Alcoholes

Eteres, epoxidos y sulfuros

Capitulo 16

A diferencia de los aloohdes, con su rica reactividad quimica, los éteres (compuestos
que contienen una unidad C—O—C) intervienen, relativamente, en
pocas reacciones quimicas. Como usted vio al describir los reactivos de
Grignard en el capitulo 14, y las reducciones con hidruro de litio y aluminio
en el capitulo 15, esta falta de reactividad de los éteres los hace valiosos
como disolventes en varias transformaciones importantes para la sintesis. En
el presente capitulo usted aprendera las condiciones en las que un enlace de
éter actua como grupo funcional y también la forma en que se preparan estos
compuestos. En contraste con la mayoria de los éteres, los epodxidos
(compuestos en los que la unidad C—O—C forma un anillo de tres miembros)
son sustancias muy reactivas. Para comprender la preparaciéon y las
propiedades de los epéxidos son importantes los principios de la sustitucion
nucleofilica.

Los sulfuros (RSR') son los analogos sulfurados de los éteres. Igual que en
el capitulo anterior, cuando se vio que las propiedades de los tioles (RSH) son
distintas de las de los alcoholes, en este capitulo se describiran las
diferencias entre sulfuros y éteres.
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16.1 NOMENCLATURA DE LOS ETERES, EPOXIDOS Y
SULFUROS

En la nomenclatura sustitutiva de la IUPAC, el nombre de los éteres se asigna
como alcoxi derivados de los alcanos. Los nombres de los éteres como clase
funcional de la IUPAC se derivan poniendo primero la palabra éter y después
mencionando los dos grupos alquilo de la estructura general ROR', en orden
alfabético como palabras separadas, y el ultimo grupo, con la teminacion
ilico.* Cuando ambos grupos alquilo son iguales, el prefijo di- antecede al
nombre del grupo alquilo con la terminacién ilico.

* En espafiol se ha generalizado la siguiente costumbre: seguir la regla mencionada en el texto
so6lo con los éteres simples (como "éter dietilico” o "éter dimetilico"). Con casi todos los demas
éteres se ponen primero los dos grupos alquilo y se termina con la palabra "éter" (como el
"3-cloropropil etil éter" mencionado al inicio de la seccién 16.1). Es una traduccion directa de
los idiomas anglosajones. Lo mismo sucede con los sulfuros, sulfoxidos, etcétera.

Se dice que los éteres son simétricos o asimétricos, dependiendo de si
los dos grupos enlazados con el oxigeno son iguales o distintos. Los éteres
asimétricos también son llamados éteres mixtos. El éter dietilico es un éter
simétrico, y el éter etil metilico es un éter asimétrico.

Los éteres ciclicos tienen el oxigeno como parte de su anillo; son compuestos
heterociclicos (seccién 3.15). Algunos tienen nombres especificos de la

IUPAC.
yEge O
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10 —0 0 0
~ Oxirano Oxetano Oxolano Oxano
(Oxido de etileno) (Tetrahidrofurano) (Tetrahidropirano)

En cada caso, el anillo se numera comenzando en
el oxigeno. Las reglas de la IUPAC también
permiten que el oxirano (sin sustituyentes) se llame
oxido de etileno. Los nombres tetrahidrofurano vy
tetrahidropirano son sinonimos aceptables del

oxolano y el oxano, respectivamente.
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PROBLEMA 16.1

Se sospecha que cada uno de los éteres siguientes es un mutageno, lo cual
quiere decir que puede inducir mutaciones en las células. Escriba la
estructura de cada uno de ellos.

a) Eter clorometil metilico
b) 2-(Clorometil)oxirano (llamado también epiclorhidrina)
c) 3,4-epoxi-lI-buteno (2-viniloxirano)

SOLUCION MUESTRA
a) El éter clorometil metilico tiene un grupo clorometilo (CICH,—) y un grupo
metilo (H;C—) unidos al oxigeno. Su estructura es CICH,OCHs.

Muchas sustancias tienen mas de un enlace éter. Dos de ellas, que con
frecuencia se usan como disolventes, son los diéteres 1,2-dimetoxietano y
1,4-dioxano. También la diglima, un disolvente de uso comun, es un triéter.

VAR
__/
1,2-Dimetoxietano 1,4-Dioxano Eter dimetilico del dietilenglicol
(diglima)

Las moléculas que contienen varias funciones
éter se llaman poliéteres. Los poliéteres tienen
algunas propiedades novedosas, que se veran
en la seccion 16.4.

Los analogos con azufre (RS—) de los grupos alcoxi se llaman grupos
alquiltio. Los primeros dos de los siguientes ejemplos ilustran el uso de los
prefijos alquiltio en la nomenclatura sustitutiva de los sulfuros. Por clase
funcional, los nombres de la IUPAC para los sulfuros comienzan con la
palabra sulfuro seguida por la preposicion de y a continuacién se pone el
nombre de los dos grupos unidos al azufre, como palabras separadas, en
orden alfabético. Los heterociclos con azufre tienen nombres analogos a sus
parientes oxigenados, pero ox- se reemplaza con ti-. Asi, los heterociclos
sulfurados que contienen anillos de tres, cuatro, cinco y seis miembros se
llaman tiirano, tietano, tiolano y tiano, respectivamente.
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CH,CH,SCH,CH, E>~SCH3 N/
S

Etiltioetano (Metiltio)ciclopentano Tiirano
Sulfuro de dietilo Sulfuro de ciclopentilo y metilo

16.2 ESTRUCTURA Y ENLACE EN ETERES Y EPOXIDOS

Se comprende con facilidad el enlace en los éteres si se comparan con el
agua y los alcoholes. La tension de van der Waals en los grupos alquilo hace
que el angulo de enlace en el oxigeno sea mayor en los éteres que en los
alcoholes, y mayor en los alcoholes que en el agua. Un ejemplo extremo es el
éter di-ter-butilico, donde el impedimento estérico entre los grupos ter-butilo
es el causante de un aumento dramatico del angulo de enlace C—O—C.

O 0 0 0

/\ \, / \ P as N TSN

H w05 H H 10s5° CH3 CH:; 112° CH3 (CH3)3C 132° C(CH3)3
Agua Metanol Eter dimetilico Eter di-ter-butilico

Las distancias tipicas del enlace carbono-oxigeno en los éteres son parecidas
a las de los alcoholes (142 pm) y son menores que las distancias en el enlace
carbono-carbono de los alcanos (153 pm).

Un oxigeno de éter afecta la conformacién de una molécula en forma muy
parecida a como lo hace una unidad CH2. La conformacién mas estable del
éter dietilico es la conformacion anti, totalmente escalonada. El
tetrahidropirano es mas estable en la conformacién de silla, hecho que tiene
consecuencias importantes en las estructuras de muchos carbohidratos.

Conformacién anti del éter dietilico Conformacién de silla del tetrahidropirano

La incorporacion de un atomo de oxigeno en un anillo de tres miembros
requiere que su angulo de enlace se distorsione mucho respecto al valor
tetraédrico normal. Por ejemplo, en el 6xido de etileno, el angulo de enlace en
el oxigeno es de 61.5°.
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147 pm

/
/

/
| 4
H,C—CH, C—O—C é4ngulo 61.5°
\ /

,\ i

0 C—C—0O 4ngulo 59.2°
144 pm

Por esta razon los epoxidos, como los ciclopropanos, tienen una tension
angular importante. Tienden a participar en reacciones que abren el anillo de
tres miembros, rompiendo uno de los enlaces carbono-oxigeno.

PROBLEMA 16.2

Se han medido los calores de combustién de 1,2-epoxibutano (2-etiloxirano) y
el tetrahidrofurano: uno es 2.499Kj/mol y el otro, 2.546 Kj/mol. Asigne los
calores de combustion a los compuestos correspondientes.

