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4. CARBENOS Y RADICALES

Los principales intermedios de las reacciones organicas son los carbaniones, carbocationes, carbenos
y radicales libres.
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En este tema vamos a estudiar la estructura, metodos de sintesis y reactividad de carbenos (especie
carbonada con seis electrones de valencia) y radicales libres (especie carbonada con siete electrones
de valencia) como especies deficientes de electrones lo que implica una elevada reactividad de ambos.

4.1. Carbenos

Los carbenos son especies neutras con seis electrones de valencia. Contienen un carbono divalente y
dos electrones distribuidos en orbitales no enlazantes. Debido a su caracter deficitario en electrones son
especies altamente reactivas.
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Dependiendo de su estructura (configuracion electronica) existen dos tipos de carbenos: singlete y
triplete. Los carbenos singlete presentan los dos electrones no enlazantes apareados en un orbital sp2
y un orbital p vacio. Los carbenos triplete tienen los dos electrones no enlazantes desapareados, uno en
un orbital sp2 y el otro en un orbital p (estructura angular) o bien cada uno en un orbital p con el carbono
presentando hibridacion sp (estructura lineal).

En general, en carbenos con sustituyentes H 6 alquilo es més estable el estado triplete, mientras que
con sustituyentes dadores de electrones (F, Cl, OR, NR,) es mas estable el estado singlete, por
deslocalizacion del par de electrones del sustituyente con el orbital p vacio del carbeno.



4. CARBENOS Y RADICALES
4.1. Carbenos

Al tener diferente energia y geometria, los carbenos singlete y triplete van a presentar diferente reactividad
y diferente estereoselectividad en sus reacciones. Normalmente los carbenos singlete van a dar lugar a
procesos concertados con elevada selectividad, mientras que los carbenos triplete, debido a su
estructura de diradical, van a conducir a procesos no selectivos.

El término CARBENOIDE se aplica a especies que reaccionan como carbenos pero que NO son carbenos
libres sino que el carbono se encuentra unido a otros atomos, frecuentemente a un metal de transicion

CcO Carbeno de Fischer
R | - R 1.0
\C/ Carbenoide de _~C=CrCo Carb i
PN Simmons-Smith R | \CO (Carbeno metalico
R Znl CO 6 metalocarbeno)

4.2. Preparacion de Carbenos

En general, los carbenos se generan a partir de determinados precursores por pérdida de moléculas
pequenas y estables. Los dos métodos principales de sintesis de carbenos implican por una parte la
descomposicion fotoquimica, térmica o catalizada por metales de diazoderivados y por la otra

las reacciones de a-eliminacion.

Descomposicion R o-Eliminacion
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Diazocompuestos



4. CARBENOS Y RADICALES
4.2. Preparacion de Carbenos

4.2.1. Descomposicion de diazocompuestos (diazoalcanos)

Los diazoalcanos se descomponen en condiciones fotoquimicas, térmicas o en presencia de metales (Cu
0 Rh) a los correspondientes carbenos gque son especies muy reactivas, toxicas y potencialmente explosivas
(hay que prepararlos in situ)
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R— ? =N - R—(IJ—NEN > R—?—N=N - R/C'
R Diazoalcanos R R=H,alquilo R (-Nz) Carbeno

Los diazoalcanos se preparan bien por descomposicion de N-nitroso amidas o sulfonamidas en
presencia de base (diazometano) o por tratamiento béasico de tosilhidrazonas (diazoalcanos).
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8. CARBENOS Y RADICALES
8.2. Preparacion de Carbenos

8.2.1. Descomposicion de diazocompuestos (diazocetonas y diazoésteres)

Los compuestos diazocarbonilicos (diazocetonas y diazoésteres) son mas estables que los diazoalcanos
debido a la presencia del grupo atractor de electrones y se descomponen en condiciones fotoquimicas,
térmicas o en presencia de metales (Cu 6 Rh) para dar los correspondientes carbenos
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Los compuestos diazocarbonilicos se preparan bien por reaccion de cloruros de acido con diazometano
(en presencia de base) o por reaccién de compuestos B-dicarbonilicos con tosilazida en medio bésico.
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8. CARBENOS Y RADICALES
8.2. Preparacioén de Carbenos

8.2.2. Reacciones de a-eliminacion

Las reacciones de a-eliminacion son aquellas en las que los dos grupos que se eliminan (normalmente
un protdén y un grupo saliente) estan unidos al mismo atomo de carbono, dando lugar a un carbeno.
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Las reacciones de a-eliminacidn solo tienen lugar en presencia de bases fuertes y su interés esta
restringido a compuestos que no presenten hidrégenos en posicién 3.

