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Prefacio

El objetivo principal de este libro es hacer uso de los mecanismos de las reacciones organi-
cas como un medio para facilitar el dominio y el entendimiento de los principios basicos de
la quimica orgénica, y al mismo tiempo agudizar en el estudiante la capacidad de raciocinio
y pensamiento critico. Esto se logra a través de una seleccién apropiada y haciendo uso de
un gran nimero de problemas seleccionados de la literatura quimica. Cada pregunta preten-
de ilustrar uno o mas de los principios fundamentales de los mecanismos de reaccién en
quimica orgénica. En este libro cada problema tiene un grado de dificultad apropiado, ya
que han sido incluidos en exdmenes y/o en tareas asignadas en un curso de quimica organi-
ca a nivel introductorio (parte A) o en un curso de un afio de nivel licenciatura (parte B).

Se ha puesto un énfasis especial en la organizacién del libro. La parte A contiene
preguntas que van dirigidas a estudiantes de un segundo curso en quimica orgénica a nivel
preuniversitario. Los problemas y principios que se ilustran estdn organizados en el mismo
orden en el que normalmente se discuten en cualquier libro de texto en quimica orgénica.
Al inicio de cada una de las series de problemas relacionados se han incluido varias revi-
siones breves, en las que se resumen y refuerzan los principios fundamentales que sirven
de base a una serie particular de problemas. De esta manera, la parte A puede servir como
un suplemento a un libro de texto que se use en el primer afio de un curso de quimica
organica. Con este libro se intenta satisfacer una necesidad existente, ya que en la mayorfa
de los textos de quimica orgénica, al final de cada capitulo sélo se incluye un nimero
pequerio de problemas sobre mecanismos de reaccion.

Los problemas que se incluyen en la parte B son apropiados para estudiantes de cur-
sos en quimica organica a nivel licenciatura, y para estudiantes que inician un curso de
posgrado en quimica, en quimica medicinal, bioquimica y disciplinas relacionadas. En la
parte C se ha incluido un nimero limitado de problemas de aplicacién, para demostrar
c6émo el conocimiento de los mecanismos de reaccién bésicos en quimica orgénica se pue-
den utilizar para entender problemas relacionados con la vida diaria.

Estoy profundamente agradecido con el profesor Richard A. Bunce (Universidad Es-
tatal de Oklahoma) por la rapidez y esmero con la que revisé el manuscrito, y sus muy
valiosos comentarios. También estoy agradecido con Jennifer Yee por su asistencia edito-
rial, su gufa y su estimulo constantes durante la preparacién de este libro de texto. Los
errores que se pudieran haber filtrado son de la exclusiva responsabilidad del autor.
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Una nota al escribir los
mecanismos de reaccion

La mayor parte de las reacciones orgénicas pueden considerarse como reacciones en las
que interactdan un dcido de Lewis y una base de Lewis. Recuerde que una base de Lewis es
cualquier sustancia que puede donar un par de electrones, los cuales pueden ser de no
enlace o bien un par de electrones 7 para formar un enlace covalente; y un dcido de Lewis
es cualquier sustancia que puede aceptar un par de electrones para formar un enlace cova-
lente (para una discusion general sobre este tema ver estructuras de Lewis, dcidos y bases
de Lewis, y las reacciones dcido de Lewis/base de Lewis; remitirse al repaso 1).

Al escribir los mecanismos de reaccion, debe seguirse la siguiente aproximacion ge-
neral:

a) Agregue el niimero suficiente de pares de electrones libres a cualquier heterodtomo
(atomos diferentes al carbono como O, N, S, etc.) para completar su octeto de electro-
nes, ya que se acostumbra escribir las estructuras quimicas sin mostrar estos pares de
electrones libres. Al hacer esto, se identifica inmediatamente en un reactivo determi-
nado el o los 4tomos que en principio pueden donar un par de electrones a un dcido de
Lewis. Con un poco de prictica esto se convertird en una accion trivial y, posterior-
mente, en muchos casos s6lo necesitard adicionar los pares de electrones libres (de no
enlace) a los d4tomos que estdn directamente involucrados en la reaccién.

EJEMPLOS

O 5
O-

L T e e e /\/\/U\/H

HO i) T —— N



2 Una nota al escribir los mecanismos de reaccién

OH

COOH

b)  Identificar en una reaccién dada, el reactivo que funciona como base de Lewis, y el
reactivo que funciona como dcido de Lewis. En general, el reactivo que actia como un
acido de Lewis tiene un dtomo deficiente de electrones, es decir, puede tener una
carga positiva, o bien una carga parcial positiva (§ +), si éste se encuentra unido a uno
o0 més dtomos electronegativos. En seguida se muestran ejemplos que ilustran estas
ideas.

EJEMPLO 1
HO H*
)</\/ HQO

Base de Lewis (BL) j\ Acido de Lewis (AL)

H+

HQ)</\/ H—Jo:2

Base de Lewis (BL)

EJEMPLO 2

BL AL

NOTA En general. los compuestos con elementos del grupo IITA (B, Al etc.) tienen su
octeto de electrones incompleto e invariablemente funcionan como 4cidos de Lewis. Como
ejemplos de estos compuestos se encuentran el trifluoruro de boro (BF;), el cloruro de
aluminio (AICl,), el tribromuro de boro (BBr;), etcétera.
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EJEMPLO 3
0] :6/H
\/U\/ * H¥ T \,)]\/
BL AL
EJEMPLO 4
&+ .
CH» . CH>—Br:
>=/ + Br:= —» >=/
AL BL
EJEMPLO 5
H
Q' v <> | i S
NH» + HCl E— Il\T —H + :Cl:

H

Es muy dtil recordar que los dcidos minerales fuertes (como HCI, HBr, HNO,, etc.), o
los acidos orgénicos fuertes (por ejemplo, RSO;H, CF;COOH), se encuentran completa-
mente disociados en solucién. Asf, tomando en cuenta lo anterior, la reaccién mostrada
arriba se puede considerar como se indica a continuacién, haciendo més ficil la identlﬁca—
cion de los dcidos y las bases de Lewis:

H
= , % [+
NH> = HT + :(_:_1: - — N—
J
H

BL AL BL Cl—

¢)  Urtilizar flechas curvas para indicar el movimiento de los electrones a partir del dio-
mo que dona el par de electrones libres (no enlazados) o electrones 7, hacia el dtomo
receptor deficiente de electrones, como se ilustra a continuacién:

iR A
O:O + |2 e s Q:(E

BL
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/\Cl Cl
<>O= A]—C] ——— :0 AI =

Cl Cl

Ejercicio

Utilice flechas curvas para ilustrar el movimiento de los electrones en el inciso b), ejem-
plos 2-5.

d) Asigne cargas formales a los dtomos directamente involucrados en la reaccion (las
cargas formales en los dtomos que no estén directamente involucrados en la reaccion,
no cambian). Recordar que la carga formal se puede determinar facilmente de la si-
guiente manera:

Carga formal en un dtomo=X-Y-Z

donde:

X = Niimero de electrones de valencia

Y = Niumero de electrones libres (no enlazados)

Z = La mitad del nimero de electrones que forman los enlaces.

El nimero de electrones de valencia para un dtomo corresponde a su niimero de gru-
po en la tabla periddica. Por ejemplo, el azufre se encuentra en el grupo VI en la tabla
periédica, por tanto tiene seis electrones de valencia (ver el repaso 1).

e)  Siun reactivo tiene mas de un grupo funcional que pueda donar un par de electrones
libres o electrones 7, entonces cuando se examinan las estructuras de los reactivos y
productos se descubre cual grupo funcional fue el que reacciond inicialmente. Otra
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de las consideraciones que juega un papel importante para decidir cudl grupo funcio-
nal presente en un reactivo se encuentra involucrado en el primer paso de una reac-
cion, es, por ejemplo, la estabilidad del carbocation inicial. Debe tenerse en cuenta
que mientras mds estable es el carbocation, mds fdcil es su formacion (ver el repaso
3 para una discusion sobre la quimica de los carbocationes). En el ejemplo que se
muestra mds adelante, si bien se puede donar el par de electrones libres de cualquiera
de los dos grupos hidroxilo, la reaccién ocurre preferentemente en el grupo que da
lugar a la formacion del carbocatién bencilico més estable; la otra posibilidad seria la
formacion del carbocatién primario menos estable.

H\ q
:0: }B/H
=) .
H-}-
T , + H,0
carbocation
bencilico

f) Lamayoria de los mecanismos, en particular aquellos que involucran transposiciones
del esqueleto, pueden implicar varios pasos secuenciales. La mayoria de estos pasos
consisten en reacciones consecutivas dcido de Lewis/base de Lewis, las cuales pue-
den ser de naturaleza intermolecular (esto es, una reaccion que involucra a dos molé-
culas que pueden ser iguales o diferentes) o bien intramolecular (una reaccién que se
realiza dentro de la misma molécula). La fuerza motriz que se encuentra detrds de
estas reacciones es la que resulta de la ganancia en estabilidad al ir de un intermedia-
rio reactivo a otro, como por ejemplo al pasar de un carbocatién menos estable a uno
mas estable, al liberarse tensién anular, etcétera.

Los siguientes ejemplos tienen la intencién de servir como una gufa para escribir un
mecanismo de reaccién razonable, empleando el concepto dcido de Lewis/base de Lewis.
Se puede usar este mismo concepto para entender y explicar c6mo participa un reactivo en
una transformacién en particular. El razonamiento subyacente a la estrategia general y
empleada para escribir los mecanismos de reaccion, se establece en forma explicita.

EJEMPLO 1

Escribir un mecanismo para la siguiente reaccion:

HCl |
OH - | cl £ HO
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RESPUESTA

El primer paso al escribir un mecanismo de cualquier reaccién quimica consiste en identi-
ficar el dcido de Lewis y la base de Lewis, lo cual puede realizarse con facilidad al colocar
en el reactivo el nimero suficiente de pares de electrones no compartidos en el heterodto-
mo (en este caso el oxigeno), con el fin de completar su octeto de electrones (pagina 1).
Esto inmediatamente revela que el alcohol funcionard como una base de Lewis y que el
atomo de oxigeno del grupo hidroxilo donard un par de electrones libres (o de no enlace) a
un 4cido de Lewis. Debido a que los dcidos minerales se encuentran completamente diso-
ciados en solucién (pdgina 3), se puede considerar que el segundo reactivo existe como
iones H* (un 4cido de Lewis) y CI- (una base de Lewis). Por tanto, el primer paso del
mecanismo de esta reaccién involucra una reaccién base de Lewis/dcido de Lewis para dar
lugar a un alcohol protonado. El segundo paso implica la pérdida de una molécula de agua
a través de la ruptura del enlace C-O para dar lugar a un carbocatién (un dcido de Lewis).
Observe como la flecha curva indica que el par de electrones del enlace C-O permanece en
el 4tomo de oxigeno del agua como un par de electrones libres (no enlazados), y al mismo
tiempo se libera de la carga positiva al 4tomo electronegativo. El segundo paso en este
mecanismo es el que determina la rapidez de la reaccidn, es decir, el paso con la més alta
energia de activacion. (Vea el repaso 3 para una discusién completa de la quimica de los
carbocationes.) El tercer paso completa el mecanismo de la reaccién. Este involucra una
reaccién 4cido de Lewis/base de Lewis desplazada hacia la derecha, entre el carbocation
(AL) y el ion cloruro (BL).

(_\H"(AL) | s

Ot == | CotH — -

paso 1

(BL) carbocatién 3°

:L/\ EBL) | &
paso 3 | -

(AL)

EJEMPLO 2

Escribir un mecanismo para la siguiente reaccion:

Br
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RESPUESTA

Por definicién, una base de Lewis es cualquier sustancia que pueda donar un par de electro-
nes libres (de no enlace) o electrones 7 (p4gina 23). Por esta razén, los alquenos (al igual
que los alquinos) invariablemente funcionan como bases de Lewis al donar un par de elec-
trones 77 a un 4cido de Lewis. En el primer paso de esta reaccién, el par de electrones 77 en
el enlace C=C se dona al H* (4cido de Lewis) para formar un enlace covalente, lo que da
lugar a un carbocatién (un 4cido de Lewis). Observar que en este caso el par de electrones
7 puede ser usado potencialmente para formar un enlace covalente en cualquiera de los dos
dtomos de carbono del enlace C=C. En general, la reaccién de un alqueno con H* siempre
da lugar, inicialmente, a la formacién del carbocatién mds estable. De acuerdo con lo
anterior, para formar el carbocatién mds estable, el H* se unird al dtomo de carbono del
enlace C=C que tenga el mimero mds grande de dtomos de hidrégeno ( regla de Marko-
vnikov). El segundo paso del mecanismo implica la reaccién de un carbocatién (AL) con el
ion bromuro, una base de Lewis (BL).

/\/g, e s /\/\

paso 1

BL

/\A\«é-\ - (BL) /\K r:

AL

EJEMPLO 3

Escribir un mecanismo para la siguiente reaccién:

O 22 Do
H+

RESPUESTA

A diferencia de los ejemplos 1 y 2, los cuales involucran la reaccién de un alcohol o de un
alqueno con un 4cido de Lewis, este ejemplo involucra la participacién de dos bases de
Lewis (un alqueno y un alcohol) y un 4cido de Lewis (H), lo que da lugar a la formacién
de un éter. Antes de escribir el mecanismo de esta reacci6n, se debe responder la siguiente
pregunta: ;cudl de las dos bases reaccionaré primero con H* y c6mo se podria decidir esto?
Mientras el alcohol (BL) puede potencialmente reaccionar con H* (AL), éste es un proceso
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improductivo (ya que no puede dar lugara la formacién del producto observado). También
debe tenerse en cuenta que los carbocationes metilicos son muy inestables y no se forman
con facilidad (ver el repaso 3). Por esta razén, la reacci6n se inicia a través de una reaccién
base de Lewis/dcido de Lewis entre el alqueno y H*, para formar un carbocati6n secunda-
rio. La reaccién posterior del carbocatién (un dcido de Lewis) con el alcohol (base de
Lewis) da origen a la formacién de un éter protonado (paso 2). La pérdida de H* da lugar al
producto observado (paso 3). El hidrégeno en el éter protonado es dcido, por lo que en
esencia el paso 3 es una reaccién de disociacion.

H
H H C A+
[ H ) H
HYAL) .~ £ N0 "~ CH; it s
ErlL CH, 3
———— —_— _..____"‘ + H
paso 1 paso 2 paso 3
BL
Ejercicio
Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:
H,O/H*
? OH
EJEMPLO 4
Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:
HBr
O Br
OH

RESPUESTA

Una vez que se ha colocado el nimero apropiado de pares de electrones libres (de no
enlace) para completar el octeto en el dtomo de oxigeno, se puede ver con facilidad que los
éteres (al igual que los alcoholes) pueden actuar como bases de Lewis. De esta manera, el
primer paso es una reaccién 4cido de Lewis/base de Lewis que implica la formacion de un
éter protonado. A este paso le sigue la ruptura del enlace C-O de tal manera que dé lugar al
carbocatién mds estable. Una reaccién dcido de Lewis/base de Lewis entre el carbocation
(AL) y el ion bromuro (BL) completa el mecanismo para esta reaccion.
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NOTA Los éteres ciclicos de tres y cuatro miembros sufren con facilidad reacciones de
apertura en presencia de dcidos de Lewis. La fuerza motriz para estas reacciones es la
liberacién de la tensién anular (ver el repaso 6).

