Aldehidos

19. Aldehidos y cetonas:
reacciones de adicion
nucleofilica

Los aldehidos (RCHO) y las cetonas (R2CO) son la clase de compuestos que
mas se encuentran en estado natural. En la naturaleza, muchas de las sustancias
gue requieren los organismos vivos son los aldehidos o cetonas. Por ejemplo, el
aldehido fosfato de piridoxal es una coenzima presente en un gran numero de
reacciones metabdlicas; las cetona hidrocortisona es una hormona esteroidal
que segregan las glandulas suprarrenales para regular el metabolismo de las
grasas, las proteinasy los carbohidratos.
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En la industria quimica, las cetonas y los aldehidos sencillos se producen en
grandes cantidades para utilizarse como disolventes y materias primas para
preparar una cantidad de otros compuestos. Por ejemplo, en los Estados Unidos
se producen anualmente mas de 1.9 millones de toneladas de formaldehido,
H,C=0, para fabricar materiales aislantes en las construcciones y para las
resinas adhesivas que unen tablas de conglomerado y madera laminada. La
acetona, (CHz)2C=0, se utiliza ampliamente como un disolvente industrial; en
Estados Unidos se producen aproximadamente 1.2 millones de toneladas al
afno. El formaldehido se sintetiza industrialmente por la oxidacién catalitica del
metanol, y un método para la preparacién de la acetona involucra la oxidacion
del 2-propanol.
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:POR QUE ESTE CAPITULO?

Gran parte de la quimica organica es simplemente la quimica de los
compuestos carbonilicos; en particular, los aldehidos y las cetonas son
intermediarios en la sintesis de muchos agentes farmacéuticos, en casi todas
las rutas bioldgicas, y en numerosos procesos industriales, por lo que es
esencial la comprensién de sus propiedades y reacciones. En este capitulo

veremos algunas de sus reacciones mas importantes.

19.1 Nomenclatura de aldehidos y cetonas

Los aldehidos se nombran reemplazando la terminacion -o del nombre del
alcano correspondiente por -al. La cadena principal debe contener al grupo —
CHO, y el carbono del —-CHO se numera como carbono 1. Por ejemplo:
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(acetaldehido)
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2-Etil-4-metilpentanal
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Observe que la cadena mas larga en el 2-etil-4-metilpentanal es un hexano, pe-
ro esta cadena no incluye al grupo funcional -CHO vy, por lo tanto, no se consi-
dera la cadena principal.

Para los aldehidos ciclicos en los que el grupo —CHO esta unido directamente al
anillo, se utiliza el sufijo carbaldehido.

AN CHO N SN2 ~CHO
Y YT
‘ |
L s A
~" ~ -~ \/”/
Ciclohexanocarbaldehido 2-naftalenocarbaldehido

Unos cuantos aldehidos sencillos y bien conocidos tienen nombres comunes
que son reconocidos por la IUPAC. En la tabla 19.1 se enlistan varios de los que
usted podria encontrar.

Tabla 19.1 | Nombres comunes de algunos aldehidos sencillos

Formula Nombre comin Nombre sistematico
HCHO Formaldehido Metanal

CH3CHO Acetaldehido Etanal

H,C=CHCHO Acroleina Propenal
CH,CH=CHCHO Crotonaldehido 2-butenal
"///;\\\//CHO

| i ' Benzaldehido Bencenocarbaldehido
\&/‘/)

Las cetonas se nombran reemplazando la terminacién -0 del nombre del alcano
correspondiente por -ona. La cadena principal es la mas larga que contiene al
grupo cetona, y la numeracién comienza en el extremo mas cercano al carbono
del carbonilo. Como con los alcanos (seccion 6.3) y con los alcoholes (seccion
17.1), el numero para especificar la posicibn se coloca antes del nombre
principal en las reglas antiguas, pero antes del sufijo en las recomendaciones
mas recientes de la IUPAC. Por ejemplo:
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CH3CH7CCH,CH,CH4 CH3CH=CHCH,CCH34 CH3CHoCCH,CCH34
1 72 34 “5 %6 6 °5 4 3 21 6 °65 “43 “21
3-hexanona 4-hexen-2-ona 2,4-hexanodiona
(Nuevo: Hexan-3-ona) (Nuevo: Hex-4-en-2-ona} (Nuevo: Hexano-2,4-diona)

Esta permitido por la IUPAC que algunas cuantas cetonas conserven sus
nombres comunes.