Cl 4; Cl
CHCl, + RO@ occl, [C< diclorocarbeno /] + CI@
I

: {Ic
Cl (singlete)

Aungue hemos dicho que, en general, los carbenos triplete son mas estables que los carbenos singlete,
algunas veces el carbeno que se forma inicialmente, segun el método de sintesis, es el carbeno singlete.

H

CH,Cl, + RL RH + Li :cl :
2¥2 7 (base) T HORCEL - ——= ~c + Lcl
\ clorocarbeno

LDA, PhLi, t-BuLi/t-BuOK (base de Schlosser)

QCHZCI + LDA — @’CH: + LiCl

arilcarbeno




4. CARBENOS Y RADICALES
4.2. Preparacion de Carbenos

4.2.2. Reacciones de a-eliminaciéon

Como los carbenos formados en las reacciones de a-eliminacion son inestables hay que generarlos in situ
en presencia del sustrato con el que vayan a reaccionar, y puede ser un problema la utilizacién de bases
fuertes para generar esos carbenos.

Una alternativa NO basica para generar, por ejemplo, el diclorocarbeno, es la descomposicién térmica del
tricloroacetato sodico que simplemente por calefaccion a 80 °C elimina CO, y genera el carbeno.

o 80 °C Cl Cl
ol Na T’ Cl | \_‘ Cl
(|3I co, Cl\v CI@ diclorocarbeno

Si un dibromoalcano se trata con n-BuLi a baja temperatura (-100 °C) se produce un intercambio halégeno-
metal formandose un carbenoide de Li, muy inestable, que se descompone al correspondiente carbeno.

R /Li R
R BT n-BuLi >C\ > -100°C >c:
/C\B - = H Br > H/
r _ o
H 100°C Carbenoide Carbeno
de litio

Los carbenoides de Zn (reactivos de Simmons-Smith) son muy interesantes desde el punto de vista
sintético y pueden generarse por tratamiento de diyodo alcanos en presencia de reactivos de Zn.

I\ Znl
|\ /| Zn/Cu N

/ N\
/C\ - R R —

+  Znl,
R R 6 EtyZn

Carbenoide
de zinc




4. CARBENOS Y RADICALES
4.3. Reacciones de Carbenos

4.3.1. Reacciones de adicion a dobles enlaces RS
., L 1 3 R’ R’
La reaccion de carbenos mas util desde el punto R R . R .
de vista sintético es la adicién a dobles enlaces I * 'C\R' R R
ya que permite la sintesis de ciclopropanos. R2” TR4 carbeno R4 ciclopropano

La estereoquimica de la adicion va a depender de que el carbeno sea singlete o triplete. La adicion de
carbenos singlete (p. ej. halocarbenos generados por a-eliminacion) es estereoespecifica cis, es decir, la
estereoquimica del doble enlace se mantiene en el ciclopropano debido a que es un proceso concertado.

cis trans

R R R i trans
W ags R e .
H H H———= H Him i H H J & R Hoi R
I — A — X —
R’ R’ R’ R’ R’ R’ R’ R’ R’ R’
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singlete [Proceso estereoespecmco) prop singlete
Me e trans o
KOt-Bu /H\ — “,,
CHBry T’ Br' Br M¢& trans
carbeno ———> B
HBr singlete roBr

Me
oo Me
n-BuLi H Y H]O H
CHzBrz —_— -
~100 °C carbeno H

singlete H



4. CARBENOS Y RADICALES
4.3. Reacciones de Carbenos

4.3.1. Reacciones de adicidon a dobles enlaces

Sin embargo,la adicion de carbenos triplete NO es estereoespecifica, ya que transcurre a través de un
diradical intermedio por lo que va a ser un proceso NO concertado en dos etapas.

R c1s R [ intermedio dlradlcal

>E4=H=F< 4 R CiS R H trans g

H H Hrimn nH R nH
4/\4 — k —‘ — o

R’ R’ . R R R R R

(;?irgi?: [Proceso NO estereoespecmcoj ciclopropanos

La generacidon de carbenos via fotoquimica aporta, en general, la energia necesaria para transformar el
carbeno singlete, inicialmente formado, en el carbeno triplete mas estable, por lo que su adicion a un doble
enlace conducird a mezclas de diastereoisomeros.

trans

otatiste]i

. 35)




4. CARBENOS Y RADICALES
4.3. Reacciones de Carbenos

4.3.1. Reacciones de adicidon a dobles enlaces

La adicion de carbenos, generados a partir de compuestos diazocarbonilicos en presencia de catalizadores
metalicos como Rh,(OAc), 6 CuOTHf, a dobles enlaces también es estereoespecifica en cuanto a la geometria
del alqueno, pero la estereoselectividad cis-trans va a ser baja con respecto a la estructura del carbeno.