16.3 PROPIEDADES FiSICAS DE LOS ETERES

En la tabla 16.1 se comparan las propiedades fisicas del éter dietilico con las
de un alcano (pentano) y un alcohol (1-butanol) de tamafio y forma
parecidos. Con respecto al punto de ebullicion, el éter dietilico se parece
mas al pentano que al 1-butanol. Con respecto al momento dipolar y a la

solubilidad en agua, sucede lo contrario.
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| Propiedades fisicas del éter dietilico, el pentano y el 1-butanol

s T, T e i e e s e e - - R A A Y AR e AP et

Momento Punto de Solubilidad en
Compuesto dipolar, D ebullicién, °C  agua, g/100 ml
H €
Eter dietllico CH3CH,0CH,CH4 G & . 9 é{;‘, 1.2 35 7.5
L L
€y .S {a
Pentano CH3CH,CH,CH,CH4 ¢ s € 0 36 =0
i.,t (S
o (s ¢ € €,
1-Butanol x
CH3CH2CH,CH,0H @ ° 1.7 117 9

Como ya se ha visto, los alcoholes tienen puntos de ebullicion anormalmente
altos, debido al puente de hidrégeno entre los grupos —OH.

0= .
/\/\O!"‘H_O:

I 5+

H

Puente de hidrégeno intermolecular del 1-butanol

Como no tienen grupos —OH, los éteres se parecen a los alcanos en que las
fuerzas de dispersién son los factores mas importantes en las atracciones
moleculares. Aunque los éteres tienen momentos dipolares apreciables, el
hecho de que sus puntos de ebullicion sean mas cercanos a los alcanos que
a los alcoholes indica que las fuerzas de atraccién dipolo-dipolo tienen menor
importancia.

Por otra parte, los éteres tienen un oxigeno polarizado negativamente que
puede formar un puente de hidrégeno con un protén del —OH del agua.

53— .s
:0Q:---H—0O:
5+ \
H

Puente de hidrégeno entre el éter dietilico y el agua
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Estos puentes de hidrégeno hacen que los éteres se disuelvan en agua
aproximadamente en la misma cantidad que los alcoholes de forma y tamafo
parecidos. Los alcanos no pueden formar puentes de hidrogeno con el agua.
La figura 16.1 muestra los mapas de potencial electrostatico del éter dietilico,
el agua y el complejo entre ellos, cuando forman puentes de hidrégeno.

PROBLEMA 16.3

De los dos compuestos ciclopentano y tetrahidrofurano, uno tiene un punto de
ebullicién de 49°C y j es insoluble en agua; el otro tiene un punto de ebullicion
de 65°C y es miscible con agua en todas proporciones. Indique la
correspondencia con el compuesto adecuado. ;En qué propiedad de qué
compuesto son importantes los puentes de hidrégeno? Haga un esquema del
puente de hidrégeno.

FIGURA 16.1 El puente de
hidrégeno entre el éter dietllico y
el agua es resultado de las fuer-
zas de atraccién entre el oxigeno
del éter dietflico, polarizado ne-
gativamente, y el hidrégeno del
agua, polarizado positivamente.
Los intervalos de colores de los
tres mapas de potencial electros-
tatico son iguales. (Vea seccién a
color, p. C-11.)

1) Eter dietilico y agua, como moléculas separadas b) Complejo unido por puente de hidrégeno

16.4 ETERES CORONA

Sus enlaces carbono-oxigeno polares y la presencia de pares de electrones
no compartidos en el oxigeno, contribuyen a la capacidad que tienen los
éteres de formar complejos acido de Lewis/base de Lewis con los iones

metalicos.
w7 N =
R,0O: + M™ = R,0—M
Eter Ion metélico Complejo de éter-ion
(base de Lewis) (4cido de Lewis) metdlico
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La fuerza de este enlace depende de la clase de éter.

Los éteres simples forman complejos relativamente
débiles con los iones metalicos, pero Charles J.

Pedersen, de Du Pont, descubrié que ciertos
poliéteres forman complejos mucho mas estables con los iones metalicos
que los éteres simples.

Pedersen prepard una serie de poliéteres macrociclicos, que son compuestos
ciclicos que contienen cuatro 0 mas oxigenos en un anillo de 12 o mas
atomos. Los llamo6 éteres corona porque eso parecen sus modelos
moleculares. La nomenclatura sistematica de los éteres corona es algo
tediosa, por lo que Pedersen inventdé una descripcion abreviada, donde la
palabra corona es antecedida de la cantidad total de atomos en el anillo, y es
seguida de la cantidad de atomos de oxigeno.

N TN
O ( . o)
)\\ P D) C
|
~ \‘\\ /)
9] 0) 0O 0O
_/ ? 0 i
N N
12-Corona-4 18-Corona-6

12-Corona-4 y 18-corona-6 son, respectivamente, el tetramero y el hexamero
ciclicos de unidades —OCH,CH,—; son poliéteres basados en el etilenglicol
(HOCH2CH20H), que es el alcohol precursor.

PROBLEMA 16.4

¢ Qué compuesto organico, antes mencionado en este capitulo, es dimero
ciclico de las unidades —OCHxCH>—"?

Las propiedades de los éteres corona para formar complejos con iones
metalicos se manifiestan con claridad en sus efectos sobre la solubilidad y la
reactividad de los compuestos fénicos en medios no polares. El fluoruro de
potasio (KF) es idnico y practicamente insoluble en benceno puro, pero se
disuelve en presencia de 18-corona-6. Esto se debe a la distribucion
electronica del éter, que se ve en la figura 16.2a. La superficie del potencial
electrostatico consiste, en esencia, en dos regiones: una interior rica en
electrones, asociada con los oxigenos, y una exterior parecida a los
hidrocarburos, asociada con los grupos CH>. Cuando se agrega KF a una
solucién de 18-corona-6 en benceno, el ion potasio (K*) interacciona con los
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oxigenos del éter corona y forma un complejo acido de Lewis/base de Lewis.
Como puede ver en el modelo espacial de este complejo (figura 16.2b), el K'
tiene 266 pm de diametro y ocupa cémodamente la cavidad interna del 18-
corona-6, con 260 a 320 pm de diametro. Los grupos no polares CH2 dominan
la superficie externa del complejo, enmascaran su interior polar y permiten
que el complejo se disuelva en disolventes no polares. Cada K" que penetra
en el benceno lleva consigo un ion fluoruro, y resulta una solucién que
contiene iones potasio formando un complejo muy fuerte, y iones fluoruro
relativamente no solvatados.

a) ' b)

FIGURA 16.2 2a) Mapa de potencial electrostatico de 18-corona-6. La regién de méxima densidad elec-
trénica (rojo) estd asociada con los oxigenos polarizados negativamente y sus pares electrénicos solitarios.
La periferia (azul) del éter corona es relativamente no polar (semejante a un hidrocarburo) y hace que la
molécula sea soluble en disolventes no polares como benceno. b) Modelo espacial del complejo formado
entre 18-corona-6 y el ion potasio (K*). Este ion ocupa el espacio en la cavidad del éter corona, donde se
une con los oxigenos mediante una interaccién acido de Lewis/base de Lewis. (Vea seccién a color,
p.C-11.)

0] @) O.. e,
g benceno —
+ K™F = F
0 0 0" ~~—"0
(o L0
18-Corona-6 Fluoruro de potasio Complejo de 18-corona-6/fluoruro de potasio

(sélido) (en solucidn)
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En disolventes como agua y alcoholes, el ion
fluoruro se solvata fuertemente por las fuerzas ion-
dipolo, y no es muy basico ni muy nucleofilico. Por
otra parte, los iones fluoruro mal solvatados o

"desnudos", presentes cuando se disuelve el
fluoruro de potasio en benceno en presencia de un éter corona, pueden
expresar mejor su reactividad anidnica. Asi, los halogenuros de alquilo
reaccionan con el fluoruro de potasio en benceno con 18-corona-6 y con ello
se cuenta con un método para preparar fluoruros de alquilo, que de otro modo
serian dificiles de obtener. No se observa reaccion en ausencia del éter
corona.

KF, benceno, 90°C

18-corona-6

CIJ}( C}Iz}(-,(_‘]"i :}31 C““g( (‘}{2.)(){: %;2}:

1-Bromooctano 1-Fluorooctano (92%)

Antibidticos poliésteres

Una forma de investigaciéon de las empresas farmacéuticas para nuevos
farmacos es haciendo crecer colonias de microorganismos en caldos nutrientes
y determinando las sustandas producidas con su actividad biologica. Este
método ha producido miles de sustancias antibiéticas, de las cuales cientos han
llegado a ser farmacos efectivos. Los antibidticos son, por definicion, toxicos
(anti = "contra"; bios= "vida"); la meta es encontrar sustancias que sean mas
toxicas para los organismos infeccosos que para sus huéspedes humanos.