H* : :Br:
_— —_— OH

(mezcla de
diasterdmeros)

EJEMPLO 5

Escribir un mecanismo para la siguiente reaccién:
OH

F;C F;C
7 H,S0,/H,0 NN

R —

OH

RESPUESTA

Una vez que se han identificado el 4cido de Lewis y la base de Lewis, un analisis somero de
las bases de Lewis indica que en principio tres grupos funcionales diferentes (el OH, el
enlace C=C del alqueno, y los enlaces C=C del anillo aromético) pueden actuar como base
de Lewis, es decir, donar un par de electrones libres (de no enlace) o electrones 7 al 4cido
de Lewis (H"). En este punto, se debe tomar una decisién sobre cuil de estas bases va a
reaccionar con el dcido de Lewis. Como regla general, es muy iitil recordar que: a) Los
pares de electrones libres (de no enlace) se encuentran mds disponibles para ser donados
que los electrones 7 (ya que estos electrones se encuentran compartidos por dos niicleos),
y que b) el enlace C=C de un alqueno es mds reactivo que los enlaces C=C de un anillo
aromdtico, ya que la reaccién de un enlace C=C de un anillo aromético resulta en la pérdi-
da del cardcter aromitico del anillo (se pierden 30 kcal/mol de estabilizacién por la energia
de resonancia).

Asi, en el paso 1 de esta reaccién, la base de Lewis es el grupo hidroxilo que dona un
par de electrones libres (de no enlace) al 4cido de Lewis, a lo cual le sigue una ruptura del
enlace C-O y la pérdida de una molécula de agua (paso 2); esto da lugar a la formacién de
un carbocation (observar que cuando se rompe el enlace C-O, el par de electrones migra
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hacia el oxigeno). El paso 1 (reaccién BL/AL) y el paso 2 (pérdida de agua) son comunes
para todas las reacciones que involucran a un alcohol y a un dcido.

El carbocatién que se forma en el paso 2 se encuentra estabilizado por resonancia, la
reaccién del carbocatién (AL) con el agua (BL) da lugar a un alcohol protonado (paso 3).
En esta reaccién, el paso final (paso 4) involucra la pérdida de un ion hidrégeno (H") para
dar lugar al producto observado. El paso 4 es un simple paso de disociacion, analooro ala
disociacién del ion hidronio (H;O* = H,O + HY).

+ /‘\/
paso l paso 2 Q/\/ +
CF,

\/\6/+H paso 3 \/ i
Collh
H
Hr('lj:
CF3 H CF3
paso 4
\/\6/H
+ Ht

EJEMPLO 6

Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:

HOOC
OH HOOC
0}

Siempre es una buena idea examinar las estructuras de las materias primas y del producto,
ya que en muchos casos esto revelard rapidamente cuéles grupos funcionales estén involu-
crados en la reaccién. En este caso en particular, es evidente que son el grupo hidroxilo y el

RESPUESTA
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doble enlace C=C, y no el grupo carboxilo. Cuando se adicionan los electrones de no enla-
ce (pares de electrones libres) a los heterodtomos, y recordando la definicién fundamental
de una base de Lewis, est4 claro que tanto el grupo hidroxilo como el enlace C=C donar4n
un par de electrones al dcido de Lewis. En el ejemplo 1 se establecié como regla general
que un par de electrones de no enlace (par de electrones libres) est4 mas disponible para ser
donado que un par de electrones 7. Este ejemplo en particular se seleccioné para: a) de-
mostrar que lo anterior no siempre es cierto, y b) recalcar la necesidad de mantener su
mente abierta (flexible) cuando considere los pasos mecanisticos posibles. En otras pala-
bras, es frecuente que las reacciones orgénicas sigan un curso impredecible, y la solucién
del problema consiste en utilizar los principios fundamentales para explicar la formacién
del producto observado. Es mds, aqui se encuentra el valor pedagdgico de proponer y
escribir los mecanismos de reacci6n. Al hacer esto, se vera forzado a observar una situa-
cién determinada de varias maneras y deber4 considerar los pasos mecanisticos viables
dentro de un sistema de principios bésicos. Asf, el paso 1 implica una reacci6n entre la base
de Lewis (C=C) y el 4cido de Lewis (H*) para dar un carbocatién 3° (regla de Marko-
vnikov). En el paso 2, el carbocatién (AL) acepta de la base de Lewis (OH) un par de
electrones libres (de no enlace) para formar un producto que simplemente se disocia para
dar el producto indicado.

Observe que una reaccién inicial entre el grupo hidroxilo y H¥, seguida de la pérdida
de una molécula de agua, rambién daré lugar a la formacién de un carbocatién 3°. Sin
embargo, este paso no puede explicar la formacién del producto observado (es un paso
improductivo).

paso 1 paso 2
HOOC .« H
_,_0‘_] paso 3

EJEMPLO 7

Escriba un mecanismo para la siguiente reaccién:

\ H*

(2 moles)
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RESPUESTA

Como se estableci6 anteriormente (ejemplo 2), el enlace C=C de un alqueno funciona como
una base de Lewis, y dona un par de electrones 7 a un 4cido de Lewis. Sin embargo, en este
caso los enlaces 7 del anillo aromatico se pueden comportar, potencialmente, de la misma
manera. Puesto que la reaccién de un enlace C=C de un anillo con un 4cido de Lewis
produce una especie mucho menos estable (no aromatica), el enlace C=C del alqueno reac-
cionaré preferentemente (paso 1). El carbocati6n formado es un acido de Lewis que reac-
ciona con una segunda molécula del alqueno (una base de Lewis) para dar lugar a un
segundo carbocatién bencilico (paso 2). Ademis de reaccionar con bases de Lewis, un
carbocatién puede perder un H*de un 4tomo de carbono adyacente para formar un alqueno
(ver el repaso 3). De esta manera, el paso 3 da lugar a la formaci6n de un nuevo alqueno.

H+
paso 1
BL carbocatién bencilico
/\/ )
paso 2
AL carbocatién bencilico

R O/J\/
0= 0
paso 3

Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:

EJEMPLO 8

0} 0
HO™
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RESPUESTA

Una pregunta sobre un mecanismo siempre debe ser abordada utilizando los principios fun-
damentales. No es necesario darse cuenta de que, por ejemplo, esta reaccion en particular es
una reaccién de condensacion aldélica para escribir un mecanismo razonable. Asi que la
secuencia siempre es la misma: primero se indican los pares de electrones libres (de no enla-
ce) en los dos reactivos, y se clasifica a cada uno de ellos como una base de Lewis y como un
dcido de Lewis. La base de Lewis mds fuerte (en este caso el HO-, ya que tiene carga negati-
va) va a reaccionar con el segundo reactivo, éste debe funcionar por necesidad como un 4ci-
do de Lewis (AL). El dtomo de carbono del grupo C=0 esta deficiente de electrones [el oxi-
geno es més electronegativo que el carbono, y en consecuencia los electrones que unen al
carbono y al oxigeno no se encuentran compartidos por igual, por lo que el carbono tiene una
carga parcial positiva (&+) y el oxigeno una carga parcial negativa (6-)]. Asf, una posibilidad
es que el ion hidréxido done un par de electrones libres al 4tomo deficiente de electrones
(adicién nucleofilica), o bien, ya que los hidrégenos en el carbono & de una cetona son 4ci-
dos, puede efectuarse una reaccién dcido-base de acuerdo a la definicién de Brgnsted, lo que
dard lugar a la formacién de un anién (una base de Lewis o nucleéfilo). Como una regla
general, las reacciones dcido-base de Bronsted son muy rdpidas con respecto a los otros
tipos de reacciones en quimica orgdnica. De esta manera, en el paso 1 se lleva a cabo una
reaccion dcido-base de Brgnsted, que da origen a la formacién de un anién. Este reacciona a
través de una reaccion base de Lewis/dcido de Lewis (paso 2) para formar un producto. Este
producto es la base conjugada de un alcohol y puede considerarse en equilibrio con un dcido
(paso 3). El paso 4 es una reaccién de eliminacién f3, que da lugar a la formacién del produc-
to final. El paso 4 se lleva a cabo con facilidad debido a que origina la formacién de un siste-
ma conjugado muy estable (un sistema que consiste en un arreglo en el que se alternan enla-
ces sencillos con dobles).

O: H\J\/H/—_\ CO/\./H
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EJEMPLO 9

Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:
2 HO™/H,0
o — HN~ " "coo-

El carbono del grupo carbonilo es deficiente de electrones, es decir, tiene una carga parcial
positiva (6+), ya que se encuentra unido a dos dtomos electronegativos. Cualquier dtomo
que soporte una carga positiva completa (por ejemplo un carbocatién) o bien una carga
parcial positiva, es capaz de aceptar un par de electrones de una base de Lewis para formar
un enlace covalente. De esta manera, una reaccién inicial AL/BL conduce a la formacién
de un intermediario tetraédrico (paso 1). Posteriormente este intermediario se colapsa para
dar lugar a un producto de cadena abierta (paso 2). El producto de cadena abierta tiene un
grupo 4cido (COOH) y un grupo bésico (INH,), por lo que ocurre una reaccién muy rapida
del tipo 4cido/base de Brgnsted (que implica la transferencia de H*), que origina la forma-
cién del producto (paso 3).

RESPUESTA

(o: ~5-H CO £) S
S #—u & Clon 4o - R F
RI-\ I:I\H paso 2 N:j paso 3 f{I/H

\

H paso 1 4
H H
EJEMPLO 10
Escriba un mecanismo para la siguiente reaccion:
OEt
O
: : \ NaOEt
N 0O N (0)
g- 0
OEt
& OEt 0

RESPUESTA

La base de Lewis (el ion etéxido, CH;CH,0") reacciona con el reactivo para generar un
anién (paso 1). Observar que el ion etéxido reacciona con el hidrégeno mds dcido. El pK,
del hidrégeno 4cido del reactivo es ~11, mientras que la acidez de uno de los productos es
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~16 (HOCH,CH,). Por esta razén el equilibrio se encuentra desplazado hacia la derecha,
por lo que favorece la formacién del anién que se origina a partir del 4cido mds fuerte (vea
el repaso 4 para mds detalles). Una vez que se forma el anién (nucledfilo), se lleva a cabo
una reaccién BL/AL intramolecular (sustitucién nucleofilica sobre el acilo) (pasos 2 y 3),
para formar finalmente el producto.

Q_\ HYH Or 9\ @_\ B 6
:N‘ﬁg: paso 1 :Nu OEt
0: /_/ H paso 2
OEt OEt
O :0:




PARTE

Se pretende que los repasos 1-3 proporcionen una revisién répida de los principios funda-
mentales relacionados con las estructuras de Lewis, las reacciones dcido de Lewis/base de
Lewis, la resonancia y la quimica de los carbocationes. Estos deberan estudiarse antes de
intentar responder a las preguntas 1-34 de la parte A.



Repaso 1 Estructuras de Lewis, écidos y bases de Lewis
y reacciones dcido de Lewis/base de Lewis

Para empezar a entender los mecanismos de la quimica orgénica, se requiere dominar la
escritura de las estructuras de Lewis. Si un estudiante no tiene la habilidad para dibujar las
estructuras de Lewis en forma correcta y con facilidad, se verd en serias dificultades hasta
un punto tal que €l o ella acabardn por aprender la quimica orgénica como una repeticién
basada en la memoria (un esfuerzo que llega a ser tedioso, frustrante y con un éxito mini-
mo). La importancia de estudiar asi llega a ser, momentdneamente, una solucién aparente.

Una estructura de Lewis es un tipo de férmula estructural que muestra la maneraen la
que los dtomos estdn unidos entre si, y para representar el enlace entre los 4tomos se utili-
zan pares de electrones libres (que se muestran como puntos) y electrones de enlace (que se
muestran como guiones). Al escribir las estructuras de Lewis, debe seguirse la siguiente
aproximacién general:

1. Determine el nitmero total de electrones de valencia. Para moléculas neutras, esto
simplemente se realiza al adicionar los electrones de valencia de los 4tomos indivi-
duales. En el caso de los iones, se adiciona un electrén para cada carga negativa
(aniones), y se sustrae un electrén por cada carga positiva (cationes). Recuerde que
para un elemento los electrones de valencia corresponden al niimero del grupo de
ese elemento en la tabla periddica. Por ejemplo, el nitrégeno tiene cinco electrones
de valencia (el nitrégeno se localiza en el grupo cinco de la tabla periédica), el fliior
tiene siete electrones (el flior se ubica en el grupo siete), etcétera.

2. Conecte los dtomos en la férmula molecular utilizando lineas sencillas (guiones).
Ayuda recordar que en el caso de las moléculas poliatémicas o iones, es comtin que el
atomo que tiene una electronegatividad menor sea el 4tomo central.

3.  Coloque alrededor de cada Gtomo el niimero suficiente de pares de electrones libres
(de no enlace) para completar su octeto de electrones (regla del octeto). Recuerde
que el hidrégeno s6lo puede compartir un par de electrones. Si en este punto el niime-
ro total de electrones de valencia usado es mas grande que el calculado en el paso 1,
utilice dobles o triples enlaces para llegar a una estructura de Lewis que tenga el
nimero total correcto de electrones de valencia y que todos los 4tomos tengan un
octeto de electrones.

4.  Determine la carga formal en cada dtomo. Como se estableci6 inicialmente, la carga
formal se puede determinar con facilidad de la siguiente manera:

Carga formal en un dtomo=X-Y -Z

donde:

X = Nimero de electrones de valencia (del 4tomo a considerar)
Y = Nimero de electrones libres (no enlazados), y

Z = La mitad del nimero de electrones que forman los enlaces.
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NOTAS

a)

b)

d)

Las estructuras de Lewis de los compuestos formados a partir de los elementos del
grupo IIIA (B, Al, etc.) tienen incompleto su octeto de electrones. Como se podria
esperar, estos compuestos invariablemente funcionan como écidos de Lewis y tam-
bién son muy reactivos (debido a su octeto incompleto, éstos tienden a aceptar con
facilidad un par de electrones de una base de Lewis, con lo que adquieren un octeto
de electrones).

Muchas reacciones quimicas proceden a través de la formacién de intermediarios
muy reactivos. Por ejemplo, los carbocationes, al igual que otras especies que care-
cen de un octeto de electrones, tienen una alta energia (baja estabilidad) y, en conse-
cuencia, son muy reactivos.

Las estructuras de Lewis en las cuales todos los dtomos tienen un octeto de electrones
no se pueden escribir para moléculas e iones que tienen un nimero total impar de
electrones de valencia (por ejemplo el 6xido nitrico [NO]). Como se podria esperar,
estas especies también presentan una alta reactividad.

Los dtomos de elementos que tienen los orbitales d vacios pueden expandir sus
octetos, es decir, llegan a acomodar més de ocho electrones. En quimica organica,
los dos elementos de este tipo que se encuentran méis cominmente son el azufre y
el fésforo.

En resumen, las especies que no tienen un octeto de electrones (especies deficientes
de electrones) tienen dos caracteristicas inconfundibles: actiian como dcidos de Lewis
y tienen una alta reactividad (ver mds adelante).

EJEMPLOS

CCly 1€ 14 =4 o
4 Cl4x7=28  pligi s
Ls Cl—C—Cl:
7 l -z
(ndmero total de electrones :Cl:
de valencia) *
PH, P 1x5=35 H
H. 3 x1l=3 H—EIJ:
x I
8 H
CoHy C 2x4=28 H H
H4x1=4 e=e’
= H H
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SOCl, S 1X6=6 ) ﬁ” ) ) ’ﬁ; )
0ilxE=¢% =8 —€l:e  § +G—8—Cl:
Cl2x7=14

26

N, N-23 5= 10
:tN=N:
BF; B 1l.x3=3 .
F3x7=21 1?
_ F—B
24 |
:1':':

NOClI N1x5=5
0O1x6
Cl.1, 3¢ 7

nn
-~ >
:é:

|
o

[l
Q:

CH;NO, C 1 x4
H3x1
N1x35
O02x6

1l
A
o)
o
|

Il

I
|\.}I [
E=S I S ]

CHO C1x4
H2x1
0O1x6

nn
(= AT NG T SN
o

NO; N 1x5=5
0 2x%x6="12 0—N=0:
1

(una carga negativa)
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CN™ C1x4=+»=
SC=N:
N1 % 5:=5
1  (unacarga negativa)
10
€O~ € 1xd=4 ﬁ):
O3x6=18 0—C—¢
2 (dos cargas negativas)
24
CH;OO C1x4=4 o
H3ix1l=3 [ B
01x6=6 Sl
1 (una carga negativa) H
14

NaBH,: Esta férmula es la misma si se escribe como Na*BH,. De esta manera, la
estructura de Lewis que se quiere determinar es la de la especie BH,~.

