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5.2.2. El agua a nivel molecular

Las propiedades macroscépicas del agua vistas anteriormente son el
resultado de las propiedades a nivel molecular estudiadas mediante la uti-
lizacién de distintas técnicas, entre ellas difraccion de rayos X y de neu-
trones. El agua liquida presenta una estructura significativamente dife-
rente a la del hielo y a la del agua vapor.

En ella, la especie asociada mas sencilla, que es el dimero, tiene la dis-
tribucién de cargas que se muestra en la figura 5.2

FIGURA 5.2.

La estructura interna del agua, objeto de continuas investigaciones de-
bido a su complejidad, puede ser descrita como una mezcla de enlaces de
hidrégeno intactos y rotos y también como una mezcla de clusters. Al
mismo tiempo se trata de una estructura que no es rigida y estatica, sino
dindamica, en la que se rompen y forman continuamente enlaces de hi-
drégeno que tampoco son todos iguales en cuanto a longitud y fortaleza
se refiere. La vida media de un enlace de hidrégeno es aproximadamente
de 1 ps (picosegundo) y la frecuencia de ruptura/formacién de estos en-
laces es la responsable de la fluidez del agua.

Este conjunto tan variado de interacciones disolvente-disolvente es el
origen de las propiedades tan particulares y singulares del agua liquida.
En cierto modo el agua es medio, mediador en interacciones de proteinas
y moderador de procesos que ocurren en disolucién, pudiendo jugar el
papel de disolvente, reactivo y/o catalizador. Su capacidad de mantener
juntas moléculas apolares, visto a menudo como una desventaja, es pre-
cisamente una propiedad muy importante en reacciones cataliticas bi-
moleculares, ya que acercar los reactivos y catalizadores es un requisito
previo en este tipo de procesos. Ademas el agua por si misma puede ac-
tuar como catalizador estabilizando, por ejemplo, un complejo activado
mediante enlaces de hidrégeno. Si fuera necesario, los compuestos no po-
lares pueden solubilizarse en agua mediante:
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e La adicion de surfactantes, que son moléculas anfifilicas con una
regién polar y otra no polar, que tienden a orientarse en el agua
para minimizar el contacto entre el agua y las sustancias no polares.
Cuando la concentracion del surfactante excede un cierto valor se
produce la aparicién de micelas. Una micela es una ordenacién de
monémeros de surfactante con una parte interna hidrofébica y
una externa polar, expuesta al agua. Los solutos orgéanicos inte-
raccionan con estas micelas de acuerdo a su polaridad.

¢ Adicién de co-solventes organicos, como dimetilformamida (DMF),
acetona y acetonitrilo, provistos de grupos dadores y/o aceptores
para solubilizarse en agua y de una pequena regién hidrocarbonada
para romper los fuertes enlaces de hidrégeno del agua y permitir la
solubilidad de reactivos no polares.

¢ Auxiliares hidrofilicos, técnica que consiste en aumentar la solubi-
lidad mediante la introduccién de grupos hidrofilicos, como el 2-pi-
ridildimetilsilano, facilmente eliminable, que en su forma protona-
da es miscible con el agua y al estar unido a una cadena hidrofébica
induce agregados moleculares como un surfactante, creando un
microentorno hidrofilico en el que se produce la reaccion.

El comportamiento tan marcado del agua como disolvente junto con
su reactividad le ha granjeado su mala reputacién en reacciones organi-
cas. Sin embargo, algunas de sus propiedades pueden ser ttiles en dichas
reacciones, lo que justifica la importancia de su estudio y conocimiento.
Asi, numerosas sintesis no sélo van bien en medio acuoso, sino que
transcurren a mayor velocidad y son més estereoselectivas que en disol-
ventes organicos. Esto obviamente es cierto para las reacciones de hi-
drélisis, pero también para otras como las reacciones Diels-Alder y la
transposicién de Claisen.

Las disoluciones acuosas presentan un tipo adicional de interaccion si
se comparan con las de otros disolventes-las interacciones hidrofébicas -
que veremos a continuacién.

5.2.3. Hidratacion hidrofobica

El término hidratacién designa el fenémeno por el cual una molécula
0 i6n se rodean de una capa de moléculas de agua, unidas mas o menos
fuertemente, siendo esta capa el resultado de las interacciones soluto-di-
solvente.
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La energia de hidratacion hace referencia a la variacién de energia de
Gibbs que se produce cuando una molécula o ion pasa desde la fase ga-
seosa hasta el agua. La hidrataciéon puede estudiarse por diferentes mé-
todos:

1. Métodos experimentales directos: espectroscopia, difracciéon y dis-
persién de la luz. 2. Métodos experimentales indirectos: conductividad,
viscosidad, difusién y métodos termodinamicos. 3. Simulacién median-
te ordenador.