Desde 1950 se han descubierto varios antibioticos poliéteres usando
tecnologias de fermentacién. Se caracterizan por la presencia de varias unidades
estructurales de éter ciclico, como se ilustra para el caso de la monensina en la
figura 16.3a. La monensina y otros poliéteres naturales se parecen a los éteres
corona por su capaddad de formar complejos estables con iones metalicos. En la
figura 16.3b se muestra la estrudura de la sal de sodio de la monensina, y se
puede ver en ella que cuatro oxigenos de éter y dos grupos hidroxilo rodean a un
ion sodio. Los grupos alquilo se orientan hacia el exterior del complejo y los
oxigenos polares y el ion metalico estan en el interior. La superficie del complego,
semejante a los hidrocarburos, le permite llevar al ion sodio a traveés del interior
de una membrana celular, semejante a los hidrocarburos. Esto interrumpe el
equilibrio normal de los iones sodio dentro de, la célula, e interfiere con
procesos importantes de la respiracidon celular. Se agregan pequenas cantidades
de monensina a alimentos avicdas para matar los parasitos que viven en los
intestinos de los pollos. Los compuestos como la monensina y los éteres corona,
que afedan el transporte de iones metalicos se llaman ionéforos ("portado res
de iones").
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b)

FIGURA 16.3 a) Estructura de la monensina. b) Estructura de la sal de sodio de la monensina, mostrando la coordinacién del Na*
(al centro) con los seis oxigenos que lo rodean. Se han omitido los 4tomos de hidrégeno para que el modelo tenga maés claridad.

UNTREF VIRTUAL | 11



Alcoholes

Fenoles

CAPITULO 24

Los fenoles son compuestos que tienen un grupo hidroxilo unido directamente
a un anillo de benceno o bencenoide. EI compuesto base de este grupo,
CeHsOH, se llama fenol, simplemente, y es una sustancia quimica industrial
importante. Muchas de las propiedades de los fenoles son analogas a las de
los alcoholes, pero este parecido es mas bien una sobresimplificacion. Al igual
que las arilaminas, los fenoles son compuestos difuncionales; el grupo
hidroxilo y el anillo aromatico interaccionan con gran fuerza y afectan
mutuamente su reactividad. Esta interaccion causa algunas propiedades
novedosas y utiles de los fenoles. Por ejemplo, un paso clave en la sintesis de
la aspirina no tiene paralelo en las reacciones de los alcoholes ni de los
arenos. Con recordatorios periédicos de las formas en que se parecen los
fenoles a los alcoholes y a los arenos, en este capitulo se subraya la
importancia de las formas en que los fenoles son unicos.

24.1 NOMENCLATURA

Feno fue un nombre antiguo del benceno, y a su hidroxi derivado se le llamo
fenol.* Este, como muchos otros nombres comunes arraigados, es aceptable
para la IUPAC. Igualmente, o-, m- y p-cresol son hombres aceptables de los
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diversos hidroxi derivados del tolueno. Los compuestos mas sustituidos se
nombran como derivados del fenol. La numeracién del anillo comienza en el
carbono con el sustituyente hidroxilo, y continia en la direccién que asigna el
numero menor al siguiente carbono sustituido. Los sustituyentes se
mencionan en orden alfabético.

*El nombre sistematico del fenol es bencenol.

Fenol m-Cresol 5-Cloro-2-metilfenol

A los tres dihidroxi derivados del benceno se les puede llamar 1,2-, 1,3-y
1,4-bencenodiol, pero a cada uno se le conoce mas por su nhombre comun,
entre paréntesis en las estructuras de abajo. Estos nombres comunes son
nombres aceptados por la IUPAC.

OH OH OH

| | I
6 ///\i/ OH 6 1’)\ 2 6 2

4 4 4
OH
1,2-Bencenodiol 1,3-Bencenodiol 1,4-Bencenodiol
(pirocatecol) (resorcinol) (hidroquinona)

Los nombres comunes de los dos hidroxi derivados del naftaleno son 1-naftol
y 2-naftol. También son nombres aceptados por la IUPAC.

PROBLEMA 24.1
Escriba formulas estructurales de cada uno de los compuestos siguientes:

a) Pirogalol (1,2,3-bencenotriol)
b) o-Bencilfenol

c) 3-Nitro-1-naftol

d) 4-Clororresorcinol
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SOLUCION MUESTRA a) Como los dihidroxibencenos, los trihidroxibencenos
isoméricos tienen nombres unicos. El pirogalol, usado como revelador de
peliculas fotograficas, es el 1,2,3-bencenotriol. Los tres grupos hidroxilo
ocupan posiciones adyacentes en un anillo de benceno.

?H

P ,V-_’/’L‘\\ P O H

I Pirogalol

L V& (1,2,3-bencenotriol)
S OH

Los grupos carboxilo y acilo tienen prioridad sobre el hidroxilo fendlico para
determinar el nombre del compuesto base. En esos casos se considera que el
hidroxilo es un sustituyente.

I
HO—@- COH

Acido p-hidroxibenzoico 2-Hidroxi-4-metilacetofenona

24.2 ESTRUCTURAY ENLACE

El fenol es plano, con un angulo C—O—H de
109°, casi igual que el angulo tetraédrico, y no
muy distinto del angulo C—O—H de 108.5° del
metanol:

La figura que abre este capitulo es
un modelo molecular del fenol,
que muestra su estructura plana.

e« G
‘.,.. ypm 142 pm

VA
@ .‘ @—o H,CZ0 S0
‘ = . © 10}0’\1{ 108.5:\’\14 @ €

L <

Fenol Metanol
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Como ya se vio en varias ocasiones, los enlaces de los carbonos con
hibridacién sp? son mas cortos que los de los carbonos con hibridacion sp’, y
el caso de los fenoles no es la excepcion. La distancia de enlace
carbonooxigeno en el fenol es un poco menor que en el metanol.

En términos de resonancia, la menor distancia carbono-oxigeno en el fenol se
puede atribuir al caracter parcial de enlace doble causado por la conjugacion
del par de electrones no compartido del oxigeno con el anillo aromatico.

+OH

*OH

~>
H e

Estructura de Lewis Contribuyentes dipolares a la resonancia del fenol
mas estable

para el fenol

Muchas de las propiedades de los fenoles reflejan la polarizacién que implica
la descripcion con la resonancia. En los fenoles, el oxigeno del hidroxilo es
menos basico, y el protdon del hidroxilo es mas acido que en los alcoholes.
Los electrofilos atacan al anillo aromatico de los fenoles con mucha mayor
rapidez que con la que atacan al benceno, lo que indica que el anillo, en
especial en las posiciones orto y para respecto al grupo hidroxilo, es
relativamente "rico en electrones”.

24.3 PROPIEDADES FiSICAS

BTRE El grupo hidroxilo ejerce una fuerte influencia en las
Nee L sereunen 1as propiedades fisicas de los fenoles, ya que permite

1Sicas de algunos | que los fenoles formen puentes de hidrégeno con
otras moléculas de fenol (figura 24.1a) y con agua

(figura 24.1b). Asi, los fenoles tienen puntos de
fusion y de ebullicibn mas elevados, y son mas solubles en agua que los
arenos y los halogenuros de arilo de peso molecular semejante. En la tabla
241 se comparan el fenol, el tolueno y el fluorobenceno respecto a sus
propiedades fisicas.

Algunos fenoles sustituidos en orto, como el o-nitrofenol, tienen puntos de
ebullicién bastante menores que los isobmeros meta y para. Esto se debe a que
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el puente de hidrogeno intermolecular que se forma entre el grupo hidroxilo y
el sustituyente compensa parcialmente la energia requerida para pasar del

estado liquido al de vapor.