B 1x3=3
1 (unacarga negativa) |
= H
8

NO* N I1x5=5 La carga formal en el O
+ -_— — —

0O 1x6=6 :Nzo:/\/ ma=arsl)

11

1
— 1 (reste un electrdn por cada carga positiva)

CHs* C 2x4=8

H H

H5%X1=35 | |
s H—=C—C#

13 |

— H H
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Acidos y bases de Lewis y reacciones
acido de Lewis/base de Lewis

Una base de Lewis es una sustancia que puede donar un par de electrones libres (de no
enlace) o bien electrones ™ a un dcido de Lewis para formar un enlace covalente. Las
bases de Lewis que tienen una carga negativa son mds fuertes que aquellas que no tienen
carga negativa. Por ejemplo, CH;O~ es una base de Lewis mas fuerte que CH,OH vy, en
consecuencia, su reaccion con un dcido de Lewis serd mds rapida. Alin mds, la basicidad de
Lewis esta directamente relacionada con la disponibilidad del par de electrones libres (de
no enlace). Un par de electrones libres en un 4tomo menos electronegativo estd mas dispo-
nible para ser donado que un par de electrones libres en un 4tomo més electronegativo. Esta
es la razén por la que, por ejemplo, las aminas son bases de Lewis mds fuertes que los
alcoholes y los éteres. De igual modo, las aminas aliféticas son bases de Lewis mas fuertes
que las aminas aromadticas (en las aminas aromdticas el par de electrones libres (de no
enlace) en el 4tomo de nitrégeno estd deslocalizado sobre el anillo aromético a través de la
resonancia y en consecuencia no esta disponible para ser donado hacia un dcido de Lewis).

Un dcido de Lewis es una sustancia que puede aceptar un par de electrones libres (de
no enlace) o un par de electrones 7 de una base de Lewis para formar un enlace covalente.
Los dcidos de Lewis son deficientes en electrones, es decir, un 4tomo en un 4cido de Lewis
tiene carga positiva o puede tener una carga parcial positiva, debido a que se encuentra
unido a uno o més dtomos electronegativos. Un 4tomo con un octeto incompleto de electro-
nes también actiia como un 4cido de Lewis, ya que acepta con facilidad un par de electrones
de una base de Lewis.

En general, una reaccién 4cido de Lewis/base de Lewis se puede describir como se
muestra a continuacién.

g

Y: #+_ . Xt Y—X
Base de Lewis Acido de Lewis
(BL) (AL)

Cuando las reacciones orgdnicas se describen de esta manera, el producto de una
reaccion orgdnica se puede predecir con facilidad, sin recurrir a la memorizacién de
una reaccion determinada. Los siguientes ejemplos ilustran estas ideas.

EJEMPLO 1

HO- + Ht —— H,0

0 H—(:j:_/+\‘H+ —— H—0—H

BL AL
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EJEMPLO 2
—
BH3 + NH3 H3B NH3
SIG oy, &
H—l?m:l?f—-H H—]Ta."—IIJJ’—H
H H H H

AL BL

Observe que el proceso global involucra:

a) escribir las estructuras de Lewis de los dos reactivos e identificar el reactivo que
Sfunciona como un dcido de Lewis y el reactivo que funciona como una base de Lewis;

b) usar una flecha curva para mostrar cémo el par de electrones libres o el par de
electrones 7 de la base de Lewis forma un enlace covalente con el dcido de Lewis, y

¢)  determinar la carga formal positiva en cualquiera de los dos dtomos involucrados en
la formacién del nuevo enlace covalente.

Algunos ejemplos adicionales que ilustran este proceso se muestran a continuacién:

EJEMPLO 3

CH;OH + HBr —— CH;0H;* + Br

H /\ H H
|z sy I Ls =
H—-(li—O—H S : R ¢ e H—(}Z—Q—H + Br
H H
BL AL BL
NOTAS

1) Como se menciond anteriormente, debido a que los 4cidos minerales fuertes (HCI, HBr,
HNO,, etc.) y los 4cidos orgénicos fuertes (RSO;H, RCOQOH, etc.) se encuentran disocia-
dos en solucidn, es mejor representarlos como iones. Cuando se escriben de esta manera,
uno se puede dar cuenta con facilidad cudl es el 4cido de Lewis y cudl es la base de Lewis.
Las bases fuertes y los compuestos idnicos se deberdn escribir de la misma manera. 2) Se
debe recordar que una base de Lewis reaccionard solamente con un dcido de Lewis, pero
no con otra base de Lewis.



Repaso 1 Estructuras de Lewis 25

EJEMPLO 4

CH;NH, + HCI —— CH3NH;t + CI”

H—(]Z II\I—H + HY o+ H—(lj—lTI H + ¢
H
BL AL BL
EJEMPLO 5

QCOOH PR - (i pes—— Qcoo— +  HO

O: . 0: . H
o + :O—H —— S =507
|
W J S
EJEMPLO 6

1P .
H'—'(i:—C + CN~ — H——(lj—(lz—H

H H H CN

L T
H—C—C OSSN e 3 ERA gt Y

| \H |

H H C=N:

AL BL

Observe que en este ejemplo el carbono del grupo carbonilo es deficiente de electro-
nes debido a que se encuentra unido a un dtomo electronegativo y, en consecuencia, tiene
una carga parcial positiva (&+). De esta manera, la molécula se comporta como un dcido de
Lewis y acepta un par de electrones de la base de Lewis. En general, un d4tomo que estd
unido a uno o mds atomos electronegativos tendré una carga parcial positiva y, en princi-
pio, funciona como un 4cido de Lewis al aceptar un par de electrones de una base de Lewis.
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En la muy conocida reaccién S.2, la base de Lewis (o nucledfilo) dona un par de
electrones al atomo deficiente de electrones, es decir, al carbono unido al &tomo electrone-
gativo, con la ruptura simultdnea del enlace carbono-halégeno (ilustrado en el ejemplo 7).

EJEMPLO 7
HO™ + CHi4I CH;0OH + 17
H H
” % . .
H-0: H—(}:— I: H-—O—(If—H + :1:
\/H H
BL AL

Repaso 2 Resonancia

Un conocimiento general sobre el concepto de resonancia y una manera fécil de escribir
las estructuras de resonancia es de mucha ayuda para: a) estimar la estabilidad de una espe-
cie individual (un anidn, un catién o un radical), b) estimar la estabilidad relativa de dos
especies similares. De esta manera, uno puede predecir cudl es el paso que probablemente
siga una reaccion y/o cudl especie se forma con una probabilidad alta (conforme una espe-
cie tenga una mayor estabilidad, mds facilmente se podrd formar), y ¢) predecir en una
molécula, cudl serd el sitio en el que ocurrird una reaccion.

Cuando una molécula o ion puede ser representado por dos o mds estructuras de
Lewis que difieren sélo en la posicion de sus electrones, se debe tener en cuenta que: a)
ninguna de esas estructuras de Lewis representa a la estructura real de la molécula o ion, y
b) la estructura real de la molécula o ion se representa de una mejor manera por un hibrido
(que se conoce como hibrido de resonancia) de estas estructuras resonantes. La resonancia
implica colocar en forma alternada los electrones de no enlace o electrones 7 a lo largo
del mismo esqueleto atémico, sin cambio alguno en las posiciones de los dtomos.

Al escribir las estructuras de resonancia deben seguirse las siguientes reglas generales:

1. Cuanto mayor sea el niimero de estructuras de resonancia que puedan escribirse
para una especie, esta especie serd mds estable.

2. Las estructuras de resonancia en las que todos los dtomos tengan completo su octeto
de electrones, son las mds estables.

3. Cuando otros factores sean iguales, una estructura de resonancia con una carga
negativa sobre el dtomo mds electronegativo tendrd una mayor estabilidad. A la in-
versa, cuando una estructura de resonancia tenga una carga positiva en el dtomo
menos electronegativo, ésta serd mds estable.
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4. Se consigue una mayor estabilidad de una especie (anién o catién) cuando las es-
tructuras de resonancia que contribuyen al hibrido de resonancia son equivalentes,
es decir, cuando tienen la misma energia.

A continuacion se dan algunos ejemplos que ilustran estas reglas.
Estructuras de resonancia que involucran aniones

EJEMPLO 1

Las dos estructuras de resonancia que se pueden escribir para el anion carboxilato (RCOO") se

muestran a continuacioén:
P S 0
R LO R/KQ:

Observe que estas estructuras son equivalentes, es decir, tienen la misma energia (las
dos estructuras tienen una carga negativa en el mismo tipo de dtomo) [regla 4]. También
observe que la deslocalizacién de la carga negativa sobre los dos dtomos de oxigeno a
traves de la resonancia estabiliza al anién y es la razén por la que se observa acidez en los
acidos carboxilicos. En otras palabras, el hidrégeno en un écido carboxilico (RCOOH) es
acido y se dona con facilidad a una base, ya que se forma un anién, estabilizado por reso-
nancia (ver el repaso 4 para una discusién completa entre la fuerza de un 4cido de Brgnsted
y la estabilizacién por resonancia de la base conjugada).

Ejercicio

Los 4cidos sulfénicos (RSO;H) son dcidos mds fuertes que los dcidos carboxilicos. Utilice
lo aprendido sobre la resonancia para explicar esta observacién.

EJEMPLO 2

K Lo R” SCH,

Las estructuras de resonancia que se muestran arriba no son equivalentes, ya que la
carga negativa se encuentra en dos dtomos diferentes. La estructura de resonancia con
la carga negativa en el 4tomo mds electronegativo, es mds estable [regla 3]. Recuerde
que la electronegatividad sigue el siguiente orden: F> O >N > Cl > C.
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EJEMPLO 3
O C’O'_ 0 -
N
= Y =N: -
= 0)(%(: =N g O/l\(c =N L )J\fc
H H v
@M (1) (111)

El orden de estabilidad en las estructuras de resonancia de I-1II es paralelo al orden de
la electronegatividad de los tres dtomos que soportan la carga negativa [regla 3]. Asi, se
tienen las siguientes relaciones

a > dan > @

-

incremento en la estabilidad

0, 5 N sl

—
incremento en la electronegatividad

Como se estableci6 originalmente, conforme se pueda escribir un mayor niimero de
estructuras de resonancia para un anién, mayor serd su estabilidad [regla 1]. En otras pala-
bras, cuanto mayor sea la deslocalizacion de la carga negativa, mayor serd la estabilidad
del anién. En consecuencia, al comparar las estabilidades relativas de dos aniones, el anién
mas estable serd aquel en el que se pueda escribir un mayor nimero de estructuras de reso-
nancia.

Corolario Los aniones estabilizados por resonancia tienen una mayor estabilidad y, en
consecuencia, se forman con facilidad. Asf, la acidez relativa de un dcido de Brgansted estd
determinada por la estabilidad del anién correspondiente.

EJEMPLO 4

Cuando el acetoacetato de etilo se trata con una base, se forma con facilidad el anién esta-
bilizado por resonancia como se muestra a continuacion:
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Ejercicio

a) Ordene las estructuras de resonancia del ejemplo 4, de acuerdo con su estabilidad decre-
ciente (ponga en primer lugar la més estable). b) Los tres hidrégenos del grupo metilo en el
acetoacetato de etilo son menos dcidos que los dos hidrégenos del metileno. ;Por qué?

EJEMPLO 5

Estimar la estabilidad relativa de los siguientes aniones A y B:

:é: 0

2

C‘N: N: (anién mds estable, tiene tres
estructuras de resonancia)

B G:N:_ ™ > N: (dos estructuras de resonancia)

Para el anién A se pueden escribir tres estructuras de resonancia; en cambio hay dos
estructuras de resonancia del anién B. De aqui que el ani6n A sea mas estable que el B
[regla 1].

EJEMPLO 6

Para el anién que se muestra a continuacidn, escriba las principales estructuras de resonan-
cia.

| | |
& ¢ £ ARG CH3 C 20 CH 30O 265
{ FCAF H o— el O - e C H
T iy U w [
O H (O H :Q:_, H

Estructuras de resonancia que involucran cationes
Los carbocationes alilicos y bencilicos, al igual que los carbocationes que tienen un hete-

rodtomo directamente unido al carbono que soporta la carga positiva, son estabilizados por
resonancia.
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EJEMPLO 1
CH,—CH=CH-CH, CH;—CH—CH=CH,
EJEMPLO 2
CHa, CH,
+
A R P C=C=C—H
cu/ cn/
EJEMPLO 3
EJEMPLO 4

Los éteres vinilicos forman un carbocatién similar estabilizado por resonancia en presen-
cia de 4cido. Por ejemplo,

5 H H
6" 67 07 u
EJEMPLO 5
H
+
Qh'—c}r2 CH,
+
EJEMPLO 6

+
CH, CH, P CH, CH,
iy o @E by

+~H H” +
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EJEMPLO 7
CH CH
3\.. Nt
N— EHE - N= CH3
cu/ CH3/
EJEMPLO 8
H H
\ + X
C N—H ‘N—H
R — RK
@t N H
H

Estructuras de resonancia que involucran
moléculas neutras

EJEMPLO 1

NOTA Laestructura A es més estable que la B. Sin embargo, la estructura B contribuye
en forma significativa, ya que permite explicar: a) la rotacién restringida alrededor del
enlace C-N que se observa en amidas y péptidos, y b) la menor basicidad de Lewis que se
observa en las amidas, comparada con la de las aminas (que se origina por la menor dispo-
nibilidad del par de electrones libres [de no enlace] en el nitrégeno de las amidas). En la
tiourea y las tioamidas, las reacciones S,2 se llevan a cabo en el azufre debido a las estruc-
turas de resonancia que se indican més adelante, y a la alta nucleofilicidad del azufre (verel
repaso 5 para una discusién de la nucleofilicidad y su relacién con la basicidad).

Q"S.: S :$:—'
1l A |

es ) R oy e
H,N" “NH, N7 SNH;, H,N” ~“NH,
+ +

Las estructuras de resonancia se pueden usar para predecir el sitio de reaccién en las
moléculas neutras. Por ejemplo, el curso de la reaccién de un compuesto ,f-insaturado
con una base de Lewis (reaccién de adicién de Michael) se puede predecir si se considera
la estructura de resonancia que se muestra a continuacién. Esta estructura de resonancia
indica con claridad que el carbono S es deficiente de electrones (dcido de Lewis) y que
puede aceptar un par de electrones de un nucleéfilo (base de Lewis).
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/\ sitio de reaccidn con un dcido de Lewis
s

e
+ J\ sitio de reaccién con una base dz Lewis
H

De igual manera, las siguientes estructuras de resonancia permiten identificar los
sitios de reaccion de los éteres vinilicos y las enaminas con los dcidos de Lewis, Y propor-
cionan un mejor entendimiento del comportamiento quimico de esta clase de compuestos.