I O PPN
CH3CCH3 - 1,/ CH3 { lr T 1:

L~ i
X N N

Acetona Acetofenona Benzofenona

Cuando es necesario referirse al R—-C=0 como un sustituyente, se utiliza el
nombre de grupo acilo y se adiciona a la terminacion del nombre -ilo. Por lo
tanto, el CH3;CO es un grupo acetilo, el CHO es un grupo formilo, y el CgHsCO
es un grupo benzoilo.

Un grupo acilo Acetilo Formilo Benzoilo

19.5 Adicion nucleofilica de H,0: hidratacion
Los aldehidos y las cetonas reaccionan con agua para producir 1,1-dioles, o

dioles geminales (gem). La reaccion de hidratacion es reversible, y un diol gem
puede eliminar agua para regenerar un aldehido o una cetona.
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C< + H,0 = .
HsC”~  “CHg : H3C7 " ™o
H3C
Acetona (99.9%) Hidrato de acetona (0.1%)

La posicion del equilibrio entre un diol gem y un aldehido o una cetona depende
de la estructura del compuesto carbonilico. Por lo regular el equilibrio favorece
al compuesto carbonilico por razones estéricas, pero el diol gem es favorecido
en unos cuantos aldehidos sencillos. Por ejemplo, una disoluciéon acuosa de
formaldehido consiste en 99.9% de diol gem y de 0.1% del aldehido, mientras
gue una disolucion acuosa de acetona consiste s6lo de alrededor del 0.1% de

diol gem y de 99.9% de la cetona.

: i

C. + 15( — .C
H” " >H . H 7 >
H
Formaldehido (0.1%) Hidrato de formaldehido
(99.9%)

La adicién nucleofilica de agua a un aldehido o a una cetona es lenta bajo
condiciones neutras pero es catalizada por tanto por una base como por un
acido. La reaccion de hidratacion catalizada por base ocurre como se muestra

enla
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Figura 19.4 MECANISMO:

El mecanismo de la hidratacién
catalizada por base de un alde-
hido o una cetona. El ion hidro-
xido es un nucledéfilo mas reactivo
que el agua neutra.

€ Se adiciona el ion hidréxido nucleofilico al
aldehido o a la cetona y produce un ion
alcoxido tetraédrico intermediario.

€ Elion alcéxido es protonado por el agua
para dar el diol gem como producto y para
regenerar al catalizador, el ion hidroxido.

“~N

Il - <

</ SOH + TOH

Un hidrato,
un diol gem
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20. Acidos carboxilicos
y nitrilos

Los acidos carboxilicos, RCO,H, ocupan una posicion central entre los
compuestos carbonilicos. No s6lo son valiosos por si mismos, sino que también
sirven como materias prima para la preparacion de numerosos derivados de
acilo como los cloruros de acido, los ésteres, las amidas y los tioésteres.
Ademas, los acidos carboxilicos estan presentes en la mayor parte de las rutas
bioldgicas. En este capitulo veremos los acidos y los nitrilos (RC=N), que son
compuestos muy relacionados, y en el siguiente capitulo los derivados de acilo.

0

C.
R™ OH

Un acido carboxilico

Y=—(

)
‘e
O

Un cloruro de acido Un éster Una amida Un tioéster

En la naturaleza se encuentran muchos acidos carboxilicos: el acido acético,
CH3;CO,H, es el compuesto organico principal del vinagre; el acido butanoico,
CH3CH2CHeCO2H, es el responsable del olor rancio de la mantequilla agria; y el
acido hexanoico (acido caproico), CH3(CH2)sCO2H, es el responsable del aroma
inconfundible de las cabras y de los calcetines de gimnasia sucios (el nombre
proviene del latin caper, que significa "cabra"). Otros ejemplos son el acido
coélico, un componente principal de la bilis humana, y los acidos alifaticos de
cadena larga como el acido palmitico, CH3(CH2)14CO2H, un precursor biolégico
de las grasas y de los aceites vegetales.
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Acido cdlico

