de mezcla positiva (la entropia es un
concepto dificil de imaginar y, por esta razén, dificil de entender).
Una aproximacién muy burda, pero util, es considerarla como el grado
de “mayor desorden”. El sistema mds desordenado, es el mds estabie,
pues debe suministrarse trabajo y, por tanto, energia para ordenarlo.

Debe entenderse que la racemizacién es un proceso que invelucra
un gran namero de moléculas y no sélo una: Una molécula aislada
permanece asimétrica v sus propiedades quimicas no cambian. Los
racematos Onicamente difieren de sus isémeros Opticos en la capaci-
dad para desviar el plano de la luz polarizada y, en ciertos casos, en sus
puntos de fusién. Esto puede ser sorprendente si no se considera que
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el empaquetamiento de un cristal es sensible alin a cambios insignifican-
tes de la geometria molecular. Las formas D y L puras tienen el mismo
punto de fusién. Peor ejemplo, ¢l dcido lictico en sus formas Dy L
fm}}de a 53°C, en tanto que el racemato tiene un punto de fusién de
17°C.

DETECCION DE LA QUIRALIDAD

Debido a que las formas D y L de una molécula son imdgenes es-
peculares, todas las distancias interatémicas, asi como las energias de
ambas, son idénticas. Consecuentemente, reaccionan a las mismas ve-
locidades, forman los mismos productos con los mismos reactivos aqui-
rales y sus propiedades fisicas, come puntes de fusidn y puntos de
ebullicion, son idénticas. '

En la prictica, el método mas comun para estudiar un sistema qui-
ral es investigar su interaccion con la fuz polarizada en un planc. Podria
parecer inconcebible que la luz polarizada en un plano pudiera interac-

_tuar como una molécula quiral; como ha dicho Hoker “una melécula
quiral puede detectarse Gnicamente por su interaccién con un medio
quiral”, ¥ la luz polarizada en un plano no parece serlo. Sin embargo,
el términe “luz polarizada en un plano™es incorrecto, pues la luz exhibe
polarizacién en un plano Unicamente a causa de dos polarizaciones cir-
culares iguales y opuestas. Estas polarizaciones pueden considerarse
como espirales “derechas” e “izquierdas™; cuando el movimiento re-
presentado por estas espirales estd en fase, su resultante es una onda
en un plano, ver la fig. 1-3. La luz estd compuesta por ondas elec-
tromagnéticas, Cuando se mueve g través de cualquier medio, su velo-
cidad disminuye. La fuerza que la hace disminuir se debe a su interac-
¢ifn con el campo electromagnético de las moléculas; esta interaccidn
es exactamente igual que la que se produce en un motor eléctrico, en el
cual un alamhre que conduce una corriente en un campo magnético ex-
perimenta diferentes fuerzas. Si las ondas circularmente polarizadas
viajan a través de un medio quiral, las ondas, por ser quirales, interac-
tian con ¢l medio con diferente intensidad ¥ una se hace mds lenta
que la otra. Consecuentemente, las ondas salen de fase y su resultante
es una onda en un plano que forma un determinado dngulo con el de
la onda original. Es decir, ¢l plano de polarizacion de la luz se ha des-
viado.
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Onda plana resultante
de la combinacidn de
™. dos ondas circularag

Ondas circulares :
- ' —_——
“derecha” e “izguierda”

Fig. 13, Combinacion de dos ondas luminosas polarizadas circular-
mente opuestas que generan una onda polarizada en un plano.

La medicién de la rotacién Optica es de considerable utilidad para
estudiar los cambios de configuracién que ocurren, por ejemplo, en
el curso de una reaccidn, pero proporciona muy poca informacién
acerca de la molécula en si. Se puede tener mds informacion estruc-
tural mediante la vadacion de la rotacion optica con respecta a la
longitud de onda de la luz incidente, Los detalles sobre estas téc-
nicas, que $e conocen como dispersidon optica y discroismo circular,
deben consultarse obras especializadas (Crabbé, 1965).

Al iniciar el capitulo, se menciond que la configuracién absoluta
del D-gliceraldehido se determind mediante rayos X. No existe eviden-
cia de la polarizacion de los rayos X de aqui que parezca contradicterio
que la quiralidad pueda detectarse inicamente en un medio quiral. Para
resolver el problema, se utilizé una téenica muy ingeniosa que involucrd
a un derivado del gliceraldehido capaz de formar una sal con un metal
pesado. El compuesto elegido fue el tartrate de potasio y rubidio. El
itomo metdlico pesado maodificé el haz de rayos X y una vez identifi-
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cada la parte de la molécula afectada por el raye medificado, fue po-
sible deducir la posicién de cada una de las partes de la molécula, con
respecto al dtomo de rubidio. Eliel (1962) describe con detalle este
ingenioso método para resolver el problema.

MOLECULAS QUE CONTIENEN MAS DE UN
CARBONC ASIMETRICO

Por simplicidad, hasta ahora se han estudiado moléculas que con-
tienen un sélo dtomo de carbono asimétrico. Sin embargo, muchos
productos naturales tienen estructuras complejas ¥ contienen varios
atomos de carbono asimétricos.

Como por cada dtomo asimétrico existen dos posibles distribucio-
nes de los substituyentes en ¢l espacio, si una molécula contiene # dto-
mos de carbono asimétricos el nimero miximo de distribuciones serd
27, (Algunos isdmeros no existen debido a restricciones de simetria o
de geometriz molecular). En el caso de una molécula con dos centros
asimétricos, pueden haber cuatro distribuciones; el ejemplo cldsico son
los azicares de cuatro dtomos de carbono, las tetrosas, que tienen dos
dtomos de carbono asimétricos, las cuales se representan como proyec-
ciones de Fischer en ¢l diagrama 19. Al examinar estas estructuras
se advierte que 19ay 15b

CHO CHO CHO CHO
H——0OH HO—F/—H HO———H H—1+—0OH
H——0H HO———H H——0H HO—F—H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
{—) eritrosa (+) eritrosa {—) treosa {+) treosa

9 19b 19¢ 19d

son imdgenes especulares y, por tanto, isdmeros dpticos de una sola
substancia, al igual que 19¢ y 19d. Sin embargo, al comparar las treo-
sas con cualquierz de las eritrosas se advierte que, aunque son este-
reoisomercs, no son imdgenes especulares. Estos estereoisdmeros, que
no son imdgenes especulares una de otro, se laman diastereoisdmeros.
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A diferencia de los enantiomeros, los diastereoisdmeros difieren uno de
otro en sus propiedades fisicas v quimicas.

. La treosa y la eritrosa son ejemplos particularmente importantes,
de este tipo de isomeria, pues sirven de base para la nomenclatura de
pares de diasterecisomeros que tienen un grupo similar por cada itomo
de carbone asimétrice. Un compuesto eritro se define como aquel en
el que los grupos semejantes estdn del mismo lado en la proyeccion de
Fischer (20} y un compuesto tre¢ es aquel en ¢l que los grupos seme-
jantes ‘estin en lades opuestos en la proyeccién, 21. Un ejemplo ilus-

R R
a—+t+—b a—t—b
a—71 ¢ —1—d

R! R!

eritro treo

20 21

CH, CH,
H——O0H HO——H
H———Ph H——Ph

CH, CH,

eritro 3-fenil- treo 3-fenil-
2-butanol 2-butanol
22a 22b

trativo es el de los 3-fenil-2-butanocles (22). Cuando los substituyentes
de los dos atomos de carbone asimétricos de una molécula son idén-
ticos, se tiene una situacidn especial. Si los dos carbonos asiméiricos
tienen configuraciones opuestas, la molécula es aguiral. Un ejemplo
son los dcidos tartiricos. La forma meso, Opticamente inactiva, es
aquiral pues, aunque contenga dos dtomos de carbono asimétricos,
tiene también un plano de simetria. En las formas dpticamente activas,
ambos dtomos asimétricos tienen la misma configuracion.
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CO,H CO,H CO,H
HO———H H—1—0OH H———OH
H——O0OH H-——0H HO——H

CO,H CO,H CO,H
dcido (—)- acido meso- dcido (+)-
tartdrico tartdrica tartirico

23

En contraste con los isdmeros opticos, cuvas propiedades fisicas
son idénticas, los diastereoisdmeros tienen propiedades fisicas y quimi-
cas diferentes. La razdn no es dificil de advertir. Los componentes
individuales de un par de isOmeros Opticos, son imdgenes especulares,
pues las distancias interatdmicas en las moléculas son idénticas. Como
las propiedades fisicas y las propiedades quimicas de una molécula de-
penden de los dtomos y las distancias entre ellas, dichas propiedades
deben ser idénticas. Un par de diastereoisdémeros estd formado por
dtomos idénticos, ¥ cada dtomo estd unido a los mismos itomos en
cada molécula pero la distribucion de los dtomos en el espacio es di-
ferente. En consecuencta, los diastereoisdmeros difieren en contenido
energético y, por tanto, muestran reactividades quimicas diferentes y
propiedades fisicas diferentes. Difieren en sus puntos de fusion, puntos
de ebullicion, solubilidades, eic., v su reactividad guimica.es a tal
grado distinta que un isdomero puede experimentar reacciones que
otro no. Un ejemplo es la formacion del cetal de los |, 2-ciclopenta-
nodioles. El isémero ¢is forma ficilmente un cetal con acetona 1-3,
en tantoe que ¢l isdbmero frans no reacciona 1—4.

H,C._ _CH,
C
OH OH 0/ \o

(CHLCO {1-3)
_—

OH

w SZAC , No hay reaccidn (1-4)
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Un método de separacion de isdmeros Opticos, se basa en la di-
ferencia de energias entre pares de diasterecisdmeros, St un racemato
se combina con un material opticamente activo, el producto es un par
de diastereoisdmeros; si estos se separan vy después se rompen para
recuperar el material original, cada diastereoisdémero produciri uno
de los isdmeros Opticos. Por supuesto, es necesario que el enlace
formado entre los compuestos quirales pueda romperse ficilmente
vy gue no intervenga directamente el dtomo de carbono asimétrico.

Experimentalmente, el método se aplica con més éxito a la reso-
lucion de dcidos racémicos que ficilmente forman sales con bases
Opticamente activas, coma la estricnina y la brucina. También pueden
resolverse las bases racémicas que facilmente forman sales con dcidos,
como el dcido tartdrico Opticamente active. Una vez separados los
diastereoisdmeros, generalmente por cristalizacién fraccionada, las sales
se descomponen para obtener los productos opticamente activos. El
método puede aplicarse a alcoholes si éstos primero se hacen reaccionar
con un dcido dibdsico para formar ¢l monoéster; el éster ain contiene
un grupo dcido, el cual, a su vez, puede reaccionar con una base dptica-
mente activa, Estas modificaciones del método son comunes, Gnica-
mente estdn limitadas por la ingenuidad del experimentador, Para
mds informacion ver Wilen (1971).

ASIMETRIA DE ATOMOS DIFERENTES
DEL DE CARBONO

El nitrégeno puede considerarse andlogo del carbono en términos
de asimetria. Tiene Ja misma distribucion tetraédrica de los pares
electrénicos que un dtomo de carbono con hibridacién sp®. La tnica
diferencia con el carbono es que uno de estos pares de electrones es,
generalmente, un par no compartido que na forma enlace, Par tanto,
el nitrégeno comUnmente tiene tres grupos substituyentes. Sin embar-
go, los compuestos de trialcohilamonio no muestran actividad 6ptica
a causa de la asimetria del dtomo de nitrdégeno. Se supone que esto se
debe a que los grupos enlazados al dtomo de nitrégeno experimentan
ung inversion ripida, como se muestra en el equilibrio (24). Cuando
el nitrégeno cede su par no compartido a un substituyente para for-
mar especies (NR'R?*R3R*}" se bloquea la inversidén rdpida y, por
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esta razdn, las sales de tetra-alcohil-amonio, con cuatro grupos alcohilo
diferentes, presentan actividad dptica.

Los compuestos trivalentes de fosforo son muy similares a las
aminas, pero algunas veces pueden resolverse debido a que la barre-
ra energética para la inversion es mayor que en las aminas. Recien-
temente pudo resolverse un complejo de t-butil-metil-fenil-fosfina
con un complejo de platino, por donacion del par electrdnico no
compartido del fasforo al platino. Una vez separada, la fosfina se
oxidd formando oOxido de fosfina, el cual retuvo su actividad dptica
(1-5). Los 6xidos de fosfina ceden al oxigeno su par de electrones
no compartido, por tanto, la configuracidn es estable. En realidad
estos compuestos de fosforo fueron los que primero se reselvieron.

Me Cl Cl Me Me (1-5)
Ny -/ N/ N AN
t-BumP—Pt Pt — t-Bu=P: — Bu=P=0
N SN
Ph Cl Cl Cl Ph Ph

En el fosforo pentavalente es posible la asimetria en torno al fésforo.
Sin embarge, la distribucién de cinco grupos, probablemente en forma
de bipirdmide trigonal, genera un sistema mds complicado que la asi-
metria en forno a un dtomo de carbono, una técnica fuera del alcance
de este libro. Westheimer (1968) publicé una recopilacion del tema.

Otros elementos que forman compuestos asimétricos son azufre,
arsénico, silicio, estafio, germanio, selenio y telurio.

PROBLEMAS

1-1. Dibuje las proyecciones de Fischer de
(a) (|302H
C-H

/N
CH,-CH, CH,
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1-2.

1-3.

1-4.

1-5.

Quiralidad { Caprtulo 1 J

{b) (R)-cloruro de sechutilo,
(¢} Acido (2R 38) tartdrico.

iCudl de las siguientes estructuras del dcido tartdrico representa
la forma (+), cudl la (—) ¥ cudl la meso?

OH CO,H OH
HO,C——H H—}-on H-—-CcO,H
HO,C~|—OH  HO——CO,H H——CO,H
H H OH
H H
HO——CO,H HO——C0,H
H——OH HO,C——OH
CO,H H

Cudntos estereoisémeros existirdn tel éster monometilico de los
siguientes dcidos.

{a) Acido mesotartdrico.

(b) Acido (—) tartdrico.

(c) Acido (1) tartdrico.

Determine la configuracion R o § de las sigujentes moldculas:

CH,OH CH, cl CH,
- CCH, C--CH,-CH, H+CH3 H+CHO
VAR 7w

HO,C H HO H CH,0H CH,CH,

;Cudles de las siguientes moléculas serfan isémeros treo y cuiles
eritro?

(a) (25 3R)-3-fenil-2-butanol.

(v (25,3R)-3-metil-2-clorobutano.

(©) (25,3R)-3-metil-2-hexanol.
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REACCIONES
DE LAS MOLECULAS QUIRALES

SUBSTITUCION EN UN ATOMG DE CARBONO
ASIMETRICO

Fl mejor medio para comprender los mecanismos de reaccidn es
seguir el camino por el que fueron dilucidados: interpretar los he-
chos experimentales y hacer deducciones Idgicas a partir de ellos. Una
de las tareas mds importantes para conocer cualquier reaccién gui-
mica es la identidad del o de los productos. Obviamente el primer
paso en el estudio de una reaccién, es la identificacién de los pro-
ductos principales y secundarios.

Con frecuencia, el segundo paso de la determinacién de un me-
canismo es, medir la cinética del praceso. Se logra midiendo la velo-
cidad a §a que se consumen los reactivos, o a la gque se forma el produc-
te. Por le comuin, esto se expresa generalmente en forma de ecuacion
diferencial. Después de un cierto tiempo, la velocidad de la reaccion
es proporcional a la cantidad de reactivo que no reacciona en ese
tiempo. Al integrar fa ecuacién de velocidad, se obtiene un valor de
la constante de proporcionalidad, denominado constante de velocidad.
Este valor es constante para una reaccidén v temperatura dadas. Puede
considerarse como la velocidad a las concentraciones normales de los
reactivos. Desafortunadamente, casi en todos los niveles de la quimica
se confunde la velocidad con la constante de velocidad; un error que
limita al estudio de los mecanismas.

Algunas reacciones quimicas consisten de un solo proceso o efapa.
En estos casos, la constante de velocidad que se mide experimental-
mente es la constante de velocidad para esta etapa particular. Otras
reacciones estdn constituidas por una serie de procesos que se efectian

19
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a diferentes velocidades. En este caso, la velocidad que generalmente
se mide es la velocidad de la etapa mds lenta. Un ejemplo de un proceso
que se realiza en dos etapas es la hidrdlisis del cloruro de terbutilo 25
que se muestra en ia reaccion 2—1. En esta reaccidn,

CH, CH, CH,
cH,—t—c1 =S cu,—c% % en,—t—om (2—1)
Su, Sen, &u,
25

el ion,carbonio intermediario se forma en varias horas a temperatura
ambiente, perc reacciona en un tiempo considerablemente menor que
un milésimo de segundo. En consecuencia, la velocidad que se mide
es la velocidad de formacion del ion carbonio. El reactivo que se
consume en la segunda etapa de la reaccion no interviene en la primera,
la etapa lenta que determina la velocidad de la reaccién v, por tanto,
tiene muy poca influencia en la velocidad de desaparicién del cloruro
de t-butilo. Como el cloruro de t-butilo se descompone esponti-
neamente sin que intervenga otra molécula reaccionante en el proceso
de descomposician, esta reaccion se define como unimolecular,

Las reacciones unimeleculares constituyen uno de los principales
tipos de reaccion. El otro, el de las reacciones bimoleculares, involucra
el ataque de una molécula sobre otra, como la hidrélisis del clorure de
s-butile, 26, que se muestra en la reaccidn 2—2. Los dos tipos de reac-

CH, CH,

HO™ + H—(lr—CI — HO—(|3~H + Q- (2-2)
(IZHZ-CH3 (inz-CH3
26

cidén pueden distinguirse experimentalmente por la variacién de la velo-
cidad con la concentracion de los reactivos, Los detalles de esta técnica
pueden consultarse en un libro sobre mecanismos como el de Jackson
(1972) o en un texto sobre cinética, como el de Frost y Pearson (1961).

Los estudios de la cinética y el de los productos indican a grandes
rasgos 1o que estd sucediendo en una reaccién quimica, pero para expli-
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car los detalles finos, se requiere una investigacién mds completa. Es
imposible establecer reglas en esta fase del trabajo; dependen de la ima-
ginacién del experimentador v de la reaccién por estudiar.

En las reacciones de substitucion en un dtomo de carbono satura-
do, un proceso en el cual unc de los grupos enlazades a un carbono
con hibridacién sp® es reemplazado por otro, los cambios de configu-
racién, que se reflejan en la variacion de actividad éptica, proporcionan
un instrumento muy atil para entender cémo se realiza la reaccién. Co-
mo la configuracién de un diomo de carbono saturado puede ser
D o L, ésta s6lo puede cambiar de tres maneras durante la reaccidn.

1. Iaversidn, estoes, D— L.
Retencién, esto es, D — D,

3. Conversion en una mezcla, por ejemplo, D — D 4+ L. Puede
ser el resultado de un verdadero proceso de racemizacion, en
¢l cual la reaccidn se efectiia via un intermediario aquiral, o
bien puede ser consecuencia de reacciones del tipo 1-1 ¥
1-2 que se realicen en forma simultdnea, no necesariamente
en la misma proporcion.

Ocurren los tres tipos de comportamiento. El primero es caracte-
ristico de las reacciones de substitucion bimolecular, el tercero, de reac-
ciones de substitucion unimolecular ¥ el segundo, de subsiituciones
unimoleculares en las cuales interviene un factor especial, conocido
como participacion de grupos vecinos.

Substitucién con inversion

El ejemplo de substitucién bimolecular mds simple es el ataque
de un nucledfilo, como el ion hidréxido, sobre un halogenuro de al-
cohile. Los nucleéfilos son siempre ricos en electrones, algunas veces
con carga negativa, como en ¢l caso anterior, y, consecuentemente, bus-
can un centro deficiente en electrones o positivo (la palabra nucledfile
significa afin a los nicleos). En el ejemplo 2—3, el dtomo de carbono
tiene una pequefia carga positiva, debido a las propiedades atrayentes
de electrones del dtomo de halégeno, por tanto, el nucleéfilo lo ataca
facilmente. En el lenguaje quimiico orginico esta reaccidn se conoce
como Sn2 (substitucién nucledfilica bimelecular). El estudic de las
configuraciones de los-productos y del material de partida muestra
que la reaccion involucra inversién de la configuracion en el centro
de reaccidn. Esto concuerda con el mecanisme gue se muestra en la
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ecuacida 23, en la cual el nucledfilo ataca por el lado opuesto al dto-
mo de carbono que seporta el haldégeno.