@)

I

+ 07 . .
i .—Puente de hidrégeno intramolecular
' en el o-nitrofenol

o™

FIGURA 24.1 a) Un puente de
hidrégeno entre dos moléculas

de fenol. b) Puentes de hidrégeno
entre las moléculas de agua y de
fenol. (Vea secci6n a color,

p. C-15.)
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PROBLEMA 24.2

A uno de los acidos hidroxibenzoicos se le conoce con el nombre comun
de acido salicilico. S éster metilico, el salicilato de metilo, se encuentra en
el aceite de gaulteria. El salicilato de metilo hierve alrededor de 50°C, mas
bajo que cualquiera de los otros dos hidroxibenzoatos de metilo. ¢ Cual es
la estructura del salicilato de metilo? ;Por qué su punto de ebullicion es
mucho menor que el de sus regioisomeros?

e e warn 2 oy T G o oo

Compuesto
Tolueno, Fenol, Fluorobenceno,
Propiedad fisica C6H5CH3 CGHsoH CeHsF
Peso molecular 92 94 96
Punto de fusion —95°C 432C —41°C
Punto de ebullicion (1 atm) 11126 132°C 85°C
Solubilidad en agua (25°C) 0.05 g/100 ml 8.2 g/100 mi 0.2 g/100 mi

24.4 ACIDEZ DE LOS FENOLES

La propiedad mas caracteristica de los fenoles es
su acidez. Los fenoles son mas acidos que los
alcoholes, pero menos que los acidos
carboxilicos. Recuerde que los acidos
carboxilicos tienen valores de pK, de 5,
aproximadamente, mientras que los valores de
pKa de los alcoholes estan en el intervalo de 16 a

Debic. a su acidez, al

- Emnirdm m hAIi~m ¢
)a dl 10 Carbporico

cion, que entonces era un riesgo 20. Los valores de pK, de la mayoria de los
mortal hasta en intervenciones fenoles son de, aproximadamente, 10.
quirdrgicas menores,

Para comprender mejor por qué los fenoles son
mas acidos que los alcoholes, se comparan los equilibrios de ionizacién del
fenol y el etanol. En particular, se observaran las diferencias en la
deslocalizacion de la carga en el ion etdoxido y en el ion fendxido. En el ion
etdxido, la carga negativa se encuentra localizada en el oxigeno, y soélo esta
estabilizada por fuerzas de solvatacion.
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H H
. / . /
CH:CH,—O0™-H'+:0; == CH,CH,—0¢ + H—0 pK, = 16
H H

La carga negativa en el ion fenoxido esta estabilizada tanto por solvatacion
como por deslocalizaciéon electronica en el anillo.

En el fendxido, la deslocalizacion electronica se representa con la resonancia
entre las estructuras:

La carga negativa en el ion fendxido es compartida por el oxigeno y los
carbonos orto y para respecto a él. La deslocalizacion de la carga negativa
estabiliza mucho al ion fendxido.

En perspectiva, observe que el fenol, aunque es
mas de un millén de veces mas acido que el etanol,
es mas de cien mil veces mas deébil que el acido
acético. Asi, los fenoles se pueden separar de los

alcoholes porque son mas acidos, y de los acidos
carboxilicos porque son menos acidos. Al agitar una solucion de un alcohol y
un fenol juntos en éter dietilico, con hidréxido de sodio diluido, el fenol se
convierte cuantitativamente en su sal de sodio, que se extrae en la fase
acuosa. El alcohol se mantiene en la fase etérea.

// \ /4 A\
// 2 T T Ot K>1 / N\ - .
§ —O—H + :0—H —= / \/—Oi + H—O—H
Fenol Ion hidréxido Jon fenéxido Agua
(4cido maés fuerte) (base mds fuerte) (base méds débil)  (dcido mas débil)
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Al agitar una solucion de un fenol y un acido carboxilico en éter dietilico, con
bicarbonato de sodio diluido, el acido carboxilico se convierte
cuantitativamente en su sal de sodio, y se extrae en la fase acuosa. El fenol
se mantiene en la fase etérea.

P (tl) 0
Y/ N\ . . / \ ”
// . .:.J‘\‘_ e~ - | K <1 e — ..
¢ H—0-tH%F S0COH — \/ N 67 H—OCOH
L i
Fenol [on bicarbonato Ion fen6xido Acido carbénico
(4cido mas débil) (base mas débil) (base mas fuerte) (4dcido maés fuerte)
Es necesario recordar la acidez de los fenoles al
describir su preparacion y sus reacciones. En las
reacciones que producen fenoles, cuando se llevan
a cabo en solucion basica, se re quiere un paso de
acidulacién para convertir el ion fendxido en la forma
neutral del fenol.
— H : H
/7 \ / . 7 /
\ =N Y, K>1 / . /
(/ \>7O:/ + HTZO\‘» —— ( \ —QO—H + ‘0:
\N__/ - - > \
H H
Ion fendxido Ion hidronio Fenol Agua
(base mas fuerte) (dcido mas fuerte) (4cido mas débil) (base mas débil)

Muchas reacciones de sintesis en las que
intervienen los fenoles como nucledfilos se efectuan
en presencia de hidroxido de sodio o de potasio.
Bajo estas condiciones, el fenol se convierte en el
ion fendxido correspondiente, que es un nucledfilo

mucho mejor.
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24.5 EFECTO DE LOS SUSTITUYENTES EN LA ACIDEZ DE
LOS FENOLES

Como se observa en la tabla 24.2, la mayoria de los fenoles tienen constantes
de ionizacion parecidas a la del fenol mismo. En general, los efectos de los
sustituyentes son pequefos.

La sustitucion con grupos alquilo produce cambios minimos en la acidez, asi
como los grupos débilmente electronegativos unidos al anillo.

Sdlo cuando el sustituyente atrae electrones con
mucha fuerza, como un grupo nitro, hay un
cambio considerable en la acidez. Las

constantes de ionizacién del o- y p-nitrofenol
son varios cientos de veces mayores que la del fenol. Un grupo nitro, en
orto o para, estabiliza mucho al ion fenéxido al permitir que una parte de la
carga negativa sea soportada por su propio oxigeno.

| Acidez de algunos fenoles

Nombre del compuesto pK, Nombre del compuesto pK,

Fenoles monosustituidos

Fenol 10.0 o-Metoxifenol 10.0
o-Cresol 10.3 m-Metoxifenol 9.6
m-Cresol 10.1 p-Metoxifenol 10.2
p-Cresol 10.3 o-Nitrofenol 7.2 g
o-Clorofenol 8.6 m-Nitrofenol 8.4 |
m-Clorofenol 9.1 p-Nitrofenol 7.2
p-Clorofenol 9.4

Di- y trinitrofenoles

2,4-Dinitrofenol 4.0 2,4,6-Trinitrofenol 0.4
3,5-Dinitrofenol 6.7

Naftoles

1-Naftol 9.2 2-Naftol 9.5
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Deslocalizacion electrénica en el ion o-nitrofenoxido

P O : O:

o | J
TS < [ )
(S (—
\\ P .

T
SN N
A7 A RN .e .
7 4 N L + \
:0 0 07t 0

Un grupo meta-nitro no esta directamente conjugado con el oxigeno del
fendxido, por lo que estabiliza menos al ion fendxido. ElI m-nitrofenol es mas
acido que el fenol, pero menos acido que el o- o el p-nitrofenol.

PROBLEMA 24.3

¢ Cual es el acido mas fuerte en cada uno de los pares siguientes? Explique
su seleccion.

a) Fenol o p-hidroxibenzaldehido
b) m-Cianofenol o p-cianofenol
c) o-Fluorofenol o p-fluorofenol

SOLUCION MUESTRA a) El mejor método para comparar, la acidez de los
diversos fenoles es evaluar las formas de estabilizacion de la carga negativa
en sus aniones. La deslocalizacién electronica en el anién del p-
hidroxibenzaldehido es muy efectiva por la conjugacion.

— sy N\ i~ / :
GEVQE DT Sy
. WY y/i . \\
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Un grupo carbonilo atrae electrones con fuerza, y aumenta la acidez, en
especial cuando esta en posicion orto o para respecto al grupo hidroxilo. El p-
hidroxibenzaldehido es un acido mas fuerte que el fenol; su valor de pKa es
7.6.

La sustitucion multiple por grupos que atraen electrones con fuerza aumenta
mucho la acidez de los fenoles, como indican los valores de pK, del 2,4-
dinitrofenol (4.0) y 2,4,6-trinitrofenol (0.4) en la tabla 24.2.