A
Ph Né' C’OtzEt + Rhy(OAc), Ph cis Ph trans
cis) 1azo ester ~ cis CO,Et + cis | >"1CO,Et
H
Ph Ph
Ph : carbeno

CO,Et

La versién intramolecular da acceso a compuestos ciclopropanicos biciclicos o policiclicos.

o) 0 Q
Rh,(OAC),

@)
Diazo éster \__/

carbeno

@) CO-M

trans O CuSO 2MVIe O CO,Me
/\/\)YCone Usy .-(Me
g J -

N2 ""Me

Di : il trans
iazo dicarbonilo carbeno M H trans



4. CARBENOS Y RADICALES

4.3.1. Reacciones de adicion de Carbenos a dobles enlaces

4.3.1.1. Reaccion de Simmons-Smith

Los carbenoides de Zn, generados por tratamiento de diyodo alcanos (esencialmente diyodometano)
en presencia de reactivos de Zn, reaccionan con alquenos para dar lugar al correspondiente ciclopropano
(reaccion de Simmons-Smith). La reaccion es estereoespecifica y tiene lugar por adicion cis al alqueno
en un proceso concertado en el que la transferencia del carbenoide de zinc al alqueno se produce sin que
se desarrollen carbenos libres.

| H 1Zn_  H |
N~/ Zn/Cu N\~ @ |
C C zn H
7N —_— / N\ N
s Etzn oHo T el
Diyodo 2 Carbenoide -7
metano de zinc L H
CgHq7 L CH,l, C8|-|17,,,, trans
N\ R
E (CH);COMe Zn/Cu v “(CH,);CO,Me

H
H
— @ +  |—7Zn—I
H
H
NaOH  CgHyy,
—_— IV\
H,O (CH3);CO.H

Cuando la reaccion de Simmons-Smith se lleva a cabo sobre alcoholes alilicos, el grupo metileno se va a
transferir por la misma cara del doble enlace en la que se encuentra el grupo OH para dar lugar al ciclopropano
con estereoquimica cis respecto del grupo hidroxilo.

OH

CH,l,
e
Zn/Cu

Zn---_.A-H
-0
/




4. CARBENOS Y RADICALES
4.3.1. Reacciones de adicion de Carbenos a dobles enlaces

4.3.1.2. Reaccidon de metatesis de olefinas

La reaccion de metatesis de olefinas es un método de sintesis selectiva de alquenos que tiene lugar entre
dos olefinas que transponen sus atomos con hibridacion sp2 de forma que se generan dos nuevos alquenos.
L,—Metal—=CH—R
R—CH=CH, + H,C=CH—R » R—CH=CH—R + CH,=CH,
Metalocarbeno

La reaccion se cataliza con metalocarbenos de metales de transicion, principalmente de Rutenio (Grubbs,
premio Nobel en 2005) y Molibdeno (Schrock).

Ph Ph,P) RuCl 17 ph
ﬁ:f\? (PhsP)sRuCly . Ph C|> —ﬂ/ Metalocarbeno
_ﬂ/H complejo > Cl | de Grubbs
Fenildiazometano de Ru (Il) H PPhs
Ciclo catalitico de la metatesis de olefinas Lo Ru_CH
=CH—R (R—CH=CH—R)
Ph CH CH
/
Metalocarbeno Ln\ /Ph (l:lH
L,—Ru=CH—Ph [2+2] Ru—CH CH,
A//> [ |A/ | = - Ln_Ru=CH2
R—CH=CH CH— CHz /CH
=CH, R R
Metalaciclobutano Ln\
Ru—CH2 R—CH=CH,
CH,=CH,
CH CH2

R



4. CARBENOS Y RADI

CALES

4.3.1. Reacciones de adicion de Carbenos a dobles enlaces

4.3.1.2. Reaccidon de metatesis de olefinas

Sin embargo, la metéatesis de olefinas intermolecular, cuando se utilizan alquenos diferentes, suele conducir
a mezclas de productos, siendo mucho mas util desde el punto de vista sintético la version intramolecular en
la que se preparan olefinas ciclicas de diferentes tamarios a partir de una molécula que contiene dos alquenos

en las posiciones terminales.

