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Tema 3. Alcoholes. Estructura. Nomenclatura de los alcoholes. Acidez de los
alcoholes. Oxidacion de alcoholes. Alcoholes como nucledfilos y electréfilos.
Formacion y uso de los ésteres de &cidos sulfonicos: tosilatos y mesilatos. Sintesis de
haluros de alquilo a partir de alcoholes. Reacciones de deshidratacion.

Estructura.

La estructura de un alcohol se asemeja a la del agua puesto que un alcohol
procede de la sustitucién formal de uno de los hidrégenos del agua por un grupo
alquilo.
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En el agua el angulo del enlace HO-H es de 104.5° y el angulo que forman los
dos pares de electrones no compartidos es de 114° Estos angulos de enlace se
pueden explicar admitiendo una hibridacion sp® en el atomo de oxigeno. Ahora bien,
no hay ninguna razén para que un atomo (oxigeno, nitrdgeno, carbono, etc) forme un
conjunto de orbitales hibridos equivalentes cuando no todos los orbitales se van a
utilizar del mismo modo. En el agua los orbitales hibridos sp® que se van a emplear en
los enlaces con los atomos de hidrogeno tienen un menor caracter s, lo que explica la
disminucién del angulo de enlace tetraédrico desde 109.5° a 104.5°. Por otra parte, los
dos orbitales hibridos sp®, que contienen a los dos pares de electrones no enlazantes,
tienen un mayor caracter s, lo que explica el aumento del angulo de enlace desde
109.5° a 114°. El aumento del angulo de enlace entre los pares de electrones no
compartidos tiene un efecto estabilizante al disminuir la repulsion electrénica entre los
Mismos.

En el metanol el angulo del enlace CG-O-H es de 108.9°. Este angulo es mayor
gue en el agua debido a la presencia del grupo metilo, mucho mas voluminoso que el
atomo de hidrégeno, que contrarresta el efecto de compresién del angulo de enlace
gue provocan los dos pares de electrones no enlazantes.

Las longitudes de enlace O-H son aproximadamente las mismas en el agua que
en los alcoholes, pero la distancia de enlace C-O es bastante mayor (1.4 A) debido al
mayor radio covalente del carbono en comparacion con el del hidrogeno.

En el siguiente diagrama de interaccion orbitalica se representa la formacion del
enlace C-O en los alcoholes y las energias de enlace en el metanol:
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Nomenclatura de los alcoholes.

Para nombrar a los alcoholes se elige la cadena mas larga que contenga el
grupo hidroxilo (OH) y se numera dando al grupo hidroxilo el localizador mas bajo
posible. EI nombre de la cadena principal se obtiene cambiando la terminacion —o del

alcano por —ol.

CH3—CI H—CH, CH;CH,C HZ—C| H—CH,CH; >C|H—CHZCH3
OH CH,OH OH
2-propanol 2-etil-1-pentanol 1-ciclopropil-1-propanol

Una manera de organizar la familia de los alcoholes es clasificar a los alcoholes
en primarios, secundarios o terciarios de acuerdo con el tipo de atomos de carbono
enlazados al grupo OH. En la siguiente tabla se indican las estructuras de los
alcoholes segun su grado de sustitucion:
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Tipo Estructura Ejemplos

| i

alcohol primario R—clz—OH CHS—cl:—OH (etanol)
H H
¥ i

alcohol secundario R—clt—OH CHBCHZ—Clt—OH (2-butanol)
H H
Il?' CH,

alcohol terciario R—C—OH CH3—C|:—OH (2-metil-2-propanol)
L

Acidez de los alcoholes.
Al igual que el proton del hidroxilo del agua, el proton del hidroxilo de un alcohol

es débilmente acido. Una base fuerte puede sustraer el protéon del hidroxilo de un

alcohol para generar un alcéxido.

y/_\e -©
+ B — R—O: + B—H

R—Q—H :
alcohol base alcoéxido
(acido) (base conjugada)

La constante de disociacion de un alcohol queda definida por el siguiente
equilibrio:
Ka @) ®

R—O—H + H0 «<—> R—0: 4+ HgO

[R—Oe} [ H3O®}

T ron]

La constante de disociacién acida de los alcoholes varia segun su estructura
desde aproximadamente 10™° para el metanol hasta aproximadamente 10 par la

mayor parte de los alcoholes terciarios.
La acidez de los alcoholes disminuye a medida que aumenta el grado de

sustitucion en el resto alquilico.
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Variacion de la acidez de los alcoholes con el grado de sustitucion

H H,C H,C H,C
\ \ \ \
H—C—OH > H—C—OH > H3;C—C—OH > HC—,C—OH
H H H HsC
metanol etanol isopropanol t-butanol

En la siguiente tabla se indican los valores de K, medidos en disolucion
acuosa, de los alcoholes anteriores.

Compuesto Formula pKa
Agua H,0O 15.7
Metanol CH;OH 15.5
Etanol CH;CH,OH 15.9
Isopropanol (CHs),CHOH 16.5
t-Butanol (CHs)sCOH 18.0

Este orden de acidez en disolucion se explica mediante el diferente grado de
solvatacion de la base conjugada del alcohol, el i6n alcéxido. La solvatacion tiene un
efecto estabilizante sobre el anion alcéxido de manera que cuanto mas solvatado esté
el anion mas desplazado hacia la derecha estara el equilibrio 4cido-base.