R/Q\Cﬁéﬂj R” QQC/QH?-
+
42 ¢ H

Repaso 3 Quimica de los carbocationes

I.a reaccion de un alqueno, un alquino o un alcohol (todos bases de Lewis) con H* (un
dcido fuerte de Lewis) da lugar a la formacién inicial de un carbocatién. Los carbocationes
son intermediarios, deficientes de electrones y con una alta reactividad. Una vez que se
forman, funcionan como 4cidos de Lewis que reaccionan con rapidez con bases de Lewis
(en el proceso, el 4tomo de carbono que soporta la carga positiva completa su octeto de
electrones). Algunas de las caracteristicas mds notables de los carbocationes son:

R—CH = CH, RCHYCHj
i i
R-CH=CH, + H* R—C+ R—C—Y

II-I\/\_:Y I!I

AL BL

BL AL
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1. Loscarbocationes varian en estabilidad, dependiendo de su estructura. Conforme mayor
sea la estabilidad de un carbocatién, mds facil serd su formacién. Asi, en una reac-
cion dada, el carbocati6n que se forma inicialmente es invariablemente el que presen-
ta la mayor estabilidad. El orden de estabilidad de los carbocationes es el siguiente:

+
CH,
+
(bencilico) H?_C =CH - CH2 (alilico)
+ +
> > R—CHE > CH3
I |
R—C+ (terciario) R —CE: +  (secundario) (primario)
R H

incremento en la estabilidad
- A

incremento en la facilidad de formacién

Los carbocationes vinilo y fenilo son muy inestables. En consecuencia, no obstante
que el grupo hidroxilo de un fenol puede, en principio, funcionar como una base de Lewis
(justo como el grupo hidroxilo de un alcohol), nunca dar4 lugar a un carbocatién fenilo.

\0:/—\H+ Nl

=[] % (] m

Como se mencion anteriormente, los carbocationes que tienen una carga positiva en
un dtomo de carbono unido a un heterodtomo (O, N, S) son estabilizados por resonancia.

2.  Con frecuencia los carbocationes sufren transposiciones a través de desplazamien-
tos 1,2 de hidruros o 1,2 de alquilos para formar carbocationes con una estabilidad
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igual o mayor a la del carbocatién inicial. En algunos casos estos carbocationes se
forman a través de desplazamientos consecutivos 1,2 de hidruros o 1,2 de alquilos.
Una reaccion posterior con una base de Lewis, o bien por la pérdida de un H* de un
dtomo de carbono adyacente (E,), da lugar al producto observado.

En ciertos casos, a la formacién inicial de un carbocatién le sigue una expansion
anular para formar un nuevo carbocatién. La fuerza motriz de una expansién anular
es la liberacidn de la tensién anular y la formacién de un anillo mds estable. Recuerde
que conforme disminuye el tamaiio de un anillo, la tension anular se incrementa. Asi,
los anillos de 3- y 4-miembros tienen una tensién anular considerable y tienden a
experimentar una expansién anular. 7ambién recuerde que conforme la tension anu-
lar se incrementa, la reactividad quimica también se incrementa.

Un ejemplo interesante de este tema involucra al carbocatién ciclopropilmetilico.

+ +
/‘\‘) g O (liberacion de la tension anular a través

de la expansidn del anillo)

+
/D \ - (carbocatién homoalilico)
N

+

expansion anular

Los carbocationes son planos, puesto que el carbono que soporta la carga positiva
tiene hibridacién sp’. En consecuencia, si un carbocation se forma a partir de un
reactivo dpticamente activo cuando éste reacciona con una base de Lewis, en gene-
ral dard lugar a un producto dpticamente inactivo (una mezcla racémica). El ataque
de una base de Lewis sobre un carbono con hibridacién sp®, tiene la misma probabi-
lidad de ocurrir por ambos lados, lo que da lugar a una mezcla 1:1 de los isémeros R

y S.

EJEMPLO

Cuando el (S§)-2-butanol se trata con trazas de un 4cido, sufre racemizacion. Escribir un
mecanismo de reaccion viable que explique esta observacién.

(RS) 2-butanol
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(S)
CH,CH,
€
i %
H,0
CH,CH, CH,CH,
[ I H CH:CH3
G I o . SRR
& T o AT S
‘ \ Cisl H CH;
H,0
¥
CH,CH;
G,
~H
H0 \CH3
A
(R)

Ala formacion del carbocation plano le sigue una reaccién BL/AL. Ya que el ataque
de la base de Lewis (H,O) tiene la misma probabilidad de ocurrir por cualquier lado, la
reaccién genera una mezcla 1:1 de los dos enantidmeros, es decir, una mezcla racémica.

4. Unareaccién de sustitucion electrofilica aromdtica se puede estudiar como una reac-
cién de dos pasos del tipo base de Lewis/dcido de Lewis, la cual involucra a un com-
puesto aromatico (que actiia como una base de Lewis) y la generacidn de un 4cido de
Lewis intermediario (también llamado electrdfilo). Recuerde que el primer paso en
una reaccion de sustitucion electrofilica aromdtica es el paso determinante de la rapi-
dez de la reaccién (ya que tiene la mayor energia de activacién). Los dcidos de Lewis
intermediarios (electrofilicos), incluyen carbocationes y otras especies deficientes de

electrones tales como NO,*, Br*, CI*, etcétera.
R
H O/
J'H

H

R H

/\H-i- =3
H
H
BL |

A

+ R
H
H

En la reaccién de alquilacion de Friedel-Crafts, se genera un carbocatién al mezclar
un halogenuro de alquilo (RX) con un 4dcido de Lewis (AlX;), o bien al reaccionar un
alcohol (ROH) o un alqueno con un édcido. Como es de esperarse, en esta reaccién que
ocurre a través de un carbocatién, con frecuencia se obtienen productos de transposicion.
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R-X
AICI,

Cl Cl Cl
el T . S

R-%S AI—Cl = ~X-Al=al S
Cl Cl Cl
BL
AL
R+ O/R

La reaccién de un compuesto aromdtico con un cloruro de 4cido en presencia de un
icido de Lewis se conoce como la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts. Un paso inicial
del tipo dcido de Lewis/base de Lewis da lugar a la formacién de un carbocation interme-
diario estabilizado por resonancia (que se conoce como un ion acilio); éste reacciona con el
compuesto aromdtico (lo cual se ilustra mds adelante). En contraste con los carbocationes
ordinarios, los iones acilio no sufren transposiciones.

0 0
R)!\CI R
ACK
Mecanismo
Cl
Afl Cl

Cl-Al—Cl .

33 R

:6 Cl e
)J\ )J\’A' - Cjct ¥ AICY~

BL AL Cl

0 . 0 0
f+l|\R ” R R
S + HY
+ H
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En las reacciones de nitracién y de halogenacidn, el 4cido de Lewis (electréfilo) se genera
a través de una secuencia de reacciones dcido de Lewis/base de Lewis usando HNO,/H,SO,
concentrados para el primer caso, y Br, (o Cl,) con FeBr; (o FeCl,) para el segundo. Re-
cuerde que la presencia y naturaleza de un sustituyente en el anillo aromatico tiene un gran
efecto en la reactividad y orientacion de la sustitucion. Los grupos donadores de electro-
nes (R, OR, NHCOR, OH, NH,, etc.) incrementan la basicidad de Lewis y, por lo mismo, la
reactividad de un compuesto aromético. Ademds, estos grupos dirigen el ataque del 4cido
de Lewis (electrofilo) hacia las posiciones orto y para. En contraste, los grupos que atraen
electrones (NO,, CN, CHO, COR, COOR, etc.) disminuyen la reactividad y dirigen el
ataque del electréfilo hacia la posicién meta. Los halégenos son desactivadores, pero son
directores orto y para.



Preguntas 1-34

Las preguntas 1-34 tienen la finalidad de repasar y conseguir un mejor entendimiento de
los siguientes temas:

a)
b)
q

d)
e
f)

gl

Estructuras de Lewis.
Acidos y bases de Lewis.
Reacciones dcido de Lewis/base de Lewis.

Resonancia (reglas de resonancia, escribir estructuras de resonancia, estimar la esta-
bilidad relativa de aniones y cationes empleando la resonancia).

Quimica de los carbocationes (formacién, estabilidad, transposiciones, reacciones de
carbocationes y estereoquimica).

Reacciones dcido de Lewis/base de Lewis de alcoholes, alquenos, alquinos y epoxi-
dos.

Reacciones acido de Lewis/base de Lewis que involucran anillos aromaticos (reac-
ciones de sustitucién electrofilica aromdtica que incluyen las reacciones de alquila-
cion y acilacién de Friedel-Crafts).
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(1)

OH OJ
S, CH,CH,OH S
+ H,0
F H,SO, (cat) E
(2)
OH

H-!-
OH 0
| H,0

(3)

H +
H,0
OH - 5
(4)
H -+
OH 0

(5)

COOCH
COOCH; HBr O/\[ 3
Br
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(6)

H* o
H,0
OH
(7)
OH
H,5PO,
OH - ¥ me
0]
(8)
OH
H+
H,0
(@]
OH
(9) HBr
%/\ _— BI‘W\
OH
(10)
0] 0 0] 0]

OCHy s OCH;
HO H,0
OH



Preguntas 1-34

(11)

+
M : p
@] O

(12)

OH
HCOOH acuoso
S
SH

(13)
OH 0]
A\ = N\
H+
H,0
Q, -
S

(14)

H+

(15)

HCI
S cl
OH

OH (p-TSA) SE j( : + . H:0

41
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(16)

OH

(17)

(18)

OEt 7
+ N/ CF,COOH

O‘\
m oo~ O
o
an,
[-JO I-I-

(19)
Cl

O = [0

(20)

0-Q=”

0" '\

A
CH;O
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(21)

@)
H* A0
H,0
(22)
k@ - 0]
(23)
OH OH
OH
+
OH 2 3
(H;PO, /tolueno
calentamiento %
a reflujo, 2 h)
(24)
Tr—— +
(25) OCH., OCH;

. c/\]/Cl/ AICI;
0

Cl



44 PARTE A

(26)

OH

(27)

CF,COOH

L,

H,S04(85%)
+ Hzo
0
Y
H

(28)

H* (cat)
=——\ +

0)

(29) Br
B
CCls
Br
(30) OH
O
H+
H,0
COOH

COOH
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(32)
OH
H'{-
0
COOH

(33) OH

OH

HAPO

o) i |

(34)

-



Respuestas a las preguntas 1-34

1
(1) /\‘ H d

Una reaccién inicial AL/BL forma un carbocatién bencilico estabilizado por resonancia
(un 4cido de Lewis), el cual posteriormente reacciona con el alcohol etilico (una base de
Lewis) para formar el producto. Observe que: a) para ser donados, los electrones de no
enlace estan mas disponibles que los electrones de enlace (electrones 7); b) la reaccién del
AL con un anillo aromitico darfa como resultado la formacién de un intermediario no
aromatico (y la pérdida de la energfa de resonancia, la cual da estabilidad al anillo aroma-
tico) por lo que es un proceso improductivo, es decir, no da lugar a la formaci6n del pro-
ducto observado.

(2)

Una reaccién AL/BL produce un carbocatién bencilico. Una reaccién posterior intra-
molecular AL/BL conduce a la formacién del producto.
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Observe que no obstante que el -OH fenélico puede, en principio, reaccionar con el
dcido de Lewis para formar un carbocatién fenilico, esto no ocurre debido a la baja estabi-
lidad de este carbocatién. En consecuencia, sélo se forma el carbocatién terciario mucho
mds estable. A continuacién se lleva a cabo una reaccién intramolecular AL/BL.

(4)

Una reaccién AL/BL entre el enlace 77 y el ion hidrégeno (AL) origina un carbocatién
terciario. Posteriormente, una reaccién intramolecular AL/BL da lugar a la formacién del
producto observado.
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(5) R H

:0-H H*

1.

(:O";H H
coocHs __. mCOOCH3 : mCOOCHs
COOCH; COOCH;

B

Recuerde que los 4cidos fuertes estdn completamente disociados en solucién. Una
vez que se forma el carbocatién alilico (y bencilico), el cual esta estabilizado por resonan-
cia, ocurre una reaccién AL/BL para formar el producto.

O-H O-H
P 1 6‘2};
+
../H D

30

(6)

No obstante que cualquiera de los dos grupos —OH puede participar en una reaccion
AL/BL, reacciona preferentemente el que da lugar a la formacién de un carbocation mds
estable. Después, una reaccién intramolecular AL/BL da lugar a la formacién del producto.

(7)

migracion 1,2 del hidruro

20
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O-H 2
|: I ) 52 8 5, [ I (oF
p b \‘_H s

carbocatién bencilico

|
+
(\Q\H g
O-H O-H O-H

carbocatién estabilizado por resonancia

3%y alilico
 u
:O+ :0:

(9) -
H
! \
[: :O:/\‘H"' Egid‘-\ [:r\‘ H
e T —_— + —_—

:]§r:_

Ver el repaso 3 para una discusién de los carbocationes ciclopropilmetilicos.
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(10)
(l) O 0 o
OCH; B OCH:; OCH;
% I‘j H
} ‘ \ * migracién
T de hidruro 1,2
H+
23
0] (0] (0] 0]
OCHj3; OCH;
H +
H
._H
carbocatidn 3° y alilico H
0 (0]
OCH3

OH

Si hubiera ocurrido una reaccién inicial AL/BL en los oxigenos de los carbonilos,
resultarfa en un proceso improductivo, ya que no contribuiria a la formacién del producto
observado.

(11)

No obstante que la materia prima tiene tres grupos funcionales o sitios reactivos en
los que puede ocurrir una reaccion AL/BL, tiene preferencia la formacioén del carbocation
ma4s estable, el cual se estabiliza por resonancia.
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(12)

Uno de los dobles enlaces de los des alquenos puede reaccionar para formar un car-
bocatidn secundario (observar que la reaccion simultdnea de los dos dobles enlaces da
lugar a una especie muy inestable, que tendria dos cargas positivas, por lo que esto no
ocurre). Como se mencion6 anteriormente, aunque el anillo aromético puede reaccionar en
una reaccién AL/BL, desde el punto de vista energético esto es desfavorable (se pierde
aromaticidad).

(14)
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carbocatién bencilico,
estabilizado por resonancia

A una reaccién AL/BL le sigue la apertura del anillo para dar el carbocation més
estable (el bencilico en lugar del carbocation secundario menos estable). Una segunda
reaccién AL/BL da lugar al producto observado.

(16) H .

ot H
+
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(17)

= + H 3 e
o:/\ 0% :OH .OH

H* + o
Expansién
| t ]4————* l -— anular
3"H
:OH
H
+

La fuerza motriz para esta reaccién es la formacién del anillo aromético. Recordar
que los compuestos arométicos son ciclicos, planos, que cumplen con la regla de Hiickel

(4n + 2), donde n es el ndmero de electrones 77; y ademds propician la resonancia en el
anillo.

|

8 (-j 5
O\%} 0w ol /O\/ . /..

/Ovi o

Una reaccién AL/BL produce el carbocatién mas estable, el cual, una vez formado,
reacciona a través de una segunda reaccion AL/BL para dar lugar al producto. Observar
que esta reaccion procede con retencién de la configuracién, es decir, los 4tomos o grupos
unidos directamente al centro estereogénico (quiral) estdn orientados en el espacio de la
misma manera en el producto y en la materia prima, debido a que ninguno de los enlaces
del centro estereogénico se rompe durante el curso de la reaccion.

OEt

(19)

o f I =0

\/:Ql: >

catidn alilico, estabilizado
por resonancia
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) @ﬁ%;@/@

carbocatién 3° catién estabilizado
(4cido de Lewis) por resonancia

(20)

Una reaccién AL/BL da lugar a la formacién del carbocatién mds estable, y a conti-
nuacioén se lleva a cabo una reaccién de sustitucién electrofilica aromdtica, especificamen-
te una reaccion de alquilacién de Friedel-Crafts (ver el repaso 3).

N D

E\OH 5H O:

A una reaccién AL/BL le sigue una apertura del anillo del epéxido (oxirano), para formar

un carbocatién alilico estabilizado por resonancia. La expansién anular se debe a la liberacién
de la tensi6n anular y a la formacién de un carbocatién estabilizado por resonancia.