24.6 FUENTES DE LOS FENOLES

El fenol se aislé por primera vez del alquitran de hulla a principios del siglo
XIX; en Estados Unidos una pequefa parte de las mas de cuatro mil millones
de libras que se producen cada afio proviene de esta fuente. Aunque se usan
cantidades importantes de fenol para preparar aspirina y colorantes, la mayor
parte se convierte en resinas fenodlicas, que se usan en adhesivos y plasticos.
Casi todo el fenol que se produce comercialmente es sintético, y se usan
varios y distintos procesos para obtenerlo, que se resumen en la tabla 24.3.

La reaccion del acido bencenosulféonico con
hidroxido de sodio (primer método de la tabla
24.3) se efectua por el mecanismo de adicion-

eliminacion de la sustitucidon nucleofilica
aromatica (seccion 23.6). El hidréxido reemplaza al ion sulfato (S03%) en el
atomo de carbono que tiene el grupo saliente. Asi, el acido p-toluenosulfonico
se convierte exclusivamente en p-cresol:

SO5H OH
X
2\@ 1. Mezcla KOH-NaOH, 330°C _ i ]
: 2. H,0"

AN ' X
\2 ’

CH;3 CH;

Acido p-toluenosulfénico p-Cresol (63 a 72%)

UNTREF VIRTUAL | 22



Alcoholes

intesis industrial del fenol

Reaccién '-," romentarios Ecuacién quimica
ez cion i= acido bencenoquffomco con h!dromdci de ’4;\_\/50_-,-1-1 L .I"aoun / OH
odi ara preparar el fenol. | 0 2 ! |
; enosulfénico se s J . Hs0" L !
I N =
). Por acidulacién Ve
enol. Acido bencenosulfénico Fenol
clorobenceno 1. NaOH,
presion, se forma ALY, *;F;GC .,-%\\/OH
[ N 370° ” T
e 1 H 1
lamsed] 2. Hy0* - |
- ' -
Clorobenceno Fenol
A partir del cumeno Casi todo el fe producido el OOH
- : /By 3 fanai]
> G Y/ Ny (oY / A\
¢ )—CH(CHy), — { >\—C(CH3]-2
2ste nvierte en fenol y acetona. Isopropilbenceno Hidroperéxido de
(cumeno) 1-metil-1-feniletilo
OOH

X

Nl

H250,
Hidroperéxido de Fenol
1-metil-1-feniletilo

PROBLEMA 24 .4

Escriba un mecanismo, por pasos, para la conversion del acido p-cresol, bajo
las condiciones de la ecuacion de arriba.

- usted recordar cémo se | Por otra parte, con estudios de marcado con “C se
| clorobenceno? ha demostrado que la hidrdlisis del clorobenceno,

favorecida en medio basico (segundo método de la
tabla 24.3), se lleva a cabo por el mecanismo de eliminacion-adicion, y pasa
por un bencino intermediario.

PROBLEMA 24.5

Escriba un mecanismo, por pasos, para la hidrdlisis del clorobenceno bajo las
condiciones que se indican en la tabla 24.3.
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La sintesis industrial del fenol mas aplicada se
basa en el isopropilbenceno (cumeno) como
materia prima, y se muestra en el tercer método

de la tabla 24.3. Las propiedades de este
proceso, que lo hacen atractivo econdmicamente, son el empleo de
reactivos poco costosos (oxigeno y acido sulfurico), y el hecho de que
produce dos sustancias industriales en gran escala: el fenol y la acetona. El
mecanismo de esta novedosa sintesis forma la base del problema 24.29 al
final de este capitulo.

La sintesis de fenoles mas importante en el laboratorio, es a partir de las
aminas, por hidrdlisis de sus sales de diazonio correspondientes, como se
describié en la seccion 22.17:

’,47———\\\ I N&:\(): HJSO_;
// \ H,0
) ;__(/ \ 2 >
HZ]\ ,> 2. H,0, calor HO
\ c——
\
NO, NO,
m-Nitroanilina m-Nitrofenol (81 a 86%)

24.7 FENOLES DE ORIGEN NATURAL

Los compuestos fendlicos son productos naturales comunes. La vainillina es
causante del aroma de la vainilla; el eugenol esta presente en el aceite de
clavo, y el tomillo contiene timol.

OH OH OH
N YOCHS /\I/OCH3 CH(CHs),
\ i
| | |
X N
N \) H,C
CH=0 CH,CH=CH,
Vainillina Eugenol Timol

Se ha encontrado 2,5-diclorofenol en la secrecion que usa como medio de
defensa una especie de grillo; el A°-tetrahidrocanabinol es el material
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psicoactivo de la mariguana, y la tirosina es el unico fenol representado entre
los 20 aminoacidos componentes de las proteinas.

CH,

OH OH
/\/Cl
| CI CH,
Cl)v CH,(CH,); 0”7 “cH, HO

2,5-Diclorofenol A®-Tetrahidrocanabinol

(8)-Tirosina

Muchos pigmentos vegetales son fenoles triciclicos, llamados flavonoides,
que, entre otras propiedades, son antioxidantes. Un flavonoide en el té verde
y en el vino tinto, la (+)-catequina, posiblemente influya en la baja incidencia

de aterosclerosis en Japon y Francia.

OH
OH

HO 0

~NOH

OH

(+)-Catequina

(—)-Catequina
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17 Alcoholes y fenoles

Se piensa en los alcoholes y en los fenoles como derivados organicos del
agua en los que uno de los hidrogenos de ésta es reemplazado por un grupo
organico: H-O-H frente a R—-O-H y Ar—O-H. En la practica, el nombre del
grupo alco hol esta restringido a compuestos que tienen a su grupo —OH
unido a un atomo de carbono saturado con hibridacién sp®, mientras que los
compuestos con su grupo —OH unido a un carbono vinilico con hibridacion
sp? se llaman ello les y los que estan unidos a un anillo de benceno se llaman
fenoles. En el capitulo 22 veremos los enoles.

. Vg . ]
o~ | JH

- | % /
oR | | | c=c¢ |
) \

Un alcohol Un fenol { Un enol

Los alcoholes se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y
tienen varias aplicaciones industriales y farmacéuticas; por ejemplo, el
metanol es uno de los mas importantes productos quimicos industriales.
Historicamente, el metanol se preparaba calentando madera en ausencia de
aire y, por tanto, se le nombré como alcohol de madera. Hoy, se fabrican
aproximadamente 1.3 miles de millones de galones de metanol por afio en
Estados Unidos, por medio de la reduccién catalitica del mondxido de carbono
con hidrégeno gaseoso. El metanol es toxico para los humanos, y causa
ceguera en pequefas dosis (15 mL) y la muerte en grandes cantidades (100-
250 mL). Industrialmente, se utiliza como disolvente y como materia prima
para la produccién del formaldehido (CH-0) y del acido acético (CH;CO,H).

400 °C
CO + 2H, CH,0H

Catalizador de 6xido

de zinc/cromo

El etanol fue una de las primeras sustandas quimicas organicas en ser
preparadas y purificadas. Su producddn por la fermentacion de granos y
azucares se ha realizado por quiza 9000 afos, y su purificacidon por destilacion
data de al menos desde el siglo. En la actualidad se producen anualmente 4
miles de millones de galones de etanol en Estados Unidos por medio de la
fermentacién del maiz, la cebada y el sorgo; se espera que para el afo
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2012 se duplique la produccién. Esencialmente, se utiliza toda Ia
produccion para hacer combustible para automdévil, E85, una combinacion
de 85% de etanol y 15% de gasalina.

El etanol que no se utiliza para bebidas se obtiene por la hidratacion
catalizada por acido fosférico y etileno. En Estados Unidos se producen
aproximadamente 110 millones de galones de etanol al afio para su uso como
disolvente o como intermediario quimico en otras reacciones industriales.

Los fenoles se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, y
también sirven como intermediarios en la sintesis industrial de productos tan
diversos como adhesivos y antisépticos. El fenol es un desinfectante general
que se encuentra en el alquitran de hulla; el salicilato de metilo es un agente
saborizante del aceite de gaulteria; y los urusioles son los constituyentes
alergénicos del roble venenoso y de la hiedra venenosa. Noétese que la
palabra fenol es el nombre del compuesto especifico hidroxibenceno y de una
clase de compuestos.