El anién metdxido, la base conjugada del metanol, es relativamente pequefio y
se rodea de un numero relativamente elevado de moléculas de agua de solvatacion.
De esta forma la densidad electrénica asociada al &tomo de oxigeno se reparte entre
las moléculas de agua de solvatacion y la especie se estabiliza:

0
N - B: ® AN —'_c'?:e@

\\\\"C_OH —> BH + H\\\\\l“'c @

@ /@@

metanol i6n metoxido
(facil de solvatar)

H

El anién t-butéxido es mucho mas voluminoso que el anion metdxido y la
aproximacion de las moléculas de agua del disolvente al atomo de oxigeno que
transporta la carga negativa se ve muy impedida.
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ot B! @ H3C\ e @
\C OH = BH 4+, ~aw,CO"
w H,C
HaCV / o @ 3 /
HsC HsC @ @

‘butanol i Hxi
t-butano i6n t-butéxido

(dificil de solvatar)

En consecuencia, el anion t-butdéxido estd menos solvatado que el anion
metéxido; la carga negativa del aniéon t-butéxido solvatado esta menos repartida que
en el anion metdxido solvatado y por tanto el anion t-butéxido se estabiliza menos por
solvatacion. El equilibrio acido-base del t-butanol se desplaza menos a la derecha que
en el metanol y como consecuencia el t-butanol es un acido mas débil que el metanol.

La sustitucion de atomos de hidrégeno por atomos de halégeno, que son
electron-atrayentes, aumenta la acidez de los alcoholes. Por ejemplo, el 2,2,2,-
trifluoroetanol (CF;CH,OH, pK,=12.8) es mas de mil veces mas acido que el etanol
(pKa = 15.9), porque el anidn trifluroetéxido estd mas estabilizado que el etéxido debido
al efecto atrayente sobre la carga negativa que ejercen los atomos de halégeno.

O & —
CH/~CH,—OH + H,0 «—> CHs—CH,—O + H;O PKg =159

(@) @
F,C—CH,—OH + H,0 ~=— > F,C—CH,—O + H;O pKa =128

En la siguiente tabla se comparan las constantes de disociacion acida de
algunos alcoholes.

Alcohol Estructura K, pPKa
Metanol CH;-OH 32x10"® 15.5
Etanol CH;CH,-OH 1.3x 10" 15.9
2-Cloroetanol CI-CH,CH,-OH 50x 10" 14.3
2,2,2-Tricloroetanol Cl,C-CH,-OH 6.3x 10" 12.2
Isopropanol (CH;),CH-OH 3.2x10" 16.5
t-Butanol (CHs)sC-OH 1.0x 10" 18.0
Ciclohexanol CeH1.-OH 1.0x 10" 18.0
Fenol CeHs-OH 1.0x 10" 10.0
comparacion con otros acidos

Agua H,O 1.8x 10" 15.7
Acido acético CH;COOH 1.6x10° 4.8

Acido clorhidrico HCI 1.6 x 10° 2.2
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Los alcoxidos metalicos derivados de metanol y etanol se suelen generar
mediante la reaccién del correspondiente alcohol con sodio metalico.

S @
R—O—H + Na ——> R-—0O Na~ + 1/2H2T

Con estos dos alcoholes primarios, metanol y etanol, la reaccion con el sodio
metalico es relativamente répida. Los alcoholes secundarios reaccionan mas
lentamente que los primarios. Con los alcoholes terciarios, como el t-butanol, la
reaccion con el sodio es muy lenta y por ello se emplea potasio, mas reactivo que el
sodio, para generar el anion t-butoxido.

La reaccion de alcoholes con hidruros metalicos, como NaH o KH, también
permite transformar cuantitativamente a los alcoholes en los correspondientes
alcoxidos:

THF S & A
R—O—H + NaH —> R-ONa~ + H;

Oxidacion de alcoholes.

La oxidacién de los alcoholes es una reaccién organica muy comun porque,
segun el tipo de alcohol y el oxidante empleado, los alcoholes se pueden convertir en
aldehidos, en cetonas o en &acidos carboxilicos. La oxidacion de un alcohol se
consigue cuando el nimero de enlaces GO aumenta en el atomo de carbono del
carbinol (C-OH). A continuacion, se comparan los distintos estados de oxidacién que
pueden adquirir los alcoholes primarios, secundarios y terciarios.

OH 0 0
| (0] I 0] I
RC—H ——> R—C—H —~ R—C—OH

H aldehido acido

alcohol primario

OH

| [0]

I o .
R—C—R ———» R—C—R’ (no hay oxidacion ulterior)

H cetona
alcohol secundario

OH
R—C—R’ (no hay oxidacion ulterior)
R

alcohol terciario
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Oxidacion de alcoholes secundarios.
La oxidacion de alcoholes secundarios proporciona cetonas. Uno de los
oxidantes mas empleados para efectuar esta conversion es el acido cromico.