(22) (oF
O:
+
ety @% =
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A través de una reaccidn inicial AL/BL se forma el carbocatién mas estable (observar
que los carbocationes con una carga positiva en un carbono en posicién ¢ a un grupo
carbonilo son muy inestables). A continuacién ocurre una reaccién de alquilacién de Frie-
del-Crafts intramolecular.

(23) OH OH
+
23
OH OH
migracién 1,2
de hidruro B \/|\
+
20
migracion 1,2
de hidruro
OH
C B %[\ ;
+

30

*Reaccidn de alquilacion Friedel-Crafis intramolecular

OO -0

migracién 1,2
de hidruro

carbocatién bencﬂlco
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(25)
Cl
Cl ..
:Cl Cl:/\}xl—c] e o P :Cl +
?CI—AI—CI = +AICL=
| :Cl = _ I
O: Cl Cl ‘Q
s O: !
BL AL 2y
\d
“
O:
OCH3 +
catién estabilizado
por resonancia
‘0
Cl

Este es un ejemplo de la reaccién de acilacién de Friedel-Crafts (ver repaso 3). Debido
a que el grupo metoxi es activador y director de la sustitucion hacia orto y para, el producto
principal que se forma es el indicado.

/\" ../H *
g HF Lo
é: :é : gé)f,@,ﬂ

A través de una reaccién AL/BL se forma un carbocatién terciario, a la cual le sigue
una reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts intramolecular.

(26)
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(27)

H+
o O\fg ]
1'-\:f O:—"- TEI/O: liberacidn de la tensidn
+ anular @\

O ion acilio estabilizado
I por resonancia

(un dcido de Lewis)
‘.

carbocatidn estabilizado
por resonancia

En la materia prima, el par de electrones libres (de no enlace) estd més disponible
para ser donado que en las amidas aciclicas. ;Por qué?

(28)

=0
|

H
o

Dos reacciones consecutivas AL/BL dan lugar a la formacién del producto. Observe
que una reaccion AL/BL en el dtomo de oxigeno de la materia prima es un proceso im-
productivo.

H

(29)

I Y
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(33)

migracién de
metilo-1.2

 —

L)

B + ‘)
. g
H* 20

OH OH 2
O O O
ey =
+

O: o+
expansion
s —_— k) anular
—_

En los repasos 4-6 se discuten brevemente algunos principios basicos relacionados
con la formacién de aniones (nucleéfilos); reacciones de sustitucién nucleofilica (Sy2) yde
eliminacién (E,); reactividad quimica y tensién anular. Estos temas deben estudiarse antes
de intentar responder a las preguntas 35-50.

Repaso 4 Formacién de aniones (nuclesfilos)

INTRODUCCION  Antes de discutir sobre los aniones (bases de Lewis o nucleéfilos),
resulta de mucha ayuda recordar que la quimica de los halogenuros de alquilo, de los alde-
hidos y cetonas y de los derivados de los dcidos carboxilicos (cloruros de dcido, anhidri-
dos, ésteres y amidas) se puede describir con simplicidad y con un mayor entendimiento a
través de las ecuaciones (1-3), las cuales se muestran més adelante, sin tener que memori-
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(30)

(reaccion AL/BL
intramolecular)

La reacci6n procede con retencién de la configuracién, ya que durante el curso de la
reaccién, ninguno de los enlaces del centro estereogénico se rompio.

(32)
g1\ N
= :0—H +
H+ %
e —_—t -
COOH COOH COOH
3° y alilico
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zarlas para entenderlas. Asi, la reacci6n tipica de los halogenuros de alquilo es la sustifu-
cién nucleofilica (Sy2) (ecuacién 1) (ver los repasos 5 y 6 para mds detalles sobre el mismo
tema); la reaccién tipica de los aldehidos y cetonas es la adicidn nucleofilica (ecuacién 2)
(repaso 7); y la reaccién tipica de los derivados de dcidos carboxilicos es la sustitucion
nucleofilica sobre el acilo (ecuacién 3) (repaso 8). Estas tres reacciones generales pueden
considerarse como reacciones base de Lewis/dcido de Lewis y se analizan con mayor deta-
lle en los repasos 5-8. Las reacciones 1-3 proceden mds fécilmente cuando la base de
Lewis (nucleéfilo) tiene una carga negativa. Asi, en general, los aniones se preparan para
emplearlos en reacciones posteriores de los tipos que se muestran a continuacion.

/—\(_\ -

X i + R-L R-Y + ~:L ecuacion 1
base de Lewis agente
(nucledfilo) alquilante

H (R) ecuacion 2

R H(R)

) Y

0
R 1. = R |LL/ R)J\Y + =L ecuacion 3

)OL> R—— R‘T;H(R) + R

<——0

Antes de generar un anién, los factores que se deben considerar incluyen la acidez
relativa de la materia prima (HA) y el tipo de base que se va a emplear (B7). Se puede
demostrar con facilidad que la constante de equilibrio (K,,) para la reaccin general dcido-
base que se muestra mas adelante (ecuacion 4), estd dada por la ecuacién 5, donde K, es la
constante de acidez del reactivo (el 4cido HA) y K.” es la constante de acidez del dcido que
se forma como producto (HB) (4cido conjugado). Gracias a que se han determinado los
valores de pK, de un gran nimero de 4cidos de Brgnsted, los cuales estdn facilmente dispo-
nibles, y considerando que pK, =—log K, se puede calcular con facilidad una K., aproxi-
mada para cualquier reaccién écido-base, utilizando la ecuacion 5 (ver més adelante). Para
que las reacciones (1-3) ocurran con facilidad, es deseable que se disponga del ani6n (nu-
cleéfilo) en una concentracién alta. De aqui que en general se seleccione en suficiente
cantidad una base fuerte para generar (Y) en forma rdpida y cuantitativa.

HA: v B HB A ecuacion 4
reactivo dcido producto dcido
K., = K, (reactivo dcido) / K, (producto dcido) ecuacién 5
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Recuerde que el pK, de un 4cido de Bronsted es un indicador de la fuerza relativa del
acido. Conforme mds bajo sea el valor del pK,, mds fuerte serd el dcido. En la tabla 1 se
listan los valores del pK, de algunos tipos de compuestos orginicos comunes.

TABLA 1 Valores de pK, de algunos tipos comunes de compuestos orgdnicos®

PK,
RSO,H 6.5
RCOOH 4-6
ArSH 6-8
RSH 10-11
ArOH 8-11
ROH 16-18
RCONH, 17
RCH,CHO 19-20
RCH,COR 19-20
RCH,COOR 25

* Los valores son aproximados.

La acidez de una sustancia se ve afectada en gran medida por la presencia de uno o
mas grupos funcionales que tengan la capacidad de deslocalizar la carga negativa (por
medio de resonancia) en el anién correspondiente (repaso 2). Los grupos funcionales més
usuales que incrementan la acidez incluyen: NO,, COR, CN, COOR, SO,R vy fenilo (Ph).
Estos grupos difieren en su habilidad para deslocalizar la carga negativa en el anién, por lo
que el grado en el que se aumenta la acidez depende de la naturaleza y del nitmero de los
grupos funcionales presentes. Por ejemplo, en una serie de compuestos del tipo RCH,X, el
pK, varia de la siguiente manera:

X pK,
NO, 10
(C=0)R 20
CIN 25
COOR 25
SO,R 29

La presencia de dos de estos grupos reduce el valor del pK, aproximadamente a la
mitad.
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Seleccién de la base

Al seleccionar la base que se va a utilizar para generar un anién, los factores que tienen una
gran importancia son la fuerza de la base y su reactividad hacia cualquier otro grupo fun-
cional que esté presente en la molécula. En general, se selecciona una base con la suficien-
te fuerza para que el anién deseado se genere rdpida y cuantitativamente. En segundo lu-
gar, dependiendo de la estructura de la molécula del dcido (HA), 1a base utilizada no puede
ser nucleofilica (ver més adelante). Las bases mds utilizadas para generar aniones son las
siguientes:

a) Iones alcéxido o alcoholatos (RO"M*, donde M*= Na* o K¥)
Los iones alcoxido se generan en forma conveniente al hacer reaccionar metanol
absoluto (pK, ~ 15.5), etanol absoluto (pK, ~ 16), o bien alcohol t-butilico (pK, ~ 18),
con sodio o potasio metalicos bajo una atmésfera de nitrogeno. Una vez que se gene-
ra la base, se utiliza in situ (en el matraz donde se origind, sin aislarla). Observe que
los alcéxidos pueden funcionar como bases 'y como nucledfilos.

Et00—CH,—COOEt + CH,CH,0" = Et00-CH—COOEt + CH;CH,0H

/ -

pK, 13 pK, 16

Al utilizar la ecuacién (5), K., = 107%/107'¢ = 10° la formacién del anién (:Y") se ve
muy favorecida (el equilibrio se desplaza hacia la derecha).

En los casos en que un reactivo tenga mds de un hidrégeno 4cido, cuando éste se trata
con una base, el hidrégeno mds dcido reaccionard primero, ya que esto da lugar a la for-
macién del anién mds estable. Los siguientes ejemplos ilustran este concepto.

pK,~-28
pK, ~17
pK,-3
0] (0]
OH HO- &
OH OH

K_/pK{IO
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/\ PKE!. 6-8 g— SR

SH
9=
CO; R-L
OH OH OH
Nt pK_-10

Aminas
Recuerde que la basicidad de las aminas sigue el siguiente orden:

3°>2°>1°>NH,; > Ar-NH,

incremento en la fuerza bdsica

La trietilamina (TEA), la piridina y la N-metilmorfolina (NMM) son bases organicas
muy utilizadas en sintesis orgénica.

Caia e
I

Cuando el objetivo es generar un anién a través de una reaccién dcido-base, o bien
inducir una reaccién de eliminacién E, (ver mas adelante), se debe considerar el uso
de una base con impedimento estérico, no nucleofilica, tales como la diisopropiletila-
mina (DIEA), el 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundecen-7-eno (DBU), o bien el 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN).

e G 9 e £ 5

DIEA DBU DBN

Si se necesita una base mucho maés fuerte, no nucleofilica. entonces se usa una de las
siguientes:

Hidruro de sodio o potasio NaH o KH (:H")
Diisopropilamiduro de litio (LDA)

(El diisopropilamiduro de litio se puede generar in sifu al tratar la diisopropilamina
con n-butil litio. El pK, de la diisopropilamina es ~36.)
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b) Reactivos de alquil litio (R:"Li*)

Los compuestos de alquil litio, como el metil litio, el n-butil litio y el t-butil litio, son
bases muy fuertes y nucleofilicas. Debido a que estos reactivos son las bases conjuga-
das de los hidrocarburos correspondientes (pK, ~ 50), tienen muy alta basicidad y
reactividad, es necesario emplear una atmésfera inerte y condiciones anhidras cuan-
do se sintetizan. Recuerde que conforme menor sea el pK,, més fuerte es el dcido y
mas débil la base conjugada. Y a la inversa, conforme mds alto sea el pK,, més débil
es el dcido y mds fuerte la base conjugada.

¢) Basesdiversas
Dentro de éstas se incluyen bases como el bicarbonato, el carbonato o el hidroxido de
sodio o de potasio. Los pK, del 4cido carbénico, del bicarbonato y del agua son 6.4,
10.3 y 15.7, respectivamente. En consecuencia, la fuerza de las bases es HO™ > CO%
> HCO;~.

Los ejemplos que ilustran los fundamentos para seleccionar una base en particular se
muestran a continuacién. Ver el repaso 5 para ejemplos adicionales. Le serd de gran ayuda
considerar la 16gica que conduce al uso de una base en particular, o bien las condiciones de
reaccién empleadas en cada uno de los problemas de este libro.

EJEMPLO 1

La siguiente transformacién se llevé a cabo en forma exitosa al usar una base voluminosa
y no nucleofilica, con lo cual se minimiz6 la reaccién Sy2 que estd en competencia, asi
como las reacciones de apertura del anillo del oxirano (ep6xido) por la base, que es un
grupo funcional con una alta reactividad y que estd presente tanto en la materia prima
como en el producto.

0O O
DBN

Br
EJEMPLO 2

El objetivo fue efectuar solamente la reaccién E,, para dar lugar a la formacion del produc-
to deseado. La seleccién de la base fue muy importante para el éxito de esta reaccion
debido a la gran reactividad del producto. Este dltimo es un bromuro alilico (el cual presen-
ta una alta reactividad hacia las reacciones Sy2), por lo que se necesité usar una base volu-
minosa y no nucleofilica.

Br T
0 L 0)
\’/

Br OCHj =to® OCH;

éter/temperatura
ambiente Br
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Repaso 5 Reacciones de sustitucién nucleofilica
(Sn2) y de eliminacién (E,)

A. Reacciones S,2

La reaccion Sy2 es una reaccion concertada que consta de un solo paso, el cual con-
siste en el ataque de una base fuerte de Lewis (nucledfilo) por la parte de atrds a un carbo-
no con hibridacién sp® que tiene una carga parcial positiva (8+) (dcido de Lewis) y un
grupo saliente (L). La reaccién procede con inversion de la configuracion. Las reacciones
S\2 dependen de la naturaleza del grupo alquilo en el reactivo (R-L), el nucleéfilo (:Y), el
grupo saliente (L) y el disolvente.

A ~
Y: + R—-L

nucledfilo
(base de Lewis)

R-Y s gea I

1. Grupo alquilo en el reactivo (R-L)

El orden de reactividad de los halogenuros en las reacciones Sy2 es

halogenuros de bencilo > CH;X > 1° > 2°> 3° > halogenuros de vinilo
halogenuros de alilo halogenuros de arilo
(no reaccionan)

D

incremento en la reactividad

NOTAS a) Los halogenuros de alquilo terciarios dan reacciones E,, mientras que los
halogenuros de vinilo y arilo no reaccionan. Recuerde que los halogenuros de arilo que
tienen grupos que atraen electrones en el anillo, dan reacciones de sustitucion nucleofilica
aromdtica. b) Lareactividad de los a-haloésteres, a-haloéteres y o-halocetonas, es similar
a la de los halogenuros bencilicos.

2. Fuerza y naturaleza de las bases de Lewis (nucledfilos)

a)  Engeneral, cuando aumenta la basicidad, la nucleofilicidad se incrementa, siempre y
cuando se comparen nucledfilos que tienen el mismo dtomo nucleofilico (por ejemplo
R-O:"y R-O-H). De esta manera, un nucleéfilo con carga negativa (:Y~) siempre serd
mds bdsico, y en consecuencia mds nucleofilico que un nucledéfilo neutro (Y:). Con
excepcion de las aminas y las fosfinas, los nucleéfilos utilizados en las reacciones
S,2 son aniones, es decir, tienen una carga negativa (:Y~-). Como se indicé anterior-
mente, conforme el pK, sea menor, mds fuerte es el d4cido y mds débil la base conju-
gada.

O
Il
R—O0~ > HO™ > Ar-O° > R/C\O"

incremento en la fuerza bésica
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b) El tamaiio del dtomo que dona el par de electrones tiene un gran efecto en su nu-
cleofilicidad. Conforme mds grande sea el dtomo, mayor serd su nucleofilicidad. Asi,

RSe- > R-S- > R-O-
F =B s el B

:PH; > :NH;

incremento en tamafio

—

incremento en nucleofilicidad

¢)  Los nucleéfilos que tienen la capacidad de reaccionar con mas de un dtomo, pueden
dar lugar a dos o mds productos diferentes, y se conocen como nucledfilos ambiva-
lentes. El sitio (ditomo) con el que reaccionan los nucledfilos ambivalentes estd deter-
minado en primer lugar por la naturaleza del disolvente utilizado en una reaccién
S\2, asf como por el tamano del 4tomo. A continuacion se muestran algunos ejemplos
de aniones ambivalentes.

la reaccidn en el oxigeno da como la reaccidn en el nitrdgeno da como
producto una O-alquilacién producto una N-alquilacién
v
NO:— =Y
:0-N=0

R—X % NO>_ R-NO, + R—0-N=0

un nmitrocompuesto un nitrito de alquilo

(producto de una (producto de una
N-alquilacidn) O-alquilacidn)
0N bz
OCN— 0—C=N: :0=C=N: (N y O-alquilacién)

Ct) — /K (O y C-alquilacién)
R” “CH,- RY. CH,
0 0 0
Q H
SOR——, C | (O y C-alquilacién) *

(_} = * Observe que la C-alquilacién da como re-
H sultado la pérdida de la aromaticidad.
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base N T
SH LS g: (N y S-alquilacién;
. - Y s la S-alquilacién predomina.
; ; b

¢ Por qué?)