R i g
HO™ -» C=Cl -» HO¥C---CP¥" — HO—C + CI- (2-3)
) 4™ A T
H CH,-CH, H CH,CH, H CH,-CH,

El mecanismo permite que los electrones que entran y salen, se manten-
gan lo mds alejados posible, como se espera de dos éntidades con car-
gas negativas gue se repelen mutuamente cuando estdn proximas.

Como en todas {as reacciones de este tipo siempre hay inversion,
puede arguirse que si un compuesto A se convierte con inversién en un
compuesto B y B se reconvierte con otra inversién en A, no existe
prueba de gue en las reacciones haya habido inversién, pues se tendria
el mismo resultado si ambas hubieran involucrado retencidn de la confi-
guracidon, La prueba de que durante las reacciones quimicas debe rea-
lizarse la inversion fue obtenida por Walden, cuyas contribucicnes al en-
tendimiento de esta inversion han llevado a que se conoZcan como
Inversiones de Walden. Su demostracién de la inversidén, conocida
como ciclo de Walden, se muestra en la fig. 2-1.

Los experimentos de Walden prueban que la inversidn se efec-
tia en algin lugar del ciclo, pero no en que etapa. La prueba con-
cluyente de que la inversién de la configuracién tiene lugar durante
una reaccién Sy2 se obtuvp al estudiar la reaccion entre el 2-yodo-
octano Opticamente activo y iones yoduro radiactivos 2—4. Esta es
una de las reacciones de substitucién bimolecular mis simples, invo-

HO,C-CH,-CHCI.CO,H
Acido (—) clorosuccinico

- Ap, KOH
HO,C-CH,-CH{OH}CO, H HO,C-CH, CH(OH)CO, H
Acide (—) milico Acido (+H)-malico

PCl Ap,0

* \VHO,C-CH,-CHCLCO,H
Acido (+H)-clorosuccinico

Fig. 2—1. Ciclo de Walden.
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lucra la substitucién de iones yoduro por iones yoduro radiactivos,
y consecuentemente el producto vy el material de partida son qui-
micamente idénticos. El proceso también involucra inversion de la
confipuracion y, por tanto, estd acompafiado de pérdida de actividad
optica. Los investigadores encontraron que la velocidad de pérdida
de actividad oOptica es del doble de la de incorporacién de los iones
yvoduro radiactivos.

C(,HI:;'CHI'CH:.; + * — Cﬁng'CHI*'CH:; +T (2—4)

Por otra parte, en una reaccidn Sn2, cada substitucion produce inver-
sién. En consecuencia, la racemizacion escompleta, cuando la mitad
dei material inicial se ha invertido y ha incorporade radiactividad, de
aqui que la velecidad de racemizacion sea el doble de la de incorpora-
cién de radiactividad.

La observacién experimental de esta diferencia de velocidad pro-
perciona la prueba mds convincente de que en una reaccién Sy?2 siem-
pre se invierte la configuracion.

Substituciéon con retencién

Ademds de que el ciclo de Walden proporciona la prueba de que
en una reacciéon quimica puede haber inversion de la configuracién, tam-
bién pone de manifiesto la existencia de un tipo de reaccién quimica
en la que hay retencidn de la configuracién. Este es el segundo de los
tres casos posibles de comportamiento mencionados al principio del
capitulo; un ejemplo puede encontrarse en las reacciones del dcido
2-bromopropidnice. El anidon de este dcido, 27, reacciona con una
solucion concentrada de un nucledfilo fuerte como el ion hidréxida,
por un proceso normal, con inversidn Sy2, para formar el hidroxi-
compuesto 28 (reaccién 2—5). Sin embargo,

co; cO; co;
H,C=C % HO"C-Br" —» C=CH, (2-5)
7\ 2N SN
Br CcH, H HO O H
27 28

con un nucledfilo débil, el dcido 2-bromopropidnico se hidroliza con
retencidn de la configuracién como se muestra en la reaceién con oxido
de plata en la ecuacidn 2—-6.
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(|:0; f|305
+ Ag, 0O — — 2—6
T\ £, /i\ ( )
H,C g Br H,C H OH

La clave de este cambio tan notable en 1a reaccion se debe a que el gru-
po carboxilato es un nucledfile. También estd en una posicién favora-
ble para atacar el carbono adyacente y desplazar al ion bromuro. En
avsencia de un nucleéfilo mds poderose, como el ion hidroxido, esta
reaccion es la principal. Se supone que en el proceso s¢ forma el inter-
mediario 29, sin embargo, esta lactona no se ha separado y su existen-
cia tinicamente puede inferirse a partir de datos estereoquimicos. La
reaceién 2—7 se realiza con inversion de la configuracion, de suerte
que la “a-lactona” (29) tiene configuracién opussta a la del icido
2-bromopropidaice original ¥ a la de su anién 27.

. P O
570 € 4
H,C e o c:'/| (2-7)
T —* C.. — —C —
Bt [—13(:/{ Br /\
H H H CH;
27 29

La a-lactona tiene una estructura tensionada muy inestable y por
esta razon, los nucledfilos débiles, como el agua, la atacan ficilmente
produciendo el hidréxido 30. La reaccién 2—7, al igual que la 28, in-
volucra inversion de Ia configuracién. En consecuencia, la reaccion
completa incluye dos inversiones y por esta razon,

O 0
¢’ 4 CO,H
o/c|: oo 07 C (': 2
— —_— C._ -— — H,C— (2-8)
/\ H,c” | oH, / COH
H CH, H H
30

el producto 30 tiene la misma configuracion que el material de partida
27. FEl fendmeno de participacién de vn fragmento de la molécula
en la reaccion de un segmento adyacente es bastante comun en quimica
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¥ 8¢ conoce como participacion de grupos vecinos. Depende en gran par-
te de la estereoquimica y se estudiard con mas detalle en el capitulo 7.

Substitucién con inversion parcial

El tercer tipo de reaccidn, fa reaccion Syl (substitucidn nucleo-
filica unimolecular), involucra la ionizacion del substrato y se forma
en un ion carbonio. Como el dtomo de carbono del ion carbonio tiene
hibridacién sp?, se esperaria que fuera plano y, por tanto, aquiral,
y que s6lo formara productos racémicos. Experimentalmente es comin
encontrar que se produce una mezcla de inversién y racemizacion,
Consecuentemente, la reaccioén no se realiza totalmente via un interme-
diario plane; es probable que el ion carbonio exista en solucién como
par iénico v no como un jon libre, Este par puede reaccionar como tal
o puede fragmentarse y formar el ion carbonio plano. El par idnico
estd constituido por un ion carbenio estabilizado por contacto estrecho
con un anidn, que, frecuentemente, aunque no siempre, es el que se
produce en la reaccién de fonizacién. El anién estabiliza al ion car-
bonio proporciondndole electrones; como esta carga se acomoda en el
orbital vacio del 4tomo de carbono del ion carbonio, esto evita gue el
ion se haga plano.

Una de las demostraciones mds evidentes de la existencia de pares
idnicos resulta del estudio de la acetélisis del #rans-3-clore-5-metii-1-
ciclohexeno, 31 (ecuacién 2—9). Debido a que el catién alilico, 32
tiene un plano de simetria, la solvélisis del cloruro épticamente activo
produjo una mezcla de los acetatos racémicos cis y trans, 33 y 34,
respeciivamente;

CH, CH,
SNene
CH, CH, AcO’ "OAc
33

(2-9)
CH,

o CH, '
31 32 S%H
+
-
AcO 1 OAc

— —
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Ia velocidad de esta reaccidn se midid en base a la rapidez de formacion
de iones claruro v a la rapidez de pérdids de actividad éptica. La pér-
dida de actividad optica fue mavor por un factor de 4, aproximada-
mente. Experimentos posteriores demostraron que el cloruro experi-
menta racemizacion sin solvdlisis. La pérdida de actividad dptica tiene
lugar dentro de un par idnico, como se muestraen la ecuacion 2—10. En
este caso, el tinico producto es el frans-3-coloro-5-metil-1-ciclohexeno
racémico, pues los iones estdn en contacto lo suficientemente estrecho

CH, CH, CH, CH,
I
SEICENeNe
clr a” "l
31

como para evitar el movimiento del ion cloruro de un lado a otro del
anillo del ciclohexano. Esto fue mucho mds evidente en el isomero
cis. El ion carbonio se hizo reaccionar con dcido acético v produjo
95% del acetato frany, pero la reaccidn correspondiente de ruptura
del par idnico, produjo el clorure racémico efs puro. El apareamieato
ibnico es un fendmeno relativamente comiin en reacciones de solvdlisis
unimolecular. Este fendmeno es dificil de detectar pues normalmente
no involucra racemizacién. En este caso poco frecuente, el catién
alilico tiene un plano de simetria. Una investigacion detallada del fené-
meno de apareamiento idnico, realizada por Winstein (1965), demostrd
que entre el substrato y el catién por Io menos intervienen dos tipos
de par idmico. Se postula que la ionizacién primero genera un par
idnico de contacto o intimo {en el cual no existe disolvente entre
los iones} v luego un par idnico separado por el disolvente (en el cual
existen moléculas de disolvente entre los dos iones, aunque estos perma-
necen en contacto lo suficiente estrecho como para tener influencia
entre si}, y finalmente, el cation libre, en el cual los iones se encuentran
demasiado separados como para tener alguna influencia. El ion carbo-
nio retiene su configuracion durante las etapas del par iénica. En con-
secuencia, el ataque nucleofilico sobre el par ocurre por la parte mads
lejana al anién. En ausencia de transpesiciones intraidnicas, la configu-
racion del producto se invierte con respecto a la del material de partida.
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Cnadro 2—1. Formacién de un par idnico

Especie Representacion Reaccion con nucledfilos

El atague nucleofilico for-

Substrato R-X ma un producto invertido,
por un mecanismo Sy2
Ei ataque nucleofilico for-
Par iénico R+X- ma un producto invertido,
intimo por un mecanismo entre
SNl Y SN2
Par idnico .
El ataque nucelofilico for-
separado T il
por el di- R¥[|x ma prlpr:lp&l_mente un pro-
solvente duc'to invertido por un me-
canismo Syl
lon libre El ataque nucleofilico for-
(0 seasion RY ma un producto racémico
solvatado)

por un mecanismo Syl

El ion carbonio libre es plano vy reacciona con los nucleéfilos formando
un producto racémico. El esquema total se resume en el cuadro 21,

Segiin este esquemna, el producto racémico es el mds prabable
de obtener a partir de un material que produzca un ion carbonio esta-
ble. Cuando el ion carbonio ha sido estabilizado por substituyentes
donadores de electrones o por deslocalizacion de la carga, el anidn no
tiene que contribuir demasiado a su estabilidad. Por ejemplo, durante
la hidrélisis de 1-cloro-1-feniletano (ecuacién 2—11), el anille bencénico
estabiliza al ion carbonio intermediario, 35, por deslocalizaci6n de la
carga positiva, de manera que el material de partida, dopticamente ac-
tivo, forma principalmente un producfo racémico. La substitucién
del anillo bencénico por uno de ciclohexano, reduce notablemente
la estabilidad del ion carbonio intermediario. Por ejemplo, la estabi-
lidad de] ien 36, producide en la reaccion que se muestra a continua-
cidn, se debe, en gran parte, a la formacién del par idnico y no se
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é/CH.a
Ordon—~| 1" |- Driem
’ ~
H
cte (2-11)
L 35 J

joniza ficilmente al ion libre. En consecuencia, el producto proviene
principalmente de un ataque nucleofilico at par idnico y predomina
la inversion (ecuacién 2—12).

Br Br- /H
/ . /.CH,
C... — CT. — C
N CH, \ CH, \
H H OH
36 (2—12)

La mayoria de las reacciones caen entre estas dos, que son situa-
ciones extremas; el balance entre racemizacidn e inversidn es muy
sensible a factores coma el disolvente y &l ion negativo.

REACCIONES DE CARBANIONES

Los cambios configuracionales se han utilizado bastante en el estu-
dio de reacciones de carbaniones, en las cuales el intermediario tiene
una carga negativa.

La reaccion en la que comiinmente se forman los carbaniones es
la eliminacién de un protén de un enlace C—H de una molécula orgd-
nica. Esto genera un dtomo de carbono cargado negativamente con
tres substituyentes y un par de electrones, de manera que la hibrida-
cién del dtomo de carbono no se afecta, Podria suponerse que las
reacciones de carbaniones se efectiian con retencion de la configu--
racién del carbanidn, pero ésto no se observa experimentalmente. En
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presencia de base, el 2-fenil-butanc, 37, ficilmente se racemiza via €l
carbanién 38 (ecuacidn 2—13). Por esta misma razdn las aminas tercia-
rias no pueden resolverse (ver el cap. anterior). Aunque el carbanién,

t-Rua K
/H =1-BuQH ‘a
@f = @C‘“E +OH (2-13)
"Et ‘ t

Me Me
37 38

al igual que la amina terciaria, fuera quiral (si los tres substituyentes
fueran diferentes) experimentaria una inversion rdpida, de modo que
existe como una mezcla en equilibrio de sus imdgenes especulares
(ecuacién 2—14). Consecuentemente,

Ph Ph
N S/
Mem-C:~ = 7:C=Me (2—14)
Bt 'Et

si una reaccidn se realiza a través de un carbanidn proveniente de un
dtomo de carbono asimétrico, el producto se racemizard, a menos
que esté involucrado un par idnico.

Uno de los tipos de reaccion mds comunes en €l cual se pierde un
proton de un dtemo de carbono, es la formacidn de un ion enolato,
Cuando se elimina un protén de un itomo de carbono vecino 2 un
grupo carbonilo, el anién resultante se estabiliza por deslocalizacién de
la carga en el dtomo de oxigeno, ver la ecuacidn 2—15, Como resul-
tado de esta estabilizacion, los dtomos de hidrogeno del carbono ad-

[ ¢ ?
base i
R—C~—CH, — R—C—CH; «* R—C=CH, (0 R—C=CH,)
39 9 (2-15)

yacente son bastante dcidos. El anion 39 se llama ion enolato porque
puede considerarse como un derivado de un enol, en este caso RC(OH)
=CH,, el cual es isémero del compuesto carbonilico original, RCOCH;.



J0 Molécuins quirales {Caprtulo 2)

Si una cetona Opticamente activa, como la fenil-secbutil-cetona, 40,
se disuelve en 6xido de deuterio que contenga nna cantidad catalitica
de base, se forma una mezcla en equilibrio que contiene trazas del
ion enolato 41. Este ion se descompone al reaccionar con el 6xido
de deuterio, de manera que el deuterio se incorpora a la cetona (ecua-
cion 2—16).

Me Me Me

| base ! DLQ |
Ph*F—C—Et - Ph—(ﬁ:C—Et ~ th(lj—(|3—Et

40 4t (2—16)

El ion enolato 41 es aquiral, de modo que la cetona también se ra-
cemiza, Las velocidades de racemizacidn e incorporacion de deuterio
son idénticas, debido a que la racemizacién se efect(ia a través de un
intermediario aquiral ¥ no por inversion de la configuracién del material
de partida.

REACCIONES POR RADICALES LIBRES

. Las reacciones por radicales libres también involucran la pérdida
de la actividad optica de un carbono asimétrico que participe en una
reaccién, Ailn no se aclara si los radicales carbono tienen hibrida-
cién sp® y pierden su actividad de la misma forma que los carbanio-
nes, o tienen hibridacidén sp® y, por tanto, aquirales, cuyo electrdn
libre ocupa un orbital p. La semejanza del efecto de los substituyen-
tes sobre radicales y cationes favorece la Gltima teoria. En cualquier
caso, la actividad optica se pierde de inmediato como se ve en la ecua-
cion 2—17,

Cl
ci, . |
CHS-CHZ-?H-CHZCI = CH3-CH2-(13-CH2CI — CH,CHZ-(':-CHZCI
CH, CH, CH,
Opticamente activo 1acémico

(2-17)
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REACCIONES DE MOLECULAS QUE CONTIENEN
MAS DE UN CENTRO ASIMETRICO

Hasta ahora, €l estudio de los efectos de !a reaceidn sobre un dtomo
de carbono asimétrico se ha dedicado exclusivamente a moléculas que
contienen uno de esto dtomos. Consecuentemente, los posibles produc-
tos de reaccion han sido imdgenes especulares de idéntica estabilidad,
vy no ha habido necesidad de considerar la termodindmica de esta situa-
¢idn. Ahora se examinardn las reacciones que involucran compuestos
cuya configuracién difiere en dos o mds dtomos de carbono asimétri-
cos, esto es, de diastereoisdmeros. Se vio que los diastereoisémeros
son compuestos diferentes, cuyos puntos de fusién y de ebullicion, so-
lubilidades, reactividades, etc., son diferentes. Por {anto, tienen esta-
bilidades termodindmicas distintas. En consecuencia, en una reaccidn
que implique un equilibrio entre dos diastereoisémeros, éstos se for-
mardn en proporciones determinadas por la relacién termodindmica,

AG® = -RTIn K

donde AG® es la diferencia de energia libre normal de Gibbs entre los
diastersoisdmeros, R la constante de los gases, 7' la temperatura absolu-
ta y X la constante de equilibrio de la reaccidn. Se tomard como ejem-
plo la interconversion entre la pinocanfona 42, y la isopinocanfona,
43, con etoxido de sodio en etanol a 25°C (ecuacién 2—18). En el
equilibrio, la mezcla estd compuesta de 81% de pinocanfona y 19% de
su isémero, lo cual corresponde a una diferencia energética de 3.4
kJ mol™; esto es, la isopinocanfona es menos estable termodindmica-
mente que la pinocanfona. La diferencia energética se debe a que en
la isopinocanfona, el grupo metilo vecino al grupo ceténico estd mds
cerca del grupo gem-dimetile que en la pinocanfona. Sin embargo,
debe advertirse que esta reaccidn Unicamente ha afectado a un dtomo
de carbono asimétrico. Las dos cetonas presentes en el equilibria y
el ion enolato comiln sen dpticamente activos, pues fos carbonos en
cabeza de puente son asimétricos y la reaccion con,la base no los afec-
ta. Este proceso, que involucra un cambio en la configuracién de un
itomo de carbono asimétrico de una molécula que contiene mds de uno,
s¢ llama epimerizacidn. Supone la interconversién de distereoiso-
meros, pero generalmente sin racemizacion, como se ilustra en la ecua-
cién 2—18.
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H,C._CH,
o =
H
CH,
Pinocanfona
42 (2—18)
P— O
CH,
H
Isapinocanfona
43

SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es un ejemplo especifico en ¢l cual un centro
asimétrico tiene influencia sobre la reaccion de un segundo centro asi-
métrico. Es un fendémeno general y es de primordial importancia en
todas las reacciones sobre ceniros asimétricos de diasterecisGmeros.
El principio se utiliza en algunas reacciones preparativas y puede ilus-
trarse con la reaccién de hidroboracién realizada por H.C. Brown
(1962, 1971). En esta reaccion, el borano, BH;, se aflade 2 un doble
enlace para formar alcohilborano, el cual por oxidacién con perdxido
de hidrégeno v luego hidrélisis, produce un alcohol (ecuacidn 2—19).
En la prictica, generalmente es posible affadir una, dos ¢ tres molé-

BH,
BH, H O H OHH
~ 7 N 1/ mo, N L/ on- N\ |/
BH, + C=C — C—C =¥ — M _
s AN 7 AN /s AN / AN
(2-19)

culas de olefina al borano y producir monoalcchil, dialeohil o trial-
cohilborancs como se muestra en (2—20). Con dos moléculas de
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N \C—C/
\ - ~, (2“20)
~ e
C=C

N /= N S
B(—C—C—H), <—— HB(—C—C—H),
e AN s AN

olefina Opticamente activa se forma un diaicohilborano quiral. FEste
reactivo puede agregarse a una olefina diferente (aquiral). En condi-
ciones favorables, la oxidacién y la hidrdlisis, pueden producir un
alcohol dpticamente activo a partir de una olefina aquiral.