OH
H Na,Cr,O, H,SO,

{ o

//O

ciclohexanol

El acido crémico se prepara disolviendo dicromato sodico o potasico en una
mezcla de acido sulfurico y agua. El agente de oxidacion es probablemente el acido
crémico H,CrO,, o bien el cromato acido, HCrO, .

Na;Cr,07 + HO + H,SO,

N
2 H_Q_(|:|r_'Q_H + NazS04
acido crémico

La oxidacion de los alcoholes también se puede conseguir utilizando el reactivo
CrOs; en una disolucion acuosa diluida de acido sulfdrico.

@ O O:
H - . ® ©. -
CrO; + H,O —> H—O—Clr—Q—H - H 4 :o—lclr—O—H
Ot O:
acido crémico ion cromato acido

El mecanismo de la oxidacion de un alcohol secundario implica primero la
formacion de un éster del acido crémico (un cromato de alquilo). A continuacion, se
produce una reaccion de eliminacion en el cromato que origina la cetona. La reaccion
de eliminacion es similar mecanisticamente al proceso de eliminacién E2 que se ha
visto en el tema anterior.
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El cromo (IV) que se forma en el proceso de oxidacion continua reaccionando
para dar la forma reducida estable cromo (lll). Tanto el dicromato de sodio como el
acido croémico son de color naranja, mientras que le i6n cromico es de color azul
verdoso. El cambio de color observado en las reacciones con el &cido cromico se
puede emplear como ensayo de la presencia de un alcohol oxidable.

Oxidacién de alcoholes primarios.

La oxidacién de un alcohol primario conduce a un aldehido. Sin embargo, a
diferencia de las cetonas, los aldehidos se pueden continuar oxidando para dar lugar a
acidos carboxilicos. Muchos agentes oxidantes no son quimioselectivos porque no
permiten parar la oxidacion de un alcohol primario en la etapa de aldehido, de manera
gue el alcohol primario, a través del aldehido, acaba oxidandose hasta &cido
carboxilico. Uno de los reactivos que convierten directamente a los alcoholes primarios
en &cidos carboxilicos es precisamente el acido cromico.

CH,OH COOH
O/ Na,Cr,0-, H,S0, O/

alcohol bencilico acido ciclohexanocarboxilico

Para conseguir la oxidacion controlada de alcoholes primarios a aldehidos se
deben emplear otros oxidantes basados en Cr(VI), como el reactivo de Collins, que es
un complejo de CrO; con dos moléculas de piridina, o el clorocromato de piridinio
(PCC), que es una version del anterior pero mucho mas soluble en diclorometano

(CH,C).
<\ / N1 * CI‘O3 <\ / Nt - Cr03' HCI

2
Reactivo de Collins Clorocromato de piridinit



Quimica Organica Tema 3. Alcoholes 9
WwWw.Sinorg.uji.es

A continuacion se indican unos ejemplos de sintesis de aldehidos mediante
oxidacién guimioselectiva de alcoholes primarios.

CrO3-2 piridina

C H4(CH,)s—CH,OH > CHy(CHy)s~C—H
1-heptanol heptanal (93%)
PCC 9
CHs(CH,);—CH—CH,0OH - CHg(CHz)g—ClH—C—H
CH,CH, CrCh CH,CHj,

2-etil-1-hexanol 2-etilhexanal (87%)

Seguridad en las carreteras por medio de la quimica.

El cambio de color que se produce cuando el cromo VI (naranja) se reduce al
cromo Il (verde) es la base de la prueba del analisis del aliento. Se ha demostrado
que existe una relacion directa entre la concentracion del alcohol en sangre y el
alcohol que exhalan los pulmones. El paso de un volumen definido de aire a través de
un tubo que contiene ién cromato (cromo (VI) de color naranja) causa la oxidacién del
etanol (CH;CH,OH) a acido acético (CH;COOH) y la reduccion del cromo (VI) a cromo
(11, de color verde. Cuanto mayor es la concentracion del alcohol en el aliento, mayor
es la distancia que el color verde avanza en el tubo.

CHsCH,0OH + Cr(Vl)

etanol acido acético

CH,;COOH + Cr(lll)
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Alcoholes como nucleofilos y electrofilos.

Los alcoholes son compuestos quimicos muy empleados en sintesis organica ya
gue se pueden transformar en otros grupos funcionales aprovechando su caracter
nucleofilico o aprovechando su caracter electrofilico.

Alcoholes y alc6xidos como nucledfilos.