PPh;
NN g:>R —ﬂ/
|
Ts PPh3
l [2 + 2]

MN/\/
Ph RL | Ph

F

|
\Ln S_A

metalaciclobutano

cat. Ru
05md%

\\

6°/

OIII

Metatesis de olefinas

(2 mol%) - N -
intramolecular 'l's
PPh,
Ol
L, L,—Ru g CI |
n
I 7 X PPh;
u
NS [2 + 2] ﬂ
I — N —
Ts | N Inicia de nuevo
carbenoRu Ts + el ciclo catalitico
= S

OAc
AcO

\
AN

AcO

O
>
o




4. CARBENOS Y RADICALES

4.3. Reacciones de Carbenos

Los carbenos son especies muy reactivas y su caracter electréfilo hace que sus reacciones mas importantes
sean las de insercién en enlaces C-H, O-H y N-H vy, principalmente, las de adicién a dobles enlaces.

4.3.2. Reacciones de insercion a enlaces C-H, O-H y N-H

Los carbenos dan reacciones de insercion en enlaces de tipo ¢ como C-H, O-H 6 N-H, es decir, se interponen
entre esos dos enlaces. La insercion intermolecular en enlaces C-H no es un método de interés desde el punto

de vista sintético ya que se forman mezclas de productos.
CH,

H /W
1 3 CH5N,, hev CH3\/\/\/\ )\/\/\ CH, P U U N

H n-Octano (38% 2-metil-heptano  3-metil-heptano  4-metil-heptano

(n-Heptano) (:CHy) (38%) (25%) (24%) (13%)
Puede ser mas interesante la version intramolecular ya que permite acceder a ciclos de diferentes tamanos,
dificiles de conseguir por otros métodos, estando favorecida en estructuras geométricamente rigidas.

Me._Me Me._Me Me. Me
Me
NaOMe Me insercion C-H Me
——>» H > H
v H
Tosilhidrazona 'N-NHSO,Tol H carbeno

Estas reacciones de insercion de carbenos pueden darse también en enlaces O-H y N-H.

H H

1 I

-~ o)

Cc

/\.‘ Hzc@ H,
5. \ o
R HT 0
R EB,/H @)

Rh,(OAc),
—_—

N, H

Ir—=



4. CARBENOS Y RADICALES
4.3. Reacciones de Carbenos

4.3.2. Reacciones de transposicion de carbenos

Los carbenos que no tienen atomos de H en 3 y no pueden llevar a cabo la insercion en el enlace C-H, pueden
llevar a cabo reacciones de transposicion con grupos alquilo o arilo.

t-BuOK

] t-BulLi R \A\C/HA m

(66 %)

El caso mas tipico es la transposicién de un carbeno en posicion a a un grupo carbonilo. Esta reaccion recibe
el nombre de transposicion de Wolff.

o 0
R)QNZ A, R@ . R&C\\o N R\)kOH

cetena

Una importante aplicaciéon de la transposicion de Wolff es la homologacion de Arndt-Eistert, en la que a
partir de un cloruro de acido con diazometano, se obtiene un acido carboxilico con un atomo de carbono mas

en la cadena.

O
O (@) CHAN e} H,O R\AOH
—_— 21N2
RJ\OH R)J\CI kNZ — R)JECH — RC,
~0
cetena R'OH O



4. CARBENOS Y RADICALES
4.3. Reacciones de Carbenos

4.3.2. Reacciones de transposicion de carbenos

Una reaccion relacionada con la transposicion de Wolff es la transposicion de Curtius, que transcurre a
través de un o acil nitreno.

NaN o ® j\ ® -N3 Q
alN3 O ..
R)J\CI — R)J\NZNZN ~— R7N-N=N | T T R)J\N
© @) -
acil nitreno

acil azida (6 electrones)

Los nitrenos, como los carbenos, son muy reactivos y electroéfilos y se transponen para formar isocianatos.

0]
R)J\N . »3_ '_/\ OH, R )OJ\ @j\m -CO,
!\y RTN=CI0) ——— WToH > R\ Yo | T RWH:
isocianato H:

acido carbamico

Una aplicacion de la transposicion de Curtius es la transposicion de Hofmann, en la que una amida se
convierte en una amina, con pérdida de un atomo de carbono.

O . N o) (o
O
NaOH - - @]
N Bl /k)/\ﬂ» M e <Br) Br Y
R AR, R™ “NH RECN RN 7 RTONH
HY ™ 2
OH"
O J
Br
R)J\NH 2 R-NH, - CO, )OJ\ H,O
2 NaOH R-NH, = R\ Non =<~—— R-N=C=0
H
\ ) isocianato




