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Tema 10. Compuestos carbonilicos: aldehidos y cetonas. Estructura. Nomenclatura.
Reacciones de adicién nucleofilica al grupo carbonilo. Adicién de agua: formacién de
hidratos. Adicion de alcoholes: formacién de acetales. Adicién de cianuro de
hidrégeno: formacion de cianohidrinas. Condensacién con amoniaco y sus derivados.
Adiciébn de compuestos organometalicos. Adicién de iluros: la reaccion de Wittig.
Adicién de hidruro: reduccién a alcoholes. Enolizacion de aldehidos y cetonas.
Reacciones de condensacion alddlica. Alquilacion de enolatos. Halogenacion de
compuestos carbonilicos. La reaccién del haloformo. Oxidacion de los aldehidos y
cetonas. La reaccién de oxidacion de Baeyer-Villiger.

Compuestos carbonilicos: aldehidos y cetonas Estructura.

Los aldehidos y cetonas, junto con los acidos carboxilicos, los ésteres, las

amidas y los cloruros de acido, se caracterizan por contener en su estructura el grupo
funcional carbonilo (C=0).

Clase Formula general
aldehido R_Q_H
cetona R—|C|—R’
acido carboxilico R—|C|—OH
éster R—Q—OR’
amida R—C—NHR’

anhidrido de acido R—C—O—C—R

cloruro de acido R—C—Cl

El atomo de carbono y el &omo de oxigeno que forman el grupo carbonilo se
encuentran unidos mediante dos enlaces: uno sy otro p. El &omo de carbono del
grupo carbonilo presenta hibridacién sp? y esta enlazado al atomo de oxigeno y a otros
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dos atomos mediante tres enlaces s coplanares, separados entre si 120°. El segundo

enlace entre el carbono y el oxigeno, el enlace p, se forma por solapamiento del orbital
p no hibridizado del carbono con un orhital p del atomo de oxigeno.

El doble enlace entre el carbono y el oxigeno es semejante en su estructura

orbitalica al doble enlace de los alquenos, aunque el doble enlace del grupo carbonilo
€s un poco mas corto y fuerte.

longitud energia

enlace C=0 de cetona 1.23 ,& 178 Kcal/mol
o

enlace C=C de alqueno 1.34 A 146 Kcal/mol

Como se acaba de explicar, el enlace p del grupo carbonilo se forma por
combinacion de un orbital 2p del carbono con un orbital 2p del oxigeno. Si los orbitales
interaccionan de forma constructiva se forma un orbital molecular p enlazante y si la
interaccion es destructiva se forma un orbital molecular p* antienlazante. El oxigeno es
mas electronegativo que el carbono y su orbital 2 es de menor energia que el orbital
2p del carbono, por tanto el orbital molecular p enlazante se formara con mas de un
50% del orbital atémico 2 del oxigeno y con menos del 50% del orbital atémico 2o del
carbono. De igual forma, el orbital molecular p* antienlazante se formara con menos
de un 50% del orbital atdbmico 2p del oxigeno y con mas del 50% del orbital atobmico 2p
del carbono.

Orbitales moleculares p y p*del grupo carbonilo

. 2pdel C O
energia
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Los orbitales py p* del grupo carbonilo C=0 se parecen a los orbitales py p* del
doble enlace C=C, con la diferencia de que son menos simétricos. Los dos electrones
del enlace p ocupan el orbital molecular p enlazante y debido a la forma de este orbital
existe mas probabilidad de encontrar un electron en la proximidad del atomo de
oxigeno electronegativo que en la proximidad del atomo de carbono mas
electropositivo.

Como el oxigeno es mas electronegativo que el carbono la densidad electrénica
esta desigualmente compartida y este efecto se pone de manifiesto al escribir las dos
estructuras de resonancia de un grupo carbonilo.

estructuras resonantes del grupo carbonilo

La primera estructura resonante es la mas importante porque implica mas
enlaces y menor separacion de cargas. Sin embargo, la segunda estructura resonante,
aungque menos importante que la primera, es la que explica el relativamente elevado
momento dipolar de los compuestos carbonilicos, como se pone de manifiesto en el
esquema que se da a continuacion:

Momentos dipolares de aldehidos, cetonas, halogenuros y éteres

LS S

H,C CH,

H,C H H,C CH;, H
m=2.7D m=2.9D m=19D m=1.30 D
acetaldehido acetona clorometano éter metilico

La polarizacién del grupo carbonilo también explica la reactividad de los
aldehidos y las cetonas. La segunda estructura resonante del grupo carbonilo pone de
manifiesto que el 4tomo de carbono actuara como centro electrofilico, al estar cargado
positivamente, mientras que el atomo de oxigeno, cargado negativamente (ver
estructura resonante Il) actuard como centro nucleofilico.

La polarizacion del grupo carbonilo crea atracciones dipolo-dipolo entre las
moléculas de cetonas y aldehidos, por lo que estos compuestos tienen mayores
puntos de ebullicion que los hidrocarburos o éteres de peso molecular semejante. Sin
embargo, las cetonas y aldehidos no tienen enlaces GH o NH, y por lo tanto, sus
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moléculas no pueden formar puentes de hidrégeno entre si. Por esta razén, los puntos
de ebullicién de los aldehidos y cetonas son menores que los de los alcoholes o
aminas de peso molecular semejante.

A continuacion, se indican a modo de comparacién, los puntos de ebullicion de
una serie de compuestos organicos entre los que figuran un aldehido, el propanal, y
una cetona, la acetona.

(@]
I I
CH3CH,CH,CH;  CH30CH,CH;  CH,CH,—C—H  H,C—C—CH;  CH,CH,CH,OH
butano metoxietano propanal acetona 1-propanol
P. eb. ®@C P. eb. 8C P. eb. 49C P. eb. 56C P. eb. 97C

Las cetonas y los aldehidos no pueden formar puentes de hidrégeno entre si
pero la presencia de dos pares de electrones no compartidos sobre el atomo de
oxigeno permite la formacién de puentes de hidrégeno con otros compuestos que
tengan enlaces OH o N-H. Por ejemplo, los aldehidos y las cetonas pueden formar
enlaces por puentes de hidrégeno con las moléculas del agua o las de los alcoholes,
tal y como se representa esquematicamente a continuacion:

Puentes de hidrégeno entre el grupo carbonilo y el agua o alcoholes

@ ¢ Q@ A
//H/ \H ,H/O\R

@ £ @ &

I

C
N - C
R R R/ ~ R

Debido a estos puentes de hidrégeno, los aldehidos y las cetonas son buenos
disolventes de sustancias polares, como los alcoholes. De hecho, los aldehidos y las
cetonas de bajo peso molecular son solubles en agua.
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Nomenclatura de los aldehidos y cetonas
Los nombres de las cetonas se construyen cambiando la -o final en el nombre de

alcano por la terminacién -ona. El nombre alcano se transforma en alcanona. En las
cetonas de cadena abierta, se numera la cadena mas larga de forma que al grupo
carbonilo se le asigne el localizador méas bajo posible. En las cetonas ciclicas al grupo
carbonilo se le asigna el localizador 1.

O CH;
Q - ﬁ 5 o a
3
Il 4 H3CMCH3 1 (iH3
N
HiC 2 =7 CH, CH, CH,
2-pentanona 2,6-dimetil-heptan-3-ona 1-fenil-3-metilbutan-1-ona
) O
I | O OH
6 2 5 2 1 || 5 6 7
HsC 2 57 4 CH;
5 CH; 4 CH
3 ® CH;, 3
3-etilciclohexanona 3-metil-2-ciclopentenona 4-hidroxi-5-metilheptan-2-ona

Los nombres sistematicos de los aldehidos se construyen cambiando la -o final
del nombre de alcano por la terminacién -al. El carbono aldehidico es el del extremo
de la cadena y por tanto se le asigna el nimero 1 como localizador. Si el grupo
aldehido esta unido a un anillo se puede usar el sufijo -carbaldehido.

CH, @] CH, R
7 3
: 22 ; ‘Ll CHO
H3C8 6 5 1 H H3C 6 5 |
CH; Cl OH O
2-cloro-4,5-dimetiloctanal 3-hidroxi-6-metilheptanal ciclohexanocarbaldehido

El grupo carbonilo de aldehido o cetona se puede nombrar como sustituyente en
una molécula que contenga un grupo funcional de mayor prioridad. El carbonilo de la
cetona se designa con el prefijo -oxo y al grupo -CHO se le designa con el nombre de

formilo.

0 @)
8 6 Q 2 R 4 2 |
H,C | 1 H H,C 3 1_OH HO H
Y MR
0 O O

4-oxooctanal acido 3-oxohexanoico 4cido 3-formilbenzoico
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Reacciones de adicion nucleofilica al grupo carbonilo.