Un alcohol es un nucledfilo débil y tiende a reaccionar con especies electrofilicas
muy reactivas, como los carbocationes, tal y como ocurre en las reacciones Sy1 o en
las reacciones de hidratacion de alquenos.

alcoholes como nucleé6filos

- N4 e
R—O1 C— —>» R—0—C—
NS I

H

Por otra parte, el alcohol puede convertirse en un i6n alcoxido, mucho mas
nucleofilico, que puede atacar a electrofilos débiles y por tanto participar en reacciones
Sn2.

alcoxidos como nucledfilos

.9 | SN2 R 6 | X@
—QO: C—X —O0—C— +
R NS DR

Alcoholes como electrofilos.
Un alcohol es un mal electrdfilo porque el grupo hidroxilo, muy basico, es un mal

grupo saliente.
e]

Nu: + R—OH ——r—> Ni—R + :OH (mal grupo salientd

Para convertir a los alcoholes en especies electrofilicas hay que transformar el
grupo OH en un buen grupo saliente. En el esquema que se da a continuacion, el
alcohol se convierte en un derivado, simbolizado como ROZ. Para que este derivado
pueda ser atacado por un nucledfilo el grupo Z debe ser electrén-atrayente, porque de
esta forma el grupo saliente (ZO") es muy poca basico.

R-OH —» R—0-Z
alcohol derivado de alcohol
Nu: + R—-O—Z ——» Nu—R + :0-Z
Una forma, basada en la metodologia anterior, de activar a los alcoholes en el

proceso Sy2 consiste en convertirlos en sulfonatos (ésteres de acidos sulfénicos,
Z=R"S0,).
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Otra forma mas simple de convertir un grupo hidroxilo en un buen grupo saliente
es mediante su protonaciéon. En este caso el grupo saliente ya no es el ién hidréxido
sino el agua, que es mucho menos basica.

Formacioén y uso de los ésteres de acidos sulfénicos (tosilatos y mesilatos).

Los ésteres de acidos sulfénicos se obtienen mediante la reaccion de los
alcoholes con los correspondientes cloruros de acidos sulfénicos. A continuacion se
indican las estructuras del acido p-toluensulfénico y del acido metanosulfénico asi
como la de sus correspondientes cloruros: el cloruro de p-toluensulfonilo, denominado
también cloruro de tosilo, y el cloruro de metanosulfonilo, denominado también cloruro
de mesilo.

5 ¥
: —SH - ch@%—éu — TsCl

]
sy

: O : O
acido p-toluensulfénico cloruro de p-toluensulfonilo = cloruro de tosilo
:Q :Q
HC—S$—6—H — H3C—g—€:h = MsCl
8 I
acido metansulfénico cloruro de metanosulfonilo = cloruro de mesilo

Los alcoholes se transforman en sulfonatos (tosilatos o mesilatos) mediante la
reaccion con cloruro de tosilo (TsCl) o de cloruro de mesilo (MsCI) en una disolucion
de piridina. La piridina cumple un doble papel: por una parte es el disolvente de la
reaccion y por otra es la base que neutraliza el HCI que se forma en el proceso. El
mecanismo para la formacién de tosilatos es el siguiente:

[y ..e
=O) HOH
- I CI\|)
R—O1 cl—s CH, — @. S CHs
| I R—O ||
H :0 | '9
alcohol cloruro de tosilo H
0 :Q
Tl e | o
R_O—_ﬁ CH; + HCl «=—— R—(|3‘_’|S| CHy+ 1 d
10 H 10

tosilato de alquilo

El HCI que se forma en el proceso de tosilacion queda neutralizado por la
piridina:
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:Cl— : H—N :
H C.:.| H + N \ / _— \ / + .S:'

piridina
Los grupos tosilato y mesilato son excelentes grupos saliente porque son muy
poco bésicos. Su carga negativa se encuentra deslocalizada sobre tres atomos de
oxigeno. A continuacion se representa una reaccion Sy2 sobre un mesilato de alquilo
con indicacién de las estructuras resonantes del anion mesilato que ponen de
manifiesto la eficiente deslocalizacion de la carga negativa.

—_0:

J,/_"\

Nu: + R —CH; — Nu—R + : 9_

—(0p}

anion metanosulfonato con la carga negativa
deslocalizada sobre tres atomos de oxigeno

Las reacciones que se indican a continuacion ilustran el empleo de los ésteres
de sulfonato en las reacciones Sy2:

Sintesis de nitrilos

© e
R—OTs + C=N ——» R—C=N + TsO

cianuro nitrilo

Sintesis de haluros
. © ()
R—OTs + 1 Brs o R—Br + TsO

bromuro haluro de alquilo

Sintesis de éteres

Q.. e}
R—OTs + :0—R — > R—O—-R + TsO

alcoxido éter

Sintesis de sales de amonio

<) ©
R—OTs + =NH; —_— R—NH,; TsO
amoniaco sal de amonio
Sintesis de azidas
fa) o
R—OTs + N3 — R—N,; + TsO
i6n azida azida de alquilo

Sintesis de sales de alcanos

©
R—OTs + LiAIH, — R—H + TsO
alcano
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Sintesis de haluros de alquilo a partir de alcoholes.