OH OH OH
L
//// ~ ’/\\\ "/,COQCH3 /\\\\\‘//.Ut
| | ‘ I |
AN /’ LI P ,J ﬂ J\
N N " "\
e N ~ R
Fenol Salicilato de metilo Urusioles (R = diferentes
(también conocido cadenas de alquilo C45
como acido carbdlico) y de alquenilo)

:POR QUE ESTE CAPITULO?

Hasta este punto, nos hemos enfocado en el desarrollo de algunas ideas
generales de la reactividad organica, en la observacion de la quimica de los
hidrocarburos, y en ver algunas de las herramientas utilizadas en los estudios
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estructurales. Ahora es tiempo de que con estos antecedentes comencemos a
estudiar los grupos funcionales que contienen oxigeno los cuales son la parte
central de la quimica biolégica. En este capitulo veremos primero los
alcoholes y luego los compuestos carbonilicos en los capitulos 19 al 23.

17.1 Nomenclatura de alcoholes y fenoles

Los alcoholes se clasifican como primarios (1°), secundarios (2°) y terciarios
(3°), dependiendo del numero de grupos organicos unidos al carbono que
comparte el hidroxilo.

OH OH
| |

C .C.

4 H 4 H

-

Un alcohol primario (1°) Un alcohol secundario (2°)

Un alcohol terciario (3°)

Los alcoholes sencillos se nombran por el sistema [UPAC como derivados del
alcano principal, utilizando el sufijo -ol.

Regla 1 Seleccione la cadena de carbono mas larga que contenga el
grupo hidroxilo, y derive el nombre principal reemplazando la
terminacion -o del alcano correspondiente con -ol. Se borra -o para

prevenir la ocurrencia de dos vocales adyacentes: por ejemplo,
propanol en vez de propanool.

Regla 2 Numere la cadena del alcano comenzando en el extremo mas
cercano al grupo hidroxilo.

Regla 3 Numere los sustituyentes de acuerdo con su posicidon en la cadena,
y escriba el nombre listando a los sustituyentes en orden alfabético
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e identificando la posicién en la que esta unido el —OH. Notese que
al nombrar el cis-1,4-ciclohexanodiol, no se borra el final -o del
ciclohexano debido a que la siguiente letra, d, no es una vocal, esto
es, ciclohexanodiol en vez de ciclohexandiol. También, como con
los alcanos (seccidn 6.6), las recomendaciones mas nuevas para la
nomenclatura de la IUPAC colocan el numero para especificar la
posicion inmediatamente antes del sufijo en vez de antes del
nombre principal.

OH
1 213 4 5

CH3CCH,CH,CHy

2-metil-2-pentanol cis-1,4-ciclohexanodiol
(Nuevo: Z-metilpentan-2-ol) (Nuevo: cis-ciclohexano-1,4-diol)

CH3

Lll 2 1

CH?HCHg
OH

3-tenii-2-butanol
(Nuevo: 3-fenilbutan-2-ol)

Algunos alcoholes sencillos y que ocurren ampliamente tienen nombres
comunes que son aceptados por la IUPAC, por ejemplo:

A Ci}—«'
\r\‘/CHZ' | CHa
U H,C=CHCH,OH CH,COH
~ ;,//’,- |
CHs3
Alcohol bencilico Alcohol alilico Alcohol ter-butilico
(fenilmetanol) (2-propen-1-ol) (2-metil-2-propanol)
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HOCH;CH20H HOCH;CHCH,0H
!
Etilenglicol Glicerol
(1,2-etanodiol) (1,2,3-propanotriol)

Los fenoles se nombran como los compuestos aromaticos descritos
previamente de acuerdo con las reglas discutidas en la seccién 15.1. Notese
que se utiliza -fenol como el nombre principal en vez de -benceno.

OH OH

m-metilfenol 2, 4-dinitrofenol
(m-cresol)

Problema 17.1
Dé los nombres de la IUPAC para los siguientes compuestos:

@) OH OH (b) O (c) HO
\
CH3CHCH,CHCHCH4 CH,CH,CCH
i f\/ 2 2| 3 \OK%C}—@
CH3

CHs ( I CHj
X

d H H
(d) | Br (e) 3C\\/\/OH (f) (’\ OH

al I =

Q RN

‘\\/T\\H Br

OH

Problema 17.2
Dibuje las estructuras que correspondan a los siguientes nombres de la
IUPAC:
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(a) (£)-2-etil-2-buten-1-ol

(b) 3-ciclohexen-1-ol

(c) trans-3-clorocicloheptanol
(d) 1,4-pentanodiol

(e) 2,6-dimetilfenol

(f) o-(2-hidroxietil)fenol

17.2 Propiedades de alcoholes y fenoles

Los alcoholes y los fenoles tienen casi la misma geometria del agua alrededor
del atomo de oxigeno. El angulo del enlace R—-O-H tiene aproximadamente
un valor tetraédrico (por ejemplo, 109° en el metanol), y el atomo de oxigeno
tiene hibridacion sp3.

También como el agua, los alcoholes y los fenoles tienen puntos de ebulli-
cion altos que podrian esperarse debido al enlace por puente de hidrégeno
(seccion 2.13). Un atomo de hidrégeno del —OH polarizado positivamente de
una molécula es atraido a un par de electrones no enlazado en el atomo de
oxigeno electronegativo de la otra molécula, lo que resulta en una fuerza débil
que mantiene juntas a las moléculas (figura 17.1). Deben superarse estas
atracciones intermoleculares para liberarse del liquido y entrar al estado
gaseoso, por lo que se incrementa la temperatura de ebullicion. Por ejemplo,
el 1-propanol (MM = 60), el butano (MM = 58) y el cloroetano (MM = 65)
tienen masas moleculares similares, aunque el 1-propanol hierve a 97 °C,
comparado con el—-0.5 °C para el alcano y 12 °C para el cloroalcano.
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Problema 17.6
Prediga de los productos de las siguientes reacciones:

(a) CH3
CH3CH,p

!
_C

~

@

CHs  2.NaOH, Hy0,

I ——

N~ 1.HglOAc),, Hp0
2.N65H4

fC) CH:;CHQCH2C‘H2 CHQCHQCHQCH’;
\ / 1. 0s0y

Cc=C
\ 2. NaHSO3, H,0
H H

17.4 Alcoholes a partir de la reduccion de compuestos

carbonilicos

El método mas general para la preparacion de alcoholes, en el laboratorio y
en los organismos vivos, es por la reduccion de un compuesto carbonilico. Al
igual que la reduccién de un alqueno adiciona el hidrégeno al enlace C=C
para dar un alcano (seccion 7.7), la reduccion de un compuesto carbonilico
adiciona el hidrogeno al enlace C=O para dar un alcohol; todos los tipos de
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compuestos carbonilicos pueden reducirse, incluyendo los aldehidos,

cetonas, los acidos carboxilicos y los ésteres.

0O OH
I | donde es un
L _— //«C\ agente reductor
Un compuesto carbonilico Un alcohol

Reduccién de aldehidos y cetonas

Los aldehidos se reducen facilmente para dar alcoholes primarios, y las
cetonas se reducen para dar alcoholes secundarios.

I i
C =3 g9 5
R/ ‘\H R, / ~
H
Un aldehido Un alcohol primario
j i
C —— 2
R/ \R, R, / ~
Rl
Una cetona Un alcohol secundario

las

Literalmente se utilizan docenas de reactivos en el laboratorio para reducir los
aldehidos y cetonas, dependiendo de las circunstancias, pero por lo general
se elige el borohidruro de sodio, NaBHs4, debido a que es mas seguro y facil
de manejar. El borohidruro de sodio es un sélido cristalino blanco que puede
pesarse en atmosfera abierta y utilizarse en disolucion acuosa o alcohdlica

para dar rendimientos altos de productos.
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Reduccién de aldehidos

0 OH
CH3CH,CH,CH X stanol CH3CH2CH2([:
;

Butanal 1-butanol (85%)

(un alcohol 1°)

Reduccion de cetonas

O OH
i“ \ //
N /,C\ N N /C\ SN
d T \7‘ 1 etanol [ g \l \]
~_ ~ ~ ~

Diciclohexilmetanol (88%)
(un alcohol 2°)

Diciclohexil cetona

El hidruro de aluminio y litio, LiAlH4, es otro agente reductor utilizado con
frecuencia para la reduccion de aldehidos y cetonas. Un polvo grisaceo que
es soluble en éter y en tetrahidrofurano, el LiAIH, es mucho mas reactivo que
el NaBH, pero también es mas peligroso. Reacciona violentamente con el
agua y se descompone explosivamente cuando se calienta por encima de 120
°C.