Experimentalmente se ha encontrade que el material dpticamente
activo mds adecuado que puede agregarse al borano para producir un
reactive quiral, es el a-pinena. La adicidn de dos moléculas de a-pinenc
a una melécula de borano forma un complejo que se conoce como
diisopinocanfeilborano, 44. Si esta substancia se afiade al cis 2-buteno,

CH,
CH
H,C ? CH, CH,
CH, l?{
JCH: + BH,— o ]?H
n H ocH,

et buteno puede adicionarla en dos direcciones, por encima o por de-
bajo del plano del papel, como en la ecuacién 2--21. Ademds, como
se genera un nuevo ceniro asimétrico, la reaccién en una direccidn
produce, después de la oxidacidn e hidrdlisis, el isdmero D del alcohol
butilico secundario, en tante que el otro, el isdmero L. Con un reactivo
quiral, los correspondientes estados de transicidn de estos dos modos de
adicién, guardan la relacion de diastereocisémeros y, consecuentemen-
te, no son termodindmicamente equivalentes. Es evidente que pre-
dominard el que tenga menor energia, lo cual conducird a un exceso
de unc de los trialcohitboranos. Como la subsiguiente oxidacién del
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trialcohilborano se realiza con retencidn de la configuracion del
nueve centro asimétrico formado, un isomero debe predominar. Cuan-
de la reaccion se efectué con (+)-w-pineno, se obtuvo (—)-a-2-butanol -
con una pureza optica de 85%; de igual manera, la reaccién con el
(—)-a-pinenc formd (+)-2-butancl. Se encontré que el reactivo fun-
ciona bastante bien con varias olefinas cis, formando alcoholes optica-
mente activos, pero reacciond con menos facilidad con olefinas trans.
Este ejemplo de sintesis asimétrica proporciona un modelo de labora-
toric andlogo a una reaccion enzimdtiica. Por un proceso similar al

H HH OH
R 4

c——rc
Reaccién por | |
arriba CH CH
H H / 3 3
N/ e
C=C (2—21)
e N
HC Rl H HOH H
Reaccidn por ) I
abajo L - LA
T i
CH, CH,

descrito, una enzima Opticamente activa puede reaccionar con un
material aquiral y formar un producto Opticamente activo; como
la mayorfa de las enzimas son Opticamente activas, la mayor par-
te de los productos naturales son opticamente activos.

PROBLEMAS

2—1. UWtilizando pentacloruro de fosforo que contenga clore radiac-
tivo, proponga procedimientos para convertir el dcido (—)-2-
cloropropiénico en
a. Acido (+)-2-cloropropidnico radiactivo.

b. Acido (—)-2-cloropropiénico radiactivo.

2-2. ;Cudl serfa la estereoquimica de los productos de una reac-
¢idn entre iones yoduro y (2R, 35)-2-yodo-3-metilpentano?

2—3. En didxido de azufre liquido el PhCH(Me)Cl opticamente ac-
tivo, se racemiza de inmediato. Se supone que la reaccion pro-
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cede ya sea via la formacidn de un ion carbonio o via la forma-
cion de estirene. Utilizando cloruro de deuterio, proponga
un método por el cual pueda distinguirse entre los dos meca-
nismos.

. La acetdlisis de I (X = Cl) se detiene después de que se ha pro-

ducido mengs de la mitad de la cantidad de ion cloruro espe-
rado. En esta etapa, el andlisis de la mezela de reaccion indi-
ca que contiene I (X =0COCH,), 1 (X =CD v II (X = OCOCHj;).
Sugiera un mecanismo mediante el cual se explique la forma-
cidn de estos productos.

H,C H,C «
)(\ S
H,C X H,C

1 1

. La hidrolisis de III épticamente activo, en acetona acuosza a 60%,

sefialé que la racemizacion del éster se realiza mds rdpido que
la produccién de icido p-nitrobenzeico, Sin embarge, cuando
se separé una muestra del éster racémico de la mezcla de reac-
cién y se resolvid, se encontrd que un isdmero Sptico contenia
'O en el oxigeno del carbonilo, y el otro isémero dptico esta-
ba marcado con ‘0 en el 4tomo de oxigeno del éter. Sugiera
un mecanismo de reaccién que explique estas observaciones
(Goering, Pombo y McMichael, 1963).

H

H,C | CH,
H
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CONFORMACIONES
DE SISTEMAS ACICLICOS

Si la rotacion de un enlace entre dos dtomos multivalentes estd
restringida, una substitucién adecuada conduce a la isomerfa. El
método mds comun de evitar la rotacion de un enlace es la: forma-
cién de um enlace miltiple, como en 45, o por incorporacién del
enlace en un sistema ciclico, como en 46. Se presenta isomeria

da ¢
N S a ¢
45 C=C 46
e=C_ XX
b d b d

cuando a # b y ¢ ¥ d. Debido 2 que ambas moléculas tienen ejes
alternos de simetria, no son isémeros Opticos, sino entidades qui-
micas diferentes que se conocen como isdmeros geométricos. Los
isomeros que tienen grupos semejantes del mismo lado de la molé-
cula se llaman cis, v los que los tienen en lados opuestos, son frans. ™

* Recicntemente se introdujo una nucva forma de describir la estercoisome-
ria del doble cnlace que reemplaza a los términos ¢fs ¥ trans. En este sis-
tema, primero se defermina cudl de los grupos enlazados a cada dtoma del
doble enlace tiene prioridad, utilizando las 1eglas de prioridad del sistema
R—S mencicnadas en el capftulo 1. Si los grupos de mayor prioridad estdn
dei mismo lado del doble enlace, se dice que el isdmero es Z, si estan en
lados opuestos, el isémero es £ '

u cl : CH,CH, Br
~ s \ s
c=C C=C
s / ~
ct i’ CH, CH,

En este libro se utilizard el sistema antiguc, pues todavia no es de uso general
el nuevo sistema.

36
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Los isdmeros geoméiricos de 46 también son diasterecisomeros, pues
la isomeria se debe a la distribucién de los grupos en 2 dtemos de car-
bono asimétricos. En las oximas se presenta un tipo de isomerfa
similar, en éstas el doble enlace entre el carbono y el nitrogeno res-
tringe la rotacion. En este caso, los isdbmeros cominmente se la-
man anti v sin (47 y 48 respectivamente), aunque la notacién £ y
Z es mas conveniente.

R2 OH R! OH
N e AN e
/C=1\_I. C=N.

R! R{

47 48
isdmero anti isdmero sin

o isémero (£) o isdmero (£)

(R! =grupo prioritario)

Una reaccidn muy importante de las oximas es la transposicién
de Beckmann. Cuando una oxima se trata con pentacloruro de fosfo-
ro y fuego se hidroliza el cloruro producido, se obtiene una amida,
gcuacidn (3—-1).

CH, OH CH, (OPCl
N PCl, v N
C=N = Cc=N — CH,- CE=N—C(H,
e S
C.H, C.H, /Cl_ Gy
O H Cl
7 H,0 I
CH,—C—N_ « 4= CH,—C=N—CH,
CH,

Al comparar el material de partida con el producto se advierte que la
reaccidon involucra la migracién de uno de los grupos del dtomo de car-
bono al dtomo de nitrégeno. Sin embargo, si los isdmeros sin v anti
s¢ someten a una transposicion de Beckmann, se obtienen diferentes
amidas. Los productos demuestran que en ambos casos el grupo que
emigra es el grupo anti con respecto al oxhidrilo (ecuacién 3--2).
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CH, OH o H
N ’a li /
C=N — CH,—C—N
H ' e
6tls 6tls (3-2)
CH, OH 0
~ / Il v
C=N — CH,—C—N
/ N
Ci1, CH,

Como existe relacién geométrica entre los grupos emigrante y saliente,
se deduce que la migracién del grupo anri debe ocurrir simultdnea-
mente a la partida del grupo saliente, y que la migracion del grupo
gnti debe efectuarse mds ficilmente que la migracion del grupo sin
Para comprender porqué sucede esto, es necesario considerar la na-
turaleza del estado de transicidn involucrade en las dos reacciones.

En cualquier reaccién quimica simple, como una reaccion Sn2,
la energia del sistema reaccionante aumenta a medida que la reac-
cion se esta efectuande, pasa por un mdximo y después disminuye
cuando se acerca a los productos, como se muestra en la fig. 3—1,
Fi mdximo energético se conoce como estado de fransicién y su al-
tura regula la velocidad de reaccién. La gréfica energética de una
reaccion en la que se forma un intermediario, ver la fig. 32, es dife-
rente de la anterior pues ahora existen estados de transicién para la
formacién y descomposicién del intermediario. En la mayoria de
estos casos, la velocidad de reaccion estd regulada por la altura del
primer estado de transicién. Para las reacciones en las que se forma
mis de un producto a partir de un intermediario comiin, las veloci-
dades relativas de formacién de los diferentes productos son contro-
ladas por la altura de las barreras energéticas para la formacién de
cada producto.

Es evidente que al estudiar las reacciones quimicas, lo que in-
teresa es la energia del estado de transiciéon. Sin embargo, en cier-
tas reacciones puede interesar la estereoquimica del estado de tran-
sicion, asi come la det reactivo.

Ahora se consideraran los atagues al estado de transicidn en las
migraciones sin y anti En las migraciones gnti se observa que los
grupos emigrante y saliente se mantienen bastante alejados,
minimizando asi las repulsiones, 49. En contraste, el ataque al es-



Fig. 3—1.

Sistemuas actclicos 39

Estado de transicidn

Fuerza

Reactante

Praducto

Reaccidn ——

Grifica de reaccidn con respecto a la energia de una reac-

¢idn que se realiza a través de un estado de transicion.

Energia

Fig. 3—2.

Estados de transicion

Intermediario
reactivo

Reactante

Producto

Reaccion ————

Griafica de reaccion con respecto a la energia de una reac-
cién que se efectiia a través de un intermediario.
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tado de transicién de la migracién sin, 50, obliga a los grupos emi-
grante y saliente a estar en estrecho contacto, originando repulsion
y elevando la energia del estado de transicion.

R? OPCi RZ ~0OPCI
\ gorch s
C— C—
e
Rl Rl
49 . 50
migracion anti migracion sin

De esta manera, la reaccién se efectia via el estado de transi-
cién de mds baja energia, de suerte que sdlo se observa migracion
anti. Pl requisito de que los grupos emigrante y saliente del mate-
rial de partida sea anfi se conoce como condicién estereoelectromnica.

Existe una semejanza obvia entre la primera etapa de la trans-
posicién de Beckmann y la eliminacion bimolecular ilusirada en la
ecuacién 3—3, la eliminacidon de HBr de un bromuro de alcohilo con
una base para producir un alqueno.

Base
H \_H
o I\
C—C — CcC — C=C (3-3)
v [ ™ rd CI\ v v
Br Br

Los estudios de esta reaccion con bromuros ciclicos han confirma-
do que existe una condicidn estersoelectronica y es que los dtomos
de hidrégeno y de bromoe del material de partida deben ser anfi y
coplanarios uno con respecto al otro.

ROTACION RESTRINGIDA EN SISTEMAS SATURADOS

8i 1a reaccidn de eliminacién bimolecular descrita se realiza en
un bromuro de alcohilo simple, como el 2-bromobutano, pueden for-
marse el isdmero ¢is o el frans del buteno. Cenocidas {as condicio-
nes estereoelectronicas de la reaccidn, puede decirse que, para elimi-
nar el hidrégeno v el brome del bromobutano, la distribucién de estos
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dtomos en la melécula debe ser anti y coplanaria. El estudio de los mo-
delos demuesira que esto puede ocurrir con los grupos metilo termi-
nales situados del mismo lado o del lado apuesio de la molécula, asi,
5la, forma la olefina trans y 51b, la olefina cis. Experimentalmente

H CH CH H
,..\C/ 3 \3 -

~C Br H CH
H,C H 3
51a frans-2-buteno
HH\C/CHJ CP{a ~ /CHJ

T

H~  CH, H H

51b cis-2-buteno

se ha encontrado que la reaccion forma principalmente el producto
trans, por tanto, debe concluirse que la reaccion 51a se efectla mds
facilmente que la 51b.

Las dos distribuciones precedentes de los dtomos en el bromo-
butano son sdlo dos del nimero infinito de distribuciones posibles,
conocidas como conformaciones. Para comprender por qué una eli-
minacién bimolecular de HBr del 2-bromobutano produce princi-
palmente el isémero frams, es necesario considerar las estabilidades
relativas de estas conformaciones. El 2-bromobutanc es una molécula
relativamente complicada para comenzar un estudio de esta naturaleza.
Se revisari la evolucidn histérica del tema y se considerarin algunas
de las moléculas mads simples posibles que puedan existir en diferentes
conformaciones. Después se volverd al problema del bromobutano.

CONFORMACIONES DEL ETANO

Al comienzo de la quimica, se observd que los compuestos satu-
rados alifiticos no mostraban isomeria del tipo asociado con la ro-
tacion restringida del enlace. Se concluyd, pues, que la rotacian del en-
lace C—C era libre. Esta no es una conclusion légica. Para separar
isomeros rotacionales a temperatura ambiente debe existir una ba-
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rrera energética del orden de 80 kJ mol' enire los isomeros. En
general, una barrera de esta magnitud no existe, pero no implica que
la rotacion de los enlaces sencillos sea completamente libre, al grado
de que todas las distribuciones generadas por la rotacién son de igual
energfa. :

La primera demostracién de este error de iogica se hizo en 1936.
Los cdlculos mecdnico-estadisticos de la entalpia y de la entropia del
etano, no concordaron con los valores experimentales, excepto si se
suponfa la existenciz de una barrera a la rotacién libre del enlace
C—C aproximadamente de 12 kJ mol™. Las diferentes distribucio-
nes generadas por este tipo de rotacidn y sus respectivas energias se
muestran en la fig. 3—3. Debe advertirse que del mimero infinito
de conformaciones, la de mas baja energia es aquella en la cual los
dtomos de hidrogeno unides a los carbonos adyacentes estan lo mds
alejados posible, o sea, la conformacién alternada, en tanto que la

Conformacién eclipsada A

AH (kJ mol ™)

1 1 L | ]
0 60 120 180 240 300 360 ] Angulo
H

Angulo diedro {grados) diedro
H / H
Conformacidn alternada
H H
H

Fig. 3—3. Variacién de la energia del etano con la rotacion
del enlace C—C.
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conformacion de médxima energia es aquella en la cual los dtomos de
hidrégeno estin los mds cerca posible, o sea, la conformacién eclip-
sada. En generai, las conformaciones se definen en términos del dngulo
diédrico entre los dtomos de hidrogeno de dtomos de carbono ad-
yacentes.

En una muestra de etano a 300 K, la mayor parte {alrededor de
99%) de las moléculas estin en la conformacién alternada o cerca de
ella, ya que ésta es la conformacion de minima energia. Las bajas
barreras de 12 kJ mol™ permiten el paso de una conformacién alterna-
da a otra; en cualquier instante, aproximadamente 1% de las moléculas
realiza este paso y, por tanto, estin en forma eclipsada o cerca de
ella. En la fig. 3—3 se flustran las conformaciones del etano mediante
proyecciones de Newman. Esta es una de las mejores convenciones
para ilustrar conformaciones alrededor de enlaces C—C. Para dibujar
una proyeccidn de Newman, el enlace en estudio se observa en forma
hoerizontal y el dtomo de carbono frontal se representa con un punto
v el posterior por un circule con el punto como centro. Los substi-
tuyentes del carbono frontal se dibujan en forma radial a partir del
punto vy los del carbono posterior a partir del circulo.

La proyeccién alternativa a la de Newman es la “de caballete™ que
se ilustra en 52b y 53b, junto con las de Newman, 52a y 53a. La pro-

H
HH : H
f_tk j;%\ ngH i N
H H H /la/
51 H H H H ! H H gH
52a 52b 53a 53h

yeccion de caballete tiene relacién con la de Fischer discutida previa-
mente (pdg. 6). Un dtomo de carbono de la proyeccion de caballete
se hace girar de manera que los grupos mas grandes queden en el mismo
plano y con esto la proyeccidn se “aplana”, como se muestra en 54.

C,H;
Ho H C,H, HO H HO——H
S _, HO H N
HO——H
H.C y OH C,H
: CH, ’ CH,

Sda 54b 54c
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CONFORMACIONES DEL BUTANO

Si uno de los dtomos de hidrégeno de cada uno de los metilos
del etano se reemplaza por un grupo metilo, se tiene el n-butano. Por
rotacién del enlace carbono-carbono del centre de la molécula, el
sistema pasa por dos diferentes minimos de energia, como se mues-
tra en la fig. 3—4. Las dos conformaciones de minima energia se
conocen como conformaciones gnti v gauche. En la conformacion
anti, los grupos son trans entre si. Se utiliza la palabra anéi en lugar
de frans, para que con la tltima sélo se identifiquen los isdmeros gee-
métricos. La conformacién gauche difiere de una distribucidén cis
o de una eclipsada en que los grupos forman entre sf un dngulo diedro
de 60°, en lugar de 0° que requiere una verdadera distribucién eis. La
conformacion anti es mis estable que la gauche pues los grupos metilo
presentan la mayor separacién entre si. La diferencia energética entre
los dos isémeros conformacionales o confoérmeras es de 3.8 kJ mol™.
Existen dos barreras que impiden la rotacion del enlace carbono-
carbono central. La menor de 14.7 kJ mol™ proveniente del eclipsa-
miento de un grupo metilo con un hidrégeno ¥ la mayor de 20 kJ

—_ I
T I
=] |
B | ~20
= [ . l
5 [ 3.8
P | '
L 1 1 1 ) J
0 i1 120 180 240 300 360
| ) Angulo diedro (grados)
CH, CH,
H ! CH, H ! H
H H H H
H CH,
gauche anti

Fig. 3—4. Variacidn de la energia del butano con la rotacién del
enlace C;—Cs.
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mol™, que corresponde al eclipsamiento de dos grupos metilo. Fstas
barreras no son lo suficientemente grandes como para impedir la inter-
conversion ripida de todas las conformaciones del butano a tempe-
ratura ambiente.

Al caleular la cantidad de material que se encuentra en cada una
de las posibles conformaciones, es comiin considerar sélo los maxi-
mos y los minimos e incluir en los cdlculos una gran variedad de con-
formaciones semejantes. Un cdlculo mds preciso necesitaria un co-
nocimiento de la forma exacta de las barreras, con el cual no se cuenta.
En el calculo se hace intervenir la relacidn

AG® = —RTin K.
Puesto que a cualquier temperatura 7T,
AGS = AHS — TASS,

y la diferencia de entropia entre las conformaciones, AS®, es relativa-
mente pequefia para compuestos de cadena abierta, se puede escribir:

AH® = —RTIn K

donde AH® es la diferencia de entalpias entre las dos conformaciones
que es mas fdcil de cbtener experimentalmente. Utilizando el valor
de AH de 3.8 kJ mol!, se tiene un valor de X =4.52 para ¢l equilibrio
entre las formas enti y geuche del butano y a partir de ellas pueden
calcularse las cantidades relativas de cada conformacién. Sin embargo,
debe advertirse que en la rotacion completa de un grupo etilo con res-
pecto al otro, e butano pasa por dos conformaciones gauche por cada
conformacidn ansi. En realidad, una conformacidon anti estd en equili-
brio con dos conformaciones gauche. Por tanto, debe considerarse que
habri el doble de material en forma geuche que ¢l esperado consi-
derando dnicamente las diferencias energéticas.

Cantidad de material en conformacién gati

2 X (Cantidad de material en conformacién gauche)

Ahora puede calcularse que a temperatura ambiente, 25°C, 69%
del butano existe en conformacion anti y 30.4% en conformacion gou-
che. Alrededor de 0.6% tiene la conformacidn con un grupo metile
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Me Me Me Mec Me
Me
Conformacidn Me
Me
Poblacién (%) 69.0 304 0.6 0.02

y un dtomo de hidrogeno eclipsados vy aproximadamente 0.02% la
tiene con los dos metilos eclipsados. A medida que asciende la tempe-
ratura del butano, el sistema gana energia y a altas temperaturas, las
barreras dejan de ser importantes. Por otra parfe, a temperaturas
muy bajas, deberia ser posible congelar el butano a tal grado, que la
interconversion de las formas enti v gauche fuera lo suficientemente
lenta como para permitir separarlas. Esto sucede en la prictica, el
butano liquido se congela y las conformaciones ya no se interconvier-
ten. La forma anti, la cual se empaqueta mejor en un cristal, cristaliza
primero ¥ la forma gauche rdpidamente se convierte en la forma anii
v cristaliza. El lector debe advertir que todas las formas gauche son
quirales, pero la resolucién de los enantidémeros por su ripida inter-
conversion, es imposible.