Como se acaba de ver en uno de los ejemplos de la pagina anterior, los haluros
de alquilo se pueden obtener mediante una reaccion §2 entre el correspondiente
tosilato y un i6n halogenuro. Los haluros de alquilo también se pueden obtener
mediante la reaccién del propio alcohol con un hidracido (HX). Por ejemplo, el alcohol
t-butilico reacciona con HBr concentrado transformandose rapidamente en bromuro de
t-butilo

CH, HsC
CH3—(|Z—(5—H + H-Br: —— CH—C—Br + HO

CH, HaC

Esta transformacién se explica mediante el mecanismo Sy1. En disolucion acida
el alcohol esté en equilibrio con su forma protonada. La protonacion convierte al grupo
hidroxilo, que es un mal grupo saliente, en un buen grupo saliente: el H,O. El t-butanol
protonado se escinde heteroliticamente para dar lugar al carbocatién t-butilo y a HO.
En un segundo paso, el ibn bromuro ataca al carbocatiéon intermedio dando lugar al
bromuro de t-butilo.

Paso 1: protonacion del alcohol y formacién del carbocatién

H
CH, . HC g 3c®
CHy—C—O—H + H === CHy—CQO—H=—"CH—C " + 0—H

CH; H,C H HsC H

Paso 2: ataque del i6n bromuro al carbocation

H,C /_\ HsC
| ) - e |

CH—C°  +  :Bg — CH3—c|:—ér=

HC HsC

El mecanismo de la reaccion depende de la estructura del alcohol. En el caso del
1-butanol, un alcohol primario, la reacciéon sigue el mecanismo S,2. Los alcoholes
secundarios reaccionan con HBr para formar bromuros de alquilo generalmente
mediante mecanismos Sy1.

El HCI reacciona con los alcoholes en la misma forma que el HBr. Por ejemplo,
el t-butanol reacciona con HCI concentrado para proporcionar cloruro de t-butilo:
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(l;H3 H;C
CH3—(|:—6—H + HCl: —» c:Ha,—clz—ut + HO

CH, HsC

Las reacciones de los hidracidos con los alcoholes no siempre dan buenos
rendimientos de haluros de alquilo. Por ejemplo, los alcoholes secundarios y sobre
todo los primarios reaccionan con HCI muy lentamente debido a la menor nucleofilia
del i6n cloruro en comparacién con el iébn bromuro. Al calentar un alcohol en &cido
concentrado como HCI o HBr con frecuencia se producen reacciones de eliminacion
debido a que el grupo hidroxilo protonado es un buen candidato tanto para la
sustituciébn como para la eliminacion. Si la reaccion de sustitucion procede a través del
mecanismo ;1 es posible la formacion de productos resultantes de la transposicion
del carbocatién intermedio.

Sintesis de haluros de alquilo a partir de alcoholes por reaccion con
halogenuros de fosforo.

Un mejor procedimiento, que permite evitar las limitaciones expuestas
anteriormente en la sintesis de haluros de alquilo, es la reaccion de los alcoholes con
halogenuros de fésforo como el PCls, PBr; o el PCs.

3R-OH + PCh, ——» 3R-Cl + P(OH);
3R—OH + PBr, —» 3R—Br + P(OH),

R-OH + PCL ——» R-Cl + POCL + HCI

Para la sintesis de yoduros de alquilo no se emplea el triyoduro de fosforo
porgue es inestable y no puede almacenarse. En su lugar se emplea una mezcla de
fosforo y yodo que generain situ el Pl; en la mezcla de reaccion.

6R—OH + 2P +3l, ——» 6R—I + 2 P(OH),

El PBr; es el mejor reactivo para la conversion de alcoholes primarios y
secundarios en bromuros de alquilo. Los alcoholes terciarios dan bajos rendimiento.

El mecanismo que permite explicar la conversion de alcoholes en bromuros de
alquilo empleando PBr; se da a continuacion:
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Paso 1. desplazamiento del ion bromuro

Br ® Br
7N - .0
R—O: fP—Br —> R—O—P + : B
| |
H Br H Br

Paso 2: ataque {2 del ion bromuro

@ Br Br
_e/_\ -/ . -/
: Br: R;(lD—P\‘ —> ::Br—R  + H—O—P :
H Br bromuro de alquilo Br

grupo saliente

En el segundo paso del mecanismo se produce una reaccion Sy2 en la que el

ion bromuro ataca al alcohol activado. Este ataque esta impedido si el alcohol es
terciario.

El grupo saliente de este proceso, el HOPBr,, puede continuar la reaccion dando

lugar a bromuro de alquilo y a HOPBTr,, que a su vez continda la reaccion para dar
lugar bromuro de alquilo y a P(OH)a:

Br Br

ROH + H—O—P' — » B—R + H-O—F:

Br O—H
Br -
- /O—H
ROH —O—FP ¢ " = -
* H O P\__ — Br—R + H—O—P:~
O—H 3

La sintesis de bromuros de alquilo con PBr; transcurre mediante el mecanismo
Sn2 y por tanto en estas reacciones no se observan transposiciones. El PCl; y el P,
generado in situ con P y b, reaccionan de modo semejante al PBrs.

Un reactivo que se emplea para convertir alcoholes en cloruros de alquilo es el
cloruro de tionilo. Con este reactivo los subproductos del proceso son SO, y HCI
gaseosos, por lo que el equilibrio se desplaza hacia la formacion del cloruro de alquilo.