La reactividad del grupo carbonilo es consecuencia de la diferencia de
electronegatividad entre el atomo de carbono y el atomo de oxigeno. La reaccién mas
comun de este grupo funcional es la adicién nucleofilica, que consiste en la adicion de
un nucledfilo y de un protén al doble enlace C=0.

El atomo de carbono electrofilico del grupo carbonilo presenta hibridacion sp? y
es plano, y por tanto esta relativamente libre de impedimento estérico y abierto al
ataque desde ambos lados del doble enlace C=0. Cuando una especie nucleofilica
ataca al atomo de carbono del grupo carbonilo, los electrones del enlace p son
desplazados hacia el atomo de oxigeno, generdndose un i6n alcoxido. En este
proceso el atomo de carbono cambia su hibridacién de sp®a sp®. En un paso posterior,
el i6n alcoxido puede protonarse para dar lugar al producto de la adicion nucleofilica.

Mecanismo general del proceso de adicion nucleofilica al grupo carbonilo

Nuc ) Nuc

Una caracteristica de estos procesos de adicion nucleofilica es que los
nucledfilos débiles también pueden adicionarse a los grupos carbonilo si la reaccion se
hace en presencia de un acido de Lewis. En este caso uno de los pares electrénicos
libres del &tomo de oxigeno se coordina con el acido de Lewis originando un complejo
acido-base que es fuertemente electrofilico y puede ser atacado por nucledfilos
débiles.

Mecanismo general del proceso de adicion nucleofilica al grupo carbonilo
promovido por &cidos de Lewis

/@E@@:’ 1 N
R QI - :_ R/
Rine—o

o
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La adicion nucleofilica al grupo carbonilo desde el punto de vista de los
orbitales moleculares.

Desde el punto de vista de los orbitales moleculares, la reaccion entre un
nucledfilo y un compuesto carbonilico tiene lugar mediante la interaccion entre el
orbital mas alto ocupado del nucledfilo (el orbital HOMO) vy el orbital mas bajo en
energia vacio del compuesto carbonilico (el orbital LUMO), que es el orbital p*
antienlazante.

El ataque del reactivo nucleofilico al orbital p* antienlazante del grupo carbonilo
(orbital LUMO) no se produce de forma perpendicular al plano en el que se encuentra
situado el doble enlace C=0, sino que tiene lugar con un angulo de 107°. Se puede
explicar este angulo de ataque como un compromiso entre el maximo solapamiento
orbitalico del HOMO con el orbital p* y la minima repulsion del orbital HOMO con la
densidad electrénica del enlace p.

Nue \
{

v el nucledfilo ataca con

un angulo de 107°
\ _

Nu
LUMO- p* y
maximo solapamiento con €l orbital p* ‘\Q
perpendicular al enlace C=0 > efecto \‘C_
e combinado
Nu
.0
—=c=—o0
p

la repulsion con el orbital p lleno abliga
al nucledfilo al ataque con un angulo obtuso _/
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Adiciéon de agua: formacion de hidratos.
En una disolucién acuosa, una cetona o un aldehido estan en equilibrio con su
forma hidratada, que es un diol geminal.

|O| . Ho - HO_ - OH ‘- [ hidrato]
R/\R ’ R R [ cetona] [H,0]
cetona o

forma hidratada
(diol geminal)

aldehido

La reaccion de hidratacion se lleva a cabo mediante el mecanismo general de
adicion nucleofilica al grupo carbonilo, y se puede efectuar en medio acido o en medio
basico. En medio &cido el nucledfilo que ataca al grupo carbonilo es el agua (nucledfilo
débil) y en medio basico la especie nucleofilica atacante es el ién hidroxido.

El mecanismo para la hidratacién de un compuesto carbonilico en medio acido
se inicia con la protonacién del grupo carbonilo. El compuesto resultante de este
proceso es mas reactivo que el compuesto carbonilico neutro y resulta facilmente
atacado por el agua. La pérdida de proton en el intermedio tetraédrico lleva al gem-
diol, que es la forma hidratada del compuesto carbonilico. Los pasos mecanisticos de
la reaccion de hidratacion se indican a continuacion:

Mecanismo de la hidratacién en medio acido

. ® _H
=O/—\ H ® H =O/
" e 1w
R~ "R ! R~ "R ’
® _H = ~H
OS ?
0
R )R o |
H,0 H " H
I6/H :S/H
\ | ®
R—(|:—R<:> R—?-R . HOs
®
o) 10
(H/ o H "SH

forma hidratada
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El anion hidréxido es mucho mas nucledfilico que el agua y en medio basico
ataca al grupo carbonilo para formar un intermedio tetraédrico cuya protonacién
conduce también al diol geminal.

Mecanismo de la hidratacion en medio basico

- ..©
:O) 10:
RJ%? T___+R_€_R

0
o O

e -
tO1f ,\ - /H
| e | o
R—(l:—R H—Q—H = R—C—R + HO:=
0 :0
“H H
forma hidratada

Las cetonas tienen menos tendencia a formar hidratos que los aldehidos. La
causa de esta facilidad de hidratacion hay que buscarla en la carga parcial positiva
situada sobre el atomo de carbono carbonilico. En una cetona, los grupos alquilo
electron-dadores compensan la retirada de densidad electrénica provocada por el
atomo de oxigeno. En cambio, en un grupo carbonilo de aldehido sélo existe un grupo
alquilo electrén-dador y la carga parcial positiva no esta tan estabilizada como en el
caso de las cetonas. Por lo tanto, los aldehidos son ligeramente mas electrofilicos y
menos estables que las cetonas.

[ I
c+ Cd+ Cad+
YA 7N /N
R R R H H H
cetona aldehido formaldehido
dos grupos alquilo un grupo alquilo, ningun grupo alquilo
electron-dadores menor estabilizacion relativamente inestabl

Los efectos de estabilidad del grupo carbonilo se ponen de manifiesto en las
constantes de equilibrio para la hidratacion de aldehidos y cetonas. Como los
aldehidos son menos estables que las cetonas el equilibrio de hidratacién se decanta
del lado del diol geminal. De hecho, las constantes de equilibrio de la reaccién de
hidratacién de las cetonas presentan valores entre 10* y 102 Para la mayoria de
aldehidos esta constante esta cercana a 1. El formaldehido, que no tiene grupos
alquilo unidos al carbonilo, tiene una constante de equilibrio de hidratacion de 2.000.
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O HO OH
lC’ H,0 > \C/
+ K = 102-10-4
R/ \R 2 «— R/ \R 0210
cetona
ﬁ HO\ /OH
C - _
N + HO <«———— C =0.7
CHiCHy~ ~H CHyCHy~ H
propanal
ﬁ HO OH
C + O NS K = 2.000
H/ \H - /C\
H H

formaldehido

Los sustituyentes electron-atrayentes también desestabilizan al grupo carbonilo y
favorecen la hidratacion. Por ejemplo, el cloral (tricloroacetaldehido) tiene una
constante de equilibrio de hidratacion incluso méas alta que la del formaldehido, y
cuando reacciona con agua forma un hidrato cristalino estable. Esto es debido al fuerte
efecto electron-atrayente del grupo triclometilo (ClsC-) que hace que el compuesto
carbonilico sea muy inestable en relaciéon con la forma hdratada y por tanto que el
equilibrio se decante hacia la derecha.

(0] HO OH
I \_/
C - 5
ce” Sh * H0 - cLe” H K =3.000
cloral hidrato de cloral

Adicion de alcoholes: formacion de acetales.

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con alcoholes para formar acetales. En
la formacién de un acetal se agregan dos moléculas de un alcdhol al grupo carbonilo y
se elimina una molécula de agua. La formacién de un acetal debe catalizarse con un
acido. Por ejemplo, la ciclohexanona reacciona con metanol, en presencia de una
cantidad catalitica de acido p-toluensulfénico (TsOH), para formar d correspondiente
dimetilacetal.

o CH,0 OCH,4

HO—Ts
+ 2CH;—OH ET—T———* + H,0

dimetil acetal
de laciclohexanona
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El primer paso del mecanismo es una adicién nucleofilica al grupo carbonilo
catalizada por acidos. El catalizador &cido protona al grupo carbonilo y el alcohol, que
es un nucledfilo débil, ataca al carbonilo activado por el efecto de la protonacion. La
pérdida de un protén del intermedio cargado positivamente origina un hemiacetal.

Mecanismo de formacién del hemiacetal

H—0—Ts
- - + TsO
H

® ) - le

"'O H—O :O——CH,

:l ‘ HO CH3

<)
TSO"\J H .