Para que una sustancia se disuelva en agua es necesario que la energia
de Gibbs del proceso tenga un valor suficientemente elevado, capaz de
compensar o superar:

¢ la energia de interaccién de las moléculas o iones del soluto, por un
lado, y

¢ la energia de interaccién entre las moléculas de agua, por otro.

En funcién de la naturaleza quimica del soluto, es posible distinguir
tres tipos principales de hidratacion:

1. Hidratacién iénica. 2. Hidratacion hidrofilica. 3. Hidratacién hi-
drofébica, fenémeno que se produce cuando moléculas apolares se di-
suelven en agua y al que se dedicara el siguiente apartado.

La baja solubilidad que presentan las sustancias apolares se atribuye
principalmente a la incapacidad que presentan estos solutos para com-
petir con las fuertes interacciones disolvente-disolvente. La estructura
del agua presenta una serie de huecos o cavidades de diferentes tamarios,
capaces de albergar solutos también de diferentes dimensiones. Una mo-
lécula de un soluto no polar, cuando se disuelve en agua, puede ocupar
estas cavidades, gozando de una cierta libertad de rotacién al no estar fija
a la red del agua. Como resultado, a temperatura ambiente el soluto se
encuentra rodeado por una capa de moléculas de agua unidas por enlaces
de hidrégeno, denominada «capa de hidratacién hidrofébica». El hecho de
que en esta capa las moléculas de agua tiendan a adoptar una orientacién
tangencial de sus enlaces O-H con respecto a la superficie del soluto (Fi-
gura 5.3), da lugar a que exista un mayor orden (AS°< 0 y tanto més ne-
gativo cuanto mayor es el tamarfio de la cavidad). Es este valor de AS®,
dado que la entalpia de disoluciéon AH® de este tipo de sustancias suele ser
muy pequena, el que justifica el valor positivo de AG® y, por tanto, la no
espontaneidad del proceso de disolucién.
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FicurA 5.3. Capa de hidratacién hidrofébica en el agua a temperatura ambiente.

5.2.4. Interacciones hidrofobicas

Como acabamos de ver, la incorporacién de moléculas no polares a la
estructura del agua es un proceso energéticamente desfavorable (AG® > 0)
y por tanto éstas permanecen dentro de las cavidades, minimizando asi su
contacto con el disolvente (Figura 5.4.a). Esto da lugar a que estas molé-
culas de soluto tengan una tendencia a auto-organizarse asociandose en-
tre si para reducir su superficie de contacto con el agua, formando di-
meros, oligbmeros y estados de agregacién mas complejos como por
ejemplo micelas, liberandose al mismo tiempo gran cantidad de molécu-
las de agua de la capa de hidratacién (Figura 5.4.b) y aumentando su mo-

vilidad y desorden.
‘ » %

o
(O ®)

(a) (b)

Figura 5.4. (Q agua @ soluto no polar).

Este proceso de asociacion de moléculas no polares para rehuir el
contacto con el agua se conoce con el nombre de interaccion hidrofébica
(IH). Estas IH dependen del tamafo y forma de las moléculas, de la pre-
sién y temperatura y/o de la presencia de co-solutos y se deben no a la
mutua atraccién de las moléculas no polares sino a un parametro deno-
minado «densidad de energia de cohesién» (DEC) del agua y quiza tam-
bién a su presién interna (Tabla 5.1).
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TaBLA 5.1. Valores de la energia de densidad de cohesién y de la presion interna
de algunos disolventes a 25 °C

Disolvente Energia de cohesién Presion interna
(cal/cm?) (cal/cm3d)
Agua 550,2 41,0
Metanol 208,8 70,9
Acetonitrilo 139,2 96,0
Acetona 94,3 795
Benceno 83,7 88,4
Hexano 52,4 57,1

La DEC de cualquier material condensado, o energia de cohesién
por unidad de volumen, se puede definir como la energia interna cam-
biada de signo, siendo una medida de la energia requerida para formar
una cavidad. El elevado valor de la DEC del agua hace que las moléculas
de agua que rodean a las moléculas no polares del soluto se agrupen
unas con otras.