En Estados Unidos se producen al afio aproximadamente 2.5 millones de
toneladas de acido acético para una gran variedad de propdsitos, que incluyen
la preparacion del polimero acetato de vinilo utilizado en pinturas y en
adhesivos. Alrededor del 20% del acido acético sintetizado industrialmente se
obtiene por la oxidacion del acetaldehido. La mayor parte del 80% restante se
prepara por la reaccién del metanol con monéxido de carbono, en presencia de
un catalizador de rodio.

0

) ___ Catalizador de Rh 1

CH3OH + CO _C
HiC

OH

:POR QUE ESTE CAPITULO?

Los acidos carboxilicos estan presentes en muchos procesos industriales y en la
mayor parte de las rutas bioldgicas, y son las materias primas a partir de las
cuales se preparan otros derivados acilicos; por lo tanto, la comprension de sus
propiedades y reacciones es fundamental para entender la quimica organica. En

este capitulo, veremos los &cidos y los nitrilos (RC=N), compuestos muy
relacionados. En el siguiente capitulo, veremos los derivados de acilo.

20.1 Nomenclatura de acidos carboxilicos y nitrilos r

Acidos carboxilicos, RCO,H

Los acidos carboxilicos sencillos derivados a partir de alcanos de cadena
abierta se nombran sistematicamente reemplazando la terminacion -o del
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nombre del alcano correspondiente por la terminacidén -oico, y se antepone la
palabra acido; se numera C1 el atomo de carbono del —CO,H.

I [l [l 1 | Il
CH3CH,COH Ci*igCHCHQCFiE(;”“ f H ;{1(.2?129}%(;1--52C¥-i2{;%%9?12?._*H

) . ¥ I L 4 9 0 /
Acido propanoico Acido 4-metilpentanoico Acido 3-etil-6-metiloctanodioico

Los compuestos que tienen un grupo —CO,H unido al anillo se nombran
utilizando el sufijo -carboxilico y se antepone la palabra acido. En este sistema
el carbono del COzH esta unido al C1 y no se numera; como sustituyente, al
grupo CO,H se le llama grupo carboxilo.

6 H COyH
~ /-‘\\\[ i 1
/ 1f“'(,1(3w” P
" L P! . 5¢ N2
HO=— 2 ’ \ /
TN ./
Y 3
Acido trans-4-hidroxiciclohexanocarboxilico Acido 1-ciclopentenocarboxilico

Debido a que muchos acidos carboxilicos estaban entre los primeros
compuestos organicos que se aislaron y purificaron, existe un gran numero de
nombres comunes (tabla 20.1) y, en particular, los bioquimicos hacen uso
frecuente de estos nombres. En este libro utilizaremos los nombres
sistematicos, con unas cuantas excepciones, tales como el acido férmico
(metanoico) y el acido acético (etanoico), cuyos nombres son aceptados por la
IUPAC, y son tan bien conocidos que no tiene sentido referirse a ellos de otra
manera. En la tabla 20.1 también estan enlistados los nombres comunes
utilizados para los grupos acilo derivados a partir de los acidos
correspondientes. A excepcion de los primeros compuestos que se encuentran
en la parte superior de la tabla 20.1, los grupos acilo se nombran cambiando la
terminacién -ico u -oico del acido por -oilo.
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Tabla 20.1 | Nombres comunes de algunos acidos carboxilicos y grupos acilo