— O—CH
-3 -O—CH3 H O J 3

é + H—(_)— Ts

hemiacetal

En la segunda parte del mecanismo, el hemiacetal se convierte en el acetal, que
es mas estable. Para ello, la protonacién del grupo hidroxilo seguida de deshidratacion
conduce a un @tién oxonio, estabilizado por resonancia. El ataque del metanol al
cation oxonio, seguido de la pérdida de un proton, origina el dimetil acetal de la

ciclohexanona:
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Mecanismo para la transformacion del hemiacetal en acetal

- - H
H—O  O—CH; )

e - H—O O——CHs
Ts—O—H J N/ "
- o
D — + TsO

hemiacetal

acetal

Todas las reacciones anteriores son reversibles, y sus constantes de equilibrio
determinan las proporciones de reactivos y de productos presentes en el equilibrio
final. Para los aldehidos simples las constantes de equilibrio favorecen, por lo general,
al acetal. Con aldehidos estéricamente impedidos y con la mayor parte de las cetonas
las constantes de equilibrio favorecen a los compuestos carbonilicos y no a los
acetales.

Para aumentar la proporcion de acetal en el equilibrio se emplea, con frecuencia,
al propio alcohol como disolvente para asegurar un gran exceso de uno de los
reactivos y desplazar el equilibrio hacia la derecha. El equilibrio también se puede
desplazar hacia los productos por eliminacién del agua de la reaccion, bien mediante
destilacién o bien llevando a cabo la reaccién en presencia de un agente desecante.

Como la cetalizacién es un proceso reversible, los acetales se pueden hidrolizar
facilmente agitdndolos con agua en medio acido. El gran exceso de agua desplaza el
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equilibrio hacia el compuesto carbonilico. Por ejemplo, el dimetilacetal de la
ciclohexanona se hidroliza cuantitativamente a ciclohexanona mediante tratamiento
con acido acuoso diluido.

CH;—Q O—CH,

HCl, H,0

T + 2 CH4OH

Adicién de cianuro de hidrégeno: formacion de cianohidrinas.
El cianuro de hidrégeno es un liquido téxico, soluble en agua, que hierve a 26°C
y que se disocia en agua para dar iones cianuro y protones.

® €]
H-C=N: + HO —/—> H;O0 + :C=N: pKg=9.1

Como el cianuro de hidréogeno es un acido débil, su base conjugada, el itn
cianuro, es una base fuerte y un nucledfilo fuerte y puede atacar a los aldehidos y a
las cetonas dando lugar a unos productos de adicién denominados cianohidrinas.

El mecanismo del proceso de formacion de cianohidrinas es una adicién
nucleofilica del i6n cianuro al grupo carbonilo, seguida de protonacién del producto
intermedio.

Mecanismo para la formacién de cianohidrinas

- o .
Clol 5 10! C=N:
/C /-\ 1IC=Nt —> \C/
R \R RN
»
: N=C—H Qn .
QY C=N: H—Q* C=N:
\C/ \C/ ©
+ =C=N

R g R g

cianohidrina

La formacién de la cianohidrina es reversible y las constantes de equilibrio
siguen la tendencia general de reactividad de los aldehidos y cetonas:

formaldehido > otros aldehidos > cetonas
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Por ejemplo, los aldehidos y las cetonas corrientes reaccionan con el HCN con
constantes de equilibrio que favorecen la formacion de la cianohidrina.

0o HO CN
|| \C/
C + HCN = m—
CHCHy Dy T cHeHY Ny
propanal cianohidrina del propanal
(100%)
0o HO CN
|| \C/
C + HCN = m—
CHCHy e, )y CHCHy ™ e,
2-butanona cianohidrina de la 2-butanona
(95%)

Las cetonas estéricamente impedidas reaccionan lentamente con el HCN y en el
equilibrio predomina la forma carbonilica, como en el caso de la dit-butilcetona:

o)
| HO CN

H,C. _C._ ,CH,

T Y%
HsC CH; * HCN — X
CH
s Chs CH;, c:H3
di-t-butilcetona cianohidrina de la ditbutilcetona

(>5%)

Los bajos rendimientos en la formacién de cianohidrinas de cetonas
estéricamente impedidas se deben en gran parte a efectos estéricos. La formacién de
la cianohidrina implica un cambio en la hibridacién del carbono carbonilico que pasa
de sp? a sp°. Este cambio provoca un aumento de la compresién estérica porque el
angulo de enlace entre los grupos alquilo se comprime al pasar de 120 a,
aproximadamente, 109° y por esta razén la cianohidrina estd desestabilizada con
respecto a la forma carbonilica.

sp3
HO CN
\_/
HaC C*¥ CH,
%/zoo\ﬁ Hs H3C>C\°§?7<CH3

CH3 CH3 CH3

di-t-butilcetona cianohidrina de la dit-butilcetona
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Condensacién con amoniaco y sus derivados.
El amoniaco y las aminas primarias reaccionan con los aldehidos y las cetonas

para formar iminas, denominadas también bases de Schiff.

o) H® NH
v -
+ NH; @ ——> @ + RO

ciclohexanona amoniaco imina de la ciclohexanona

O H
| y®
H + HZN@ P a— N + HO

benzaldehido anilina fenil imina del benzaldehido

@ 4
= - H No,
+  HC—NH, +—= =~ CHs + Ho

ciclopentanona metilamina metil imina de la ciclopentanon:

La formacion de iminas es también un ejemplo de la adicidn nucleofilica al doble
enlace C=0. Las reacciones del amoniaco y las aminas con aldehidos o cetonas se
engloban dentro de un amplio grupo de reacciones orgéanicas denominadas
reacciones de condensacién, que son aquellas reacciones en las que dos, o mas,
compuestos organicos se unen con eliminacién de agua o de otra molécula pequenia.

La reaccion general ajustada para el proceso de formaciéon de iminas es la

siguiente:
- _R
~
ﬁ - 1Y |é
C + R-NH, — + H,0
R/ \R <« R/ \R 2

imina (base de Schiff)

El mecanismo de la reaccién se inicia con la adicion nucleofilica de la amina al
grupo carbonilo. A continuacion, la protonacion del oxigeno, seguida de la
desprotonacion de la amina, conduce a un producto inestable denominado
carbinolamina que se convierte finalmente en la mina por protonacién seguida de
pérdida de agua. Todos los pasos mecanisticos implicados en la conversién del
compuesto carbonilico en la imina se indican a continuacién:
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Mecanismo para la formacién de iminas

- e-
=O :O: H
I R 1
N, T [
> R R R
R'-NH,
v =0
e 1
- H - | -
H\IO r\\:o: H H H—?I H
| 1A /
L e S T
Lel ) AN H\(I)/
H26 carbinolamina H
vy ®
- H - _H Ho= _H
Ha(l)/ =(|)/ Y H\(I)= (l)/ H
/
H R—Cli—N L e —_ H R—C\i—N\l
R R R R’
1)
Ho=_H
(\,O/ H H<3). H H
|/ o ® / /
R—C—N: =——* H o+ R—C—N: «—>» R—C—N®
AN L\ |
R R R R R R

cation estabilizafdo por resonancia

H

H H /
® / v/ 20 R
R—(\:—N\' <«—> R—C—N® \H \C_N" H=_H
R R \R' — / \ + (I)Q
R R H
imina

El pH del medio es crucial en el proceso de formacién de la imina. El segundo
paso, el de formacién de la carbinolamina, esta catalizado por el acido. Sin embargo,
si el medio es demasiado acido, la amina se protona completamente y se convierte en

un catién amonio perdiendo su nucleofilia e inhibiéndose el primer paso del
mecanismo.

- @ ©
R—NH, + H T———* R—NH;
amina sal de amino

(nucleofilica) (no nucleofilica)



Quimica Orgénica Tema 10. Aldehidos y cetonas 17
www.sinorg. uji.es

A continuacion, se muestra una grafica en la que se representa la velocidad de la
reaccion de formacién de iminas en funcidn del pH. En la grafica se aprecia que el pH
Optimo para conseguir una alta velocidad de reaccién se encuentra aproximadamente

a4.5.
Gréfica velocidad/pH para la formacién de iminas

velocidad

I I Y Y N |
12 3 456 7 8

pH

Las cetonas y los aldehidos también condensan con otros derivados del
amoniaco, como la hidroxilamina y las hidrazinas, para dar productos analogos a las
iminas. Las constantes de equilibrio de estas reacciones son mas favorables que en
los procesos de formacién de iminas.