0
|l
R-OH + cl—Ss—CcI —» R—=—Cl + SO, + HCI

cloruro tionilo

Muy a menudo la reaccion anterior se lleva cabo en piridina para neutralizar el
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HCI formado. En estas condiciones se observa la inversion de la configuracion en
alcoholes quirales lo que apunta a un mecanismo S,2 en el paso de sustitucién. La
reaccion se inicia con la conversion del alcohol en un clorosulfito de alquilo, un
compuesto que posee un buen grupo saliente. El ataque Sy2 del i6n cloruro origina el
cloruro de alquilo:

1 g 1 'CI=- 1 $CHI=
N - N~ N 8. lyee % L
I,.-C—O'U S—™/O0: _>2||,.-C—O—S—O - 2III.--C—O—S—Q-
2y NN VAR yaR
H :Cl H ¢! |:) .0
3 " 3 - 3 Ol
! d
1 “ o 'CI|= 1 g +CJ: /N@ °
) ||7C_E|3r829 = - ) llyc_Q_S:Q : + “ | + |C.EI t
o
3 _}H :Cl: 3
f\ll - clorosulfito de alquilo
|
NN
. -.g 1
o - 'C|I ) Sp2 - / L o
s .C—0O——S—Q! ———>» 1IC——C.,, + :0=S—0: + :Cl:
: g 2 I"/ - - - \u, 2 -
3 3

Reacciones de deshidratacion.
Formacion de alquenos
Los alquenos se pueden obtener mediante la deshidratacion de alcoholes.

H OH

(.1, (!7 -— \C_C/ e}
—C—C— — — +

[ / AN k
alcohol alqueno

Esta reaccién de eliminacién necesita un catalizador acido cuya mision es la de
protonar al grupo hidroxilo y convertirlo en un buen grupo saliente.

La reaccion de deshidratacién es reversible: la olefina que se forma en el
proceso se puede hidratar y reconvertir en el alcohol de partida. Para desplazar el
equilibrio hacia la derecha se puede eliminar alguno de los productos de la reaccién a
medida que se va formando. En algunos procesos se introduce un agente
deshidratante que elimina el agua a medida que se va formando. En otros se
aprovecha el bajo punto de ebullicion de la olefina para eliminarla de la mezcla de
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reaccion mediante destilacion.

El ciclohexeno se obtiene mediante la reaccion de deshidratacion del
ciclohexanol en presencia de acido fosforico o acido sulfurico destilandolo a medida
gue se va formando.

OH HsPO,
S G IR

ciclohexanol ciclohexeno
(p.eb.=161°C) (p.eb.= 83°C)

Por lo general, si la reaccion se lleva a cabo en medio acido, y la estructura del
alcohol lo permite, el proceso sigue un mecanismo E1.

El mecanismo de la deshidratacion del ciclohexanol se inicia con la protonacién
del grupo hidroxilo, que se convierte asi en un buen grupo saliente.

|
H lo
H, ' 0
10 2 0 Ny el
H-O—P—OH = <—~ + TQTRTOH
OH OH
ciclohexanol ciclohexanol protonado

La ruptura heterolitica del enlace GO en el ciclohexanol protonado forma el
carbocation ciclohexilo que pierde un proton para dar lugar al ciclohexeno:

|
H. o _H
-o@\
O/L_) H -« H + Hzo
H
ciclohexanol protonado carbocation ciclohexilo
@ _H H
<
kv = (- 8
H H
HZE):J ciclohexeno

El paso que determina la velocidad del proceso es el de la formaciéon del
carbocatién por tanto, la facilidad de deshidratacién de alcoholes en medio acido sigue
el mismo orden que el de facilidad de formacién de carbocationes:
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Facilidad de deshidratacion de alcoholes en medio acido

alcohol terciario > alcohol secundario > alcohol primario

<

Deshidratacién bimolecular para formar éteres.

En algunos casos un alcohol protonado puede ser atacado por otra molécula de
alcohol mediante un mecanismo Sy2. Esta reaccion tiene lugar cuando la
deshidratacion se efectia sobre alcoholes primarios no impedidos. El resultado del
proceso es la formacion de agua y un éter. La sintesis industrial del dimetil éter (CHs-
O-CHs) y del dietil éter (CH;CH,-O-CH,CH;3) se efectia de este modo: mediante
calentamiento de los correspondientes alcoholes en presencia de H,SO,.

. H,S0,, 140°C -
2 CH,CH,OH > CH,CH,—O—CH,CH,  + H,0

etanol dietil éter
La obtencion del dietil éter a partir del etanol se puede explicar mediante un

mecanismo Sy2. En primer lugar se establece un equilibrio acido-base entre el etanol y
el etanol protonado.

N ° 2 1

CHSCHZ—C|)= H—O—|S|—O—H e — CH3CH2—(|)—H + :0—S—O0O—H
O H o)
base acido alcohol protonado

A continuacion, se produce el ataque nucleofilico del etanol sobre el alcohol
protonado, lo que da lugar a la forma &cida del éter etilico. Este intermedio se
transforma en el éter neutro al perder el proton:

® CH, H

(N 6 SN2 ./ y

CH,CH, o-\_/fjl,.C g —— CH3CH2—(|)—C-QH + :o\:
H H H

4 Hs
- / . ®
CHCH,— VH —— CH,CH,~O—CH,CH; + H,0
O H dietil éter
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Problemas

3.1. Proponga mecanismos que explique las siguientes reacciones:

3) HBr

OH

H,SO, s[/
. S
OH

calor

3.2. En contacto con NaOH acuosa el (R)-butan-2-ol, épticamente activo, retiene

indefinidamente su actividad.