3. Naturaleza del grupo saliente (L)

En una reaccién S,2, el grupo desplazado por un nucleéfilo (:Y) se conoce como
grupo saliente. Los mejores grupos salientes son aniones estables (bases conjuga-
das) derivados de dcidos fuertes. Por ejemplo, los halogenuros (I, Br~y Cl-, excepro
el F-) son buenos grupos salientes, ya que son las bases conjugadas de 4cidos fuertes.
Otros buenos grupos salientes se derivan de dcidos orgdnicos fuertes y estdn estabili-
zados por resonancia (repaso 2). Estos incluyen a los grupos triflato, mesilato y tosi-

-lato (ver mas adelante). El grupo hidroxilo de un alcohol (el cual es un grupo saliente
malo, ya que no es desplazado por algiin nucledfilo) con frecuencia se transforma en
uno de estos grupos salientes antes de llevar a cabo una reaccién S,2 (esquema 1).

i 1 i
CF3—ﬁ—O_ > CH3Qﬁ—O_ > CH3—ﬁ— o~
0] O ]
triflato tosilato mesilato
CF,C00 > CH,COO
CF;SO; > CH;SO,
I & .Br, > CI » (E)
incremento en la habilidad (capacidad) como
grupo saliente (incremento en estabilidad)
Esquema 1
R;SOCl /—\_:Y
R-CH,0OH RCH;-0S0O1R; RCH,Y
piridina \_/ (52)

4. Naturaleza del disolvente
La naturaleza del disolvente que se utiliza para llevar a cabo una reaccién Sy2, tiene
un efecto importante tanto en la rapidez como en el éxito de la reaccién. Las reaccio-
nes S,2 se ven muy favorecidas cuando se utilizan disolventes apréticos polares como
el dimetilsulféxido (DMSO), la dimetilformamida (DMF) y el acetonitrilo. Estos di-
solventes incrementan la nucleofilicidad de los aniones al solvatar al catién (la solva-
tacién se refiere a las moléculas de disolvente que rodean al anién o al catién).
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0
i i
CHy”S™CH, g Oy CHs CH:CN
CH; acetonitrilo
DMSO DMF

La nucleofilicidad de un anién también puede incrementarse al usar un érer corona,
el cual puede formar un complejo con el catién, como se muestra més adelante. El
tamaiio de la cavidad en cada poliéter (éter corona) determina el tipo de cation que
puede ser acomplejado. Los reactivos inorgdnicos, como el permanganato de potasio,
en general son insolubles en disolventes orgdnicos; sin embargo, son solubles en es-
tos disolventes en presencia de los éteres corona.

12-corona-4
18-corona-6

NOTA Las reacciones S\2 pueden ser intermoleculares (ecuacion 1) o bien intramolecu-
lares (ecuacién 2). Las reacciones Sy2 intramoleculares se realizan dentro de la misma
molécula. Las reacciones en las que el nucleéfilo y el centro reactivo estdn en la mis-
ma molécula, son favorecidas por la entropia y proceden con una rapidez muy alta, al
compararlas con las reacciones intermoleculares correspondientes. Las reacciones intra-
moleculares forman estructuras ciclicas. Ya que los anillos de 5 y 6 miembros estédn libres
de tensién anular, su formacién estd favorecida.

T R
Yr + R-L ey BeY s 2L ecuacion 1
] /\. e -
:Y- (CH,),-CH,-L = /CHZ + L ecuacién 2
(CHZ}n

B. Reacciones de eliminacion (E,)

1. Como se comenté anteriormente, cuando un halogenuro de alquilo o un compuesto
similar (R-L, donde L = halégeno u otro grupo saliente) se trata con una base fuerte
(:Y"), ocurre una reaccién S2. Este es el curso normal que sigue una reaccién Sy2
cuando se utilizan halogenuros de metilo, alilicos o bencilicos. Sin embargo, cuando
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se usa un sustrato R-L, donde R = 3°, la reaccion sigue un curso diferente debido
principalmente a factores esréricos. En estos casos ocurre una reaccién de elimina-
cién E,, mediante la cual se forma un enlace C=C (ecuacién 3). Una reaccién E, es
una reaccion de eliminacién concertada 1,2, - anti [el término anti significa que el
hidr6geno f removido por la base y el grupo saliente estdn opuestos entre si (antipe-
riplanares)]. En el caso de los halogenuros de alquilo secundarios, compiten ambas
reacciones, una sustitucién (Sy2) y una reaccién de eliminacién (E,). La rapidez de
una reaccion E, se incrementa cuando aumenta la fuerza de la base, la habilidad del
grupo saliente y la estabilidad relativa del (los) producto(s). Las bases que se utilizan
en una reaccién E, incluyen HO~, RO~y bases orgénicas voluminosas como la diiso-
propiletilamina, DBU y DBN.

cC—C ——=C=C + BH + :L ecuacién 3

(L = haldgeno, OSO;R, etcétera)

Reacciones de eliminacién sin térmica

Las reacciones de eliminacién sin térmica son otro tipo de reacciones de f-elimina-
cién, aunque son menos frecuentes que las E,. Este tipo de reaccion procede térmica-
mente a través de un estado de transicion ciclico, y no requiere del uso de una base [el
término sin significa que el hidrégeno-f y el grupo saliente estdn del mismo lado
(sinperiplanares)]. Las reacciones de eliminacién sin ocurren con sulféxidos y sele-
néxidos y son muy utilizadas para formar con facilidad dobles enlaces C=C. Cuando
se utilizan otros grupos salientes (acetato, N-6xido de aminas, etc.) la eliminacién
ocurre a temperaturas mas altas. :

Z
HN X) 5 c=c + HOX

¥

(X = SR o SeR)

Repaso 6 Reactividad quimica y tensién anular

I.os anillos de tres y cuatro miembros tienen una fensién anular considerable, es decir, los
enlaces del anillo son débiles debido al pobre traslape de los orbitales atémicos y, en con-
secuencia, presentan una reactividad alta. Estos compuestos son muy reactivos hacia las
bases de Lewis (nucleéfilos), dando lugar a productos formados por la apertura del anillo.
Observar que la apertura del anillo de un epéxido con un nucledfilo implica el ataque por
el lado opuesto al dtomo de oxigeno y sobre el atomo de carbono menos sustituido (menos
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impedido), y procede con inversion de la configuracion (ecuacién 1). Los intermediarios
reactivos de 3 miembros, como los iones halonio o selenonio, se comportan de forma se-
mejante (ecuaciones 2 y 3).

R
\ ’/\:Y R Y
ecuacién 1
X

%)

(X = O [epdxido], S [episulfuro] y NH [aziridina])

% N S v R X
R——— \W > / ecuacien 2

1 X
e X

(X5 = Clp, Bry, L)

R
PhSeCl N :Cl: R Cl s
B———  —— L ecuacién 3
+SIe‘3 Sle
Ph Ph

Los ésteres ciclicos de 3- y 4-miembros (lactonas) y las amidas ciclicas (lactamas),
también reaccionan rdpidamente con nucledfilos (ecuacion 4).

0O

e [T;Y
E}f’\_/_. X> SR /’—<Y ecuacién 4

(X = O,NH,NR)

X

EJEMPLO 1

El anillo B-lactama de las penicilinas (y de otros agentes antibidticos parecidos) presenta
una reactividad alta, por lo que ocurre con facilidad la apertura del anillo. En las penicili-
nas, la hidrélisis del anillo S-lactama da como resultado la pérdida total de la actividad
antibacteriana (es por esto que las suspensiones de penicilinas, como la pivampicilina, se
mantienen en refrigeracién para disminuir la reaccién de hidrélisis de la B-lactama. Estas
suspensiones se desechan después de ser almacenadas aproximadamente durante una se-
mana, ya que contienen principalmente penicilina inactiva).
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R_ NH )
ey VAT i
NH
St/ — LT < —
(O\H OHSJ;‘L/-. 0 3
COOH OH Y. 2 Hth><:

_O-H OH

penicilina inactiva

EJEMPLO 2

La toxicidad asociada con una sustancia o medicamento se debe con frecuencia a un meta-
bolito con una reactividad alta. Por ejemplo, la toxicidad y carcinogénesis de los hidrocar-
buros aromadticos policiclicos y de otros compuestos aromaticos, se atribuye a la formacién
de ep6xidos muy reactivos por las enzimas que los metabolizan en el higado; estos metabo-
litos reaccionan con los componentes celulares nucleofilicos, por ejemplo con el DNA
(dcido desoxirribonucleico).

Br Br

higado

productos téxicos formados por
la apertura del anillo




Preguntas 35-50

Las preguntas 35-50 lo ayudaran a lograr un mejor entendimiento acerca de:

a) La generacién de aniones/acidez de Brgnsted.

b) Las reacciones Sy2 (mecanismo, nucleofilicidad, nucleéfilos ambivalentes, grupos
salientes, estereoquimica, efectos del disolvente, etcétera).

¢  Las reacciones E, (reacciones de eliminacion anti y eliminacién sin térmicas).

d) Las reacciones nucleofilicas de apertura del anillo.



Preguntas 35-50
35 O
(33) COOH
NaOH acuoso 0
Br Br Br
(36) 0]
0]
K,CO
C]\)\NWOH e
S DMSO 0
0
(37)
(0] 0
HO OH HO O
(38) CN
CN
LY = O
0) THF
Br Q
(39) Br NH>

(40)

28

NHO-K+ o
s
0
j/\OH

73
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S/< TEA
N
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M CH,CH,0™ Na* Br/\/\Br
OEt ” O
COOEt
(43)
- K+
_ pr , (CH);COK
(CH3);COH
OH 9]
(44)
CH;CH,0~

— S
(0] 0
CN
0]
KOH acuoso
0] 0]

Cl\/\o

OH 0O OH

O

(45)

OH

46
i COOCH, COOCH;

L Ot
Cl

0°C —temperatura ambiente S
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(47)

e

(1) NaH (1eq.)/ DMF

O 0
F
(2) BrCHFCOOEt
N N
'l \< o \v< COOEt
0o 0
(48)
‘/ [ 2 1yHO™ COOH —
+
AN @ H*
(49)
NH
\ﬂ/\CI Nat —OCN 0
O g g
H,0
0™ “NH
(50)
0 0
OH
+  CH;SO,Cl/ (CH;) 5N +  CH,;SO;~ .
(exceso) HN (CHa)s
COOEt COOEt +



Respuestas a las preguntas 35-50

(35)

Br o Br <13r Br

Una reaccién rapida inicial 4cido-base da lugar al anién (BL o nucledfilo). A conti-
nuacién ocurre una reaccién Sy2 intramolecular. La reaccién procede con facilidad a tem-
peratura ambiente a pesar de que el anién carboxilato es un nucledfilo débil, debido a que:
a) la reaccién es intramolecular (sucede dentro de la misma molécula) y en consecuencia
se ve favorecida por la entropia. Asimismo, los grupos que reaccionan estan colocados de
tal manera que se alinean con una geometria favorable; y &) la reaccién involucra a un
bromuro de alilo con una reactividad alta (repaso 5).

(36)

0]

Después de la formacién del anién sigue una reaccién Sy2 intramolecular. En gene-
ral, la formacién de un anillo por un proceso intramolecular (ciclizacion) se favorece si la
reaccién se lleva a cabo a una dilucién muy alta. La facilidad relativa para formar un anillo
depende de muchos factores, por ejemplo la estabilidad del anillo formado; los rendimien-
tos mds bajos se obtienen al preparar anillos de tamafio medio (8 a 11 miembros).

(37)

O-H /\
- =0-H

La formaci6n del anién del fenol (pK, ~ 10) es répida y cuantitativa. A continuacion
ocurre una reaccién Sy2 intramolecular. Observar que el ion hidréxido podria inicialmente
desplazar al ion cloruro. Sin embargo, es conveniente recordar que la rapidez de las reac-
ciones orgénicas tiene el siguiente orden de reactividad:
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Reacciones dcido/base C .y ; Reacciones nucleofilicas
S¢2 ~ adicién nucleofilica > .
de Brgnsted : sobre el acilo

(un paso) (dos pasos)

(38)

A la formacion rdpida y cuantitativa del anién utilizando hidruro de sodio, le sigue
una reaccion Sy2 intramolecular. Como ocurre en todas las reacciones Sy2, ésta procede
con inversién de la configuracién, y asi se explica la estereoquimica observada. Ver el
repaso 4 para una discusién de la acidez y formaci6n de aniones.

(39)
Br /\

H,N
b

Los epdxidos (oxiranos) tienen una reactividad alta (originada por su tensién anular),
y pueden sufrir reacciones de apertura del anillo por un ataque nucleofilico en el carbono
menos sustituido (menos impedido).

(40) Br (oF 10+

0 s T Q\/Q
(OH
O: H :Br:
<6’ O: AN
. Q\A + :0
. oot gl s Nl e .
H II{ B oy
El T
H
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OH

H;_OIJH‘}— O

(etapa final)

(41) Br

:S

L/

4

S

P

Ni~

El anién generado en el primer paso (ver repaso 4) es ambivalente, es decir, puede
reaccionar en cualquiera de los dos dtomos, N o S. La reaccién Sy2 ocurre en el S, lo cual
comprueba la mayor nucleofilicidad del azufre (ver repaso 5).

(42) 3 Sl )
O 0] O
MOEt OBt = By O —
0 St - W
K_/‘O/\ WB 0
r
Br

COOQOEt

COOEt

Br

Después de la formacién del anién ambivalente sigue una C-alquilacién. Una reac-
cién posterior 4cido-base, da lugar a un segundo anién ambivalente, €l cual lleva a cabo
una O-alquilacién, y asf se explica la formacién del producto ciclico obtenido. Observar
que una C-alquilacién daria lugar a la formacién de un anillo de 4 miembros (en el que
habria tensién anular).
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Q

El primer paso involucra la formacidn rapida y cuantitativa de un anién ambivalente
estabilizado por resonancia. Una reaccién posterior S,2 intramolecular (ocurre una C-al-
quilacién) da lugar al producto triciclico no aromdtico observado. Como ya se habia indi-
cado anteriormente, la naturaleza del producto formado en las reacciones que involucran
aniones ambivalentes depende de varios factores.

(44)

S —_—

S
o7 W oﬂ? 04/?
O 0] K \/ 0

C
S H/H,0 3
o7l = o7l
_ 0O (etapa final) O
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(45) .
reaccidn (Sy2)
intramolecular

COOEt

(47)

;Por qué la base ataca al hidrégeno indicado y no otro?
i Por qué el anidn desplaza al bromuro (Br) en lugar del fluoruro (F-)?
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:0
Q (5, e T el

) } L

o Q: g+ OH

etapa final l H+ etapa final

:OH
m La fuerza motriz de la reaccion es la
0: apertura del anillo ciclobutano.

S5t CF RO S

(50) _

0]
0 0 oL cl 0 /7 :N(CH;
H \\S// |
e o LA — (DR oo
(
(EOOE; COOQEt COOQEt
0]
—E—- La formacién del sulfonato (un éster) transforma al
2

grupo hidroxilo de un mal grupo saliente a un buen gru-
COOEt po saliente (ver también el repaso 3).
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El repaso 7 se centra en las reacciones de adicién nucleofilica (que son las reacciones
tipicas de los aldehidos y las cetonas). Se debe estudiar antes de intentar responder las
preguntas 51-70.