Los productos de condensacién entre aldehidos o cetonas y la hidroxilamina, o
derivados, se denominan genéricamente oximas:

0 ® N
// " H /N\ " H.O
+ NH,OH ——» OH 2

ciclopentanona hidroxilamina oxima de la ciclopentanona

~_OH
i : H° I
W + NHZOH — s N + H,0
3-pentanona oxima de la 3-pentanona

Por otra parte, cuando los aldehidos o las cetonas reaccionan con hidrazina los
productos obtenidos se denominan genéricamente hidrazonas:

0 ) N
= = H NH2
+ NHZ_NHZ I——— + I-EO

ciclohexanona hidrazina hidrazona de la ciclohexanona
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|O -
NHPh
H “ " H® ~N
+ NH/—NHPh —— > - + HO
benzaldehido fenilhidrazina fenilhidrazona del benzaldehido
"
R < NH—C—NH,
SR R |
H,C™ “CH, ? 2 H,C™ “CH, * HO
acetona semicarbazida semicarbazona de la acetona

Los mecanismos de estas reacciones son semejantes a los mecanismos de
formacién de iminas.

Adicién de compuestos organometalicos.

Las adiciones nucleofilicas de reactivos organometélicos al grupo carbonilo son
de gran utilidad en sintesis organica porque permiten la creacién de enlaces GC. Los
compuestos organometalicos, como los reactivos de Grignard, los reactivos
organoliticos y los acetiluros metalicos, se adicionan nucleofilicamente al grupo
carbonilo para formar un alcoxido que, por protonacién, conduce a un alcohol.

@ e

BrMg : O CH

ﬁ 3 HO*  CH,
Hs0"
+ CHy—MgBr —— » — + HO

bromuro de metilmagnesio alcoxido

C

1-metilciclopentanol

. CHLH, CH:CH;
- @ . 7 “
Lo ad: 7 Ha: 7

10 @
" S S L I
+ Li:C=C—CH,CH, —> —_—

3-hexanona alcéxido 4-etil-5-octin-4-ol
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Adicién de iluros: la reaccidon de Wittig.

En 1954, George Wittig describi6 un método para formar enlaces dobles
carbono-carbono a partir de un compuesto carbonilico y de un carbanién estabilizado
por fésforo. Por este trabajo recibié, en 1979, el premio Nobel de Quimica. El
carbanion estabilizado por fésforo es una sal interna denominada iluro y en ella el
atomo de fosforo esta cargado positivamente y el atomo de carbono contiguo esta
cargado negativamente.

Los iluros de fésforo se preparan a partir de la trifenilfosfina y halogenuros de
alquilo en un proceso en dos etapas. En la primera tiene lugar un ataque S\2 de la
fosfina al haluro de alquilo, lo que genera una sal de trifenilalquilfosfonio. En la
segunda etapa, la sal de fosfonio se trata con una base fuerte para sustraer el proton
del atomo de carbono unido al fosforo y formar el iluro.

Sintesis de iluros de fosforo
12 etapa: obtencidn de la sal de fosfonio mediante reaccion SN2
H H
Ph | SN2 Phe | o

\
Ph—pz, + R_C X ————> Ph—P—C—R X

| |
N Ph H

trifenilfosfina halogenuro de alquilo sal de fosfonio

22 etapa: generacion del iluro mediante unareaccion acido-base

© |:)h\® _@
¥y s Ph—p—C—R
H
Ph—p—CYR X — + BH X
Ph H Ph\
sal de fosfonio Ph—/F’chi—R
. PhoH

iluro de fosforo

El iluro de fosforo se puede describir mediante la contribucién de dos estructuras
resonantes: una con cargas en el carbono y el fésforo y otra sin cargas pero con un
doble entre el carbono y el fosforo. La estructura con doble enlace requiere 10
electrones en la capa de valencia del fésforo, lo que implica el empleo de uno de los
orbitales d de este atomo. Por ello, el enlace p entre el carbono y el fésforo es muy
débil y la estructura resonante con carga es la contribuyente principal al hibrido de
resonancia.

Mecanismo de la reaccion de Wittig.

Debido a su caracter de carbanién, el atomo de carbono del iluro es muy
nucleofilico y ataca a los grupos carbonilo de aldehidos y cetonas para formar un
intermedio con separacién de cargas llamado betaina. La atraccion entre las cargas
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opuestas de la betaina forma un anillo de oxafosfetano de cuatro eslabones. El anillo
del oxafosfetano se rompe para formar el doble enlace carbono-carbono y 6xido de
trifenilfosfina. La fuerza impulsora de la reaccién es la formacién del fuerte enlace
P=0.

Mecanismo de la reaccion de Wittig

@ -0
PhP =0:
Pho © R\ 7 |1
Ph—P—C—R c—_or —>» H-C—C—R
/o / ||
Ph H R R R
iluro de fosforo aldehido o cetona betaina
@r\--e -
PhP :0: Ph,P—O!
TR TR
R R R R
betaina oxafosfetano
} Php—=0"
Phﬁ}—?: 6xido de trifenilfosfina
to—r  — H t R
[ ~._ 7
R R C=C
R/ \ g
oxafosfetano R
alqueno

A continuacioén, se indica a modo de ejemplo la sintesis del 2metil-2-penteno
mediante la reaccion de Wittig, empleando como fuentes de carbono el bromuro de
propilo y la acetona:

a) sintesis de la sal de fosfonio.

®
(€]
Ph,P:  + CHCH,CHBr ——> PhP—CH,CH,CH; _Br

trifenilfosfina  bromuro de propilo sal de fosfonio

b) ionizacion de la sal de fosfonio: sintesis del iluro.
® o ® 2 :
Ph,P—CH,CH,CH; “Br + BuLi—> Bu—H + PhyP—CHCH,CH; + LIBr

sal de fosfonio base iluro

¢) reaccion entre el iluro y el compuesto carbonilico.

6 © CH, CHCH, ~ Chs

PhyP—CHCH,CH, + o:c< — Ph;P=0 + /C:C\
CH, H CHs

iluro acetona oxido de trifenilfosfina 2-metil-2-penteno
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Adicion de hidruro: reduccién a alcoholes.
Determinados hidruros metalicos son capaces de adicionar un ién hidruro al

grupo carbonilo de los aldehidos y las cetonas. El resultado de este ataque nucleofilico
es un ién alcéxido que por protonacién proporciona un alcohol.

R R
° =0 Lo mo ]
: =0: —> H—C—0: ————> H—C—O—H
NN [ - |
ion hidruro R R
i6n alcoxido alcohol

Los dos reactivos que se emplean con mayor frecuencia para la reduccion de

aldehidos y de cetonas son el borohidruro de sodio (NaBH,) y el hidruro de litio y
aluminio (LiAIH,).

H
® | e @ e
Na H—B—H Li H—/TI—H
H H
borohidruro de sodio hidruro de litio y aluminio

El LiAIH; es mucho mas reactivo que el NaBH,; y debe ser utilizado en
disolventes no hidroxilicos como el THF (tetrahidrofurano) o el éter etilico. El LiAlH,
reacciona de forma explosiva con agua y alcoholes, liberando hidrégeno que puede
ocasionar incendios. El LiAIH, reduce con facilidad aldehidos y cetonas, pero también
es capaz de reducir ésteres y acidos carboxilicos.

Reduccion de cetonas y ésteres con LiAIH4

0
cH, 1° L|AIH4, THF
2° H, o+

O O OH H
N 1° LiAlH,, THF M
C|_|3/\/\OCH3 —— CH3 H H OH
2° H;O0t

Por el contrario, el NaBH, reacciona lentamente con alcoholes y con agua
siempre que el pH se mantenga basico. De hecho, muchas de las reducciones de
aldehidos y cetonas con NaBH, se llevan a cabo en etanol o metanol como disolvente.
El NaBH,; es un reductor mas suave y selectivo que el LiAlH; y, por lo general, sélo
reduce a aldehidos y cetonas y no reduce a los ésteres y a los acidos carboxilicos.
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Reduccion selectiva de cetonas en presencia de ésteres con NaBH,

o| OH
CH, NaBH,, EtOH ) CH,
_— >
e) 0] OH O
| NaBH,, EtOH M
_—
CHj OCH, CHy | OCH;,

Enolizacién de aldehidos y cetonas.

Los hidrégenos de los &tomos de carbono contiguos al grupo carbonilo son
relativamente acidos y pueden ser capturados con bases adecuadas. Cuando tiene
lugar esta reaccion acido-base el compuesto carbonilico se convierte en un anién
enolato, que es una especie nucleofilica capaz de reaccionar con un buen niumero de
electréfilos. En el esquema de reaccion que se da a continuacién se indca la
conversion del compuesto carbonilico en su base conjugada, el anién enolato, que
deslocaliza la carga negativa entre el atomo de carbono y el atomo de oxigeno del
grupo carbonilo contiguo.