Por el contrario cuando el (R)-butan-2-ol se trata con una disolucién acuosa de
H,SO, diluido y se mide la rotacion Optica se observa que con el paso del tiempo esta

decrece hasta desaparecer.
Proponga una explicacion para estos hechos.

3.3. Deduzca cudles seran las estructuras de A, B, C y D en los siguientes esquemas

de reaccion:
a) D -
TsCl, piridina NaCN, DMF
Hr: A ’
HyC” OH
b D
) H)\ HBr, calor c NaCN, DMF
HaC” OH

3.4. La reaccién del compuesto | con el -BuOK en DMSO proporciona el cis-2-buteno
sin pérdida de deuterio, mientras que la misma reaccion sobre el compuesto Il

proporciona el trans-2-buteno sin pérdida de deuterio.

CHg CHgz
H—+D  tBuok P D——H  tBuOK
—t — H——OTs tBuOH
H OTs tBuOH HsC CHs u H5C
CHz | CHs I

Proponga una explicaciéon para estos hechos

D_

CHs

H

3.5. El compuesto bromodeuterado CH;CH,CDBrCH; se intentd preparar a partir de
CH;CH,CDOHCH; por calentamiento en presencia de HBr y HSO,. Sin embargo, la
reaccion proporcion6 una mezcla de CH;CH,CDBrCH; y de CH;CHDCHBrCHs.

D D D

| H,SO,4 I rH
CH3CH,CCHg CH3CH,—C—CHz + H3C_ﬁ_.C_CH3

OH HBr Br Br

Proponga una explicacion para este hecho.
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3.6. Cuando el compuesto A se trata con NaH se obtiene el compuesto biciclico B.

Este compuesto también se obtiene cuando el compuesto C se trata con NaH, pero en
este caso la velocidad de formacion de B es mucho mayor.

Ho H 9 ? T
HO == S THF o
§ 7 0 + NaH — + Hy + O Na
A |
H H
B
H H o) ¢} 0
HOm= = c &
(0] + NaH +H, + O Na
C |
NO, H H O,N
B

Expliqgue como se forma B a partir de A. Explique por qué la formacion de B es mucho
mas rapida a partir de C que de A.

3.7. Cuando el trans-2-metilciclohexanol se somete a una reaccion de deshidratacion
catalizada por acidos se obtiene como producto mayoritario el 1-metilciclohexeno. Sin
embargo, cuando el trans-1-bromo-2-metilciclohexano se somete a una reaccion de
deshidrohalogenacion el producto mayoritario es el 3-metilciclohexeno. Proponga una
explicacion.

CHs
I.OH
—>
calor
CH,
|Br
CH,CH,O’
—_— >
CH,CH,OH

calor

3.8. Tres alcoholes isoméricos A, B y C, de formula molecular C;H;¢0, se convierten
en los correspondientes bromoderivados D, E y F, de férmula molecular C;H;sBr.

Cuando los bromocompuestos se hacen reaccionar con Mg, en éter etilico, se
obtienen los reactivos organometalicos G, H, | (C;HsMgBr), que reaccionan con H,0O

para dar el mismo compuesto: 2,4-dimetilpentano.

, éter
A (C7H160) D (CrH15BN—2 XL G (CrhysMgBY) H;Ol
5 CH, CH
Mg, éter 3 3
B (C7H160) E (C7/H15Br) 9 H (C7H15MgBr) H20
H3C CH3

_ %o}
I (C7H15MgBI)

a) Deduzca las estructuras de los compuestos A-l.

Mg, éte
C (C7H160) —— F(C7H;5B1) J

b)¢, Qué productos se obtendran cuando G, H e | se hagan reaccionar con D,O?
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3.9. Cuando el 1-metilciclohexanol se calienta en acido sulfurico se obtiene una
mezcla de olefinas en relacion 93:7. Ademas, la reaccion es un proceso de equilibrio y
siempre queda en la mezcla de reaccion material de partida:

CHs CH,
HsC__OH
3) 3 H,S0,
—_— + + H,O
@ : 7

Sin embargo, cuando el Ibromo-1-metilciclohexano se calienta en dimetilformamida
(DMF) en presencia de etoxido de sodio se obtiene, aproximadamente, la misma
relacion de olefinas pero el producto de partida desaparece por completo de la mezcla
final de reaccién (el proceso es irreversible).

CH3 CH,
b) H3C Br
NaOEt, DMF + + NaBr + EtOH
93 : 7)

a) Expligue mecanisticamente el proceso de eliminacion en los dos reacciones
anteriores. ¢ Cémo es posible que el proceso de eliminacién en a sea reversible?

b) ¢ Por qué el proceso b no es reversible?

c¢) ¢ Cémo se podria hacer irreversible el proceso a?