ORIGEN DE LA ENERGIA CONFORMACIONAL

La altura de las barreras energéticas que se oponen a la rotacidn,
sugiere que puede ser de origen estérico, pues la interaccidn metilo-
metilo origina ura barrera mds alta que la interaccidn metifo-hidrogeno.
Sin embargo, esta idea, supetficialmente atractiva, no es satisfactoria
si se aplica al etano. A primera vista, el modelo del etano muestra que
los dtomos de hidrégeno unidos a dtomes de carbono adyacentes estdn
bastante alejados v sus interacciones estéricas son imperceptibles. El
origen de la barrera energética surgié de las mediciones exactas de
las diferencias energéticas entre los maximos y minimos de un gran
‘niimero de moléculas, mediante la aplicacién de la técnica de espec-
troscopia de microondas estudiada por E. B. Wilson (1959). Los
resultados que aparecen en el cuadro 3-—2 ilustran clarainente la poca
importancia de los efectos estéricos, pues la barrera energética no
cambia mucho al reemplazar un hidrégeno por cualquiera de los ha-
légenos.  Sin embargo, existe una diferencia entre la altura de las
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Cuadro 3—1. Barreras energéticas conformacionales
de varias moléculas

Barrera Barrera

Molécula energética Molécula energética

(kJ mol™) (k¥ mol ™}
CH;—CH; 11.5 CH;—CHO 4.8
CH3—CH,F 138 CH,—COF 4.5
CH,—-CHF, 133 CH;—COCH; . 36
CH;—CH,Cl 14.9 1 CH3—COC] 57
CH,—CH, Br 14.9 CH;-CO,H 20

barreras energéticas dadas en las dos columnas del cuadro. Es signifi-
cative que las barreras de la columna izquierda corresponden a la rota-
cién de un carbono con hibridacién sp> con respecto a otro carbono
sp>, en tanto que las de la columna de la derecha corresponden a la
rotacién de un carbono sp® con respecto a uno sp®. Es evidente que
la hibridacién es importante, pues la barrera energética se debe prin-
cipalmente a Ia interaccién de los electrones enlazantes de dtomaos de
carbono adyacentes, En una molécula simple, como la del etano,
esta interaccion es la fuente principal de la barrera energética, aunque
al aumentar el tamafio de los substituyentes también existe cierta
contribucion de los efectos estéricos.

EVIDENCIA ESPECTROSCOPICA
DE LAS "CONFORMACIONES PREFERENTES

La prueba de que existe mds de una conformacion, resultado de
una rotacidn sobre un enlace C—C, se ha obtenido por estudios espec-
troscépicos de 1-2 dihaloetanos. El especiro infrarrojo del 1,2-di-
bromeetano contiene mds lineas que el niimero calculado para una
molécula rigida de ocho dtomos. Esto indica que puede existir mds
de una forma. Cuando el dibromoetano se congela, el espectro pier-
de la mitad de sus picos (ver pdg. 115). Es evidente que por lo menos
una forma desaparece por congelacién. El espectro resultante puede
analizarse a manera de demostrar que proviene Unicamente de una
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molécula con la simetria del isdbmera anti del dihaloetano. Restando
del espectro del liquido el del sdlido, puede deducirse el espectro de la
otra forma y puede demostrarse que este espectiro corresponde a una
molécula cuya simetrfa es de forma eclipsada o de forma gauche.
Sin embargo, con el sole espectro de infrarrojo, no es posible decir
cuil es cudl. El problema para diferenciar a los dos isdmeros se re-
solvié mediante el uso de un materal marcado con deuterio. Cuando
un idtomo de hidrégeno del 1,2-dibromoetano se reemplaza por deu-
terio, la simetria de la forma an#f indica que corresponde a un sélo
isomero, 55. Para el isdmero eclipsado, 56, puede darse una explica-
cién semejante, pero un examen de la forma gauche demuestra que
en esta molécula pueden distinguirse dos posiciones diferentes para el
hidrégeno. Como el deuterio puede ocupar cualesquiera de las dos po-
siciones, la forma monodeuterada de! dibromometano gauche deberia
existir como una mezcla de dos isdmeros, 57, El espectro infrarrojo

Br Br
i Br Br
H
anti 55 eclipsada 56 gauche 57

de la forma monocdeuterada det 1,2-dibrometano muestra que cada pico
asignado a la forma eclipsada o a la gauche, se divide en daos por deute-
racién. Es evidente que el espectro infrarrojo corresponde a la forma
gauche y no a la eclipsada.

La mayoria de los etanos disubstituidos existen en forma an#f y
gauche en fase liquida, los cuales al congelarse producen la forma
anti pura en fase solida, Existen una o dos excepciones, 1a més notable
es la del etilenglicol. En la fase liquida casi estd totalmente en forma
guuche. El estudio del espectro de una solucidn diluida del etilenglicol
en tetracloruro de carbono proporciond la clave para entender este
comportamiento excepcional: a diluciones altas, las moléculas estdn
muy separadas entre si pues desaparece el pico debido al enface de hidrd-
geno intermolecular. Sin embargo, el pico de absorcion debido al
enlace de hidrdgeno intramolecular permanece. En la forma gauche del
etilenglicol, 58b, existe un enlace de hidrégeno intramolecular, es decir,
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entre dos grupos OH de la misma molécula, pero en la forma anti, 58a,
los grupos oxhidrilo estin demasiado alejados. El enlace de hidrégeno
estabiliza a la forma gauche. '

H
OH y o7 i
H H O
@ é; ~H
H H H H
OH H
anti 58a gauche 58b

Recientemente 1a espectroscopia de resonancia magnética protdni-
ca gradualmente ha reemplazado a la infrarroja, como instrumento
principal para el estudio de conformaciones. Esta técnica mide la ab-
sorcion de radiaciones de microondas por un nicleo de hidrégeno de
una molécula en un campo magnético. El estudio completo de las
posibilidades del método estd fuera del alcance de este libro y puede
consultarse en un texto especializado como el de J.R. Dyer (1965}
oel de K.A. McLauchlan (1972).

Sin embargo, puede considerarse la informacién que puede obte-
nerse de un espectro de resonancia magnética nuclear {r.m.n.} es muy
atil. Cada uno de los distintos nicleos de hidrogeno del compuesto
en estudio genera ur pico o una familia de picos. A partir de la posi-
cién de un pico en el espectro, conocido como desplazamiento gui-
mico, puede saberse algo acerca del medio electronico que rodea al
dtomo de hidrégeno. El desplazamiento quimico indica si el hidr6-
geno es alifitico o aromdtico y si a su alrededor tiene grupos atra-
yentes o donadores de electrones. Lo mds importante en la inter-
pretacion del espectro es la multiplicidad de los picos, pues la mul-
tiplicidad es el resultado ‘del efecto magnético de los dtomos de
hidrdgeno cercanos. El nicleo de hidrdgeno tiene un ntimero cudntico
de spin de * ¥4 vy, por tanto, puede orientarse en dos direcciones en un
campo magnético. Esto afecta al campo magnético local y causa el
desdoblamiento del pico de un dtomo de hidrégeno vecino en dos
picos iguales. En consecuencia, un dtome de hidrogeno que estd
rodeado por varios dtomos, puede producir un pico bastante com-
plejo. No obstante, en una conformacién simple esto permite cal-
cular las posiciones relativas de todos los dtomos de hidrogeno conti-
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guos. En casos favorables, puede calcularse la posicion exacta de cada
uno de los dtomos de hidrogeno de la molécula, lo cual generalmente
proporciona una conformacion inequivoca.

Cuando una molécula puede interconvertirse facilmente entre
conformaciones, los espectros de las posibles conformaciones se su-
perponen. Sin embargo, si la temperatura del material se eleva, de
manera que la vida media de la interconversidn sea menor que un cen-
tésimo de segundo, los espectros empiezan a confundirse y al final
se fusionan en uno solo. Este espectro comresponde a {a media de
los que se registran a bajas temperaturas. La interconversidn puede
atenuarse por enfriamiento. Esta técnica ademds de servir para de-
terminar estructuras, proporciona datos cinéticos acerca de las con-
formaciones que se interconvierten.

La aplicacién de la resonancia magnética nuclear al estudio de
los etanos 1,2-disubstituidos estd restringida por la rdpida intercon-
version de las formas gmif v gauche mostrada por muchas de estas
moléculas a temperatura ambiente, lo cual generz un espectro inter-
medio de las dos formas. La técnica de enfriamienfo no puede utili-
zarse para determinar el espectro de isdmeros individuales pues el
espectro varia con la temperatura, pero si puede predecirse el espec-
tro de los isomeros puros. En consecuencia, el espectro promedio
permite calcular la composicién de la mezcla.

Uno de los primeros éxitos del uso de la resonancia magnética
nuclear fue el trabajo con 2,3-dibromobutanos. Se demostré que en
el liquido puro, el mesoisémero existe en un 70% como conférmero
anti y en un 30% como conformero gauche, en cambio, en disulfuro
de carbono, existe 80% del conférmero anii vy 20% de la forma gauche.
Un estudio similar del dicloruro demostrd que existe sélo 52% de la
forma anti, en tanto que del meso-2,3-diacetoxibutano existe 74% de

CH, CH,
Br H H CH,
H Br H Br
CH, Br
anti-meso-2 3 dibromobutano gauche-meso-2,3-dibromobutana

(un isémero de un par de
imagenes especulares)
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la forma gauche, este isémera se estabiliza por la atraceion de los di-
polos de los grupos acetoxi adecuadamente orientados.

Esta aplicacién de la espectroscopia de resomancia magnética
nuclear ha sido descrita por McLauchlan (1972). Emsley, Feeney y
Sutcliffe (1965) describen los adelantos mds recientes del uso de Ia es-
pectroscopia de resonancia magnética nuclear.

CONFORMACION Y REACCIONES QUIMICAS

Una vez estudiados los conceptos bisicos acerca de la confor-
macién, puede volverse al problema original (ver pdg. 33), la elimina-
ciéon de HBr del 2-bromobutano, ecuacion (3-4). Ahora se advierte

H H3C\ /H
H CH
59a j& i = (3—4)
H,C H H CH, :
Br
trars-2-buteno
H H,C CH,
H CH, N/
59b — /C=C\ (3-5)
H CH, H H
Br

cis-2-buteno

claramente que la reaccion 3—4 es la favorecida, pues la conformacién
del material de partida 59a v la estructura del alquenc frans son termo-
dindmicamente mds estables que sus respectivas alternativas de la reac-
ciébn 3—5. Por tanto, el estado de transicién de la reaccién 3—4, que
debe ser el intermediario entre el material de partida y el producto,
debe predominar sobre ¢l de la reaccidn 3—35.

Consideraciones estereoelectronicas similares. son vélidas en Ia
eliminacidn bimolecular {E2} de una molécula de bromo de un dibro-
muro, ya sea con iones yoduro o por la aceidn de un metal como mag-
nesio en tetrahidrofurano o zinc en medio acuoso. La feaccion fnica-
mente puede efectuarse si la conformacién del material de partida tiene
los 4tomos de bromo anfi uno con respecto al otro, no importa si esta
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conformacién es la mds estable o no. En la reaccién 3--6, sblo el
meso 2,3-dibromo butano puede eliminar bromo de la conformacién
60, lo cual conduce a la formacidn del trans-2-buteno, en cambio, en la
reaccion 3—7, el (+)-2,3-dibromobutano 61, reacciona para dar tinica-
mente el isdmero efs. La reaccion del isomero (%) se efectila a través

Br H,C H
H CH, N,/
— C=C {3-6)
7 N
H,C H H CH,
B
60{' trarns-2-buteno
Br CI\-I\3 /CH3
H_. CH, - C=C G—7)
7 ~N
H CH, H H
Br .
61 cis-2-buteno

de un estado de transicidn menos estable que el del mesoisdmero. A
esto se debe que la reaccién con iones yoduro se retarde por un factor
cercano a 2 con respecto a la del mesoisdémero.

Las reacciones anteriores son ejemplos bastante simples del control
del curso de una reaccién mediante un estado de transicidn semejante
a los productos y reactivos. En la prictica, muchas reacciones son
mucho mds complicadas gue éstas. Un ejemplo podria ser la reaccién
de desaminacién de ArAr'C(OH)-CHMe-NH,, 62, que ccurre por tra-
tamiento con dcido nitroso. La reaccidn se realiza con migracién de
un grupo arilo paraz producir una cetona. Como cualquiera de los
grupos arilo puede emigrar, son posibles dos productos, 63 y 64,

Ar
Oj/J\
Me H 63
—
ArMe H )
Ar
po” arNH: Ar’
62 0O
Me H o4

Ar
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seglin cudl grupo arilo emigre. Se esperaria que la reaccidn via un ion
carbonio como 65, produjera cantidades aproximadamente iguales de
63 y 64, pues cualquiera de los grupos arilo tendria aproximadamente
igual oportunidad de emigrar en ausencia de substituyentes fuertemen-
te directores de electrones sobre el anillo. En el sistema mads simple
para ¢l estudio de esta reaccidn, (Ar = fenilo radiactivo y Ar’ = fenilo

Ar

HO Ar'
65

normal), la reaccién via 65 formaria cantidades iguales de migracidn
de cada uno de los grupos. Experimentalmente se observa que 90% de-
la migracién es del grupo fenilo radiactivo. Por tanto, es evidente que
65 no es el principal camino de la reaccian.

Volviendo a la posibilidad de que el estado de transicién se pa-
rezca al reactante, se esperaria que el producto principal fuera produ-
cido por migracion del grupo arilo anti con respecto al grupo amino
en la conformacion preferente del reactante, 62, como s¢ muestra
en la ecuacidon 3—8. Esto es lo que se observa; por tanto, es probable

Me Ar
4 Me H - poNg
M - T T Oy CHG-9)
HO” “arNH: Ho CAr': ,
N+ Al'
62 2

que el producto formado en menor proporcién se produzca en una
reaccion idéntica de la conformacién menos favorable, ecuacion 3-9.
Sin embargo, la reaccidn del material Opticamente activo demues-
tra gque esto no. sucede. La migracion del grupo fenilo radiactivo
origind un producto invertido, como lo predice la ecuacidon 3-8,

Me A’

Ar,Me H ,Ar:-_ H
et B

NH ; Me H (3-9)
Ar OH'™ %2 - Ar OH: '

. N3 Ar
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pero la migracion del otro grupo fenilo formd un producto con re-
tencién de la configuracion, lo cual se opone a lo previsto por la ecua-
cién 3—9. Como es de esperarse que la reaccién via 65 forme el pro-
ducto racémico por rotacion sobre el enlace C—C central, entonces,
el producto formado en menor cantidad debe provenir de la confor-
macion estable del reactivo, 62, por migracidn sin, como se muestra

Ar ArMc H
62 — G — M/ (3-10)
Ar’ O Ar

N &

en la ecuacion 3—10. El estado de transicion de esta reaccion seéria
menos estable que el involucrado en la ecuacion 3—8, de manera que el
tltimo debe predominar, como en realidad se observa.

En las reacciones que no tienen una condicién estercoelectronica
dominante como Ia esterificacién, la saponificacién, la oxidacién
con dcido cromico vy la reduccidén, los efectos estéricos adquieren
mayor importancia en el estado de transicion que en las reacciones
previamente estudiadas. Un ejemplo es la reaccién de una cetona con
reactivos como el hidruro de litio y aluminic o los reactivos de
Grignard. Si la cetona contiene un dtomo de carbono asimétrico,
como 67, en el cual G, M y P representan un grupe grande, mediano
y pequeito respectivamente, se esperaria que la reaccién con un reactivo

P HO M R M
: 20
-
M-—-/C—C\ ——>G%—R'+G—®—R’ (3-11)
G R R p HO p .
67

cuya parte nucleofilica, R', es parte de un complejo voluminoso, la cual
produjera cualquiera de los dos diastereoisémeros que se muestran en
3—11. Sin embargo, estos diastereoisomeros no se forman en igual can-
tidad, como se ilustra en la reduccién de la 3-fenil-2-butanona, 68, ecua-
cidn 3—12. La reduccién genera una mezcla de productos en la que pre-
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CH, CH, CH,
o H HQ HG = H (3-12)
o Ph T Ph i1 Ph
CH, CH, CH,
68 isdmero treo 69  isGmero etitro 70

domina el isdémero treo, 69; por reduccién con hidruro de litio v alu-
minio se forma 72% del producte freo y con el reactivo mds volumi-
noso LiAIH(OBuf),, 82%.

Felkin predijo con éxito el curso estérico de la reaccién, Supuso
que el acercamiento del reactivo al grupo carbonilo esti gobernado
por efectos estéricos y, que se efectia entre los grupos mediano v pe-
quefio, la parte mds alejada de la molécula al grupo de mayor tamaiia,
Se cree que la reaccion del grupo carbonilo tiene lugar en la parte nu-

O R

M M
SIS
R T o P
70 71

cleofilica del reactivo del eje 7 de dicho grupo; esto conduce a dos po-
sibles estados de transicion semejantes al reactivo, 70 y 71. Felkin
supuso que el grupo alcohilico R es mds grande que el dtomo de oxi-
geno del carbonilo. Por tante R, muestra preferenciz a quedar situado
entre los substituyentes grande y pequefio y no entre el grande y el
mediano. En consecuencia, el estado de transicion 70 debe ser confor-
macionalmente mds estable que 71 y conduce al producte predo-
minante.

Aplicando estas consideraciones a la 3-fenil-2-butanona, se predi-
ce correctamente el predominio del isémero treo. El incremento de
tamafio del grupo R, de metilo a t-butilo, tiene el efecto que se es-
pera, es decir, aumenta la estereoselectividad de la reaccién, por ejem-
plo, 1a reduccién de la cetona substituida con t-butilo produce 98%
del isbmero treo.
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ISOMERIA OPTICA RESULTANTE DE LA ROTACION
RESTRINGIDA

Todos los ejemplos de la conformacidén preferente estudiados
hasta ahora involucran barreras energéticas relativarnente bajas, del
orden de unos cuantos kJ mol™, para la rotacién libre sobre el enla-
ce C—C. Si a barrera pudiera elevarse por algiin medio hasta 80 kJ
mol?, seria posible separar los isémesos que existen de cada lado de
la barrera. Se ha visto que las interacciones estéricas pueden adicio-
narse a las barreras energéticas bdsicas provenientes de interacciones
electronicas; es posible obtener una barrera de alta energia si se cons-
tituye un sistema en el cual los substituyentes bastante voluminoscs
se mantienen rigidamente en su lugar, de manera que estén lo suficien-
temente cerca como para estar en contacto en la forma eclipsada de
la molécula. Este sistema es el bifenilo substituido que se muestra
en 73. Si los substituyentes a vy b son medianamente voluminosos,
en la rotacion habrd una barrera de alta energfa para el eclipsamiento
de los substituyentes. Si a = b, las formas existentes de cada lado

b 4
a b
73

de la barrera serdn idénticas y el fenémeno no podrd detectarse, pero
si a # b, las imdgenes especulares de los dos isémeros no serdn super-
ponibles y, por tanto, quirales. Este es un caso especial de actividad
Optica; la molécula no tiene un dtomo de carbono asimétrico pero
es quiral debido a la falta de rotacién sobre el enlace central C-C.
En la resclucidn de un par de isémeros como éste generalmente se
introduce un grupo CO,H (si éste no es uno de los substituyentes
orto), de suerte que la resolucién es posible mediante de un alcatoi-
de comao la estricnina o la brucina.

Como la quiralidad del sistema se debe a {a barrera energética que
se opone la rotacion, para poder salvarla a temperatura ambiente se es-
perarfa, vy se encuentra, que los bifenilos 6pticamente activos pudieran
racemizarse por calentamiento. A temperaturas mds altas, la energia




Sisternas acrelicos 57

Cuadro 3—2. Velocidades de racemizacion de bifenilos
opticamente activos de 118°C

R 10° X k,(s1)

NO, E
CH, 6.45
NO, 9.24
CO,H 12.70

CO,H R
2 CH;
Br 0.5
cl 7.50
F Irresoluble
CO,H R

del sistema es lo suficientemente alta come para poder salvar la barrera
de tensién por eclipsamiento. Como se muestra en el cuadro 3-3 las
velocidades de racemizacién varfan con la naturaleza de los substituyen-
tes. El orden de importancia de los substituyentes para disminuir

H

H3Cﬁ\%H \ N i

CO,H CO,H

OH
C| o

4
\

CO,H CO,H
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1z velocidad de racemizacion es aproximadamente proporcional al tama-
fio de los grupos. Esto sugiere que los efectos estéricos tienen la impor-
tancia esperada.

Un ejemplo ingenioso del uso de la rotacion restringida para de-
terminar la estereoquimica, es el estudio de las oximas de los dcidos
1-acetil-2-hidroxinaftaleno-3-carboxilicos. Meisenheimer prepard los
isémeros, 74 y 76, los cuales provienen de la rotacion restringida del
enlace C=N. Experimentalmente encontré que uno de esos isdmeros
podia resolverse en sus isdbmeros {1+) y (—) y el otro no. Por razonamien-
to dedujo que el isdémero 74 debia ser el que podia resolverse, pues en
este caso la rotacidn est4 restringida por la proximidad de dos-grupos
oxhidrilo. Al efectuar Ia transposicién de Beckmann en cada una de las
aximas, encontré que en 74 el grupo metilo emigraba para formar
75, ecuacién (3—13) y, en 76, el grupo naftilo emigraba para pradu-
cir 77, ecuacién (3—14).