0 OH
~ ~
/ \' 1. éter {/\LI
; | 2. H30* i E
) 7 .
N ‘\//
2-ciclohexenona 2-ciclohexenol (94%

Diferiremos hasta el capitulo 19 una explicacion detallada de los mecanismos
de estas reducciones; por el momento, simplemente notaremos que
involucran la adicion de un ion hidruro nucleofilico (:H) a un atomo de
carbono electrofilico, polarizado positivamente, del grupo carbonilo. El
producto inicial es un ion alcoxido, el cual se protona por la adicién de H30" en
una segunda etapa que genera el alcohol como producto.
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~0 o OH
NG [’,7C\ //' ~
Un compuesto Un ion alcoxido Un alcohol
carbonilico intermediario
o)
AV \/
- R S
7N Piridina ~07T YT Y
R H 1 e [ - -
~0” - s /H\ S U + Piridina+-HCI
7 “CHj3 "~ “CHs
Un alcohol Cloruro de Un tosilato (ROTos)

p-toluensulfonilo

Una de las razones mas importantes para utilizar tosilatos en las reacciones
SN2 es estereoquimica; la reaccion Sn2 de un alcohol a través de un haluro de
alquilo procede con dos inversiones de configuracion —una para preparar el
haluro a partir del alcohol y una para sustituir el haluro— y generar un producto
con la misma estereoquimica del alcohol inicial; sin embargo, la reaccion Sy2
de un alcohol a través de un tosilato procede con una sola inversidén y genera
un producto de estereoquimica opuesta a la del alcohol inicial. La figura 17.5
muestra una serie de reacciones en el enantiomero R del 2-octanol que ilustra
estas relaciones estereoquimicas.

H B { H
3r- \C/ CHo , \C/
) ae— ———————————
o R CH3(CHz)5 ™~ ~CHg Sn2 CH3(CHa)s” ~ ~CHa
/ (S)-2-bromooctano Eter etil (R)-1-metilheptilo
HO H
V4
/C\
CH3(CHy)s CH3
(R)-2-octanol
0osO H H
TosCl \\C/ CH3CH,O™ Na™ \\C/
Piridina = CH3(CHp)s”  ~CHs SN2 CH3(CHp)s”  “CHs
Tosilato de (R)-1-metilheptilo Eter etil (S)-1-metilheptilo

Figura 17.5 Consecuencias estereoquimicas de las reacciones Sp2 en derivados del (R)-2-
octanol. La sustitucién a través de un haluro da un producto con la misma estereoquimica
del alcohol inicial; la sustitucién a través de un tosilato da un producto con la estereoquimi-
ca opuesta a la del alcohol inicial.
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Problema 17.12
¢, Como realizaria la siguiente transformacion, una etapa utilizada en la sintesis
comercia del (S)ibuprofeno?

H CHj HsC H
_ V.

N SOH — ~ > TCN

Deshidratacion de alcoholes para producir alquenos

Una tercera reaccion importante de alcoholes, en el laboratorio y en las rutas
bioldgicas, es su deshidratacion para dar alquenos. Se rompen el enlace C-O

y un C-H vecino, y se forma un enlace =.

Una reaccién de H OH .
deshidratacion ‘

Debido a la utilidad de esta reaccién, se han disefiado un nimero de maneras
para realizar las deshidrataciones. Un método que trabaja particularmente
bien para los alcoholes terciarios es la reaccién catalizada por acido discutida
en la seccion 7.1; por ejemplo, el tratamiento del 1-metilciclohexanol con acido
sulfurico acuoso tibio en un disolvente corno el tetrahidrofurano resulta en la
pérdida de agua y en la formacion del 1-metilciclohexeno.

H3C OH CHj
| \\ Ha O+ THF §/’ “Q\ .
| | T soc > | J
P \\“/
1-metilciclohexanol 1-metilciclohexeno (91%)

Por lo general las deshidrataciones catalizadas por acido siguen la regla de
Zaitsev (seccion 11.7) y forman como producto principal el algueno mas
estable, por tanto, el 2-metil-2-butanol da principalmente 2-metil-2-buteno
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(enlace doble ftrisustituido) en vez de 2-metil-l-buteno (enlace doble
disustituido).

CH3 CH3 CHy
‘ H30*, THF
HiC—C—CHaCHz ———=»  C=CHCH; +  C—CH,CH
OH CH3 CH3
2-metil-2-butanol 2-metil-2-buteno 2-metil-1-buteno
(trisustituido) (disustituido)

oM YO 1

Producto principal

La reaccién es un proceso El y ocurre a través del mecanismo con tres pasos
que se muestra en la figura 17.6. Como es usual en las reacciones El (seccion
11.10), unicamente los alcoholes terciarios se deshidratan faciimente con
acido; los alcoholes secundarios pueden hacerse reaccionar, pero las
condiciones son severas (75% de H2S04, 100 °C) y las moléculas sensibles no
sobreviven. Los alcoholes primarios son aun menos reactivos que los
secundarios, y se necesitan condiciones muy rigurosas para ocasionar la
deshidratacion (95% de H,SO,4, 150 °C); por lo tanto, el orden de reactividad
para las deshidrataciones catalizadas por acido es

C _C.
OH R OH R OH

Primario < Secundario < Terciario

Para superar la necesidad de un acido fuerte y permitir la deshidratacion de los
alcoholes secundarios, se han desarrollado reactivos que son efectivos bajo
condiciones basicas moderadas. Uno de tales reactivos, el oxicloruro de
fésforo (POC13) en el disolvente basico de una amina, la piridina, con
frecuencia es capaz de efectuar la deshidratacion de los alcoholes secundarios
y terciariosa O °C.

CH
o~ )3 ~_ _CHs
‘r “E‘L—- Ol—.[ [/ ‘.Tr
! ———————— | [J
L J Piridina, 0 °C L L
\-\\‘,,/’ \\{//‘ ~ H
1-metilciclohexanol 1-metilciclohexeno (96%)
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Figura 17.6 MECANISMO: EI
mecanismo de la deshidrataciéon
catalizada por &cido de un
alcohol para producir un
alqueno. El proceso es una reac-
cién E1 e involucra un carbo-
cation intermediario.

H3C O—H

@ Los dos electrones del atomo de oxigeno
se enlazan al H*, produciendo un alcohol 0”
protonado intermediario.

H3C (NB/H

-o\H
Alcohol
protonado
@ Se rompe el enlace carbono-oxigeno,
y los dos electrones del enlace 9”
permanecen con el oxigeno, dejando
un carbocation intermediario, CHs
+¢\ i—l"'*\
H + Hy0:
Carbocation
e Los dos electrones de un enlace
carbono-hidrégeno vecino forman el (3] ”
enlace 7 del alqueno, y se elimina un H*
(un protdn). CHs
H
\

+ H30+
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Como muestra la figura 17.7, las deshidrataciones de alcoholes realizadas
con POCI; en piridina ocurren por un mecanismo E2. Debido a que el ion
hidroxido es un grupo saliente malo, no ocurre la eliminacién directa E2 del
agua a partir de un alcohol; sin embargo, en la reaccion con POC13 el grupo
—OH SE convierte en un diclorofosfato (— OPOCL), el cual es un buen grupo
saliente y se elimina facilmente. La piridina es el disolvente de la reaccion y la
base que re mueve un protdn vecino en la etapa de eliminacion E2.

Como se noté previamente en la seccidon 11.10, las deshidrataciones
biolégicas también son comunes y por lo general ocurren por un mecanismo E1
Bc un sustrato en el que el grupo—OH esta a dos carbonos del grupo carbonilo.
Un ejemplo ocurre en la biosintesis del aminoacido aromatico tirosina. Una
basa abstrae primero un protén del carbono adyacente al grupo carbonilo, y el
anion intermediario expulsa al grupo —OH con Ila protonacién
simultanea por un acido (HA) para formar agua.