Estructura Nombre Grupo acilo
HCO,H Férmico Formilo
CH3CO5H Acético Acetilo
CH3CH,CO4H Propionico Propionilo
CH3CH,;CH,CO4H Butirico Butirilo
i HOZCCOéH Oxalico Oxaloilo
HO,CCH,CO,H Maldnico Malonilo
HO,CCH,CH,CO,H Succinico Succinilo
HO,CCH,CH,CO,H Glutérico Glutarilo
HO,CCH,CH,CH,CH,CO4H Adipico Adipoilo
H,C=CHCO,H Acrilico Acriloilo
HO,CCH=CHCO,H Maleico (cis) Maleoilo
Fumarico (trans) Fumaroilo
HOCH,CO,H Glicolico Glicoloilo
OH
CH3éH002H Léctico Lactoilo
i CH3g002H Pirtvico Piruvoilo
OH
HOCH2(IIHC02H Glicérico Gliceroilo
OH
] H02C(|:HCH2C02H Malico Maloilo
0
HozcngcozH Oxaloacético Oxaloacetilo
COoH
Benzoico Benzoilo
CO,H
Ftalico Ftaloilo
COyH
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Nitrilos, RC=N

Los compuestos que contienen el grupo funcional se llaman nitrilos y
experimentan alguna quimica similar a la de los acidos carboxilicos. Los nitrilos
sencillos de cadena abierta se nombran afiadiendo -nitrilo como un sufijo al
nombre del alcano, numerando el carbono del nitrilo como C1.

CHA
CHa
|

EH3(}HQH2§H2CN 4-metilpentanonitrilo

Los nitrilos también pueden nombrarse como derivados de los acidos
carboxilicos reemplazando la terminacion -ico u -oico del acido por -onitrilo, 0
reemplazando la terminacion -carboxilico del acido por carbonitrilo. El atomo
de carbono del nitrilo esta unido al C1 pero no se numera.

N . N
~ \\Y,/(’ =N 5.~ \\\L/C""
CH3C=N [ I f i CHaq
N 4 -
g 27 CH;
3 -
Acetonitrilo Benzonitrilo 2,2-dimetilciclohexanocarbonitrilo

(del acido acético) (del acido benzoico) (del acido 2,2-dimetilciclohexanocarboxilico)

Problema 20.1
Dé los nombres de la IUPAC para los compuestos siguientes:

(a) CH3 O (b) Br %3 (c) §02H
E [ } | |
CH3CHCH,COH CH3CHCH,CH,COH CH3CH,CHCH,CH,CH3
(d H H e CHz CN f H b
S ) (e) ity (f) AN
/,CZC.\ T CH3CHCH,CHCH4 HO,C={  /~~CO.H
HaC CH,CH,COH -
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Problema 20.2
Dibuje las estructuras que correspondan a los siguientes nombres de la
IUPAC:

(a) Acido 2,3-dimetilhexanoico

(b) Acido 4-metilpentanoico

(c) Acido trans-1,2-ciclobutanodicarboxilico
(d) Acido o-hidroxibenzoico

(e) Acido (9Z,12Z)-9,12-octadecadienoico
(f) 2-pentenonitrilo

20.2 Estructura y propiedades de los acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos son similares en varios aspectos a las cetonas y a los
alcoholes. Al igual que las cetonas, el carbono del grupo carboxilo tiene
hibridacién sp? y, por lo tanto, los grupos acido carboxilico son planos con
angulos de enlace del C-C=0 y del O=C-O de aproximadamente 120° (tabla
20.2).

Al igual que los alcoholes, los acidos carboxilicos estan fuertemente asociados
debido al puente de hidréogeno. La mayor parte de los acidos carboxilicos
existen como dimeros ciclicos unidos entre si por dos puentes de hidrége no.
Este fuerte puente de hidrégeno tiene un efecto notable en los puntos de
ebullicion, haciendo que los acidos carboxilicos tengan puntos de ebullicion a
temperaturas superiores a los de los alcoholes correspondientes. Por ejemplo,
el acido acético tiene un punto de ebullicion de 117.9°C, contra 78.3°C del
etanol, aun cuando ambos compuestos tienen dos carbonos.
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Tabla 20.2 | Parametros fisicos del dcido acético

(I.J‘ :
H\C/C\O/H JJ O)J
VAN DLy 4
H H ) &
Angulo de enlace (grados) B Longitud de enlace  (pm)
C-C=0 119 C-C 152
C—-C—-0OH 119 C=0 125
O=C-OH 122 C—-0OH 131
Q- H—0
/
H3c——c\ C—CHj
O—.l. ......... /