Repaso 7 Reacciones de adicién nucleofilica
de aldehidos y cetonas

La reaccion mds conocida de los aldehidos y cetonas es la adicién nucleofilica. Observe
que una reaccion de adicién nucleofilica es esencialmente una reaccién 4cido de Lewis/
base de Lewis que involucra a una base de Lewis (:Y~ 0 :Y) con el carbono deficiente de
electrones del grupo carbonilo (4cido de Lewis). El producto de adicién intermediario que
resulta del ataque de un nucledfilo fuerte, se protona posteriormente (es comin que sea
durante la dltima etapa de la reaccién) para dar el producto final (ecuacién 1). Los nucled-
filos fuertes mads comunes son los reactivos de Grignard (R MgX o R:"Mg*X"), los reacti-
vos de alquil litio (RLi o R:"Li%), el ion cianuro, los aniones acetiluro (RC=C:"), los agentes
reductores que liberan iones hidruro (—:H), etcétera.

By Bt s
/C—-O /C—O
?I;J :?:_/\H"' OH

I &
50 R—C—H[R) R—C—H (R) ecuacion 1

ROAHE) " | |
\_/'Y X ¥

En la reaccién de condensacién alddlica, un aldehido o una cetona que tienen hidré-
genos 4cidos en la posicién ¢, reaccionan con una base diluida para dar un carbanién (base
de Lewis), el cual posteriormente se adiciona al carbono del grupo carbonilo de una segun-
da molécula de un aldehido o una cetona, para dar lugar a la formacién de un S-hidroxial-
dehido o una f-hidroxicetona (también se puede formar un aldehido «,[-insaturado o una
cetona ¢, [Finsaturada, lo que depende de las condiciones de la reaccién) (esquema I).

Esquema |
&

0 HO™ TR e T g

R—CH14< RAQH—< RCH, | L% /<
H(R) s H(R) H(R) H(R)
R
OH El{ 5 o
RCH, H®)

H(R) H(R) H (R)
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En el caso de algunas reacciones de adicién nucleofilica, el producto inicial de la
adicién reacciona posteriormente para dar lugar a un producto mds estable. Por ejemplo, la
reaccion de un aldehido o una cetona con un reactivo de Wittig, involucra una reaccién
inicial de adicién nucleofilica. Una reaccién dcido/base de Lewis da lugar a un intermedia-
rio de 4 miembros, el cual colapsa para formar un alqueno (esquema II).

Esquema I

PPh,
(\ }» iy PPh, 0 PPh,
ot

0
R'CH’ | | n'
——» R-CH> R R-CH; R
H(R) [ |
HR) R HR) R
R
RCH, R + O=PPh
H (R)

De igual forma, las aminas primarias reaccionan con facilidad con los aldehidos y las
cetonas. Sin embargo, el aducto inicial pierde una molécula de agua para formar una imina
(también llamada base de Schiff) (esquema III). Las iminas experimentan reacciones de
adicién con las bases de Lewis. Estas reacciones proceden con facilidad cuando la imina
estd protonada (esquema IV). Las aminas secundarias reaccionan con los aldehidos y las
cetonas para formar enaminas (esquema V).

Esquema llI

R
| H*
R\ '/_\:NHE-R] (RYH—C—0:" (R)H— C((:PI‘
= = | — —"‘CNR1+H30

-

C=
®H N\~ H—i\|'+_H (:I\ H  @®H
R, R; ..
imina
desplazamiento
prototrépico

Esquema IV

R /\‘H"' Rm Y

Y [ e
JC=NH — RE L= EfH R=2C—NH;
(R)H (PH < 7) |
(R)H
Ry~ H
C—N{
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Esquema V
O HNRiR: Te aul " R
R-CH;-—{ =i ReCHy— N 01— _\_Ni + H0
H Ii{ Ry | R,
€namina

La reaccién de los aldehidos y las cetonas con nucleéfilos débiles (:Y), como los
alcoholes y el agua, requiere de catdlisis dcida (esquema VI). Recuerde que la reaccién de
dos moles de un alcohol con un aldehido o una cetona en presencia de un acido (HCl seco)
da lugar a la formacién de un acetal o cetal, respectivamente (esquema VI).

Esquema VI

0 OH OR
I R,-OH/H* [ R, -OH '
R/C\H ®) == R—(I:—H(R) R—({:——H (R) + H,0

OR, OR,

B etk (" OH
i H+ & |

e koA 2 g R G LR :
R TH®R) — C“(lj 2 o
H/..\RI
|
OH
e
R”+ H (R)
(l)H (lle
R_(i:_H(R) R—(li—H(R)
OR, OR;

Los aldehidos o, -insaturados y cetonas ¢, B-insaturadas experimentan la reaccion
de adicion de Michael con bases de Lewis (nucledfilos) (esquema VII). Los sistemas con-
jugados relacionados, R-CH=CH-X, donde X=COOR, CN, SO,R y NO,, se comportan de
manera similar.

Esquema VI
[

R\/WH R) R B H* R

— # H (R) H(R)
L e "oy Y
Y:-
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En los aldehidos y las cetonas, el pK, de los hidrégenos en posicién ¢ al grupo carbo-
nilo es alrededor de 20. Por tanto, cuando estos compuestos se tratan con una base fuerte,
se forma el anién correspondiente (una base de Lewis o nucledfilo). Este anion puede
participar en reacciones de sustitucién nucleofilica (Sy2) y en reacciones de adicién nu-
cleofilica (ver repaso 4).



Preguntas 51-70

Las preguntas 51-70 intentan ayudarle a lograr un mejor entendimiento de:

a) Reacciones de adicién con catilisis dcida y basica.
b) Reacciones de condensacién alddlica.
¢) Reacciones de adicién de Michael.

d) Equilibrios tautoméricos ceto-enol.
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(51)
B N
O d ©

(52) NO,

(53)
\[r\o/Y NaOH diluido 0

o] 0

(54)
0
OEt N 2
OEt
EiN
-3 ;
EtOH

Br

(55)
CH P
H H
OH
NH, HN
-0
(56)
[ N]L SH H*
OCH,CH, (p-TSA) + HOCH,CH;
S
OCH,CH;

OCH,CH;
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(57)

OH O 5
\(\Cl 0, 0
H
o)
o)
K,CO;
OT/O
(58)
o o)
o)
CH,0O~ Na+

(59)
H,S0,
0 =+ H20

p-TSA/THF

0
CH;0~ Nat/CH;0H

(61)

(0

EtO0C
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O O
(1) K,COs
0 @) H*
O
COOEt

OEt O

(63) 0]
O
(0]
+ CH30_ Na+!'CH3OH E—

(2 moles)

OCH,

(64)
0
0
NaOH diluido 9
0
OCH;
0

(65)

(62)

0O

O ‘0
=g
OH OH 0 ‘
OH
Oj/\coom

Et;N N

(66)

NH
\/\OH
COOEt

Br
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(67)

(68)

(69)

(70)

PARTE A

OH

NO,

NaOH

EtOH acuoso/

temp. ambiente

OH

NaH

HO~

H,0

H+

HO

NO,
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(51)

—_
PR

Bl' F;
f-- NC : O:) a NC o]

“C=N:

Una adicion nucleofilica directa seguida de una reaccién Sy2 intramolecular.

(52)

e e o L)

e No,
I
H

Observe que una vez generado el anion, el siguiente paso estd determinado por la
naturaleza del reactivo (vea el repaso 4). Debido a que en este caso el reactivo es un com-
puesto carbonilo conjugado, se lleva a cabo una reaccion de adicién de Michael.

(53) 0 0

0]
2 H
Y\O/\[r HO™ ’)‘\QHE 5 A)
o o) 9 0

(reaccidn de condensacion alddlica intramolecular)
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(54)

OEt ( OEt

= .

/\:NHZ/\O NH
(Br
COOEt
—_—
N

Primero ocurre una reaccién Sy2, y posteriormente se lleva a cabo una reaccion de
adicién de Michael intramolecular.

(55)

CH3—§ CH3- CH3—{
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N N 3
H/Q~CH2CH3 O-CH,CH; %
H e o

:0-CH,CH; :Q* CH,CH;

& CH,CH;

(57)
)

B o9
' s - 005
. H —

ﬁ ; 3 O IO

O-H
Producto

O:— O
-\ By A\,
/
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(58)

CH;0~

:0 :0
o ‘ S ‘e _— Producto
+‘_/]
H
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(Isémero trans, mds estable)

(61)

COOEt COOEt

H*/H,0

(etapa final)

o
Q
Q
o
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(62)

H'/H,0

(etapa final)
Et0O0C

o)

Una vez que se forma el anién, se lleva a cabo una reaccion de adicion de Michael
intramolecular.

(63)

O:
H
:0 H
" — Producto

Se realizan dos reacciones consecutivas de adicién de Michael, en seguida un despla-
zamiento prototrépico (una reaccion dcido-base) y finalmente la eliminacion del ion me-
téxido.



Respuestas a las preguntas 51-70 97

(64)

COOCH; o
3

(63)
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(6é) i COOEt

COOEt

(68)
O:
NO:’ adicion
nucleofilica

intramolecular

H*/H,0

NO, (etapa final)
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El intermediario A es el producto esperado de la adicién nucleofilica. Sin embargo,
en lugar de que éste se protone, se regenera el enlace carbonilo fuerte, con lo cual se obtie-
ne el anién B muy estable.

Ejercicio

Escriba todas las estructuras de resonancia probables para el anion B.
(69)

Br

—_—

ot _.
:(_)_—H

(adicién de Michael) tautémero enol

(0]
(0]
H
0]
z (0]
tautémero ceto
(70)
(: "
Qs

H OH

alilico

tautémero enol tautémero ceto

El repaso 8 se centra en las reacciones de sustituci6n nucleofilica en el acilo; éstaesla
reaccién més importante de los derivados de los dcidos carboxilicos. Debe estudiarse este
repaso antes de intentar responder a las preguntas 71-100.



100 PARTE A

Repuso 8 Reacciones de sustitucién
nucleofilica sobre el acilo

I.a reaccién més importante de los derivados de dcidos carboxilicos (halogenuros de 4cido,
anhidridos, ésteres, tioésteres y amidas) con las bases de Lewis es la sustitucion nucleofili-
ca sobre el acilo (ecuacién 1). El mecanismo de esta reaccién se muestra en el esquema 1.

0 0
I ~y I
R/C\L : R/C\Y 1 =L ecuacién 1

Mecanismo

0) &
C

R—C—L ,——

C
SN
b X
Las reacciones que involucran nucleéfilos débiles (:Y) se pueden acelerar utilizando
catdlisis dcida (ecuacién 2). Con excepcién de las aminas y los compuestos de fésforo

nucleofilicos, los nucledfilos que no tienen carga negativa (:Y) se clasifican como débiles,
mientras que aquellos que estdn cargados negativamente son nucleéfilos fuertes.

(0] 0
I .Y [
R/C\L ? R/C\Y + HL ecuacion 2

C - _ R ] — —_—
S s e e P

‘ Y R Y R Y

¥

:OH

11

C

R+ L

Ejercicios

Usando los principios mecanisticos generales que se estudiaron anteriormente, escriba un
mecanismo para cada una de las siguientes reacciones:
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1.
a) 0
: 0
-N
O CH}O Na Nat _O\/\)L
OCH,
b)

0]

\/\/\)LCIHQ\/V\J\

o)
0
COOH
H,0/H*
0
COOH
0

2. Prediga el producto de la siguiente reaccion:

NH, Br
L - A —
+
0]

D + HC
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(71) CH
CH;NH,
OCH;
(72)
O
& (CH3);CO~ K+ COOEt
OEt
O
(73)
OEt NI
NEH, N~  + EwOH

(74)

\H/O\/\/ZWO EtO~ O\/U\ /(l)L

& 5 OEt
(75)
=
CH;0H
N
Br N ') K-; CO3 COOCH3
I
(76)

@)
H+
S 0O
OH
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(77)

0
COOCH;
HOCH;
de
NH
OH

(78)

(@]
COOCH;
NaH
CH;00C COOCH;
\/\S/\/ DME
(79)
O WOCHQCI‘h 0 O
CH;CH,0~
(80)
Q 0
0
NaBH, o
O
OH
(81)
O O
COOCH; COOCH;

(CH5);CO—K+

COOEt DMSO/temp. ambiente COOE:t

103
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(82)
0
COOCH;
\H/\/\/\/ : < /CHSO_Na_[_
0 COOCH;
0]
COOCH;4
(83)
(0] 0]
0 H,O/H*
0 COOH
(84)
OCH;
G o O Kt b + HS
/\/[L O 0 \/\COOCHs
S OCH;
(85)
(0]
COOCH,4
CH;0~Nat
COOCH;
CH;0H
0] (0]
COOCH;
(86)
Br 0 HOOC
HO™ 0]
0] ;
O
(0]
(87)
0] 0]

OEt
3 o [emo-
COOCH; 0

COOCH;
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(88)
QOEt 0
0 CH;00C
CH;0~Na+
o COOCHs;
EtO O
(2 moles)
(89)
0 0
NH, H
o dl N
N/]\ COOEt + e
—_—
| = N
H i+ o)
(90)

La siguiente descarboxilacién ocurre espontineamente. Explique esta reaccién.

O 0

COOH

0
(0]
NaOH acuoso )J\
+
OH
0O

(91)

e
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O COOH
Cl O\/ H
NH, N
0 0
Et3N
0, = — ¢

(94)

Cl Cl
H,S0,
OEt
H,O + [EtOH
CN O o
0 NH

0O

(95)




Preguntas 71-100 107

(96)
OH
Y 0
0
DMAP O/_Q + CH;0H
N COOCH;
0 0
o)
(97)
0
0
COOCH;
i <COOCH / xaco; N
. COOCH;
98
(98) B
O O _
ﬁ + HSCH,COOCH;/CH;0~Nat — [ I ]
(exceso) S
(99)
16}
I
NaHCO;
HOOC 0
o)
(100)
0 0

O + - AlCl; H,0 COOH
H*



Respuestas a las preguntas 71-100

(71)

O:
CH;0
OCHj,4
0 —_——
L’ :NH,CH;
COOCH, COOCH,
CHi(_a 1?’ I|\J
CH3 CH3
(72)
O:
COOQOEt
COOQEt
COOEt COOEt Qe
O
e COOEt
(etapa final)
OH
OEt &
:O')
OEt

N NH,
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En el primer paso de esta reaccién, el
nucledfilo ataca al carbonilo de la cetona en

_— lugar de al carbonilo del éster. ;Por qué?
(74)
YQ\NWQEI Co — OEt
=== AWW
FO) :0 10 0 &
CH;0 |

O O:
F e (5™ wme o goom
D H (etapa final)

Et00C

A la reaccién de sustitucién nucleofilica sobre el acilo le sigue una reaccién de adi-
cién de Michael intramolecular.

(75)

. ’.’H
OO O G
r 1 ) \) Br i Y mou
COOCH;
Br é

Br
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Cuando en el intermediario tetraédrico A se regenera el enlace fuerte C=0, se obtiene
B en lugar del compuesto que se muestra a continuacién. ;Por qué?

(77)

OH
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(78) (—-O':

CH;00C COOCH
H  “H g S OCMh

(:O: &

N COOCH; N COOCH;

111

Una vez que se forma el anién, se lleva a cabo una reaccién de sustitucién intramole-

cular sobre el acilo.

(79)

O:
O Lo
:0 . {\’l 0 J\ :O:\_/,

H*/H,0

(etapa final)




112 PARTE A

Los agentes reductores como NaBH,, LiAlH,, etc., actdan liberando iones hidruro
(—:H).