Figura 17.7 MECANISMO: EI
mecanismo de la deshidratacion
de los alcoholes secundarios y
terciarios por la reaccion con

n piridina. La reaccion es

un proceso cZ.

/

- £ P . |
& E! grupo hidroxilo del alcohol reacciona con {
el POCl3 para formar un diclorofosfato 1 O—F
intermediario.

) |
‘ ~ |
i Lo J

@ La eliminacion E2 ocurre por el
mecanismo usual de un paso, a medida
que la base amina piridina abstrae un @
protdn del carbono vecino al mismo
tiempo que esté saliendo el grupo
diclorofosfato.
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- 10 ) CO, €O,
/ / " |
—=OH A—=OH o A== OH . l\ P
/. H ] / H | / H
OH ! H OH z H OH
5-deshidroquinato Anion 5-deshidroxicimato

intermediario

Tirosina

Problema 17.13

¢ Qué producto(s) esperaria a partir de la deshidratacion de los siguientes
alcoholes con POCI3 en piridina? Indique el producto principal en cada caso.

(a) OH (b) H (c) H
‘E //\“\\_‘J”‘OH //\\\ ’,‘OH
CH4CHoCHCHCH3 ( i (
‘ | | |
CH3 \\\_V/JT‘"H \//‘T\CH3
CH3 H
(d) H3C OH (e) QH
I I
CH3CHCCH,CHg CH3CHZCH,CCHg
| |
CHj CHs

Conversion de alcoholes en ésteres

Los alcoholes reaccionan con acidos carboxilicos para dar ésteres, una
reaccion que es comun en el laboratorio y en los organismos vivos. En el
laboratorio, la reaccién puede realizarse en un solo paso si se utiliza como
catalizador un acido fuerte. Aunque con mas frecuencia se mejora la
reactividad del acido carboxilico al convertirlo primero en un cloruro de acido
carboxilico, el cual reacciona con el alcohol. En el capitulo 21 veremos con

mas detalle los mecanismos de estas reacciones.
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0] 0
@, 3
~ l ~OH CH30H = | \OCHg
HCI, calor
AN AN Benzoato de metilo

Acido benzoico

(un acido carboxilico)
SKC\N ?' AgOH
C

(un éster)

Cloruro de benzoilo
{un cloruro de acido carboxilico)

En los organismos vivos ocurre un proceso similar, aunque un tioéster o un
fosfato de acil adenosilo es el sustrato en vez de un cloruro de acido

carboxilico.

0
|
27> sR
. 0
Un tioéster I
ron,
O o o / < OR
- g P Un éster
2T 07 T~ 0--Adenosina

Un fosfato de acil adenosilo

17.7 Oxidacion de alcoholes

Quiza la reaccién mas valiosa de los alcoholes es su oxidacién para producir
compuestos carbonilicos —Ilo opuesto a la reduccion de compuestos
carbonilicos para producir alcoholes—. Los alcoholes primarios producen
aldehidos ¢ acidos carboxilicos, los alcoholes secundarios producen cetonas,
pero lo alcoholes terciarios por lo general no reaccionan con la mayor parte de

los agentes oxidantes.
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Alcohol primario OH O O
L [0] g [0] I -
.C —> . — _C._ __H
R,.’/ ~ g R/ ™~y Rz {-)-
Un aldehido Un acido carboxilico
Alcohol secundario OH 0]
. (0] I
Cw —> _C.
R4 "H R R
R
Una cetona
Alcohol terciario OH
‘ (0] ,
~ ] ) ..
L. —> NGO hay reaccion
R"7 \R" 1 4

La oxidacion de un alcohol primario o secundario puede lograrse por
cualquiera de un gran numero de reactivos, incluyendo KMnQO,4 CrO; y
Na,Cr,O;. El reactivo que se utilice en un caso especifico depende de
factores como costo, conveniencia, rendimiento de la reaccion y sensibilidad
del alcohol. Por ejemplo, la oxidacién a gran escala de un alcohol barato
sencillo como el ciclohexanol podria hacerse mejor con un oxidante barato
como el Na,Cr,O;. Por otra parte, la oxidacion a pequefa escala de un
alcohol polifuncional costoso y delicado podria prepararse mejor con uno de
los varios reactivos suaves y de alto rendimiento, independientemente del
costo.

Los alcoholes primarios se oxidan a aldehidos o a acidos carboxilicos,
dependiendo de los reactivos elegidos y de las condiciones utilizadas. Uno de
los mejores meétodos para la preparacion a pequefia escala en el laboratorio
de un aldehido a partir de un alcohol primario, en oposicién a una gran escala
industrial, es utilizar el clorocromato de piridinio (PCC, CsHsNCrO3Cl) en el
disolvente diclorometano.
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| | r:}
| | | | I
A A _CHOH _FLC A o~ L Co
- TN ~ CH»2Clo ~ X7 N ~ H
Citronelol (a partir del aceite de rosa) Citronelal (82%)
; cc = ( 'N—H CrO3CI”

\ /
\—/

|
|
|
L -

Muchos otros agentes oxidantes, como el trioxido de cromo (CrO3z) en acido
acuoso, oxidan los alcoholes primarios directamente a acidos carboxlicos. Se
involucra un aldehido como un intermediario en esta reaccidén, pero
generalmente no puede aislarse debido a que se oxida con demasiada
rapidez.

O
I
o “H-OH — = ~lC ~OH
CHg(CHJa(JHQOH Ha0" acetona CHj(CHg)g( b];
1-decanol Acido decanoico (93%)

Los alcoholes secundarios se oxidan facilmente y en un alto rendimiento para
dar cetonas. Para oxidaciones a gran escala, podria utilizarse un reactivo
economico como el Na>CroO7 en acido acético acuoso. Sin embargo, para un
alcohol mas sensible o costoso, se utiliza con frecuencia el clorocromato de
piridinio, debido a que la reaccién es mas suave y ocurre a temperaturas mas
bajas.

'a) "\
e \J_/\“ ANLA
| N
CHg" H ‘i ) CH:{ H | \/
~ 3. i/ L SEen ~ A A~ /
. ‘\\!//‘ ; \*\\I" :\\J (..H2Ci:), 25 °C // \r/% \l/ 5 ~/
| | H | H i | H | H
O,;,:.»~ N o7 \\// k\J/ g
Testosterona 4-androsteno-3,17-diona (82%)

(hormona sexual masculina)

Todas estas oxidaciones ocurren por una ruta que esta relacionada
estrechamente con la reaccion E2 (seccion 11.8). El primer paso involucra la
reaccion entre el alcohol y un reactivo de Cr(VI) para formar un cromato
intermediario, seguida por la expulsion del cromo como el grupo saliente para
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generar el producto carbonilico. Aunque por lo general pensamos en la
reaccion E2 como un medio para generar un enlace doble carbono-carbono
por la eliminacion de un grupo saliente haluro, la reaccion también es util en la
generacion de un enlace doble carbono-oxigeno por la eliminacion de un
metal reducido como el grupo saliente.

. .C. o .C. | _E2. C
SN . ‘ < -
/ “f "/ |
|
|
Un alcohol | Un cromato | Producto
intermediario | carbonilico

L

Las oxidaciones bioldgicas de alcoholes son el opuesto exacto de las
reducciones biolégicas de carbonilos y son realizadas por las coenzimas
NAD+ y NADP®*. Una base abstrae el proton del —OH, y el ion alcéxido
transfiere un ion hidruro a la coenzima. Un ejemplo es la oxidacion del 3-
fosfato de glicerol a fosfato de dihidroxiacetona, un paso en el metabolismo
biolégico de las grasas (Figura 17.8). Notese que la adicion ocurre
exclusivamente en la cara Re del anillo del NAD*, adicionando un hidrogeno
con estereoquimica pro-R.

Problema 17.14
¢ Qué alcoholes darian los productos siguientes por oxidacion?

(a) O (b) CH3 () .~ N\ =0

NN CH3CHCHO

Problema 17.15
¢ Qué productos esperaria a partir de la oxidacion de los compuestos
siguientes ¢ CrO3 en acido acuoso? 4, Con clorocromato de piridinio?

(a) 1-hexanol
(b) 2-hexanol
(c) Hexanal
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