3 HV/—\G . o

o 0 o 1034 ® 0 E

Iy ' - | E I

—C—C— T—> —C—Cli— «—> —C:C|Z— —>—C—C|:—
ion enolato

El pKy para la eliminaciéon de un protén de un aldehido ode una cetona es del
orden de 20, lo cual indica que una cetona o un aldehido tipicos son mucho menos
acidos que el agua (pK;=15.7) o los alcoholes (pK, = 16 a 19), y por tanto, la reaccién
con las bases conjugadas de éstos, el anién hidroxido o el anién alcéxido, provoca la
formacién de un equilibrio acido-base que esta poco desplazado hacia el anién
enolato. Por ejemplo, cuando la ciclohexanona se afiade a una disolucién de etéxido
sédico en etanol se establece un equilibrio acido-base, que se indica a continuacién, y
gue esta poco desplazado hacia la derecha porque se combina un acido muy débil, la
ciclohexanona, con una base relativamente poco fuerte.

'6 1) 10¢

H L H H
{ o® . ‘o °
H" Na: O—CH,CH,; «—==— H=O—CH,CH, + «—> Na

el equilibrio estd muy poco desplazado hacia la derecha
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A pesar de que la concentracion de idn enolato en el equilibrio es pequefia se
puede aprovechar la nucleofilia inherente a esta especie para la reaccién con
electrofilos. Si este segundo proceso es irreversible, o tiene una constante de equilibrio
elevada, el equilibrio global de la reaccién se desplazara hacia la derecha.

En algunas reacciones es necesario que todo el compuesto carbonilico se
convierta completamente en el enolato y por ello se emplean bases mucho mas
fuertes que el i6n hidroxido o que los alcoxidos. Una de estas bases fuertes es el
diisopropilamiduro de litio, abreviado LDA, que se genera por reaccion acido-base
entre la diisopropilamina y el butil-litio.

L™ e
\rN—H + CHy—Li —> \(N* Li + CaHyp

diisopropilamina  butil-litio diisopropilamiduro  butano
de litio (LDA)

La diisopropilamina tiene un K, de unos 40, lo que significa que es mucho
menos acida que un aldehido o una cetona. La LDA es una base muy fuerte pero muy
poco nucleofilica debido a la presencia de los voluminosos grupos isopropilo, que
impiden que se acerque a un carbono carbonilico o que participe en reacciones de tipo
Sn2. Cuando la LDA reacciona con una cetona, sustrae cuantitativamente el proton en
a al grupo carbonilo para formar el correspondiente enolato litico.

- O

e

:0 0
| H \( A H| o \(
) S .
Hr:\' N\‘/ Li®—> T e—> L+ H/[\.l\‘/
- —

el equilibrio esta desplazado hacia la derecha

Reacciones de condensacidon alddlica.

Como ya se ha comentado, los enolatos generados por ionizacién de un
compuesto carbonilico son especies nucleofilicas y pueden atacar a especies
electrofilicas. Uno de los electroéfilos que puede ser atacado por el anion enolato es el
propio compuesto carbonilico. Cuando esto ocurre se obtiene un compuesto b-
hidroxicarbonilico denominado genéricamente aldol. Bajo determinadas condiciones
de reaccion, el aldol se puede deshidratar para dar lugar a un compuesto carbonilico
a,b-insaturado. Este proceso recibe el nombre de condensacion alddlica. Por ejemplo,
cuando la acetona se trata con una disolucién acuosa de hidroxido sédico se forma la
4-hidroxi-2-pentanona (el aldol). Si la reaccién se lleva a cabo a reflujo el aldol se
deshidrata in situ para dar lugar a la 3penten-2-ona (el compuesto carbonilico a,b-
insaturado).
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(0] (0] O OH O
/||\ N /||\ NaOH, H,0 /||\/|\ - H,0 )l\%
H,C™ “CH; HsC™ "CH, H,C CH; «———= HC CH

aldol cetonaa,b-insaturada

3

El mecanismo de la condensacion alddlica se inicia con la reaccién acido-base
entre la acetona y el anién hidréxido lo que genera un equilibrio en el que esta
presente el i6n enolato. En el segundo paso del mecanismo, el i6n enolato ataca
nucleofilicamente a la acetona para formar una b-alcoxicetona que, por reaccién acido-
base con las moléculas de agua del disolvente, genera el aldol. Para llevar a cabo la
reaccién se necesitan cantidades cataliticas de base, puesto que tal y como se pone
de manifiesto en el mecanismo que se da a continuacién, la base no se consume en el
proceso pero es necesaria para la generacion del i6n enolato.

Mecanismo de la reacciéon de condensacion aldélica en medio basico

Paso 1: formacién del ion enolata

. -]
(@] 10 Hell
AR A H
s ~ 7/
ch/\C\‘TH OH «—= H3C/\c\ © > ch’k% + HO
H H H
enolato de la acetona

Paso 2: ataque nucleofilico del i6bn enolato al carbonilo de la cetona.

.0 - -9
:0;) Jol\D |o 10
H —> MC%
HaC HCy CH, < HiC -
H

b-alcoxicetona
Paso 3: protonacion de la b-alcoxicetona.

'_9,\1 /(:):\ ~_H

Ol HOH HI\‘_,H |O| :0 °
—
H3CMCH3 -— ch/\/ECH3 + OH
CH, CH;
aldol

La condensacion alddlica es reversible y las concentraciones de los productos en
el equilibrio suelen ser pequefas. La forma de aumentar el rendimiento del proceso es
eliminar alguno de los productos de la reaccion, por ejemplo el agua, para desplazar el
equilibrio hacia la derecha.
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Las condensaciones alddlicas también se pueden efectuar bajo catdlisis acida.
En este caso la especie nucleofilica no es el i6n enolato, sino el enol, que ataca al
carbonilo protonado. EI mecanismo de la condensacién aldélica en medio acido se
indica a continuacion:

Mecanismo de lareaccién de condensacién aldélica en medio acido
Paso 1: formacion del enol.

H
- L>| @ @/H

HC™ “CH, «—> HC cn, T RO
@ H H
10 10
Uy # N oy H ®
HSC/\C<H O< —— Hac)QC/ + RO
H H |
H

enol de la acetona

Paso 2: ataque nucleofilico del enol a la acetona protonada

|I—l@ @ H
!O/—\ -0 2

N

| A — /H\ + RO
H3C C:H3 <~ H3C CH3
H ®
- ® H He -
L’i 0 17"
" P — L
—
HC QG H,Cy “CH, HsC CH,
CH,
H
O:1 @ - - -
H= o o H 10 1OH
|| | @ |
—> -
HyC CHy =————=> .4 * HC CH,
CH, CH,

aldol

Deshidratacion de los productos aldélicos.

Al calentar en medio acido o basico una disoluciéon que contenga un aldol, se
produce la deshidratacion para generar un aldehido o cetonaa,b-insaturados. En
medio acido, la reaccién de deshidratacion sigue normalmente un mecanismo de
eliminacién E2.
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Mecanismo de la deshidratacion del aldol en medio acido

- A

||O 10H =|O| 0Oe
@ -
H3CMCH3 + KO < H3C/%CH3 + KO
aldol CHs CH,
Ho M
- \=/ .y
0 (_O@ :0 CH3
I PN S v ht
H,C CHy —> HC~ ¢yt HO + KO
H CH3
y o-J cetonaa,binsaturada
2

En medio basico la deshidratacién del aldol no tiene lugar mediante un proceso
concertado, tal y como ocurre en medio acido. La reaccion se inicia con la sustraccion
por parte de la base del protén en a respecto al grupo carbonilo. El anién generado en
este proceso forma un doble enlace y al mismo tiempo expulsa al i6n hidréxido. Este
proceso puede parecer extrafio porque el i6n hidroxido no es un buen grupo saliente
en una reaccion de eliminacién E2. Sin embargo, el ién hidroxido puede funcionar
como grupo saliente en un paso muy exotérmico como el que da lugar al compuesto
carbonilico a,b-insaturado. A este tipo de reacciones de eliminacién asincrénica
inducidas por base se les denomina eliminacion E1cB.

Mecanismo de la deshidratacién del aldol en medio béasico

=ﬁ :OH =|6 : OH
> .
heA CH, CH;,
-~ - 10 CH,
i A (5 S
HC g} CHj HsC ~ cH, "o
CH,

cetonaa,binsaturada

La reaccion de deshidratacion es exotérmica porque forma un sistema
termodinamicamente estable, que es el del compuesto carbonilico a,b-insaturado, y en
consecuencia el equilibrio se desplaza hacia la derecha aumentando los rendimientos
de la reaccion.
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Condensaciones alddlicas cruzadas.