(81)
g COOCH;
0 cogcm__O <;; COOCH; 16\)
UH £ _H -
COOEt = COOEt e
1 COOCH, \ OOCH;
—i. H
— ™~ COOE! COOE:
(82)
CH,00C
CH00C

COOCH;
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0
_OCH3 % _S/\/CDOCH3
—_— /\/COOCH;
(85)
5 / 0 (&
0 CH;0~
— oon,— (e
A\
COOCH Co0CH:
CH,00C 3 CHROC @:
:0

: O:
COOCH;
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(86)

Gor

4

\JCOOH

Observe que en el primer paso de esta reaccién la base de Lewis (nucledfilo) ataca al
carbono del carbonilo més deficiente en electrones (mds electrofilico). El efecto inductivo
de atraccién de electrones del atomo de bromo electronegativo, hace que el grupo carboni-
lo de la parte superior sea el més electrofilico.

(87) Ci)
< OEt
{ ocu /\JL
0 I\ H __::_ |8 E
B = [~H 0
CH;00C CH500C

W ]
9)
COOCH; COOCH;
(88) OEt
o)
OEt OFt
O 0
e o //ﬁ\\h_#, Z o
— O:
H EtO
0 0 ’

E0 EtO
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OEt
(@] 0]
(0]
EiO
(0]
89)
C]i{\J
('j:
I.T.J
H
0]
NH
) oa f\—
NH~
OEt
(90) n
O:
:0
- O anidn estabilizado
por resonancia
91 0
(91) 0 (T:
=
=—] — =Y )=
CQ:"

: O ;O'
O R
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(92)

(94)

PARTE A

:OEt

~00C

:0




Respuestas a las preguntas 71-100 117

H H
4 ! O« _NH
0 K B,
H C=N—H C=N-H & E})
0 k 0
e A ~— OEt
g OFt OEt
O /H
T«
H H N
(0] 7 0
N N
+ (\0_
T ——— _—
OEt
(95)

Producto

Coo™

(96)
OBzl OBzl
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(97)

PARTE A

OBzl

OBzl

OBzl

OBzl
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(98) - o:
_ CH;0
{ \"OCH; U 3Q
CH,00C S == empoe’
7S
@ C\O_o O O
{ ' &é
(99)
:0,
H—0O:
(“ v —

OYO_
OH
]
0
0
(100)

(e L
O: =

:0—AICl; ——
. e

A1C13
O: (0] 0]
:0
i 0.
7 I “‘,}1(:13 AICI;
O
+ 'H
H*/H,0
(etapa final)
0
OH



PARTE



Preguntas 101-200

(101)

‘ ‘
H3PO,
+ H,0
™ 9

0}

S
OEt 1,/Na,CO;
EtO
Al ;i%
/

I
> COOH o+ B
H,0
0 O

(104)
0
OH OH
} i + H,S0,/H,0
(105) o

H,0

OH



124 PARTE B

2 N ~OH CF;COOH . Q S
,"' “'-‘ 3
HO i::;
O

OCH;

(106)

(107)
7 0
0
H,0
#e ) CHEOH
H* S
0 OH
(108)
CH;0 CH;0
0
NH OH
HzN/\/ 2 S
O CH,Cl, /temp.ambiente 0 ]
) NH
)
(109)

r = O34

(110)

OH o
Q/ + : COOH CH;SOsH
E

F 0



(111)
0

: o | BR;
(112)

/‘0

0]

COOH
HO

APF
(dcido
polifosférico)

£

Preguntas 101-200

125



126 PARTE B

(116)

O/\COOH
7

(117)

(118)

(119)

(120)

H‘l‘

HClI



Preguntas 101-200 127

(121)

Cl Cl Cl
[~ e ®
Br, +
CCly
99 ’
cl
(122)
% 5 :

NO N

(123)
OH OH ‘
q+ ‘ O
B “TSA
r (p ) =

(124)
Br ‘ 5
CH-0
+

CH;O CH;0

(2 moles)

Br
(125) ‘
OH
/j H*
\O CHLCI,




128 PARTE B

(126)
0
H+
H,0

(127)

)
OH
ag
(129)
OH
COOCH;
p-TSA
OCH
N 3
(130)
Ht

.

CH;0 0

COOCH;



Preguntas 101-200 129

(131)

H+
OH
OH e
(132)
S/\/\ Br S
ki 5 r
CH,Cl,
Br
(133)

+ HOCH;
H,0
0

OCH3
(134)
@)
0O
= Ok
(dcido
polifosférico)
(135)

O
H A0 CH;CN/calentamiento
arEﬂu;o

ng



130 PARTE B

(136)
(0]
o NaOH diluido
OH
(137)
O
e H K c
CO H;0
PN i 2
C
B SRS T mcoocm
OH
0
(138)
COOH
O O
/ H+
+ EOH + CO;
O. H,0
OEt
(139)
H-i—
+
HO
(140)
H
/\/<4C00_ HNO; + N,
HOOC NH3+
(141)
N \O O/
OCH;
BE/éter
(142)

Q 0
/v\r CH;0~ 0
0



Preguntas 101-200

(143) SO,Ph

0] Br
Br CH;O~ Na+
+
CH-OH
0 SO,Ph .

131

0
(144)
O OCH; OCH;
0
OCH;  H*
+ 3 CH;0H
o)
OH
(145)
HO ?/
= X HCI
| | + CH;0H
A
(146)
0 H OH
COOCH;
+
cat) .
\N ( N :
(147)
O  H0, COOH
| NaOH
HO
(148)

< } COOEt
N B[_/W
H-O

_—

H+

COOEt



132 PARTE B

(149)
0 NaOH diluido
+ HS” “COOH

(150)
0] @)
I / H,S0, acuoso s
| + H—N
OH @) \
(151)
|\ 0
@)
OEt
HBr OH
— . 5
OH COOQEt
(152)
CF; C (OCHzs)3
N TEA N —
NH i Loy,
)J\ CH;0H S / e
G ° %N/\ bl o N ¥
o \\ (exceso) 0O \ =
(153)

OH OH
¢}
OH
& 0
OH 0



Preguntas 101-200 133

(154)

COOQEt
(CH3);CO— K*
+ NO3

NO>

COOEt
(155)
El compuesto que se muestra a continuacion es estable cuando se aisla en forma de
clorhidrato (una sal). Sin embargo, cuando se purificé por cromatografia en columna utili-
zando gel de silice, se obtuvieron los productos indicados. Escribir un mecanismo que

explique la formacién de estos productos. (Observacién: la gel de silice tiende a absorber
humedad.)
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Los aldehidos se pueden convertir en a~clorometilcetonas al hacerlas reaccionar con
el reactivo indicado, y calentando después a reflujo en tolueno. Escriba un mecanismo
para esta transformacién.

0 -
PhSOCHCI Li™  gqlor
s — Cl

THF/-78°C
O
(170)
O
. 0
COOCH
? CN
* / CH,O™ Nat
CN
(el mecanismo propuesto debe explicar
la posicién del carbono marcado (¥)) COOCH3
(171)
0]
NaOH acuoso
calor i
/
(172)

Los ciclopropanos simples no reaccionan con reactivos nucleofilicos. En cambio, los
ciclopropanos “activados™ si sufren rupturas nucleofilicas. Explique un mecanismo que
explique esta observacion.
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(179)

Los alcoholes primarios y secundarios se pueden oxidar con facilidad usando dime-
tilsulféxido/pentéxido de fésforo/trietilamina, bajo condiciones suaves (un ejemplo se
muestra a continuacién). Utilizando sus conocimientos de las estructuras de Lewis, asi
como de las reacciones dcido/base de Lewis, escriba un mecanismo de reaccién razonable
para esta transformacién.
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Los alcoholes se pueden convertir con facilidad a los cloruros o bromuros de alquilo
correspondientes, bajo condiciones suaves, utilizando PPh,/CCl, o PPh,/CBr,, respectiva-
mente (un ejemplo particular se muestra a continuacién). Escriba un mecanismo para esta
transformacidn.
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(190)

Las amidas primarias se pueden deshidratar con facilidad bajo condiciones suaves
utilizando sales de clorometileniminio (las cuales se conocen como reactivos de Vilsmeier)
para formar los nitrilos correspondientes. Cuando la dimetilformamida (DMF) se trata con
cloruro de oxalilo, se forma un reactivo de Vilsmeier, el cual al reaccionar con una amida
primaria en presencia de piridina da un nitrilo, como se muestra a continuacién. Escriba un
mecanismo para la formacion del reactivo de Vilsmeier, y otro mecanismo para la forma-
cién del nitrilo.

CH; O 0] 0 CH; Cl
N—( + M—» N @ 2 €0, = €O
CH;” H cl cl CHy"+ My
=
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Los éteres y ésteres t-butilicos se pueden formar con facilidad a partir de los alcoho-
les y los dcidos carboxilicos correspondientes, al mezclarlos con el reactivo que se muestra
a continuacion en presencia de una cantidad catalitica de eterato de BF,. Escriba un meca-
nismo para estas transformaciones.
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(196)

N=C-S§~
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(201)

(202)

(203)

Cuando el antibiético emicina F se trata con 4cido, se rearregla a la emicina E.
Escriba un mecanismo para esta transformacion.
OH 0]
O
H,0 HO
H* HO
HO
Emicina F Emicina E

El clorhidrato de mecloretamina (Mustargen) es un firmaco utilizado en el trata-
miento de la enfermedad de Hodgkins y del linfosarcoma. El Mustargen se adminis-
tra por via intravenosa y su accién dura s6lo unos minutos. Su corta duracién se
debe a una hidr6lisis rdpida no enzimitica. Escriba un mecanismo que explique esta
hidrélisis répida (recuerde que los halogenuros de alquilo primarios no reaccionan
con los nucledfilos débiles, como el agua).

Cl OH
S H,0
CH;—N CH;—N + 2HCI
Cl OH

(como su clorhidrato (HCI))

Un profdrmaco es la forma biol6gicamente inactiva de un formaco, el cual in vivo se
transforma en la forma activa de dicho farmaco. La liberacién del farmaco a partir
del profdrmaco puede ser un proceso no enzimético o bien un proceso catalizado
por una enzima. Los profdrmacos son muy usados debido a su mayor estabilidad
quimica, su mejor transporte y/o menor toxicidad.

El antibidtico cicloserina tiende a dimerizarse, formando un dimero inactivo. Para
disminuir la inestabilidad de la cicloserina, se sintetiz6 el profarmaco que se muestra a
continuacién. Se encontré que este compuesto era un profarmaco muy eficaz, con una alta
estabilidad. El profdrmaco libera al principio activo en un buffer de fosfatos a pH 7.0.
Escriba un mecanismo de la hidrdlisis del profiarmaco para formar la cicloserina, y otro
mecanismo para la formacién del dimero de la cicloserina.



190  PARTEC

NH, o)
H,0
0 H,NO NH
O‘“‘“I\{ HN ONH,
H
¢}

Cicloserina

) O

P AL

Profirmaco

(204) Las células de los mamiferos producen una gran cantidad de sustancias bioactivas,
dentro de las cuales se encuentran las prostaglandinas, las prostaciclinas, los trom-
boxanos y los leucotrienos. Estas sustancias presentan una actividad parecida a las
hormonas, ya que actian como reguladores de la inflamacidn, el dolor, la fiebre, la

coagulacién de la sangre, etcétera.

La prostaciclina es un potente vasodilatador e inhibidor de la agregacion de plaquetas
que se produce por las células del endotelio vascular. Una disminucién en la produccién de
la prostaciclina estd asociada con la agregacién de plaquetas y la formacién de coagulos
sanguineos (trombosis). Esto dltimo es la principal causa de los ataques cardiacos y la
apoplejfa. La prostaciclina se transforma in vivo en el compuesto que se muestra a conti-
nuacién. Escribir un mecanismo para esta reaccion.

COOH

HO

Prostaciclina
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(205) El antibidtico antitumoral leinamicina rompe al DNA; sin embargo, para que esto
suceda es necesaria la presencia de tioles. Aunque no se conoce el mecanismo de
accion preciso de la leinamicina, se ha sugerido que es el ataque nucleofilico de un
tiol sobre el heterociclo 1-6xido-1,2-ditiolan-3-ona, presente en la leinamicina, el
que la activa e inicia la ruptura del DNA.

La quimica involucrada en la reaccién de un tiol con la leinamicina para activarla y
que lleve a cabo la ruptura del DNA, se comprobé utilizando el 1-6xido-1,2-ditiolan-3-
ona, como un compuesto modelo y el n-propanotiol. Escriba un mecanismo para esta reac-
cién.

0]

Leinamicina
0]
COOH

5 TEA /SH
e e ey S + 8

g \ CH,Cl, SN

2\

0

(206) EI profarmaco que se muestra a continuacién da lugar a un principio activo (el
cloral, un sedante) en el estémago. Escriba un mecanismo para esta transformacién.

OH

HO
HO OH
~ K
4 ¢ w *
H+ HO OH

0O

chc—a< 0>——cch
OH

HO

(207) Las soluciones del antibiético de amplio espectro, clorhidrato de clortetraciclina,
con el tiempo pierden su potencia terapéutica. Esto se debe a que el centro este-
reogénico de la posicién 4 se epimeriza fécilmente, formando el epimero correspon-
diente, que tiene una actividad antibiética muy pequefia. Escriba un mecanismo
para la reaccién de epimerizacién.
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CONH,

OoH O on. | O

Clorhidrato
de clortetraciclina
(Aurcomicina)

(208) La enzima sintetasa CMP-KDO intracelular es la enzima clave en la biosintesis del

lipopolisacarido (LPS) de las bacterias gram-negativas. Los compuestos que inhi-

~ ben a esta enzima son agentes antibacteriales valiosos con posible potencial tera-
péutico.

El compuesto / es un inhibidor potente de la sintetasa CMP-KDO in vitro pero es
inactivo como agente antibacteriano in vivo. En un intento para evitar este problema, se
sintetizé una serie de ésteres y se investigd su actividad antibacteriana. Ninguno de los
ésteres mostré actividad. Finalmente se disefié el compuesto 2 y result6 ser un agente
antibacterial muy efectivo. El disefio del profdrmaco 2 se basé en las siguientes considera-
ciones bioldgicas y quimicas:

a) las bacterias gram-negativas contienen cantidades apreciables de glutatién (y-asp-
cis-gli);

b) in vitro, las reacciones de intercambio de disulfuro se llevan a cabo con facilidad;

¢) se supone que el intercambio de disulfuro es irreversible debido al efecto “peri”;

d) cuando el compuesto modelo 3 se hizo reaccionar con el n-propanotiol en presen-
cia de trietilamina a temperatura ambiente, se formé el compuesto 4 (C,;H;S: RMN-'H:
4.78 (s,2H), 7.20-7.60 (m, 6H).

Escriba un mecanismo para la transformacién in vivo del compuesto 2 en el compues-
to / y comente el razonamiento bioquimico y quimico, en el que se basé el disefio del
compuesto 2.

OH
OH OH
OH
CH; \1 0 NH, CH3;—S_
0

|
HOOC™ ~O NH, S OH
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(209) La isoiludina M se comporta como un agente alquilante bifuncional, y forma el
producto aromético que se muestra a continuacién. Escriba un mecanismo para esta

transformacion.

H,0

HCl

O

Isoiludina M

(210) El producto natural Bripiodionen es un inhibidor de la proteasa citomegalovirus
humana. Cuando el Bripiodionen se deja disuelto en metanol por un periodo prolon-
gado, sufre una isomerizacién geométrica para formar el compuesto X. El desplaza-
miento quimico de H-8 en el Bripiodionen es de 7.45, mientras que en el compuesto
X esde 7.61. ;Cudl es la estructura de X? Escribir un mecanismo para la formacién

de X.

O I

Bripiodionen
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