PROBLEMAS

3—1. Dibuje las proyecciones de caballete de
a.  Acido mesotartédrico
b.  Treosay eritrosa.

c. (2R, 38)-3-fenil-2-butanoi,

3—2. Dibuje un diagrama, como el de la pdg. 44, que muestre cualita-
tivamente las barreras energéticas de rotacion del + 2, 3-dibromo-
butano sobre ef itomo de carbono central.

3—3, Utilizando los datos de las pdgs. 43 y 44, calcule las proporciones
de equilibrio de cada una de las conformaciones del butano (a)
100°C y (b) 500°C.

3—4. ;Cuil seria la estereoquimica de los productos principales y de
los subproductos de la reaccién de la s-butilmetilcetona dptica-
mente activa con yoduro de etil magnesio, después de la hidro-
lisis del complejo formado?

3—5. La reaccidon de ciclohexanona con clorhidrato de hidroxilamina
produce una oxima. EI tratamiento de la oxima con pentaclo-
ruro de fosforo y su hidrolisis forma un producto, ;Cudl es su
estructura? :

3—6. La reaccidon de (%)-3-metil-2-pentancna con bromuro de etil-
magnesio produjo una mezcla de dos alcoholes. Estos se sepa-
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raron y se convirtieron en bromuros por una reaccién que invo-
tucra inversién de la configuracién. Los bromuros resultantes
se trataron con una base fuerte. Prediga las identidades de las
olefinas formadas y diga cudl es el preducto principal de cada
bromuro.
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CONFORMACION
DE SISTEMAS CICLICOS

CICLOHEXANO

Cuando los dos extremos de una cadena hidrocarbonada se unen
para formar un anilio, la tensian del sistema frecuentemente se acre-
cienta. Este incremento es de dos tipos:

1. Tension de Baeyer, también se conoce como tensidn del dn-
gulo de enlace: El dngulo normal entre los enlaces carbono-carbono
de un alcano es del orden de 111°; cuando el dtomo de carbono forma
parte de un anillo, el dngulo de enlace estd controlado per los requisi-
tos geométricos del anillo. El mejor ejemplo es el ciclopropana: un
anillo de tres miembros tiene que ser plano (pues, matemdticamente,
tres puntos definen un plano), de manera que los dngulos de enlace del
anillo estin forzados a ser de 60°, lo cual provoca una tensién (ver
Coulson 1973). La desviacion del angule de enlace del valor normal,
es una medida de la tension angular.

2. Tension de Pitzer, conocida también como tensién de enlace
por eclipsamiento. En compuestos aliciclicos se ha encontrado este
tipo de tension, pero generalmente se elimina por rotacidon para dar una
conformacién alternada. En un compuesto ciclico, esta rotacion puede
ser imposible. La tension resultante del eclipsamiento de enlaces con
los dtomos de carbono vecinos contribuye substancialmente a Ia ten-
sién del estado basal.

En 18%0, Sasche reconocid por primera vez la importancia de la
tensién de Baever. Sefialé que podian construirse dos modelos planos
del ciclohexano en los que todos los dngulos de enlace fueran de
109°28°. De esta manera, los sistemas quedaban libres de la tension
de Baeyer. Una de estas formas era bastante rigida, de forma aproxi-

60
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mada a una silla, 78, la otra era un modele mucho mds flexible, cuya
forma, mds simétrica tenia la forma de un bote, 79. Los modelos

H H H
Ho- L /1
HH H
Silla Bote
(eje de simetria (eie de simetria
alterno sextuple) alterno unitario)
78a T9a

de estas estructuras muestran que en la forma de sifla del ciclohexano
todos los enlaces estdn alternados, de manera gue el sistema también
esta libre de Ias tensiones de eclipsamiento, perc que la forma de bote
tiene los hidrogenos unidos a los dtomos de carbone, que forman los
lados del bote, totalmente eclipsados. Esto puede advertirse (aunque
menos convincentemente que por el estudio de modelos), en las
provecciones de Newman que se muestran enseguida. Ademds de
la tensién de enlace por eclipsamiento de la forma de bote del ciclo-

H H, H
H C H
<{ es degir
' H C H
H H:; H

78h
HH
H ool H
_4 es decir H H
S HH HH
796

hexano, hay otra proveniente de los dos dtomos de hidrégene mos-
trados en 80. La distancia entre los centros de estos dtomos es sélo
de 0.18 nm a pesar de que la suma de sus radios de Van der Waals es
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de 0.24 nm. A esta interaccion se le llama interaccién “asta ban-
dera” por analogia con la terminologia ndutica.

H H

30

Todas estas interacciones se reducen si se toma un modelo de la
forma de bote de ciclohexano y se tuerce ligeramente a lo largo de un
eje paralelo a la quilla del barco. Esta variacién de la forma de bote
se conoce como “bote alabeado™ y se cree que es la mas estable del
ciclohexano, exceptuando la de silla. Se representa en dos dimensiones
seguin el croquis v la proyeccion mostrados en 81,

H H HZH
H

81

Volviendo al modelo de la forma de silla, puede demostrarse fi-
cilmente que doblando un extremo de la silla hacia arriba se forma
un bote en 82. Este proceso requiere energia pues existe una con-
siderable tensidn del dngulo de enlace (tension de Baeyer) en el punto
‘medio entre las dos formas. Se alivia un poco la tensién al pasar di-
rectamente de una forma de silla a la de bote alabeado. En el estado
de transicion solo cuatro dtomos de carboro estin en un plano, los

N:B

otros dos se encueniran uno por encima y otro por debajo de este
plano. Sin embargo, es de esperarse una barrera energética conside-
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rable entre las dos formas; el diagrama energético de interconversion
bote-silla (fig. 4—1}, constituido a partir de datos de resonancia mag-
nética nuclear, confirma que las deducciones del estudio de los mode-
los son bastante correctas.

La fig. 4—1 muestra la diferencia de entalpia (AH} entre las di-
ferentes conformaciones. En el estudio de la termodindmica de los
sistemas ciclicos, no puede suponerse que la diferencia de entropfa
(AS) entre las conformaciones sea pequefia. En ¢l caso del ciclohe-
xano, los modelos indican que la conformacion de sitla es rigida, en
tanto que las conformaciones diferentes de la de silla son flexibles.
Esto se refleja en su diferencia de entropia, la forma flexible tiene
una entropia mayor en 21 J mol™ K™ que la de Ia silla. Sin embar-
go, a 298 K ésta es muy pequefia comparada con la diferencia de
entalpia; :

AG® = AH®—TAS
= 23100—298 x 21 Jmol !
= 168 kJ mol™’

M kI mol™)

|
Media Bote :
Silta silla oblicuo Bote

Fig. 4—1. Variacion de la energia del ciclohexano durante una inter-
conversion silla-botesilla.
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En consecuencia, a temperatura ambiente, el ciclohexano tiene una
molécula en forma de bote, por 999 moléculas en forma de silla.

Retrocediendo al modelo de forma de silla del ciclohexano puede
advertirse que un dtomo de hidrégeno puede ocupar una de dos po-
siciones; puede proyectarse lateralmente de 1a silla, llamada posicitn
ecuatorial, o puede hacero verticalmente, posicién axial, 83. Ori-
ginalmente, estc se denomind posicién polar, pero debido a las con-
fusiones ocasionadas, ¢l nombre se cambidé en 1947. Puede demos-
trarse una consecuencia importante de la interconversién bote-silla,

a—axial
e—ecuatorial

si en cada posicion axial de un modelo en forma de silla se insertan
substituyentes X. Al doblar un extremo del modelo hacia abajo y
el ofro extremo hacia arriba, la silla se habri convertido en bote v
luego nuevamenic en silla, perc fambién los substituyentes axiales
se han convertido en ecuatoriales. La operacién se ilustra en la ecua-
cidn 4—1, pero es mejor seguirla en un modela.
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Este proceso, canocido como ‘‘aleteo” del anillo, puede detec-
tarse espectroscopicamente a bajas temperaturas en el propio ciclo-
hexano. Los isdmeros axial y ecuatorial de algunos ciclohexanos
monosubstituidos han podido separarse a bajas temperaturas. Una
evidencia experimental convincente de la existencia y de la rdpida
interconversién de los diferentes conformeros de los clorociclohexa-
nos se obtuvo de la siguiente manera: al enfriar a =150°C una solucion
de clorociclohexano en un disolvente adecuado, se obtuvieron crista-
les. Por espectroscopia de r.m.n., se demostrd que los cristales eran del
isomero ecuatorial puro. Una solucion del isémero ecuatorial se con-
virtié en una mezcla en equilibrio a —150°C, con una vida media de
varias horas, pero al calentar a —125°C, se regresd ripidamente a la
mezcla de equilibrio.

El experimento descrito también demostréd que en la mezcla de
equilibric predomina el isémero ecuatorial por un factor de 7 a —125 °C
aproximadamente. En todos los ciclohexanos monosubstituidos se
observé un predominio similar del isémero ecuatorial; la razén de esto
puede advertirse en los ejemplos que se muestran a continuacién para el
caso de los metilciclohexanos.

CICLOHEXANQS MONOSUBSTITUIDOS

Los isémeros axiales y ecuatoriales de las formas de silla de los
metilciclohexanos se muestran en 84 y 83, junto con sus proyecciones
de Newman. La interaccién entre el grupo metilo axial y el dtomo de

H H, H
q C H

‘ : H Wt’ c $ ;E:H

CH, T 3

84a  Isomero ecuatorial 84b

/?’Ha
CH, H H; C
s s H C H
3
3 3
o 4 H C H
H H, H

85a Isémero axial 85h
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hidrogeno axial de Cs se muestra en la proyeccién de Newman §5b.
Es el mismo tipo de interaccion que experimentan las formas gauche del
butano, y generalmenie se conoce como interaccidn 1-3. Como el
grupo metilo interacta en forma semejante con los hidrégenos axiales
de C; v Cs, la forma axial del metilciclohexano es menos estable que
la ecuatorial, por un margen de 7.6 kJ mol?, el doble de la diferencia
energética entre las formas anti v gauche del butano. Por esta razon,
95% del metilciclohexano estd en forma ecuatorial a 25°C.

Como la interaccidn de la forma gauche del butano en parte es
de origen estérico, es de esperarse que en el ciciohexano, los substi-
tuyentes voluminosos aumenten la diferencia energetica entre las con-
formaciones de silla axial y ecuatorial. Esto se observa efectivamente,
como lo muestran los resultados del cuadro 4—1.

CICLOHEXANOS DISUBSTITUIDOS

Cuando existe un solo bustituyente en el anillo del ciclohexano,
invariablemente adopta la posicion ecuatorial. Cuando se introduce
un segundo substituyente, debe considerarse si es cis o frarns con res-
pecto al primero y también si estd en C;, C3 o C4. La preferencia
conformacional de los derivados disubstituidos del ciclohexano, serd
por una silla que contepga ambos substituyentes ecuatoriales. Si
esto es imposible, el substituyente mds voluminoso debe estar en
posicién ecuatorial. Por ejemplo, en los derivados disubstituides 1.4
del ciclohexano, el isémero frams —en el que ambos substituventes

Cuadro 4—1. Diferencias de energia libre entre las conformaciones
axiales y ecuatoriales de ciclohexanos monosubstituidos.

Substituyente Difere:mzil':lJ d;; ;F?nga libre
Bt 2.1
OH 33
Me 7.1
Et 7.5
i-Pr 8.8
t-Bu 23
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pueden adoptar una conformacién ecuatorial 86,— serd termodind-
micamente mds estable que el isdmero ¢fs, en el cual uno de los subs-

Y
WA TN
X

86 ciclohexano disubstituido-1,4-trans

[T =N
Y X

87 ciclohexano disubstituido-1-d-cis

tituyentes debe ser axial, 87. En los derivados disubstituides 1,3,
ambos substituyentes del isdmero cis, 88, pueden ser ecuatoriales.
En este caso, el isémero cis es mds estable que el trans, 89. En los

7=

Y
Y X
88 ciclohexano disubstituido-1,3-cis

Y
JTx = NN
Y
X

89 ciclohexano disubstituido-1,3-trans

derivados disubstituidos 1,2, ambos substituyentes del isémera frans
pueden ser ecuatoriales, 90, por tanto, éste es mds estable que el isd-
mero ¢is, 21. Sin embargo, si los substituyentes son grupoes polares,
como estin bastante juntos, puede haber interacciones electrostd-
ticas que desestabilicen la conformacién diecuatorial. Un ejemplo de
esto es el frans 12-dibromociclohexance. Existe como una mezcia
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de isémeros diaxial y diecuatorial, el Ultimo predomina en un disol-
vente de alta constante dieléctrica.

Y
X-_.;
SR = NN
X

90 ciclohexano disubstituido-1,2-frans

[ =

91 ciclohexano disubstituido-1,2-cis

Upa manera de estabilizar una conformacion de silla con respec-
to a la otra, es introducir un grupo veluminoso como substituyente,
por ejemplo, un grupo butilo. Este grupo adopta una posicién ecua-
torial, manteniendo al anille en una sola conformacion de silla, En el
¢fs-1-t-butil-4-metilciclohexano, la conformacién de silla con el grupo
t-butilo ecuatorial, 92, es mds estable que la otra silla, 93, por (23 —

92 93

7.1) = 159 kJ mol™ {datos tomados del cuadro 4—1). La conforma-
cién diecuatorial del isémero trans es mas estable que la conforma-
ci6n diaxial por (23 + 7.1) =30.1 kJ mol . También es mds estable que
el isémero cis, como puede advertirse por medio de los datos experi-
mentales de equilibrio de las carvomentonas, ecuacién 4—2. En esta
ecuacion, el grupo mds pequefio, el isopropilo, actiia como grupo es-
tabilizador. La mezcla de equilibrio se compone de 91% del isdémero
con el metilo ecuatorial, 94, y 9% del isémero con el metilo axial, lo
cual corresponde a una diferencia de energia libre de 5.9 kJ mol™.
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Este valor es mucho menor que el anotado en el cuadra 4-—1, (7.1
kI mel™), pues al reemplazar un grupe >CH; por un grupo >C=0

)N\ H* o /l\N\
8] OH-
94 OH

e (4-2)
OH~ 0
95

la conformacion de silla del anillo se distorsiona ligeramente. Es
importante advertir que la introduccién de un grupo t-butilo en un
anillo del ciclchexano genera un sistema de conformacidn sesgada,
pues dicho sistemna principalmente existe en una conformacién. Pero
no es conformacionalmente rigide, ya que, con suficiente energia
puede “‘aletear”.

Una reaccién que puede efectuarse via una conformacién des-
favorable es la eliminacion de HCl de los cloruros de mentilo con
etéxido de sodio en etanol. La condicion estereoelectronica para que
se realice una eliminacién bimolecular es que los grupos por elimi-
nar estén en posicion anti y sean coplanarios, condicidn que sélo
se safisface si los substituyentes del anillo del ciclohexano son axiales
y trans. Uste requisifo se cumple en la conformacion estable del clo-
ruro de neomentilo, 96, en la cual el cloro y los hidrogenos del Cy ¥
del C; son axiales. En este compuesio se efectiia la eliminacién fi-

—» PRODUCTOS (4-3)

96 Clorure de neomentiilo

\(CEA/ N —» PRODUCTOS
@

97 Cloruro de mentﬂo
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cilmente, ecuacién 4—3. Sin embargo, en la conformacion preferente
del cloruro de mentilo,” 97, €l ciero es ecuatorial, de modo que la
reaccién debe ocurrir a través de la conformacién desfavorable 98,
(ecuacién 4—4). En consecuencia, el cloruro de mentilo reacciona
mas lgntamente que el cloruro de neomentilo por un factor de 189
al25”.

Las reacciones gue no requieren condiciones estereoelectrénicas
también pueden mostrar diferencias de velocidad con isdmeros axiales
y ecuatoriales. Un ejemplo, es la oxidacion de.un aicohol a una cetona
con dcido crémico; por oxidacién, el cis y el trans 4-t-butilciclohexa-
no! producen la misma cetona, (ecuacién 5-—5), pero en la confar-
macioén preferente, el isOmero cis tiene un grupo oxhidrilo axial que
se elimina en la oxidacion. Hay un alivio de la interaccién estérica
y la reaccién es tres veces mds rdpida para el isdmero cis (acelera-
cidn estérica).

W S v~

(4-5)

ANILLOS FUSIONADOS
Los ejemplos mds simples de anillos de ciclohexano fusicnados
son las decalinas cis y frams, cuyas estructuras y conformaciones se

muestran en 99 v 100. 'Los puntos negros representan dtomos de
hidrégeno por encima del plano del papel.

Fo-cpror

99 ¢is-decalina
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H H

H H
100 trans-decalina

La trans-decalina sodlo puede existir si la fusién de anillos es frans
diecuatorial, pues éstos son demasiado pequefios para permitir una
fusion diaxial. Por tanto, solo existe una conformacién de doble
silla para este compuesto. La cis-decalina puede existir en dos con-
formaciones. Son imdgenes especulares entre si y se interconvierien
a través de un intermediario de doble bote. Este punto debe demos-
trarse mediante modelos. Las diferencias energéticas entre los isémeros
cis y trans puede estimarse por un cuidadoso conteo de las interac-
ciones “gauche” de un moadele de butano, Este modelo demuestra
que el isdmero cis tiene tres interacciones mds que el frans, y, por
tanto, el iltimo es mds estable por 11.4 kI mol!. Esto concuerda
en forma excelente con el valor experimental obtenido a partir de
los calores de combustion. .

Ea fusidn de un tercer anillo de ciclohexano sobre una decalina-
produce los perhidrofenantrenos, de los cuales existen seis isémeros.
El mds importante es el isémero trans-anti-trans 101, en el cual la
fusion trans del tercer anillo forma un sistema intimamente rela-

/
H

161 trans-anti-trans-perhidrofenantreno
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cionado a la trans decalina. En contraste con los anillos del ciclohexa-
no de conformacion sesgada ya estudiados, los anillos de ciclohexanc
con fusién trans sélo pueden existir en una conformacién de doble

silla,

Por tamto, esos compuestos son particularmente ttiles para la

investigacion de efectos eterecelectronicos y estéricos {ver capitulos
Sy 6)

PROBLEMAS

. iQué isémero predominaria en el producto si cada una de las ce-

tonas siguientes se calentara con un dleali acuoso?
a, cis-t-butil-3-metil-4-ciclochexanona.
b. trans-isopropil-2-metil-3-ciclohexanona.

. Postule un diagrama energético, similar al de la pdg. 50, para la

interconversion de los isdmeros axial v ecuatorial del metil ci-
clohexano.

. Utilizando los datos del cuadro 3-2, calcule las proporciones

relativas, a 25°C, de los isémeros de:
a. cis y trans 4-etil-t-butilciclohexano
b. cis y frans 3-bromo-isopropileiclchexano.

. De las conformaciones del frans-1,3-di-t-butitciclohexano ;cudl

esperaria que fuera menos tensionada?

. Calcule la concentracién de equilibrio del isdmero metilico

axial de la 3-metil-cis-decalina. (a) a —=50°C (b) a 100°C, su-
ponienda que las interacciones 1,3 (pag. 52) aumentan la ener-
gia de la molécula en 3.8 kJ mol ™.

. Sugiera las conformaciones estables de los seis posibles per-

hidrofenantrenos (Johnson, 1953).
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ESTEREOQUIMICA
EN LAS REACCIONES DE ADICION

En las reacciones de adicidn y de eliminacidn, pueden actuar varios
mecanismos, pero este capitulo se limitard a las reacciones que re-
quieren condiciones estereoelectronicas importantes. Las eliminacio-
nes se estudiaran en ¢l capitulo 6,

ADICION ELECTROFILICA

Una de las reacciones mds importantes de los alquenos es la adicidn
de una especie electrofilica, por ejemplo, bromo. De las reacciones
de bromacién experimentales se han obtenido las siguientes generali-
zaciones importantes.

1. Si el bromo se adiciona a una olefina en presencia de una gran
concentracion de iones cloruro, se forma una mezcia constituida por
¢l dibromuro y el clorobromuro. Se obtienen resultados semejantes
cuando estdn presentes otros aniones, por ejemplo, se forman bromhi-
drinas en presencia de iones oxhidrilo.