Si se mezclan dos compuestos carbonilicos en presencia de una cantidad
catalitica de base, o de acido, se generaran los correspondientes enolatos de cada
compuesto carbonilico. Por ejemplo, si el propanal y el etanal se mezclan en una
disolucion etandlica que contiene una pequefia cantidad de NaOH acuosa se obtienen
cuatro productos de reaccion:

OH O
| producto de autocondensacion
del propanal
OH O

producto de autocondensacion
H,C del etanal

H c\/l\ NaOH, EtOH
3 HC/\ s

H
propanal etanal ? % O
\)\/L producto de condensacién
cruzada
C
+
OH O

producto de condensacion
H,C H D cruzada
CH,

La formacién de estos cuatro compuestos se explica del siguiente modo. Cuando
la mezcla de etanal y propanal se pone en contacto con la disolucion basica se genera
una mezcla formada por los dos aldehidos y sus correspondientes enolatos.

O tl(-)l :O:e
NaOH H.,C_w H,C
H3C\/||\H «— 3 W/\H ° H
H H
propanal enolato del propanal
o ° Ilol :.C.):e
| NaOH 0 H )\
H3C)\H —» Y\H -—> \{ y
H H
etanal enolato del etanal

Cada anién enolato nucleofilico ataca a cada uno de los dos aldehidos dando
lugar a la mezcla de los cuatro productos de condensacion.
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(g N\ on g
HaC N i0

A H,C %)k autocondensamon; HC y
H H
H A CHs
propanal enolato del propanal

H, C/\ H > H,C

( /\ S OH O
I © | autocondensacion )\A
H
B

H
etanal enolato del etanal

H H\(\H cruzada

H
propanal enolato del etanal

( /\ OH O
condensacion

3C/\ HBC% > HC

cruzada

H CH,
etanal enolato del propanal D

0 - OH O
] i condensaciéon  H,C | |
HiC
C

5

La anterior condensacion aldélica cruzada es ineficaz desde el punto de vista
sintético porque da lugar a una mezcla de productos. Sin embargo, una condensacién
alddlica cruzada puede tener utilidad en sintesis orgénica si se planea de tal modo que
s6lo uno de los dos compuestos carbonilicos pueda formar un i6n enolato, y que el
otro compuesto carbonilico sea mas electrofilico que el compuesto carbonilico que ha
generado al enolato.

Por ejemplo, la reaccién de condensacion alddlica cruzada entre el benzaldehido
y el propanal proporciona el 2metil-3-fenil-2-propenal con un rendimiento del 80%. En
este caso, el benzaldehido no puede enolizarse porque no tiene atomos de hidrégeno
en el C-a y soOlo puede actuar como electréfilo. El propanal se ioniza a su
correspondiente  enolato, que ataca nucleofilicamente al benzaldehido. La
deshidratacion proporciona el compuesto carbonilico a,b-insaturado.

OH O| ﬁ
0 1)
OH °
N H
ch\/“\ > H OH
H «— CH, > CH;,

(80%)
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Mecanismo

Paso 1: enolizacién del propanal

HSC J H < ch ~ + |_£.O|
H
o _H
HO ~.” enolato del propanal

Paso 2: ataque nucleofilico del enolato al benzaldehido

.o O
=- . @ 1 1 H
ﬁj o i

H
HiC s —
@AH i H CH3

O ..
101

) tOH O
s ]
/] H .0
- +
Hy poy — CH HO
CH, 3

aldol

-

Paso 3: deshidratacion

1OH O:

O:
| Ha@ | |
H = N H + H26'
CHs; CHj

aldol 2-metil-3-fenil-2-propenal
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Alquilacién de enolatos.
El enolato es una especie nucleofilica que puede reaccionar con halogenuros de
alquilo en reacciones de tipo Sy2.

60 0
\/\ SN2 o Il &
R + R—X —— X+ R/\ﬁ
.4
enolato producto de alquilacion

El i6n hidréxido o los alcéxidos no pueden emplearse como bases en el proceso
de alquilacion por dos motivos.

a) En primer lugar porque estas bases no enolizan completamente a las cetonas,
y la cetona no enolizada, que es un compuesto electrofilico, competiria con el
halogenuro de alquilo en la reaccion con el enolato.

b) En segundo lugar porque el i6n hidroxido o los iones alcdxido son bases
nucleofilicas y podrian atacar al halogenuro de alquilo.

Por ello, la base que hay que emplear para la enolizacién de cetonas enlos
procesos de alquilacién es la LDA (diisopropilamiduro de litio). La LDA es una base
muy fuerte y convierte cuantitativamente a las cetonas en sus correspondientes
enolatos. Como ademas es una base muy voluminosa en muy poco nucleofilica y no
ataca al halogenuro de alquilo. A continuacién se dan los pasos mecanisticos
implicados en el proceso de alquilacién de la fenil isopropil cetona con bromuro de
alilo.

Mecanismo del proceso de alquilacion de cetonas

Paso 1: enolizacion completa de la cetona por reaccion con LDA.

® _o

CQ ) Pt
CH, - X CHs -
e e
CH, L@ CHy H

fenil isopropil cetona LDA enolato
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Paso 2: reaccion Sy2 del enolato con bromuro de alilo

@ .
Li ‘05/_\ :Oll
__CH, =

SN2
* \\/\B —N> LiBr +

CH; >

enolato bromuro de alilo producto de alquilacion

CH; CH,

Halogenacion de compuestos carbonilicos.
Las cetonas se pueden halogenar en el carbono contiguo al grupo carbonilo
mediante reaccion con halégeno molecular y una base.

0 i
|l H cl, Cl
—— ——— H
H,0, OH®
ciclohexanona a-clorociclohexanona

En esta reaccién se necesitan cantidades estequiométricas de la base porque
ésta se consume en la reaccion. El mecanismo es el siguiente.

Paso 1: enolizacion de la cetona

e

H
s e

enolato
Paso 2: reaccién de halogenacion del enolato

e
|l
..l _I H "@
IC—Cit " ——» cl + :C
\H_l’ h

enolato a-clorociclohexanona

- O

g

H
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En muchos casos la halogenacién promovida por base no se detiene en la
sustitucion de uno sélo de los hidrégenos porque la a-halogenocetona que se forma en
el proceso es mas acida que la cetona de partida y se enoliza con mas facilidad. Esto
se debe al atomo de halégeno, que al ser electrén-atrayente estabiliza al i6n enolato
aumentando su concentracion.

La reaccién del haloformo.

La reaccion del haloformo es la que tiene lugar cuando una metilcetona
reacciona con halégeno molecular en presencia de base, y se denomina de este modo
porque uno de los productos de la reaccién es haloformo (HCX3). Por ejemplo, cuando
la fenil metil cetona se hace reaccionar con bromo en presencia de hidroxido sddico
acuoso se obtiene bromoformo (HCBR) y benzoato sédico.

i i
. e
CH,  Bf2 O+ Na
a8 +
NaOH, H,0 HCBrg
fenil metil cetona benzoato sodico bromoformo

El mecanismo que explica esta reaccion se inicia con la halogenacién de la fenil
metil cetona. La correspondiente fenil bromometil cetona se enoliza rapidamente y
ataca al bromo para formar la fenil dibromometil cetona. Esta cetona es mas
facilmente enolizable que las otras dos debido a la presencia de los dos atomos de
bromo. El correspondiente enolato ataca al bromo para dar lugar a la fenil
tribromometil cetona.
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a 1A u O
1 halogen%cmn o Na@ |O
| NaOH, HZO \CHZ Br2 CHzBr
CH; — —» —

+ NaBr

fenil bromometil cetona

., o
22 halogenacion O Na@
0 O
O,
| cH.pr NaOH, H,O CHBr gy, CHBr,
2 > - 5 + NaBr
fenil dibromometil cetona
32 halogenacion 69 N )
i ) i
N
CHBI’Z NaOH, Hzo CBrZ Br2 CB|’3

+ NaBr

fenil tribromometil cetona

La fenil tribromometil cetona ya no se puede enolizar mas porque no tiene
hidrégenos en los carbonos contiguos al grupo carbonilo, pero la presencia del grupo
tribromometilo, fuertemente electrén-atrayente incrementa la reactividad del grupo
carbonilo que resulta atacado por el anion hidroxido. El intermedio tetraédrico regenera
el doble enlace con expulsion del anién triboromometano y formacion de acido

benzoico. Una reaccion acido-base entre estas dos especies proporciona el
bromoformo y el anién benzoato.

gi
CBr, OH ® o
( - > + Na :CBr,
L e
tOH Na
i tO
.|O o ® [l .o 4
- O: Na
g/]H :CBry Na - + H—CBr,
benzoato sédico bromoformo

En contraste con la reaccion en medio basico, las cetonas se pueden halogenar
de manera controlada en medio acido, reemplazdndose solamente uno de los
hidrégenos en a por un atomo de halégeno. Por ejemplo, la reaccion de la fenil metil

cetona con bromo en una disolucién de AcOH proporciona con buen rendimiento la
fenil bromometil cetona.
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cH ACOH CH,Br
5+ B —m» + AcOH

fenil bromometil cetona

El mecanismo de la halogenacion en medio &cido se inicia con la protonacion del
oxigeno carbonilico lo que facilita la formacién del correspondiente enol.