La caracteristica mas importante de esta interaccién hidrofébica es
que tiene una contribucién entrépica favorable (AS° > 0), como conse-
cuencia de la liberacién de moléculas de agua, que es la que domina y
hace que AG® del proceso sea menor que 0 y por tanto espontianeo. Las in-
teracciones hidrofébicas son un tipo importante de fuerzas Inter-e intra-
moleculares, de caracter no-covalente, presentes en procesos de ensam-
blaje en la quimica del agua que desempenan un importante papel en
reacciones quimicas, procesos cataliticos, en el plegamiento de proteinas
y a menudo en las interacciones sustrato-enzima.

5.2.5. Efecto salino

Todos los electrolitos disueltos en agua, con excepcién del acido per-
clérico, aumentan la presién interna de aquella a través de un proceso de
reduccién de volumen que incluye procesos de polarizacién y atraccion
de las moléculas del disolvente alrededor de las especies iénicas. El au-
mento de presién interna hace que la solubilidad de los compuestos or-
génicos en agua disminuya y por eso la saturacién de una disolucién
acuosa con cloruro sédico, por ejemplo, hace posible la separacién de
sustancias organicas de la fase acuosa.
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La presion interna del agua influye en el volumen de activacion (AV#)
de una reaccién y en la velocidad de las reacciones no polares en agua. De
esta forma, reacciones entre solutos no polares con voliumenes de activa-
cién negativos son aceleradas cuando aumenta la presién interna del
agua, mientras que por el contrario son ralentizadas si el volumen de ac-
tivacién es positivo. Asi, la reaccién de Diels-Alder a 20 °C entre la 3-bu-
tenona y el ciclopentadieno transcurre con una velocidad, relativa a la re-
accién en agua, que es doble en presencia de una disolucién 4,86 M de
LiCl (agente antihidrofébico), mientras que disminuye cuando se afiade
un agente hidrofébico como el cloruro de guanidinio. Las sustancias an-
tihidrofébicas son también desnaturalizantes de acidos nucleicos y de
proteinas.

5.3. REACCIONES ORGANICAS EN MEDIO ACUOSO

Como hemos visto la eleccién del agua como disolvente en reacciones
organicas tiene muchas ventajas y presenta un interesante desarrollo
histérico. Comenzé con datos, aportados por Rideout y Breslow, hace
aproximadamente cincuenta afios, que mostraron que las reacciones
Diels-Alder entre compuestos no polares en agua (disoluciones diluidas
homogéneas), transcurrian a mayor velocidad que en disolventes organi-
cos. Sin embargo, para mantener la homogeneidad es necesario, a veces,
utilizar concentraciones muy bajas (mM o incluso menores), mas de lo
que requieren las reacciones a nivel preparativo, lo que ha hecho que mu-
chos experimentos no hayan tenido una aplicacién directa en sintesis.

En este sentido, también la adicién de co-solventes y/o modificaciones
en los sustratos, como hemos visto anteriormente, son estrategias em-
pleadas en este tipo de reacciones a escala preparativa, dirigidas a mejo-
rar la solubilidad en agua de las sustancias implicadas. Sin embargo,
segun K. Barry Sharpless, premio Nobel de Quimica 2001, parece que en
muchos casos la inmiscibilidad de las fases acuosa y organica constituye
una considerable ventaja.

En esta linea, se estan publicando datos sobre reacciones que trans-
curren de forma éptima en agua pura, particularmente cuando los reac-
tivos organicos son insolubles en la fase acuosa. El método consiste en
agitar fuertemente los reactivos y el agua para generar una suspension y
de esta forma incrementar el area de superficie de contacto entre las fases
acuosa y orgénica, siendo el aumento de la velocidad observada inde-
pendiente de la cantidad de agua utilizada, siempre que ésta sea sufi-
ciente para permitir la separacion de las fases. Los reactivos estan ini-
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cialmente flotando en la superficie del agua, de ahi la denominacién de
«on water» y los productos de reaccién se suelen obtener muy a menudo
puros, aislandose facilmente mediante procesos de separacién de fases o
filtracién.