Dimero del acido acético

La propiedad mas evidente de los acidos carboxilicos esta implicita en su
nombre: los acidos carboxilicos son acidos, por lo tanto, reaccionan con bases
como NaOH y NaHCO; para dar sales metalicas de carboxilato, RCO, M*. Los
acidos carboxilicos con mas de seis carbonos solo son ligeramente solubles en
agua, pero las sales de los metales alcalinos de los acidos carboxilicos con
frecuencia tienen una alta solubilidad en agua. De hecho, con frecuencia es
posible purificar un acido por extraccion de su sal en una base acuosa,
reacidificandolo y extrayendo nuevamente el acido puro en un disolvente
organico.
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0 0
(i:i H,0 (1:|
N + NaOH —— . +  Hy0
R~ T~OH R O Na'
Un acido carboxilico Una sal de acido carboxilico

(insoluble en agua) (soluble en agua)

Al igual que otros acidos de Bronsted-Lowry discutidos en la seccion 2.7, los
acidos carboxilicos se disocian ligeramente en una disolucion acuosa diluida
para dar H;0" y los aniones carboxilato correspondientes, RCO,, y el grado de
disociacion esta dado por la constante de acidez, K,.

? 0]

oty + H0 = _C_ + Ha
R “OH R™ O \

_ _[RCO,71[H307] p ok
a = [RCO,H] Y PRa = 7100 Ra
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- N |
QO Cl |
} 0] Cl i
o _~ . | 07 ~cCi "‘_ ;
:1; - C | | 0O~ ‘ —-HCI
C - | Cs — —
R 0 | R O C- ‘
| R” ~0 ‘
H 1 H [
Jd
Acido
carboxilico
O ) 1
i . 0
F o~ “cl \ O~ [
—_— < . — | — > +
_Cs C. R
C R ~0 R/ 0O
' Cloruro de acido
Un clorosulfito de acilo

Conversion de los acidos carboxilicos en anhidridos de acido

Los anhidridos de acido se pueden obtener a partir de dos moléculas de acido
carboxilico al utilizar un fuerte calentamiento para eliminar un equivalente de

agua. Sin embargo, debido a que se necesitan altas temperaturas, por lo general
s6lo puede prepararse anhidrido acético a través de esta manera.

0 O O
' 800 °C I |
2 C. — _C _C_ + U
H3C “OH HJC O CH&
Acido acético Anhidrido acético

Conversion de los acidos carboxilicos en ésteres

Quiza la reaccion de los acidos carboxilicos mas util es su conversion en ésteres.
Existen muchos métodos para efectuar la transformacion, incluyendo la reaccién
SN2 que vimos en la seccidon 11.3 de un anion carboxilato con un haluro de
alquilo primario.
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(0] [ 0
I - . I
A e[} pesen, T
CH3CH,CH7  ~O: Nat N2 CH3CH,CH; O
Butanoato de sodio Butanoato de metilo (97%)

Los ésteres también pueden sintetizarse por una reaccidn de sustitucion
nucleofilica en el grupo acilo catalizada por acido de un acido carboxilico con un
alcohol, un proceso Illamado reaccién de esterificacibn de Fischer.
Desafortunadamente, la necesidad de utilizar un exceso de alcohol liquido como
disolvente limita el método a la sintesis de ésteres de metilo, etilo, propilo y butilo.

H OH H OH
\ / \ / ) .
C.___OH C.___OCH,CHg
i CH4CH,0H i o
HCI R
Acido mandélico Mandelato de etilo (86%)