2. Si se adiciona bromo a una olefina ciclica, los dtamos de bromo
del producto son frans uno con respecto al otro.

Fl mecanismo que explica mejor estas observaciones se muestra
en la ecuacién 5—1. La reaccidn es una adicidn electrofilica. El ion
bromonio intermediario en forma de puente puede reaccionar con un
anién, reaccién que se efectia por el lado de la molécula opuesto al
bromo. El resultado es, por tanto, una adicidén trans.

En los sistemas conformacionalmente rigidos, el producto frans
que se forma es diaxial y no diecuatorial. Esto se observa en el esterci-

73
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. . X ) . )I( .
oLy e, ¢ c - (5-1)
I NS N

]r iir Br

CBr

X" = Br,OH",Cl, etc.

de 2 colesieno, 102, que, como se advierte en la conformacion 103,
tiene una estructura rigida de #rans decalina. La adicién de bromo
produce el 2,3-dibromuro [04, en el cual ambos enlaces carbono-
bromo son axiales, en lugar del 2,3-dibromuroe ecuatorial, 105.

102

103

Br_

105 Br 104
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Si se agrega bromo a ciclohexeno, la reaccidn inicial forma el
dibramuro axial trans, pero éste se ‘equilibra de inmediato con el
dibromuro diecuatorial trans, como se muestra en la ecuacién 5—2.
Ambas conformaciones estin presentes en cantidades apreciables,
pues las interacciones dipolo que desestabilizan la forma diecuato-
rial, son comparables con los efectos estéricos y electrénicos que
desestabilizan la forma diaxial. Las olefinas aciclicas forman
productos en los cuales existe rotacidén libre sobre el enlace entre
los dtomos que llevan los bromos, pero la condicién estereoelectro-

Br
pan N = 0
— — — (5-2)
\7 { » Br |

nica frans de la reaccion hace que la olefina cis forme el isémero freo
(ecuacion 5-3), y la olefina zrams, el isdmero eritro (ecuacion 5—4).

AN /R R _R pr R _H
o= o el - M (5-3)
H H H Br H R~ Ty Bf
olefina cis dibromuro treo
H N /R' H “ . R’ Br H R’
C=C N (5—4)
e N R™ N7 H Br
R H Br R H
olefina trans dibromuro eritro

El ion bromonio es una especie transitoria y no puede separarse ni
estudiarse por los métodos tradicionales. Sin embargo, su geometria,
es semejante a la de un epéxido y, como un epdxido puede separar-
se y estudiarse ficilmente, resulta interesante comparar el compor-
tamienfo de ambos.

La apertura de un anillo expoxidico mediante un ataque nucleo-
filico, presenta condiciones estereolectrénicas importantes: el nu-
cledfilo debe aproximarse por el lado opuesto del anillo epoxi-
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dico a uno de los dtomos de carbono que sostienen al oxigeno, des-
plazando a los electrones del enlace C—O, como en una substitu-
cién nucleofilica bimolecular. El estado de transicién se represen-
ta por 106.

106

Consecuentemente, la apertura bimolecular de un epdxido, en el
cual el anillo estd unido a un sistema ciclico rigido, formari general-
mente el producto diaxial frans. Nuevamente, este caso puede ilustrar-
se tomando el ejemplo del sisterna de frans-decalina de la ecuacién
5—5. La direccién de ia apertura de los anillos epdxido mediante
ataques nucleofilicos se pone de manifiesto al estudiar los produc-

O OH
InvAve /iﬁf =)
OH

tos que se obtienen por reaccion de epéxidos asimétricamente subs-
tituidos con nucledfilos tales como iones alcéxido. Por ejemplo,
en la reaccion del epoxi-propeno (107) con etdxido de sodio, se pro-
duce 1-etoxi-2-hidroxipropane, 108, como se muestra en la ecuacion
5-6. El nucleéfilo ataca al dtomo de carbone menos substituido.

(I)Et
CH,—CH—CH, ——> CH,—CH—CH, (5-6)
N S |
OH
epoxipropeno 1-etoxi-2-hidroxipropano
107 108

Esto es de esperarse en cualquier reaccion bimolecular simple, puesto
que en ese dtomo el impedimento estérico para la aproximacion del
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reactivo es menor, Sin embargo, la reaccidn del epoxipropeno en
dcido sulfiirico etandlico procede con orientacién inversa. La reac-
cion predominante es sobre el dtomo de carbone secundario, como
.s¢ muestra en la ecuacion 5—7:

(l)Et
CH,—~CH—CH, —%, CH,—~CH-—CH, — CH,—CH—CH,
N S Bon N |
ot OH
H (5-7)
epoxipropeno 1-hidroxi-2-etoxipropano

Se supone que la reaccién se efectiia via una apertura espontinea
del anillo epoxidico protonado. Es evidente que la carga se estabi-
liza por dispersién al pasar del dtomo de oxigenc a los dtomos de
carbono. El dtomo de carbono més substituido comparte la carga
en mayor grado y, por tanto, es el mds reactivo.

Para estudiar la direccién del ataque sobre el ion bromonio, la
reaccién de bromacion se efectia en presencia de otro nucledfilo,
como agua por ejemplo. Se observa que el nucledfilo ataca al ion
bromonio de una olefina alifitica simple en el dtomo de carbono
mds substifuido, ¢l mds impedido estéricamente, como se muestra
en la ecuacidn 5—8.

p 8 or
CH,—CH=CH, % CH; —G—C—H o8 CH, —CH—CH,
Br Br (5-8)
Una seric de experimentos mds general demuestra que un nucled-
filo generalmente ataca a un ion bromonio por el dtomo de carbono
con mayor capacidad para estabilizar una carga positiva. Esto con-
trasta notablemente con la apertura de epdxidos con una base, pero
es semejante a su reaccion con dcidos.

Dei comportamicnto de los iones bromonio se deduce que el
itomo de carbono tiene carga positiva. La atraccién que ejerce esta
carga parcial positiva sobre un nucleéfilo es suficiente para salvar los
factores estéricos que dominan en el ataque nucleofilico sobre un
anillo epoxidico. Debe concluirse pues, que la representacién pre-
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cedente de los iones bromonic como especies que involucran a dos
dtomos de carbono y a un dtomo de bromo con carga positiva en forma
de puente, es incorrecta ¥ que la carga del ion bromonio estd distri-
buida sobre los tres dtomos que forman el ion 109, Los tres dtomos
T -~

~CTTE

Br

109

que forman el ion bromonic comparten la carga idnica. Si uno de
los dtomos de carbono pudiera estabilizar la carga positiva, por gjem-
plo, por estar unido a grupos donadores de electrones, entonces po-
dria compartir la carga en mayor grade, que los otros dos dtomos,
En un caso extremo, esto conduciria a que Ia carga se concentrara
sobre un séle dtomo convirtiendo al ion bromonic en un ion bro-
macarbonio; la adicién de un nucledfilo a esta especie podria efec-

- Br
PR ~ v
== —> c—C

~ - ~N

tuarse sin ningtina condicién estereoelectrénica, con lo cual en la
reaccion no se formarian Gnicamente productos trans.

Sin embarga, el dtomo de bromo bien puede acomodar una carga
positiva de suerte que los ejemplos de este comportamiento son ra-
tos; la bromacién del ciclooctatetraeno produce algo del dibromuro
cis, pero sdlo es uno de los productos de una mezcla de una reaccion
compleja.

El dtomo de cloro es menos capaz de estabilizar una carga po-
sitiva que el de bromo, de modo que, aunque muchas reacciones de
adicién de cloro a un doble enlace se efectiian a través de un ion cle-
ronio para formar el producto trans, también se conocen ejemplos
de reacciones via un ion clorocarbonio. En estos casos, la reaccion
del cloro con un doble enlace en un disolvente poco ionizante pro-
duce un ion clorocarbonio que forma parte de un par idnico (ecua-
cion 5-9). El dicloruro puede formarse ya sea por destruccién del
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o cl- _

Cl Cl cl cl-
N Ve NS N+

c=C — C¢=C — C—C (5-9)
Ve ™~ e ~ Ve

par i6nico en cuyo caso se produce el dicloruro cis, o por separacion
del par idnico y ataque del Cl sobie el ion clorocarbonio, en cuyo
caso se forma una mezcla de los.dicloruros cis y frans. La primera
reaccién predomina en disolvenies poco ionizantes y el principal

Cl

+ H
cl, en
—Lhen
‘ benceno

Cl
H H
\C_C/ CE en Cl
7 - N diclqruro de H Ph
Ph Ph etileno H Ph
cis-estitbenc meso o, -diclorobibencilo

producto es el dicloruro cis.

En reacciones entre un doble enlace y un electréfilo menos efi-
caz que los haldgenos de estabilizar una carga positiva, el ion corres-
pondiente al ion carbonio no se forma. Por ejemplo, si un dcido HX
se adiciona a un doble enlace en un disolvente en el cual el dcido esté
totalmente ionizado, la primera etapa de la reaccidn es la adicion de

H H X
~ Ve Ny ANV
c=C +HX — CC — CC (5-10)
VAN VAN VAN

110

un protén al deble enlace, formando un ion carbonio intermediario, -
110, (ecuacién 5—10). Si el dcide estd ionizado, es muy poco pro-
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H
cH,
) CH
.S > om (5-11)
H.
oH
CH,
. CH,

bable que se forme un par i0nico. Consecuentemente, la hidratacidn
de 1,2-dimetil ciclohexano en 4cido nitrico 0.1 M a 50°C produce
una mezcla de cis v trans 1,2-dimetilciclohexanoles, como se muesira
en (ecuacién 5—11). La adicién de un hidricide halogenado a una

CH, CH, CH, CH,
N . . 7
C= + HCl — C+C—H + CI”
v AN 7 N
cH, H cH, H
CH, CH,
AN
Cl—C—C—H (5-12)
i AN
CH, H

olefina substituida asimétricamente produce el ion carbonic mds es-
table, (ecnacién 5—12). En el caso de olefinas alifiticas simples esto
siempre conduce a la formacion de un ion con la carga positiva en el
idtomo de carbono mds substituido segin lo expresa la regla de Mar-
kownikoff. El enunciado original para la adicion de halogenuros de
hidrogeno a olefinas, establece que el dtomo de haldgeno se adicio-
na siempre al dtomo de carbono mds alcohilado. Esta regla sélo se
aplica a adiciones idnicas, la primera etapa de la adicién de bromuro
de hidrogeno por radicates libres es la adicion del radical bromo a la
olefina, formando el radical libre mas substituido y, per tanto, el

CH,—CH=CH, + Br- — CH,—CH—CH,Br

CH,—CH—CH,Br + HBr — CH,—CH,—CH,Br + Br-
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mds estable. Algunas reacciones de HBr con olefinas muestran una
inusitada estereoespecificidad en comparacién con aquellas en las cua-
les interviene un jon carbonio. En 5-13 y 5-14 se dan ejemplos

H
HBr en (5 13)
acu:lo acetlco CH,
o pentano CH3
Br
adicidén frans .
‘ en CH (:]1

de adicidon predominantemente frams v predominantemente cis, res-
pectivamente. En ambos casos, se supone que la primera etapa de
la reaccion es la adicion de dcido no ionizado para formar un par idni-
co {5—15). Este puede descomponerse (5—16) y generar un producto
¢is, o ser atacado por una segunda melécula de 4dcido (5—17) v for-
mar un producto frans. La deslocalizacién de la carga del ion car-

(5-14)

adicion cis

. . _H Br B
‘c=Cc" + HBr — C—C (5-15)
v “w d “u
JH By W OB
¢ - (5-16)
N N
producto cis
S
c—C — 'C—C 4+ H* + B
N PR
¢Br Br (5—-17)

H producto frans
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bonie reduce la posibilidad de ataque nucleofilice externo, como se
vio en las reacciones mostradas en las ecuaciones 2—11 y 2—12, pdg.
28. ’

ADICION MOLECULAR

Las adiciones moleculares a dobles enlaces (a las cuales pertene-
ce la adicibn de 4cido no ionizado mencionada anteriormente que
es un caso especial y poco comin) constituyen una clase-importanie
de reacciones de adicién. Los ejemplos mejor conocidos son las hi-
droxilaciones de olefinas con tetroxido de osmio o permanganato
de potasio, las cuales producen glicoles cis (ecuacion 5-18). La ra-

/7 _
\(;,O\M /0
n
nid, >
o _Eo™S0 N,
N S
/ C—OH
=C | (5—18)
N C—0OH
< N\
s
030, \C/ \ ¢O /'
I Os
C s
Pl ¥ O

zén por la cual estas reacciones dan adiciones cis, en contraste con las
adiciones trans que se estudiaron anteriormente, es que los enlaces
con los dtomos de carbono olefinicos se forman con el intermedia-
rio ciclico, el cual se descompone por fision de los enlaces entre los
atomos de oxigeno vy el metal. En los ejemplos precedentes de adi-
cién a olefinas via un intermediario ciclico. se obtenia un producto
trans porque &l intermediario se descomponia por ataque bimole-
cular a uno de los dtomos de carbono. Esto causaba inversién en
ese dtomo Yy se formaba el producto trans.

La reaccion de olefinas con permanganato de potasio se conoce
desde hace mds de un siglo y ha sido objeto de uno de los primeros
estudios de estereoquimica de una reaccién. La oxidacién del dcido
maleico con permanganato producfa icido mesotartdrico, en tanto
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que la del dcido fumdrico, formaba dcide tartdrico racémico. Se sa-
bia que el dcido maleico 111, tenia los grupos CO;H cis, porque
formaba ficiilmente un anhidrido, en tanto que el icido fumdrico
trans, 112, no lo formaba., También se conocian las configuracio-
nes de los dcidos tartdricos y fue posible, atin en 1887, escribir las
reacciones (5—-19) y (5-20). Estas observaciones son concordantes
finicamente si la adicion de los grupos OH es ¢is.

H OH
o OH :
KMnO,
co,H ——— 1 CO,H (5-19)
H CO,H
CO.H
111 dcido meso-tartirico
H
HO,C
CO,H
o .
112
KMnQ, HO,C H
_— i COZH + 2z % (5~20)
HO,C H o

dcido tartdrico racémico

Se menciond la reaccién de hidroboracién, un ejemplo de adi-
cion a un doble enlace de uso especial en quimica sintética por su
esterecespecificidad. Mediante esta reaccidn se adicionan los ele-
mentos del agua a un doble enlace por el lado menos impedido; Ia
adicidén es cis vy se efectila en direccidn opuesta a la de la hidrata-
cién catalizada por dcidos. Estos puntos se ilusiran mediante a adi-
cién formal de agua al e-pineno 113 (hidroboracién), para formar
isopinocanfeol 114, ecuacion 5—-21.
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H,C__CH, H,C_ _CH,

H
o, 5-21)

N
OH

il) B;H,
(2) H,O,

. CH, ' H
113 114

La hidroboracidon frecuentemente se considera como una adi-
cién anti-Markownikeff, pero si la reaccion se examina con cuidado
se advierte que en realidad, obedece los aspectos electronicos de la
regla de Markownikoff;, en el borano, la polarizacion del enlace bo-
ro-hidrogeno es poco comun, pues el dtomo de hidrégeno soporta
la carga negativa.

esdecir B—H
7

Esto contrasta con la polarizacion opuesta de un dcido. Cuando
el borano se adiciona al doble enlace, el dtomo de boro se orienta
en la posicidon que ocuparia el dtomo de hidrégeno en la adicidn de
un dcido. La adicion se efectia via un estado de transicién de cua-
tro centros (ecuacion 5-22). Para un estudio mds profundo con-
shltese el libro de Jackson {1972).

R—CH=CH, % R—CH=CH, — R—CH,—CH,~BH, (5-22)
H BH,
PROBLEMAS

5—1. Cémo prepararia {(a) meso-2 3-dikidroxibutano, (b) ()-2,3-
dihidroxibutano a partir de frans-2-buteno.

5-2. El 14sopropil-4-metil-1-ciclohexeno, produce por hidrobora-
cién una mezcla de dos alcoholes A y B. El alcohol A, por oxi-
dacién con dcido cromico forma la cetona C, y el alecohol B, la
cetona D. Al tratar de C o D con etéxido de sedio en etanoi,
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se obtiene la misma mezcla de C v D, en la cual predomina
C. Postule el curso estereoquimico de todas las reacciones in-
volucradas en esta secuencia.

La adicidn de dcido p-bromobencensulfénico a propeno en
dcido trifluoroacético, a 23°C, produce p-bromobencensul-
fonato de isopropilo. La reaccién tiene una vida media menor
gue un minuto. Sin embargo, el éster producido experimenta
solvolisis en el mismo disolvente a la misma temperatura. La
reaccidn tiene una vida media de 182 minutos y produce tri-
fluoroacetato de isopropilo. En ausencia de dcido p-brome-
bencensulfonico, la reaccién entre el propeno y el 4cido tri-
fluoroacético se efectia lentamente. La vida media es de 300
minutos, a 25°C, y se forma trifluoroacetate de isopropilo. Su-
giera un posible esquema mecanistico para la formacién y des-
composicion del p-bromobencensulfonato de isopropilo, que
concuerde con los datos anteriores (Shiner, 1969).
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ESTEREOQUIMICA
DE LAS REACCIONES
DE ELIMINACION

La eliminacién es un proceso mediante el cual se pierden dos
fragmentos de una melécula. El resultado es un aumento de la mul-
tiplicidad de los enlaces. Los principales tipos de reacciones de eli-
minacidn son:

]. Eliminacién o

Cl Cl
| —Hcl |

C—C—H —— C—C: (6—1)
Cl

Ei producto, un carbenc, es una especie bastante reactiva y conti-
nida reaccionando.

2. Eliminacién 8

X Y H H
|| —xv N S
H—C—C—H ——> C=C (6-2)
| s N
H H ©H H

3. Eliminacién 1, 3

Br Br CH,
E | —Br, VRN .
CH,—CH,—CH, —— CH,—CH, (6-3)

86
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4. Eliminacion 1,4

H Br
| | —HBr
CH,—CH=CH—CH, ——> CH,=CH—CH=CH, (6-4)

El mecanismo mis importante es el de la eliminacion §. Puede repre-
sentarse en forma general como se muestra en (6—5). Por lo comun,
A vy B son dtomos de carbono, pero también uno de ellos puede ser
nitrégeno u oxigeno,

X—A—B—Y — A=B (6—5)

En solucidn, se realizan tres mecanismos bdsicos de eliminacitn 8.
Pueden describirse mediante la nomenclatura de Ingold-Hughes.

Mecanismo ElcB

La primera etapa de esta reaccion es la eliminacidn de un proton
mediante una base para formar un carbanion. Esta etapa es rdpida y
reversible. El mecanismo se detecta ficilmente por el hecho de que
el substrato intercambia deuterio con un disolvente deuterado. En
la etapa determinante de la velocidad, el par electronico del carba-
nién desplaza al grupo de fa posicion §, produciendo una olefina
como se muestra en (6—6). Esta reaccidn es relativamente poco co-

I
[ répi ey N v

C—G MEida g e, Reoe (9-9)
7 T ] VAN

min y Gnicamente se efectda cuando el fragmento X es un grupo atra-
yente de electrones no muy fuerte, y la molécula es capaz de esta-
bilizar un carbanién, como en la ecuacién 6—7. Como la estructura

Et0- -
@CHZ'CHZBY em’ @CH'CHZBI _
(6~7)
=20, @‘CH:CHE
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del carbanidon no es configuracionalrhente estable, la reaccién no
tiene ninguna consecuencia ¢ limitacidén estereoquimica importante,

Mecanismo E1

La primera etapa es la formacién de un ion carbonio por pérdida
del grupo X y es la que determina la velocidad de esta reaccién. Es
idéntica a la primera etapa de la reaccién Sy1. La segunda etapa
es la pérdida de un protén del ion carbonio para producir la olefina,
ecuacion 6—8. Este tipo de reaccidén se efectia cuando la molécula
es capaz de estabilizar a un ion carbonio, como en (6—9).