3.10. La reaccion de deshidratacion del 2,2-dimetilciclohexanol por reaccién con
H,SO, proporciona una mezcla constituida por 3,3-dimetilciclohexeno y un producto A,
de férmula molecular CgH,4, que presenta cuatro grupos de sefiales diferentes en RMN
de hidrégeno.

OH
CH, CH,
H,SO0,
CHy; —» CHy + A(CgHy)

Deduzca la estructura de A y explique mecanisticamente su formacion.

3.11. El alcohol terciario A, disuelto en una mezcla de HO-H,SO,, se convirtié en el
acido carboxilico B cuando se traté con una disolucion acuosa de Na,Cr,0O.

Cle COOH
CHa Na,Cr,0, CH,
H,0-H,SO,

A B

Proponga una explicacion para la transformacion de A en B.
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3.12. Expligue mecanisticamente las reacciones que se indican a continuacion:

a) o CH3
o 3 + HBr - Br
CHs CHs
OH

b) D)\/CH3 H2804, calor ®/\CH3

3.13. Cada uno de los tres alcoholes que se dan a continuacién se somete a un
calentamiento en presencia de acido fosforico.

a) b) CH; c)
H3
OH OH
Basandose en el mecanismo de la reaccion de eliminacion, explique:
a) Cual de los tres alcoholes se deshidratara mas rapidamente y cual lo hara mas

lentamente.
b) Qué producto, o productos, se formaran en el proceso de eliminacion.

3.14. Los alcoholes A y B, cuya estructura se da a continuacion, reaccionan con HBr
para dar el correspondiente bromuro de alquilo, mientras que el alcohol C reacciona
con HBr dando lugar a una mezcla formada por dos bromuros de alquilo isoméricos (X

ey).
H3CWOH H3CWBI’

CH; A CHs

HBr

H.C. OH H.C. Br
3 HBr 3

B

CH3

H3C HBr
OH

CH; C

X (CsHq11Br) + Y (CsHq1Br)

Con estos datos prediga cuél (o cudles) de los alcoholes A, B o C anteriores
reaccionaran con HBr mediante un mediante un mecanismo 2 y cual (o cuéles)
reaccionaran mediante un mecanismo Syl. ¢ Cual sera la estructura de X y de Y?

3.15. Cuando el alcohol tetrahidrofurfurilico se hace reaccionar con un catalizador
acido se transforma en el dihidropirano. Explique mecanisticamente esta reaccion de

transposicion.
H+
O — (]
o)

(@]

alcohol tetrahidrofurfurilico dihidropirano
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3.16. Proponga un mecanismo que explique la siguiente transformacion:

CHs CH
H3C Chs ? CHs
OH  Hys0, HSC)Ej + H,0
2

3.17. Cuando el alcohol A (CgH;50), 6pticamente activo, se somete a la siguiente
secuencia de reacciones se obtiene el cianocompuesto C:

TsCl NaCN H3C H \\CN
A (CgH180) ——— B )\/\>\
piridina DMF  HiC CHgs
C

a) ¢Queé tipo de reaccion sera la conversion de B en C? Cudl sera la estructura del
alcohol Ay la del tosilato B?

b) De acuerdo con la siguiente secuencia sintética, ¢cuél serd la estructura del
compuesto D y la del cianocompuesto E? Explique mecanisticamente la formacion de
estos dos compuestos. ¢ Qué relacidon estereoquimica existira entre Cy E?

NaBr NaCN
D (CgHy7,Br) ———— E (CgH17N)
DMF

DMF

3.18. La reaccion del los alcoholes Ay C con HCI proporciona, mediante una reaccién
de transposicion, los correspondiente cloruros de alquilo B y D. El alcohol E también

experimenta un proceso de transposicion al reaccionar con HCI dando lugar al
compuesto F.

CHj3

K HCl RN © chs o
3
LB (CsHuC) Ct > HCL b (CeHisCl) QQCHs HC cl
H
c© E OH g CHs

A

Deduzca las estructuras de B y D y explique mecanisticamente la transformacion de E
enF.

3.19. Indique la estructura de los compuestos A, B, C y D que se formaran en la
siguiente secuencia de reacciones y explique mecanisticamente la formacion de B, Cy

D a partir de A.
H ?
H3C ﬁ_C|
o) NaCN, DMF
- A > B (CgHisN)

Me Me piridina

e}

Nal, acetona

NaCN, DMF
C(CgHisl) ————— D (CgHysN)
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3.20. Cuando el trans-4-clorociclohexanol se trata con KOH se obtiene una mezcla de
3-ciclohexen-1-ol (A) y el compuesto biciclico B. Por el contrario, cuando el cis-4-

clorociclohexanol se trata con KOH se obtiene una mezcla formada por 3-ciclohexen-
1-ol (A) y trans-1,4-ciclohexanodiol (C).

HO—<:>-HCI + KOH

trans-4-clorociclohexanol

Ho—<:><C| + KOH

cis-4-clorociclohexanol

Expligue mecanisticamente la formaciéon de A, B y C. ¢Serd el compuesto A
opticamente activo? Explique su respuesta.