 Emil Fischer

Emil Fischer (1852-1919) quizé
fue el mejor quimico organico
que haya existido. Nacid en
Euskirchen, Alemania, y recibid
su doctorado en 1874 por la Uni-
versidad de Estrasbhurgo junto
con Adolf von Baeyer. Fue profe-
sor de quimica en las Universi-
dades de Erlangen, Wiirzburg, y
Berlin, donde realizo las investi-
gaciones de azlicares y purinas
por lo que fue galardonado con el
Premio Nobel de Quimica en
1902. Durante la Primera Guerra
Mundial, Fischer organizé en Ale-
mania la produccion de sustan-
cias quimicas para su empleo en
la guerra, pero la muerte de sus
dos hijos en la contienda le llevo
ala depresion y al suicido.
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En la figura 21.4 se muestra el mecanismo de la reaccidn de esterificacion de
Fischer. Los acidos carboxilicos no son lo suficientemente reactivos como para
experimentar directamente la adicion nucleofilica, pero su reactividad se
incrementa en gran medida en presencia de un acido fuerte como HCI o H2SO4.
El acido mineral protona el atomo de oxigeno del grupo carbonilo, por lo que le
da una caiga positiva al acido carboxilico y lo vuelve mucho mas reactivo. La
posterior pérdida de agua del intermediario tetraédrico genera el producto éster.

El efecto neto de la esterificacion de Fischer es la sustitucion de un grupo —OH
por —OR'. Todos los pasos son reversibles, y la reaccién puede conducirse en
cualquier direccién por la eleccién de las condiciones de reaccion. La formacion
de ésteres es favorecida cuando un exceso de alcohol es usado como
disolvente, pero la formacion de acido carboxilico es favorecida cuando esta
presente un gran exceso de agua.
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Figura 21.4 MECANISMO: EI
mecanisimo de la esieriticacion
de Fischer. La reaccion es una
sustitucion nucleotilica en el
grupo acilo catalizada por acido
de un acido carboxilico.

o La protonacion del oxigeno del grupo
carbonilo activa al acido carboxilico ...

@ ... frente a un ataque nucleofilico por el
alcohol, produciendo un intermediario
tetraédrico.

€© La transferencia de un proton de
un atomo de oxigeno a otro
produce un segundo intermediario
tetraédrico y convierte al
grupo -OH en un buen
grupo saliente.

O La pérdida de un protén y la expulsion
de H,0 regeneran el catalizador acido y
da un éster como producto.

H
0/
J;)
R“7-_~OR'
H——+c|) 1o

fn‘h:b'Hz y
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La evidencia que soporta el mecanismo que se muestra en la figura 21.4
proviene de los experimentos de marcado con is6topos. Cuando el metanol
marcado con '80 reacciona con acido benzoico, se encuentra que el
benzoato de metilo producido esta marcado con '8 pero el agua producida
no estd marcada. Por lo tanto, el enlace C-OH del acido carboxilico es el que
se rompe durante la reaccion en lugar del enlace CO-H y el enlace RO—H del

alcohol es el que se rompe en vez del enlace R-OH.
Estos enlaces se rompen

. H _ \ ‘ __HC L

P——
catalizador

Problema 21.7
¢ Como podria preparar los
correspondientes?

(a) 0 (b) O
{l ;
_C.___CHyCH;CH,CH3 _C
H3C O CH3CH,CH» 0
(c) O H CHj
1] \ /
7N C . P C\
{ ) O "CH3

siguientes ésteres a partir de

los acidos

_CHg
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Problema 21.8

Si la siguiente molécula se trata con un catalizador &cido, ocurre una
reaccion de esterificacién intramolecular. ;Cual es la estructura del
producto? (Intramolecular significa dentro de la misma molécula.)

Conversion de los acidos carboxilicos en amidas

Las amidas son dificiles de preparar mediante la reaccion directa de los acidos
carboxilicos con aminas debido a que éstas son bases que convierten a los
grupos carboxilo acidos en sus aniones carboxilato no reactivos. Asi que debe
reemplazarse el —OH por un mejor grupo saliente no acido. En la practica, las
aminas se preparan generalmente tratando al acido carboxilico con
diciclohexilcarbodiimida (DCC) para activarlo, seguido por la adicién de la amina.
El acido se adiciona primero a un enlace C=N de la DCC, y después se efectua
la sustitucidon nucleofilica en el grupo acilo por la amina, como se muestra en la
figura 21.5. Alternativamente, y dependiendo del disolvente de la reaccién, el
intermediario acilo reactivo también podria reaccionar con un segundo
equivalente de ion carboxilato para generar un anhidrido de acido que reacciona
con la amina.

UNTREF VIRTUAL | 20