I : [ side N s
ol demta, L e, N (6-8)
[ |+ e ~N
X
]I3r
CH,—C—CH,—CH, — CHB—E'I:—CHrcm
CH3 CHB
J,
CH,
C=CH—CH,  (6-9)
cH,

Mecanismo E2

En esta reaccion, la pérdida del grupo X y la pérdida de un pro-
ton se realizan simultineamente. Los electrones del enlace C—H
ayudan a la eliminacién del grupe X por una reaccién de desplaza-
miento, ecuacion 6—10.

bage

H
L Il AN e
—C—C— ~— —C*C— —» C=C (6—10)
s N

|
I)I( I)Ia.
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DIRECCION DE LA ELIMINACION

En muchas reacciones de moléculas que pierden H—X, el dtomo
de carbono que soporta al grupo X es asimétrico, por tanto, pueden
formarse cualquiera de las olefinas isomeras (ecuacion 6—11). La

)l( /'CHE;CH:CH-CH:, (¢is o trans isdbmeras)
CHS-CHE-CH-CHS\‘ (6-11)
CH,-CH,-CH=CH,

direccion de la eliminacidn fue una de las primeras caracteristicas de las
reacciones de eliminacién que se investigaron. Los experimentos de
Hofmann (1851) sobre las reacciones de eliminacidn de hidroxidos
aménicos cuaternarios dieron origen a la regla de Hofmann. Establece
que, en reacciones de eliminacion de hidroxidos amodnicos cuaternarios
que Unicamente contienen grupos alcohilicos pdmarios, la eliminacién
produce la olefina que contiene el menor nimero de grupos alcohilicos
sobre el doble enlace. La mayoria de las eliminaciones de Hofmann
se efect@ian sobre compuestos alcohilicos trimetilamdnicos. En estos
casos, la ecuacién 612 puede itustrar la regla. En contraste, Saytzeff

*NMe,
CH,-CH,CHCH, — CH,CH,-CH=CH, (6—12)

(1875) observd que en las reacciones de eliminacién de halogenuros
alcohilicos secundarios y terciarios se pierde hidrégeno del dtomo de
carbono mds substituide, ecuacién 6—13. Es evidente que estas re-

Br
|
CH;CH,CHCH; — CH,CH=CH-CH, (6—13)

glas predicen comportamientos opuestos, pero en aquella época no
se identificd ninguna conexién entre las reacciones. Ambas coexis-
tieron pacificamente por medio siglo, hasta que Ingold y Hughes las
clasificaron como ejemplos de eliminacion E2. Se advirtié de inme-
diate que la regla de Saytreff, la cual predice la formacién de la ole-
fina mds substituida v, por tanto, la mis estable, funciona en todos
los casos, excepto en aquellos en los que el grupe X es un grupo atra-
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yvente de electrones muy fuerte. El grupo amodnico cuaternario posi-
tivo es un ejemplo de un grupo atrayente de electrones. Su tendencia es
atraer a los electrones de los dtomos de carbono vecinos, de suerte
que el enlace entre esos dtomos v los de hidrogeno unidos a ellos
se debilita v los dtomos de hidrogeno acrecientan su acidez. ElI efec-
to es opuesto al de los grupos donadores, como los grupos aleohilicos,
unidos al carbono 8. Por tanto, el 4tomo de hidrdgeno mas dcido es el
que estd unido al dtomo de carbono que tenga menos substituyentes;
v es el dtomo de hidrogeno cuya eliminacién predice la regla de
Hofmann.

La teoria electrénica de la eliminacion de Hofmann ha sido impug-
nada v se ha propuesto una teoria estérica, pero el andlisis detallado
de los efectos electronicos presentados por Ingold (1962) en su “Con-
ferencia Faraday’ demuestra sin lugar a dudas que los efectos elec-
tronicos son los factores mds importantes en el control de a direccidn
de la eliminacion. No obstante, la posibilidad de cierta contribucion
de los efectos estéricos no puede ignorarse en todos los casos. Este
punto se discute ampliamente en el libro sobre eliminacién de Ban-
thorpe (1963).

Las condiciones esterecelectrénicas de la reaccidn pueden invali-
dar la operacién de las reglas de Hofmann y de Saytzeff. La elimina-
cidn frans de HCI del cloruro de neomentilo, reaccidon que se discutié
en el capitulo 4, se realiza via la conformacion mds estable del halo-
genuro (98) para dar principaimente el producto Saytzeff, como se
esperaria de [a eliminacion de HCl (ecnacidn 6—14). Sin embargo,
el itomo de cloro del clorurp de mentilo es ecuatorial, por tanto,
el anillo tiene que pasar a la confermacion de silla, menos estable,

= (6-14)
-l
: Cl
N

\5\15%

Clorure de 9% > ( :

neomentilo
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para situar al cloro en la posicién axizl, posicion requerida para la eli-
minacién frars diaxial. - En esta conformacitn, el unico hidrégeno
B trans diaxial estd ep la direccién apropiada para la eliminacidn de
Hofmann, de suerte que la reaccidn se realiza 100% en esa direccidn,
ecuacién 6—15.

Cl
= Tl = -
Cl
H
PR -
Cloruro de (6—15)
mentilo 97 98

ELIMINACIONES ANTI Y SIN

Las reacciones precedentes estdn controladas por la ahora familisr
condicidn estereoelecironica de que los grupos a eliminar sean an#i
y coplanarios {o anti-periplanarios) uno a otro (115). La eliminacién
también es posible, aunque mucho menos comiin, cuando los grupos
a eliminar son sin uno con respecto al otre y coplanarios (sin-peripla-
natios), como se muestra en 116. La eliminacién anti prevalece sobre

H . H X_')
I~ -/ I~ |
Qe !
SN b SN\
eliminacion arnti eliminaciodn sin
115 116

la eliminacidn sin, segin bases estereoetectronicas: los electrones enla-
zantes libres C--H desplazan al grupo saliente del dtomo de carbono «
via un ataque por la parte posterior. Este proceso favorece a las reac-
ciones Sn2, pues mantiene a los electrones enlazantes que entran
v que salen, lo mas apartados posible.

La evolucion del concepto de eliminacién sin se detuve por falta
de comprension de la estereoquimica de los sistemas ciclicos. La
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investigacion sobre las condiciones estereoelectronicas de la elimina-
cion se efectud en compuestos ciclicos, pues sélo en sistemas rigidos
pueden fijarse las posiciones relativas de H y X. Se estudiaron los
derivados del ciclohexilo porque eran los mds disponibles, pero la
eleccidn no fue del todo buena va que puede tenerse con facilidad
una distribucidn antiperiplanaria de H y X si los grupos son frans
y diaxiales, pero es dificil lograr la distribucién eclipsada requerida
para la eliminacién sinperiplanaria. Esto se ilustra con las proyec-
ciones de Newman de derivados de ciclohexilo que se muestran en
seguida (117, 118 y 119). Mediante modelos del anillo de ciclohexa-

H

ok

grupos diaxiales frans
para eliminacidn entf
117

A AP

grupos diecuatoriales frans El casi eclipsamiento del Hy del X
acrecienta las tensiones de
Baeyer, Pitzer y estérica

A e

grupos is Eclipsamiento de la forma de bote
119

no puede demostrarse que la distribucion cis 119, puede torcerse y
dar una distribucién eclipsada {aunque a costa de obligar al anillo a
tomar una conformacion de bate), pero es casi imposible forzar a los
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grupos trans diecuatoriales, 118, a tomar una forma eclipsada. Por
olra parte, la eliminacidn cis de grupos frans debe producir una olefina
trans, lo cual es imposible en un anillo de seis miembros.

Consecuentemente, el sistema ciclohexilo es particularmente itil
para demostrar !a eliminacion arff v excluir la eliminacién sir. Gran
cantidad de estudios sobre eliminaciones en estos sistemas condujo
a la conclusion de que sélo existia una forma de eliminacién E2.
Recicntemente, los estudios de reacciones de eliminacidn de los is6-
meros ¢fs”y trans de un compuesto del ciclopentano demostraron
que ambos formaban el mismo producto por eliminacion E2. Por
tanto, el isdmero trans debe experimentar una reaccidn de elimina-
cién anti y el isdmero cis, una eliminacion sin, ecuacién (6—16) (OTs =

C.H, H
" s O s
L, eliminacidn sin eliminacién anti \ (6-16)
H . oHs
OTs OTs

p-toluensulfonato). Los estudios cinéticos indicaron que la eliminacién
anti se efectlia mds rdpido que lz sin, pero s6lo por un factor de 14.

El examen de los modelos de ciclopentano muestra que es necesa-
rio torcer ligeramente el aniflo relativamente flexible, para alcanzar
la distribucidn sinperiplanaria de los grupos cis entre si. Una dis-
tribucién antiperiplanaria de grupos frans entre si es mds dificil de
lograr, pues el anille se dobla demasiado v se aparta de ser plano. Esto
se muestra en las proyecciones de Newman de los derivados del ¢i-
clopentilo (120, 121}, pero éstas no pueden ilustrar la flexibilidad
relativa del sistema anular, en comparacién con la del ciclohexano.

H H
! X 1
) !
X
grupos cis Brupos trans
eliminacion sin eliminacion anti

120 121
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Coke, al realizar un estudio sobre eliminacién de Hofmann de sis-
temas ciclicos, demostrd que sdlo en sistemas ciclohexilo predomina
la eliminacién anti con exclusién de la eliminacién sin. Demostrd
también que los compuestos ciclobutilicos producen 90% de elimina-
¢ion sin, los ciclopentilicos 46%, los ciclohexilicos 4% y los ciclohexi-
licos 37% al efectuar dicha eliminacién en una serie de compuestos
cicloalcohil-trimetitamonicos utilizando deuterio para distingpir entre
las eliminaciones sir y anti, El ingenioso trabajo de Sicher demostrd
que [a eliminaci6n'sin, se favorece en condiciones que permiten la for-
macién de un par ibnico entre la base y el substrato. Los hidroxides
de aménicos cuaternarios son particularmente Gtiles para este tipo
de -reaccion pues el jon hidroxide, que forma un par iénico con el
dtomo de nitrogeno positivamente cargado, extrae un proton del
carbono f. Lz reaccion global se efectiia dentro de un estade de tran-
gicion ciclico, 122. Esta teoria properciona una explicacion satisfac-

SN \ AN\
—C

c C+—C
yae o ars (\,
H N *Me, H x
\"’O_ k—0 = Bror QTs
i 1
H R
122 123

toria de las eliminaciones sin de las eliminaciones de Hofmann, pero
no explica las eliminaciones sin de p-toluensulfonatos o bromuros,
Sicher extendié su tearia para incluir este tipo de eliminaciones, pos-
tulando que se forma un par iénico del tipo 123. Este tipo de par
iénico, es, por supuesto, menos estable que el anterior, y, por tanto,
intervendrd en grado minimo en el curso total de la reaccién, lo cual
corresponde a los resiltados experimentales.

Experimentalmente se ha encontradoe que en reacciones de com-
puestos de amonio cuaternarios, del tipo mostrado en la ecuacidn
617, pueden obtenerse olefinas c¢is o frans por eliminacion sin o anti.
La mayor parte de la olefina ¢is proviene de la eliminacidn anti y la
mayor parte de Ia olefina trans de la eliminacion sin. El fendmeno se
conioce como dicotomia sin-grti, tema actual de investigacion en el
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R’
/

eliminacioén sin
* NMe H
3
/ olefina trans

RCH,_—CHR’ (6-17)

R’
eliminacion h R
\

\
H H

olefina cis

campo de la eliminacién. Saunders ha hecho notar que la elimina-
cién sz requiere que la molécula adopte una conformacién comple-
tamente eclipsada antes de la reaccidén y que el estade basal que con-
duce a un producto #rans, 124, seria mucyo mds estable que el que
conduce al producto ¢fs, 125, como lo muestran los ejemplos de com-
puestos de hexiltrimetilamonio,

H NM% H ItheJ
CH,CH H
-~ 2 3
CH CH
i 2y H | Z(E:‘Hl H
CH
CH, 3¢,

Estado basal de 1a eliminacion sin Estado basal de la eliminacion sin
que produce frans-3-hexeno que produce cis-3-hexeno
124 125

&Mej . &Meg

H$(CH2CHJ : CH3CH2:$H
CH,CH, H CH,CH, H
H " H

Estado basal de la eliminacion anti  Estado basal de la eliminacién anfi
que prodyce trens-3-hexeno que produce cis-3-hexeno
126 127
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Sin embargo, los modelos de los estados basales para la eliminacion
anti, 126 y 127, sugieren que esto también deberia conducir a un pro-
ducto trans, lo cual indica claramente que los factores estéricos no son
los nicos que controlan la direccion de la eliminacién. La naturaleza
exacta de los factores electrénicos que favorscen la formacion del
producto ¢is durante la eliminacién gnti ain no ha sido aclarada.

ELIMINACIONES PIROLITICAS

La eliminacion de Chugaev (O TschugaefT) es otro mecanismo muy
importante de eliminacién sin. En esta reaccion, un alcohol se con-
vierte en su xantato de metilo, y luego se pimoliza por destilacién,
generalmente a 200°C. Esta reaccion es una tipica pirdlisis de ésteres,
pero es la eliminacidon pirolitica mds importante, pues se efectia a
menor temperatura que las demds pirdlisis de ésteres, con menos riesgo
de isomerizacion de los productos. Se supone que el mecanismo in-
volucra un estado de transicién ciclico, ecuacidn {6—18). Como se

| H | H. N
\C/ s \C‘) K,S c (6-18)
[ | — i ! — (l:| +
/(E\O/C—SMC /ﬁ?,(a?jC—SMe /N CCI)S
. T
128 MeSH

forma una cantidad considerable del doble enlace a partir del estado de
transicidn, 128, la reaccion tiende, como es de esperarse a dar princi-
paimente los productos Saytzeff, los mds estables.

La reaccion de Chugaev, al igual que las eliminaciones sin en solu-
¢idn requiere que los grupos por eliminar puedan alcanzar una distri-
bucién eclipsada en el estado de transicidn, aunque en el material de
partida no estén eclipsados. Consecuentemente, la eliminacion de
Chupgaev de derivados de ciclohexilo sélo es posible cuando los grupos
por eliminar son c¢is entre si; la eliminacion de grupos trans diecuatorial
es imposible.

Las consecuencias estereoquimicas de estas restricciones pueden
ilustrarse mediante la reaccion de Chugaev del sistema mentilo.
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El propio mentol tiene hidrogenos cis con respecto al grupo OH
en ambas direcciones, por tanto, la eliminacién puede realizarse en
cualquier direccion y el producto Saytzeff (6—19) predomina sobre

H g 257, » >_Q (6-19)
M '

5% (> (6-20)

el preducto Hofmann (6—20). Sin embargo, el neomentol, tiene un grupo
OH axial, asi que la reaccién sélo se efectiia en direccién Hofmann,

e <O e
H
OH

ecuacion 6--20. Sorprendentemente, en esta reaccion se obtiene al-
rededor de un 20% de producto Saytzeff. Una posible explicacion
de esta observacion es que las condiciones electrdnicas de la reaccion
de Chugaev pueden ser menos rigidos de lo supuesto; si el estado de
transicion ciclico no tiene que ser plano, es posible la eliminacidn de
una conformacién frans-diecuatorial aunque esto es menos favora-
ble que la eliminacién a través de un estado de transicién plano. -

Un estudie completo de pirdlisis de ésteres se resume en un tra-
bajo de De Puy y King (1960).

PROBLEMAS

6—1. Prediga los productos de eliminacién E2 de

.
{1:1 NMe,

(a) CH;—CHZ-—(li—CH, (b} CH;—CHZ—(IZ—CH;,
CH, CH,
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6-—2.

6—3.

6—4.
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N 0 N ¢
CH, Br

Sugiera una razén por la cual las sales de 3f-colestanil-trimetil-
amonio (I} no experimentan reacciones de eliminacién sino {ni-
camente reacciones de substitucion Sy2.

Me }

Me;N?

En la reaccion de los isdmeros cis y frans del 3-hexeno con di-
borano (cuyos dtomos de hidrogeno fueron reemplazados por
deuterio) seguida del tratamiento del complejo de borane con
cloramina, se obiuvieron aminas en las cuales el dtomo de bore
fue substituido por NH, sin inversion de la configuracién. La
conversion de las dos aminas en los hidréxidos de alcohiltri-
metilamonio, seguida de eliminacion, produjo una mezcla de
isémeros cis y trans del 2-hexeno y del 3-hexeno. Todos los
2-hexenos contenian un dtomo de deuterio por molécula; los
3-hexenos de una de las aminas contenfan un dtomo de deute-
rio por molécula, pero los de la otra no. Proponga un esquema
de reaccién concordante con estas observaciones {Bailey y Sun-
ders, 1970).

La adicién de clore a benceno produce una mezcla de todos los
isémeras posibles del 1,2,3.4,5-hexaclorociclohexanc. El tra-
tamiento de la mezcla con base en condicicnes vigorosas deja
s6lo un isémero intacto. Se encontrd que este isdmero reaccio-
na mis lentamente que ningin otro factor de 10%. Postule,
con razones, cudl de los isdémeros esperaria que fuera el mis
estable (Cristol, Hause, Meek, 1951).

. La equilibracién de tujona (I) con etéxido de sodio dilvido en

etanol, formé una mezcla en equilibdo de tujona y la cetona
diastereoisdmera isotujona. La reduccién de tujona produjo
una mezcla de dos tujoles, A y B, en tanto que la reduccion de
la isotujona dio lugar a una mezcla de dos tujoles mds, C y D.
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Al efectuar la reaccién de Chugaev, se obtuvieron los siguientes
productos.

Composicién de olefinas producidas (%)

Alcohol a-Tujeno B-Isotujeno B-Tujeno
A 0 0 100
B 41 0 59
C 87 13 0
D 0 100 0

Mediante estos dates, determine la estereoquimica de cada uno
de los tujoles.

H, CH, H,C H

9]

Tujeno a-Tujeno B-Isotujeno B-Tujeno

{Banthorpe y Davies, 196R).
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EFECTOS ESTEREOQUIMICOS
DE LA SUBSTITUCION NUCLEOFILICA

SUBSTITUCION BIMOLECULAR

Las reacciones de substitucién bimolecular se realizan a través
de un estado de transicién en el cual el dtomo de carbono central
tiene cinco grupos unidos. En el producto, el nucledfilo reemplaza
a uno de los grupos originales. El estado de transicidon representa
el maximo de energia (ver cap. 3) y cualquier factor que haga dis-
minuir esta energia conducird a un aumento de la velocidad de reac-
cidn. Como el estado de transicidn estd “denso”, pues tiene cinco
grupos en lugar de cuatro alrededor del carbono, es de esperarse que
sea sensible a efectos estéricos. Esto es lo que se observa: la densidad
estérica reduce la velocidad de las reacciones bimoleculares como lo
muestra la secuencia de constantes de velocidad del cuadro 7—1. El cam-
bio de metilo o neopentilo, que consiste en reemplazar uno de los
hidrogenos del grupo metilo por un grupo terbutilo, reduce la velo-
cidad de la reaccién bimelecular por un factor de aproximadamente
4 millones. Los datos del cuadro demuestran que esto se debe prin-
cipalmente a un incremento de la energia de activacion que es una
medida de la diferencia energética entre el estado basal y el estado
de transicién. Por tanto, el incremento de densidad del estado de
transicion hace que aumente su energia y, consecuentemente, la velo-
cidad de la reaccion disminuye.

En casos extremos, los efectos estéricos pueden suprimir por
completo la reaccidn bimolecular, como en los compuestos 129 y 130.
Estas moléculas también son muy inertes a la substitucién unimole-
cular, de suerte que la reaccién con nucledfilos dnicamente se efectiia
en condiciones extremas de temperatura y tiempo de reaccion.

100
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Cuadro 7—1.
10° X k&, , o s
Substrato (s mol™ litro) Enel’gla]d& -a;:_tlwacmn
a §5°C (kJ mol ")
Me-Br 344 84
Et-Br 1.95 88
i-Bu-Br 0.058 95
Neopentilo-Br (.000 008 26 111
H,C_ _CH, @
I
5 @) o)
129 130

Las reactividades relativas de sistemas ciclicos en las reacciones de
substitucién bimolecular, puede prededirse en base a que cuanto ma-
yor es el impedimento estérico al aproximarse el reactivo al centro de
reaceidn, tanto mds lenta es la reaccién, Por ejemplo, el ataque del
ion tiofenéxido sobre el bromuro de 4-t-butil ciclohexilo, 131, es
inhibido per los hidrégenos axiales, de modo que la reaccidn se reali-
za 58 veces mds lentamente que la reaccidn con el isdmero axial, 132,

PhS Br
HPN_ w
Br H\
H ~SPh
131 132

en la cual el reactivo se aproxima con relativa facilidad al dtomo de
carbono que Heva el bromo. La reaccidn en la que la etapa determi-
nante de la velocidad es la adicién de un nucteéfilo a un dtomo de car-
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bono carbonilico (como una saponificacion de ésteres) muestra el orden
inverso de reactividades. El reactivo puede aproximarse desde cualquier
direccién, pero la repulsién entre un complejo de adicién carbonilico
axial y los hidrogenos axiales, reduce 1a estabilidad del primero, como
se muestra en 133, en comparacién con el isémero ecuatarial 134,

HO O

e

OH

c
-~ e
70 R t—o

133 134

Por ejemplo, la saponificacién de ftalato de 4-t-butilciclohexilo (133.,
R = CgH4*CO,H) pracede 10 veces més ripido que la saponificacién
del isémero axial {134, R =CzH, - CO,H).