Son reacciones que suelen transcurrir con una velocidad mucho mas
alta que las realizadas en disolventes organicos o incluso sin disolvente.
Esto ultimo indica, que la aceleracion observada no depende, o al menos
no exclusivamente, del aumento de la concentracién efectiva de los reac-
tivos. Se apunta al aumento de enlaces de hidrégeno en el estado de
transicion, a la alta densidad de energia de cohesion del agua (550,2 cal
mL" a 25 °C) y a los efectos hidrofébicos entre otros, como responsables
de este hecho. Debido al empaquetamiento de superficies no polares en el
estado de transicién (favorecido por el agua), se produce una disminucién
de la energia del estado de transicién y por tanto un aumento de la velo-
cidad de reaccién. De esta forma, aquellas reacciones que incluyan cam-
bios significativos en la cantidad de superficie hidrofébica expuesta al di-
solvente en el estado de transicién en relacién al estado inicial,
experimentaran una disminuciéon méas acusada de la velocidad cuando se
adicionen co-solventes hidrofébicos.

Salvo en casos excepcionales, no parecen ser las TH sino la polaridad
y la existencia de enlaces de hidrégeno, los efectos dominantes en la ve-
locidad de reaccién cuando se pasa de disolventes organicos al agua.
Sin embargo, y aunque las IH solo supongan un aumento de uno a dos
6rdenes de magnitud en la velocidad, tienen mucha importancia en aque-
llas reacciones en las que se favorece selectivamente la formacién de un
compuesto isomérico sobre el otro. Por lo tanto, cuando en una reaccién
orgénica existe competicion entre distintos caminos que conducen tam-
bién a diferentes productos y estos caminos estan acompanados por
cambios diferentes en el area de la superficie no polar accesible al disol-
vente, los efectos hidrofébicos influyen de forma importante en la selec-
tividad del producto.

En cualquier caso, conocer el mecanismo por el que transcurren estas
reacciones ampliaria el abanico de posibilidades en cuanto a sus aplica-
ciones préacticas y contribuiria de forma importante a entender, a su vez,
el mecanismo de actuacién enzimatico.

Existen muchos datos publicados sobre reacciones orgénicas en agua,
entre ellas:

1. Reacciones periciclicas. 2. Reacciones de adicién nucledfila. 3.
Reacciones en las que intervienen metales. 4. Reacciones catalizadas
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por metales de transiciéon 5. Reacciones de oxidacién y reduccion, etc.
No obstante y debido a la amplitud del tema, veremos algunos ejemplos
de reacciones pertenecientes a los dos primeros grupos, que incluyen
solamente ruptura y formacién de enlaces covalentes.

5.4. REACCIONES PERICICLICAS

Las cicloadiciones, transposiciones sigmatrépicas y electrociclaciones
son reacciones periciclicas; reacciones que transcurren mediante un pro-
ceso concertado, es decir, en un solo paso, a través de un estado de tran-
sicién ciclico en el que intervienen enlaces n. En ellas, se produce una
gran disminucién del volumen de activaciéon en el estado de transicién
(méas compacto que los reactivos), lo que se traduce en un descenso de la
energia de activacion a altas presiones. Se trata pues de reacciones muy
sensibles a los cambios de presion, en las que un incremento de ésta, im-
plica un aumento de la velocidad pero sélo de la reaccién directa, a dife-
rencia de lo que ocurre al elevar la temperatura. Por ejemplo, una reac-
ciéon de cicloadicién Diels-Alder, a presiones entre 9 y 10 kbar y
temperatura ambiente, tiene aproximadamente la misma velocidad que si
se realiza a 100 °C y presién atmosférica. Existe una analogia entre el
efecto causado por la presién y por el agua. La presién interna del agua
en sustratos hidrofébicos actia en el volumen de activacion de estas re-
acciones de la misma forma que lo haria un aumento de la presién ex-
terna.

Muchas de estas reacciones son también aceleradas por la presencia
de sales o la adicién de catalizadores de Lewis, efecto este tltimo que se
atribuye a la formacién de complejos entre el acido y los grupos polares
de los reactivos, lo que introduce cambios en los coeficientes y energias
de los orbitales frontera formados y estabiliza, asi, el estado de transicién
polarizado. En este sentido existe también un paralelismo entre el efecto
de los acidos de Lewis y el agua; la formacion de fuertes enlaces de hi-
drégeno conllevaria, en ambos casos, una estabilizacién del estado de
transicion. Estudios realizados apuntan como principales causas del au-
mento de velocidad de estas reacciones cuando se realizan en agua a:

¢ la estabilizacién mediante enlaces de hidrégeno del complejo acti-
vado polarizado y a

¢ la disminucién del drea de superficie hidrofébica de los reactivos
durante el proceso de activacion.