Paso 1: enolizacién

)
0 :OH
| | o
CH CHZ_H -
3 4 ACOH «—=>— + AcC

I(SH
CH2 ~C
+ AcO — + AcOH
enol
Paso 2: halogenacién del enol
_ D
QOH :OH
OCH, - = CH,Br .©
v _I_3r—Br= _— + : Br
N 4 -
enol
n@ "
‘O/H :lc)
CH,Br .9 CH,Br
+1Bf ———  » + H—Br
enol fenil bromometil cetona

A diferencia de las cetonas, los aldehidos no suelen dar buenos rendimientos en
los productos de a-halogenacion porque se oxidan con facilidad a &cidos carboxilicos.

|O| O
|
R">H * % + HO — R)\OH + 2 H=X

aldehido acido carboxilico
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Oxidacion de aldehidos y cetonas

Los aldehidos se pueden oxidar con oxidantes fuertes, como el KMnQy, y
también con oxidantes suaves como el AgO. En estas oxidaciones el aldehido pierde
el atomo de hidrégeno enlazado al grupo carbonilo. Las cetonas son resistentes a la
oxidacion por la ausencia de este enlace C-H.

0 e O
T KMnO,, OH 1 o H0O
R—C-H ——— > R-C-0 ——> R—C—OH

(@) o @] @ O
I Ag,0, OH [l e HO [
R—C-H —————> R-C-0 ——> R—C—OH

La facilidad con la que se oxidan los aldehidos es el fundamento de unas
pruebas quimicas que permiten diferenciarlos de las cetonas. Cuando se mezcla el
nitrato de plata (AgNO3) con amoniaco acuoso se genera una disolucion conocida
como el reactivo de Tollens. El reactivo contiene el i6n diamina de plata Ag(NHs),".
Aunque este i6n es un agente oxidante muy débil, es capaz de oxidar a los aldehidbs
a aniones carboxilato. La Ag(l), que es el oxidante, se reduce a plata metdlica, Ag(0).
Si el test de Tollens se efectiia en un tubo de ensayo, la plata metalica se deposita en
las paredes del mismo formando un espejo de plata. A veces, la oxidacion del aldehido
es muy rapida y entonces la plata metélica se deposita en forma de precipitado gris
oscuro.

Las cetonas, excepto las a-hidroxicetonas, no dan positivo el test de Tollens.

Il Ag(NHy)," Nl e
R—C—H ————> R—C—0 + Ag)
H,O
aldehido 2 espejo
de plata
O OH OO0
I Ag(NHy)," IR
R—C—CH—R —— > R—C-—C—R + Ag
H,0O .
a- hidroxicetona €espejo
de plata
(@)
I Ag(NH;),"
R—C—R ——— > noreacciona
H,O

cetona
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La reaccion de oxidacion de Baeyer-Villiger.
Los aldehidos y las cetonas se pueden convertir en ésteres mediante la reaccién

con peracidos (RCOzH). La reaccion es particularmente Gtil con cetonas porque
permite obtener ésteres con buenos rendimientos.

0 1 ’ hi
| -5 1 .. .
R SRt R/\O/Q\H — g R+ gg-H
aldehido o cetona  peracido éster acido

Por ejemplo, la reaccién de la acetofenona con &cido m-cloroperoxibenzoico
(MCPBA) permite la obtencién de acetato de fenilo:

0 (0]
? L 5 1 H
o °~H O«_CH, o
@/‘\CH3 ©/ \n/ .
¥ — o)
Cl

Cl
acetofenona MCPBA acetato de fenilo acido m-clorobenzoico

El mecanismo de esta reaccidn se inicia con la protonacion del oxigeno
carbonilico, que lo convierte en un compuesto mucho mas reactivo. A continuacion, se
produce el ataque nucleofilico del oxigeno peroxidico. El ién oxonio resultante se
desprotona facilmente para dar un compuesto neutro. El oxigeno carbonilico de la
parte de peréxido se protona, lo que facilitard su eliminacién como grupo saliente.
Finalmente, la regeneracion del grupo carbonilo fuerza la migracion del grupo fenilo,
con el par de electrones de enlace, al atomo de oxigeno adyacente con eliminacion
simultdnea del &cido carboxilico.
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Mecanismo de la reaccion de transposicién de Baeyer-Villiger

Protonacion de la cetona y ataque nucleofilico del peracido:

. ®
‘0 0 :0-H 0 5
o I o°
CH; 0 H CH; +
acetofenona Cl MCPBA Cl
@ *Q [jo‘wk@
cation oxonio Cl
Etapas de intercambio proténico:
H..
e ®.H 0. O Q
O\ o~ O O\O O’O\H
CHs a *
Cl Cl
H.. H
5. 0 9 0 ZOFDH 1 e
o\.. _ \..
CH3 —_— CHy *
Cl Cl Cl Cl

Paso de transposicién:

H .. _
, O@ H\' @ o g
migracion de .. o
CHs : HC™ "0 o=
3 fenilo -

Cl cl

=c
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Intercambio protoénico:

0 . 0
Ho @ © e
o} o-O 0-O-
G — AT .
HC™ O HC™ O
cl Cl

acetato de fenilo

El producto de esta reaccion muestra que el grupo fenilo tiene mayor tendencia a
la migracién que el grupo metilo, de lo contrario se hubiese obtenido el benzoato de

metilo (CeHsCOOCHS;). Esta tendencia a migrar se denomina aptitud migratoria. La
aptitud migratoria de diferentes grupos en la reaccion de BaeyerVillieger es la

siguiente:

H > fenilo > alquilo 3° > alquilo 2° >alquilo 1° > metilo
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Tema 10. Problemas.

10.1. La adicion de HCN a aldehidos y cetonas es una reaccién de equilibrio que
puede estar mas o menos desplazado hacia la estructura de la cianohidrina.

0 HO CN

Ri R R{ R

Ordene los compuestos carbonilicos que se dan a continuacion en orden
decreciente de su constante de equilibrio para la formacién de la cianohidrina.

(0] 0]

)& i i i I
HsC~ “CHz  HsC~ H HJJ\H cH, @)LCHs
H,CO

10.2 Cuando se disuelve el 5-hidroxipentanal en metanol que contiene una cantidad
catalitica de acido p-toluensulfénico se produce la siguiente reaccion:

TsOH o)
Ho/\/\/CHO + CHOH ———> H + H,O

OCH,

¢ Qué tipo de compuesto es el producto de la reaccién? Proponga unmecanismo
gue explique la reaccién anterior.

10.3. Cuando la pentametilglucosa se trata con HCI acuoso diluido, a temperatura
ambiente, se provoca la hidrélisis del grupo metil éter de G-1 y se obtiene una mezcla
de las dos tetrametilglucosas A y B, cuya estructura se indica a continuacion:

Me OMe OMe
MeO O HclLH, MeO o MeO o
MeO H ——> Me H + Meo OH
MeO OMe MeO OH MeO H
pentametilglucosa A B

Proponga un mecanismo que explique la conversién de la pentametilglucosa en las
dos tetrametilglucosas A y B.

¢Por qué en las condiciones de hidrdlisis 4cida suave de la reaccion anterior resulta
atacado exclusivamente el grupo metil éter de G1? ¢Por qué no son hidrolizados los
otros grupos metil éter?

10.4. ¢Qué productos se obtendran en & reaccion del HCN con los siguientes
compuestos carbonilicos? ¢Seran las mezclas de reaccidon obtenidas Opticamente

activas? ¢ Por qué?
o} o) PhCH,Q 0O

M M

H,C H H;C CH, H.C H
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10.5. Los acetales son facilmente hidrolizados en medio acido acuoso a los
correspondientes compuestos carbonilicos. Sin embargo, en medio basico los acetales
no se hidrolizan:

0

MeO OMe HCI, H20

+ 2 MeOH

NaOH, H,O -
L———=5 no hayreaccién

Proponga una explicacion para los anteriores hechos experimentales

10.6. Cuando la acetona reacciona con la hidroxilamina (NH,OH)se obtiene un
compuesto A (C3H;NO). De igual modo la ciclohexanona reacciona con la
hidroxilamina (NH,OH) para dar lugar a un compuesto B (CszH;:NO). Sin embargo
cuando la hidroxilamina reacciona con el acetaldehido se obtiene una mezcla formada
por dos compuestos isoméricos C y D de férmula molecular C;HsNO.

a) Deduzca la estructura de los compuestos A, B, Cy D.

b) Explique por qué las oximas son mas acidas que la hidroxilamina.