SUBSTITUCION UNIMOLECULAR

El efecto de grupos voluminesos cercanos al centro de reaccién
de una reaccién unimolecular es, en casi todos los casos, el de au-
mentar la velocidad de expulsion del grupo saliente. Fl intermediario
formado en esta reaccion es un ion carbonio en el cual el 4tomo de car-
bono con hibridacién sp> tiene sélo tres grupos unidos, en lugar de
cuatro del substrato. Consecuentemente, la tension estérica del subs-
trato disminuye a causa del proceso de jonizacién. Por tanto, los substi-
tuyentes voluminosos aceleran la jonizacion. La acetOlisis de los p-to-
luensulfonatos de 4-t-butilciclohexilo cis y trens ilustran este efecta.
En el compueste cis, 135, el grupa tosilo estd en la conformacién
axial, y existe interaccion estérica con el hidrogeno axial. Por tanto,
Ia reaccion se efectiia mis rapidamente que la del isdmero frans ecua-
torial, 136, por un factor de 3.2, ecuacién 7—1.

PARTICIPACION DE GRUPOS VECINOS

En reacciones donde la estereoquimica de los reactantes lo permite,
la participacién de grupos vecinos tiene un grazn efecto sobre la velo-
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K}g )
\‘ +
w (7-1)

135

IYAAwAL

136

-

cidad de las reacciones unimoleculares. En ef capitule 2, se vio que
la fonizacién de una molécula puede auxiliarse proporcionando elec-
trones de la propia molécula al grupo salienie; en el ejemplo estu-
diado, los electrones del carboxilato ayudaron a desplazar al ion bro-
muro, en la ecuacién 7—-2. Ademds de sus consecuencias estereoc-

o)
7
o
H,C=C — O—C — H,;C=C (7-2)
PARN 7~ AN
Br H CH, H OH
27 29 30

quimicas, et proceso ocasiona un aumento de la velocidad de ioniza-
cién del substrato, el cual puede ilustrarse por la acetélisis del p-to-
luensulfonate del trans-Z-acetoxiciclohexilo. La wvelocidad de ace-
tdlisis del éster frans excede a la del isémero eis por un factor de
650. En la ionizacion del grupo p-toluensulfonato del isdmero frams
participa el grupo acetoxilo en la conformacién frans diaxial; los
electrones del dtomo de carbono del grupo carbonilo, ligeramente

CH,

! (I:H3

C
o~ o C
. 07+ o
—_— - N/ (7-3)
AcCO
OT.
5 OT« 137
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negativo, actian comao nucledfilos, produciende un ion en forma
de puente 137, ecuacion 7—3. En seguida, el nucleéfilo, en este caso
dcido acético, ataca a este ion. Para desplazar los electrones del grupo
vecino, el nucledfilo debe aproximarse por la lines de salida del grupo
saliente (ecuacion 7—4). El producto de reaccibn ¢s el diacetato trans
diaxial, pero esta conformacién es inestable y el anillo se voltea para
adquirir 1a conformacién diecuatorial trans.

TO[’

HOAC

En contraste, el grupo acetato del éster cis no puede auxiliar la
salida del grupo saliente y por si solo experimenta una solvdlisis normal,
para formar el ion carbonio. Esto origina un ion carbonio préximo
a un grupo acetato; como el 4tomo de carbono del ion carbonio tiene
una hibridacién plana sp?, no hay restricciones ni interaccién entre
los electrones del carbonilo y el ion carbonio. Por tanto, esta reaccién
(ecuacién 7-35) genera el mismo intermediario, 137, y los mismos
productes de reaccién que su isémero frans, pero como en el caso
¢is la eliminacién del grupo saliente se realiza por si sola, la reaccidn
es mucho mds lenta que la del isémero frans.

CH,
OAc OAc J

0/’(5"\0 7-5

TsO - N (7=3)
137

En los ejemplos de participacidén de grupos vecinos estudiados hasta
este punte, la carga formal o parcial del grupo vecino ha proporcionado
una fuente de electrones para estabilizar la carga positiva. Sin embargo,
no es necesario tener dicha carga para que ocurra el fendmeno. Se ha
observado la participacidn de enlaces 7 y aun de enlaces C—C correcta-
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mente orientados. El ejemplo cldsico de participacion de grupos
vecinos de un enlace 7 en reacciones solvoliticas es la acetdlisis de los
p-toluensulfonatos de los isomeros treo y erifro del 3-fenil-2-butanol.

Se observa que la acetolisis del isomero eritro, 138, produce el
compuesto eritro acetoxilado con retencién de Ia actividad dptica,
ecuacién 7—6, en tanto que la hidrélisis correspondiente del isémero
treg, 139, forma el racemato freo racémico (ecuacion 7-7). Estos
resultados pueden explicarse racionalmente en base a la participacion
del grupo fenilo en ambos casos. Los iones fenonio intermediarios
son del tipo 140, en los cuales la carga positiva se estabiliza por des-

T..

C
' ~
140

localizacion en el anillo de 6 miembros. El ion fenonio 141, pro-
ducto del isomero erifro opticamente activo, es quiral y el ataque
nucleofilico sobre cualquiera de los dos centros alternativos forma
- el mijsmo producto quiral con la misma configuracién del material
de partida. Por otra parte, el ion fenonio, 142, proveniente del is6-
mero fréo, es quiral y, por tanto, un atague nucleofilico posterior
forma el producto treo racémico.

Ph )
H M
Me H
Ph . Qe
M Ph -
H — kM)\ Productos
Me H e H L-eritro-
OTs F I Me — idénticos
isbmero L-eritro HOAc Me H
138 El reactivo ataca Ph _ (7-6)
a cualquier dtomo de carbono OA
141 H Me” ¢ ]
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-

Ph
Me H
Me  HI| Imagen
QAc especu-
Ph Ph 7 lar de
Me H los pro-
Me H— Mé ., H [ ductos
OTs Me t H - DyL
o HOQAc freo
isomero L-trec 7-7)
139 El reactive ataca ppMe H (
a cualquier dtomo de carbono
142
M e H OAc

La participacién de los enlaces sencilles C—C se observa mejor en
sistemas ciclicos, donde una estructura rigida mantiene el enlace en
posicidn correcta para la participacion en cualgquier momento. El
ejemplo clisico de estas reacciones es el sistema norbonilo 143 y 144:

endo- norbormlo exo-norbornilo
143 144

Cuando los bromobencensulfonatos de norborilo endo y exo dptica-
mente activos se someten a una acetolisis, ¢l producto es el acetato
de norbormilo exo racémico en el primer caso y casi racémico en el
segundo. Sin embargo, la acetdlisis del isdmero exo es 350 veces mis
rapida que la del isémero endo. Como en otros casos de participacion
de grupos vecinos, los electrones que auxilian a la ionizacién deben
estar en posicién adecuada para expulsar al grupo saliente por detris.
Al observar la estructura del bromobencensulfonato de norbomilo
exo se advierte que la eliminacién del grupo exo puede ser auxiliado
por emigracion de los electrones del enlace C; —Cg, 145. Esto produce
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Aoy Ay

147a 147b 147¢

el ion, 146, en el cual ¢l par de electrones del enlace C; —Cy estdn dis-
tribuidos sobre este enlace y el enlace C, —Cg, de suerte que cada uno
es efectivamente un enlace parcial. La representacion del ion, 146,
indica Ia contribucién de cada una de las formas candnicas que se
muestran en 147. Sin embargo, las formas biciclicas 147a y 147b
probablemente contribuyen mds a estabilizar el ion que la 147¢c. Este
problema lo discutié ampliamentg Sargent (1966).

Un examen del éster endo sugiere que podria ocurrir una emigra-
cién semejante de los electrones del enlace C, —C,, esto es:

Sin embargo, este involucra contraccién de uno de los anillos de 5
miembros de la estructura de norbomilo para dar ¢l ion 149, el cual
es intermediario entre una estructura anular de cinco miembros y
una de cuatro miembros. La Gltima estructura es inestable en relacién
a la primera y, consecuentemente, su contribucion a la estabilidad
del ion es despreciable. Por tanto, los electrones no emigran ¥ no
pueden expulsar al grupo saliente. Asi, Ia solvolisis del p-brome-
bencensulfonato de norbomilo erde 148, involucra Ia formacion
inicial del ion 150, en el cual los electrones estin localizados. Cuando
se forma el ion desaparece la estersoquimica rigida del material de
partida e interactiia con los electrones del enlace C; —Cg, formando
¢l mismo ion, 146, que ¢l éster exo.

Una vez formado el ion 146, puede reaccionar en C, o C,. Al igual
que en otros iones deslocalizadaos, la reaccién del ion con un nucles-
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;&;b iy

146

filo se efecttia por el lado opuesto al enlace parcial. En consecuencia,
el ataque en C; en 146 forma 151. Similarmente, el ataque en C, pro-

15

duce 152. No es facil advertir, en un dibujo de dos dimensiones, que
este compuesto, 152 es, en realidad la imagen especular de 151, pero
esto puede verse si la molécula se hace girar 120° en sentido opuesto
a las manecillas del reloj. La reaccion sélo produce el acetato de nor-

7 7 3

5 3 — 5 = % 5
AL ! 3
Y ) 6 2 AcO

""" 1 b

152 RGtacion de 120° en contra
de las manecilias dei reloj

homilo exe y como la reaccion es igualmente probable en C; oen C,,
se forma un producto racémico. En las solvélisis del bromobensulfona-
to de norbornilo endo, se forma una pequeia cantidad de acetato de
norbornilo exo por desplazamiento directo del bromobencensulfonato
por ¢l acetato. Esta parte del producto es dpticamente activa.

El marcado de la molécula con carbono radiactivo, ha demos-
trado que esta imagen del ion es inadecuada. El marcado, como se
muestra en 153 (los dtomos de carbono se sefialan con un asterisco),
conduciria, en base al mecanismo anterior, a una distribucién igual
de la marca enire C;, Cy, C5 ¥ Cy. En realidad, el producto tiene
15% de la marca en Cs v Cg, 154, Este patrén de marcado inica-
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* QAc
154

mente es posible si el ion puede experimentar un desplazamiento de
hidruro & > 2. En la ecuacién 7—8 se sugiere un mecanismo para la
reaccion, el cual involucra un estado de tranmsicién ciclice. En rela-

cién a la simetria del sistema, esta simplemente tiene el efecto de
crear un nuevo ion, que es la imagen especular del jon original. Como
este ion puede reaccionar con un nucledfilo va sea en C; 0 en Cg, al
igual que el ion original, esto permite postular un segundo meca-
nismo mediante el cual, el producto puede formarse como un race-
mato. Las reacciones de derivados de norbornilo se simplifican por
Ia simetria poco comiin del sistema, pero cuando se penetra en el cam-
po de terpenoides naturales, los trimetil norbornanos, se pierde algo de
esta simetria. Los principios bdsicos de la transposicién de los iones
en forma de puente permanecen inmutables; la diferencia reside en
que las reacciones gue sélo originaron racemizacion en el sisterma
norbornile zhora produjeron transposicion. Un ejemplo de esto es la
metandlisis del cloruro de isobornilo. La ionizacidn genera el ion en
forma de puente, 155, tal como sucede en el caso de los derivados de
norbornile, ¥ puede comportarse de la misma manera, reaccionan-
do en C; o C;, ecuacién 7—9. Sin embargo, la mencionada simetria
del sistema indica que las reacciones en C; y C; forman diferentes
productos. Como los dtomos de carbono no son equivalentes, los
productos no se forman en-iguales cantidades y la salvélisis del clo-
ruro de isobornilo con metdxido de sodio en metanol produce 99%
de productos de reaccién en el dtomo de carbono terciaro, Cy, v
sélo 1% en el dtomo de carbono secundario C,. La razén de esto
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debe ser electrdnica, pues el dtomo terciario es el mds impedido esté-
ricamente. La distribucién electrénica en el ion en forma de ““puente”
ahora no puede ser simétrica; la mayor parte de la carga estd con-
centrada en el dtomo terciario mds que en el secundario y, conse-
cuentemente, este dtome atrae mas al nucledfilo.

H,C_ CH,
M€ = H,C
MeQ f
CH
H,C._CH, H,C._ _CH; - ca
Hsci _, H,C Eter metilico del canfeno hidratado
Cl (7-9)
Cloruro de T
isabornila H,C CH,
H,C_.-
OMe
Eter
isgbornilmetilico

ESTUDIOS ESPECTROSCOPICOS DE LOS IONES
CARBONIO

El tiempo de vida de un ion carbonio en un disolvente, como
el acido acético, a temperatura ambiente, es considerablemente me-
nor que un milésimoe de segundo y la concentracion de dicho ion
es tan baja que no puede estudiarse espectroscdpicamente. Sin em-
barge, si el ion se genera en un disolvente inerte a baja temperatura
y se estabiliza haciéndolo formar parte de un par iénico, su vida media
puede aumentar, en circunstancias favorables, a varias horas. En la
mayotia de los estudios de este tipo, el ion se genera por disolucién
del halogenuro correspondiente en diéxido de azufre liguido; la adicidn
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de pentafluoruro de antimonio elimina el jon halogenuro con lo cual
el ion carbonic queda como parte de un par i6nico. El ion carbonio
puede estudiarse a bajas temperaturas, generalmente por espectroscopia
de resonancia magnética nuclear. Los detalles de estas técnicas y sus
aplicaciones debe consultarse en un compendio, como el de Olah
(1972).

Los problemas adicionales involucrados en el estudio de iones con
electrones deslocalizados, como 146, se han resuelto recientemente
por este método. La investigacién del cation 2-norbornito ha de-
mostrado que su estructura es la asignada en base a estudios cinéticos
(146). El ion se generd por reaccion del cloruro de exo-2-narbornilo
con SbF;—-S0; CIF-80,F,, a -154°C. El espectro del catién fue
idéntico al de un norticicleno protonado en el vértice, por tanto, tiene
un itomo de carbono pentacoordinado en forma de puente, que toma
parte en un entace de tres centros, 156,

ANALOGIAS EIGQUIMICAS DE LA PARTICIPACION
DE GRUPOS VECINOS

La participacion de grupos vecinos es de mucho interés para ¢l
quimico, pues puede servir-de modelo para comprender las reaccic-
nes enzimdticas. Una enzima cataliza las reacciones biolégicas man-
teniendo a los dos reactivos en estrecho contacto sobre su superfi-
cie. Una vez en posicidn, la reaccidn es semejante a la discutida pre-
viamente. La hidrdlisis del o-formilbenzoato de metilo proporciona
un modelo de reaccién enzimdtica, La velocidad experimental de
hidrdlisis, catalizada con base, del o-formilbenzoato de metile para
dar el dcido benzoico correspondiente, fue mis rdpida por un factor de
10*, con respecto al benzoato de metilo, que la calculada en base a los
cambios electronicos inducidos por el grupe formile.
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Vs Cé’
Cy o, ~y (7-10)
(ﬁ—OMe c—OH
N
o) o
H OH H OH
C N e N
o) 2 BECLIN o . C\O
C/OMc A C/OM& b C/
A /A
\O \\O O~ OMe
(7—11)
H OH
\/ |
G C=0
— o = _
c c—0
T il
0

Se sugiri6 que esto fue porque el reactivo, el ion hidréxido, se
adicioné sobre el grupo formilo en la primera etapa de la reaccion,
de modo que se unié al enlace éster y reacciond ripidamente con €I,
ver 7—11. Esto se demostré al utilizar morfelina en lugar del ion
hidroxido en la reaccidén, La reaccion fue mas lenta que con el ion
hidréxido y fue posible separar el compuesto 157; también se de-
mostré que su velocidad de descomposicidn era igual a la velocidad
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de la reaccién total, de suerte que las otras etapas de la reaccién fueron
ripidas. Aunque este es un ejemplo poco comin de participacion de
grupos vecinos, su valor come modelo de reaccion enzimatica es obvio.
Como en la proxima década se aclarardn los detalles de las reacciones
enzimdticas, es posible que los conceptos obtenidos del estudio de la
participacién de grupos vecines y su control por estereoguimica sea
1z base de esos avances.

PROBLEMAS

. Postule un mecanismo mediante el cual el 1-metil-exo-norbor-

nanol pueda racemizarse con icido acuoso. ;Esperaria que el
isdmero endo se racemizara por el mismo mecanismo?

. Los 4-bromo-3-hexanoles freo y eritro, por tratamientc con

HBr producen diferentes 3 4-dibromo hexanos esterecisémeros.
Con vodo, uno de los productos se deshidrobroma mds ripido
que el ofro por un factor de 3.3. Sugiera mecanismos para
estas reacciones y sefiale su curse estereoquimico,

. Un estudio cinético de la acetélisis del p-bromobencensulfonato

de exo-2-norbornanilo, demostrd que la velocidad de pérdida de
actividad Optica del éster excedié a la velocidad de formacion
de dcido p-bromobencensulfénico por un factor de 3.46, a
25°C. En contraste, el éster endo experimentd ambas reacciones
a la misma velocidad. Explique esta observacion (Winstein,
1952 y Trifan, 1952). .

. La acetblisis de p-bromobencensulfonato de apoisobarnilo

(D) se efectiia mis rdpido que la del éster emdo por un factor

H,C._ _CH,

050, CoH,Br
(h

de 4100, Ambos ésteres producen la misma mezcla de aceta-
tos de los tres alcoholes endo. Prediga las estructuras de los
productos vy sugiera cémo pudieron haberse formade. Cdémo
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podria explicarse la diferenci de las velocidades de acetolisis?
(Colter, Friedrich, Holness y Winstein, 1965).

. La transposicién que se muestra en seguida se efectua a0°Cen

H,S50,; concentrado. Cuando el hidrégeno, con asterisco, se
reemplaza por tritio, todo el tritio permanece en el producto
Los experimentos con *C demostraron que el anillo bencénico
esti unido al mismo dtomo de carbono tanto en ¢l producto
como en ¢l materal de partida. Sugiera un mecanismo para la
reaccién {Collins, Cheema, Werth ¥ Benjamin, 1964).

OH O
u* — H*
OH
Ph Ph

. La hidrélisis catalizada por dcido del dcido ftaldmico (I) produce

cuantitativamente el dcido ftélico (I1), a pH = 2.

CONH, w COOH
—_—
COOH H:© COOH
(n (1)

Una muestra de dcido ftalimico marcada en el grupo carbenilo
de la amida con '3C (14.5 atomos por ciento de exceso de °C
sobre Ia abundancia natural) se hidrolixé con H,!'%0 (100 dtomos
por ciento de exceso). El dcido ftilico obtenido se descarboxi-
16 y ef CO; se analizé por espectrometria de masas: 0.34% de
CO, tenia mfe = 47, correspondiente a ‘3C‘80“’0 El inter-
cambic de oxigeno entre el acido ftilico y el Hp'*O en con-
diciones semejantes fue despreciable.

Con la informacién anterior, deduzca si el grupo COH de
(I} intervino en la hidrolisis del grupo amida (Bender, Chow y
Chloupek, 1958).
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Espectro infrarrojo del 1,2-dihrompetano

100 I T 1 T =
0=
B
E 60
£
S ADp-
=
20p= -
Muestra liguida
[} 1 1 1 1
100 T T T T =
80
®
S 60
g 40F
—
20p= Muestra congelada -
0 t ||j 1 1
1600 1400 1208 1900 2an

Nimero de anda (em™}

En el espectro superior aparecen picos de los conférmeros anti v gau-
chie.  Por congelacidn, la muestra cristaliza como confoérmero anii,
espectro inferior. Ver pdg. 47.
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Variacién de la diferencia de energia libre normal AH® con la cons-
tante de equilibrio X de un equilibrio simple del tipo A =B

Composicion de B

equﬁibrio (%) K AGSs (kI mol™)
50 :50 1.00 0.00
55 :45 1.22 0.49
60 40 1.50 1.01
65 .35 1.86 1.54
70 30 2.33 210
75 .25 3.00 273
803 :20 4.00 344
85 15 5.67 4]
90 :10 9.00 545
95 : 5 19.00 7.30
9 @ 4 24.00 788
97 : 3 3233 8.62
98 = 2 49.00 9.65
90 : 1 99.00 11.39
999;: 01 999.00 17.11
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