10.7. La reaccion del butanal (CH;CH,CH,CHO) con un reactivo de Grignard RMgBr
proporcioné, después de & hidrélisis acida de la mezcla de reaccion, un alcohol
secundario A (C7H;50). La reaccién de A con una disolucion acuosa acida de
Na, Cr,O; proporcion6é una cetona B, cuya reaccién con RMgBr llevé, después de la
hidrdlisis acida, a un alcohol C (C19H»,0). Deduzca la estructura de A, B y C, asi como
la estructura del reactivo de Grignard, sabiendo que ni A ni C son 6pticamente activos.

10.8. Indique como se podrian preparar las olefinas que se indican a continuacion
mediante el empleo de la reaccion de Wittig.

: H b) ©/CHZCHCHZCH3 0) @
CHs HOOC

10.9. Proponga una explicacion para los siguientes hechos experimentales: cuando la
cetona A, Opticamente activa, se trata con una disolucién de NaOH acuosa y se mide
la rotacién Gptica de la disolucion se comprueba que ésta desciende gradualmente
hasta alcanzar el valor 0. Si la reaccién se efectlla con NaOD en DO, no sélo se
pierde la actividad 6ptica de la cetona de partida, sino que se obtiene la cetona
deuterada B.

a)

NaOH, H,0
o} [a] 5= 0

HsC}‘)‘kPh ] o

H
Ph A NaoD, D,O HsC

ph [a] =0
Pph g
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10.10. Cuando cada uno de los compuestos carbonilicos que se dan a continuacion se
tratan con DO y NaOD se producen reacciones de intercambio hidrégeno-deuterio.
Para cada una de estas reacciones se da la féormula molecular del compuesto
deuterado obtenido. Deduzca la estructura de cada uno de estos compuestos
deuterados y explique su formacién.

o)
a) k/ D,0 a)
CH; _—2-~ . C,H.D:0O H,C D20
HsC NaOD  * o ° z VJ\CH\Q, C4H3D30
NaOD
o)
€) HsC
3 D,0 d)
2. C7HgD,O D C;HgD,0
NaOD NaOD
o)

10.11. Expligue mecanisticamente cada una de las siguientes transformaciones.

l ? NaOHl ?Cm i:l: NaOH
OH

10.12. La metil isobutil cetona (CH;COCH,CH(CHs),) (MIBK) es un importante
disolvente industrial que se prepara en dos pasos a partir de la acetona. Sabiendo que
uno de los pasos implicados en la sintesis de la MIBK es una reaccion de
condensacion alddlica proponga una sintesis para este compuesto.

10.13. Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion:

CH(OMe), cHO

H,0, cat. TsOH O‘

10.14. Cuando la 1,4-<ciclooctadiona se trata con una disoluciéon acuosa que contiene
cantidades cataliticas de &cido p-toluensulfénico se obtiene una cetona de férmula
molecular GH;00. Asigne una estructura a esta cetona y escriba un mecanismo que
explique su formacion.

CH(OMe),

© /O H,O, HCI

> CaHyO
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10.15. ¢ Cual de las dos rutas sintéticas que se proponen a continuaciéon es el mas
indicada para la preparacion del metilenciclohexano? ¢,Por qué?

1°. MelLi
0 ruta a) 2°. HyPOy, calor  CH,

ruta b) PhsP=CH,

10.16. Cuando la bromocetona A se trata con t-butoxido de potasio en t-butanol a
temperatura ambiente se forma la cetona biciclica B. Por el contrario, cuando la
bromocetona A se trata con LDA (diisopropilamiduro de litio) a -78°C en THF se
obtiene el compuesto C. Proponga una explicacion mecanistica.

_(CHaCOK
o (CH3)3COH,25°C

Br
THF, -78°C

10.17. Expliqgue mecanisticamente las siguientes transformaciones quimicas:

0]
HCI (cat)
CH3 + H—> + H2
0]

CH,
CHj
M KOH, 120 &WCHB + HxO
EtOH o)
H,SO,4 H,0
_ + H,0
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10.18. Cuando el clorometil éter A se hace reaccionar con PhP se obtiene un
compuesto B, de naturaleza salina. La reaccion de B con butillitio (BuLi) origina el
compuesto C, que reacciona con la 3-pentanona para dar 6xido de trifenilfosfina
(PhsP=0) y el compuesto D. La reaccién de hidrdlisis acida de D proporciona p-
metilfenol y un compuesto de naturaleza aldehidicaE (CgH120).

BulLi
CH3—©—OCH2CI + Ph,P B > C

A

H,0
c + >_—o — D (Cy3H;0) — 2 » CH3—©—OH + E (C4Hp,0)
+ H,O°

Ph;P=0

\]

Con estos datos deduzca las estructuras de B, C, D y E. Explique mecanisticamente la
formacion de E.

10.19. La reaccién de un compuesto aromatico A (C;HzO) con el fosforano que se
indica a continuacion condujo a la obtencién de dos compuestos isoméricos B y C de
férmula molecular CoHsp.

1°. O,
— > B A + CHCHO
° o 20, Zn
A + CH,CH—PPh,—— .
1°.0
—> C _~ 2, A + CHCHO
20, Zn

La reaccion de B y de C con ozono seguido de tratamiento de la mezcla de ozonolisis
con zinc permitié en ambos casos la obtencion del compuesto A y de acetaldehido.
Con estos datos deduzca las estructuras de A, By C.

10.20. El clorhidrato de bupropiona es un antidepresivo que se vende con la
denominacion comercial de Wellbutrina. Su sintesis a partir de benceno se indica a
continuacion:

CH4CH,COClI Cl,, AICl
> A(CgHyg0) ————— B (CHCIO)
AICI,
Cl,, ACOH
CHg);CNH
C13H;gCINO.HCI LCHICNH, C (CoHCLO)

(clorhidrato de bupropiona)

Deduzca las estructuras de A, B y C e indique para cada paso de la sintesis anterior el
mecanismo de la reaccion.
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10.21. La reaccion de un aldehido épticamente activo A (CgH1oO) con bromuro de
metilmagnesio, seguida de la hidrélisis acida de la mezcla de reaccion, proporciona
una mezcla de dos alcoholes isoméricos B (CigH140) y C (C19H140).

1°. CH ;MgBr
A(CHO)f —m88 ™ [B (ClOH14O)v + [C(C 10HMO)V

20, H,0*

Estos dos compuestos, facilmente separables por cromatografia, se convierten en los
respectivos tosilatos. Cuando el tosilato de B se trata con NaBr en acetona se obtiene
un Unico bromocompuesto D (CyoH13Br), 6pticamente activo. Del mismo modo, la
reaccion del tosilato de C con NaBr en acetona proporciona un (nico bromocompuesto
E (C1oH13Br), isémero de D y también 6pticamente activo. Cuando el bromocompuesto
D se hace reaccionar con NaOEt en etanol se produce una reaccion de eliminacién
gue proporciona mayoritariamente la olefina F (CyHi2). Por otra parte, cuando el
bromocompuesto E se hace reaccionar con NaOEt en etanol, también se produce una
reaccion de eliminacion que forma mayoritariamente la olefina G (CygH;2), isGmera de
F. Cuando F se somete a la reaccién de ozonolisis se obtiene la fenil metil cetona y
acetaldehido. La ozonolisis de G también proporciona fenil metil cetona vy
acetaldehido.

B (C10H140)

Cl NaBr NaOEt
tosilato de B D (CyoHy3BN |——|F (C1oH
- acetona ( 10° 13 ) 10_ 03

piridina EtOH
2°.Zn, AcOH

i I
Ph)\c Hy " H)\

CHg

10,0,
TsCl - NaBr NaOEt
C (CyoH1,0) tosilato de G E (CyoH,3BI) G (CyoH )Y 2% Zn, AcOH
piridina acetona

EtOH

Con estos datos, y sabiendo que la configuracion del estereocentro del aldehido A es
R, deduzca las estructuras de A, B, C, D, E, Fy G.

10.22. Un compuesto A (CsHgO) muestra en RMN, entre otras sefiales, la de un metilo
singlete. Cuando A se somete a hidrogenaciéon en presencia de Pd/C se obtiene un
compuesto B (CgH100). El espectro de infrarrojo de B muestra una banda intensa a
1710 cm™. El compuesto B reacciona con NaOD en BO para dar un producto C
(CeH;D30).

El compuesto B reacciona con acido m-cloroperoxibenzoico para dar un compuesto D
(CsH100y). El espectro de RMN de D muestra, entre otras sefales, una sefial doblete a
1.2 con una constante de acoplamiento J = 8 Hz, debida a un grupo CHs.

Con estos datos deduzca la estructura de A asi como la de los compuestos B, C y D.




