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OBJETIVOS

Objetivo general:

En este tema se estudian la estructura de los compuestos heterociclicos aro-

maticos y los criterios fisico-quimicos mas importantes que permiten determi-

nar la heteroaromaticidad.

Objetivos especificos:

1.
2.

10.

11.

Definir el concepto de compuesto heterociclico
Distinguir los compuestos heterociclicos arométicos de los no aromé-
ticos.

. Definir el concepto general de aromaticidad.
. Establecer las condiciones para que un compuesto sea aromaético, no

aromatico o antiaromatico.

. Dentro de los heterociclos aromaticos, distinguir los n-excedentes de los

n-deficientes.

. Justificar la aromaticidad de un heterociclo a través de los valores de

sus longitudes de enlace y de sus momentos dipolares.

. Explicar en qué consiste la corriente diamagnética de anillo y sus con-

secuencias.

. Relacionar la aromaticidad de un heterociclo con los datos aportados

por técnicas espectroscépicas de RMN, ultravioleta, fotoelectrénica y
de transmisién electrénica.

. Justificar la aromaticidad de un heterociclo a través de la energia de

resonancia calculada empiricamente por técnicas termoquimicas.
Explicar los términos de energia de deslocalizacién, de energia de reso-
nancia de Dewar y de energia de resonancia por electrén, asi como su
relacion con el caracter aromatico.

Razonar cudles seran las formas tautémeras predominantes en los hete-
rociclos aromaticos mas importantes de cinco y de seis eslabones.
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1.1. INTRODUCCION

Primeramente daremos una definicién muy general de lo que en Quimi-
ca Organica se entiende por compuestos heterociclicos: son aquéllos que
contienen anillos o ciclos cuyos eslabones estan constituidos, ademas de
por atomos de carbono, por otro u otros elementos distintos a éste (heteroa-
tomo). En esto se diferencian, pues de los llamados carbociclos, en los que
todos los elementos que forman el esqueleto del anillo son carbonos.

El namero de este tipo de compuestos es enorme, encontrandose en
gran cantidad en la naturaleza. En este sentido, hay que considerar que
los tres hechos clave en la historia de la Quimica de Heterociclos estan
relacionados precisamente con productos naturales. Estos hechos son: a)
el aislamiento de diversos derivados de furano a partir de plantas, en el
ano 1780; b) el descubrimiento del pirrol por destilacion seca de pezunas y
cuernos de animales en 1834, y ¢) la separacién de la picolina del alquitran
de hulla, en 1846.

Muchos de los compuestos naturales constituidos por heterociclos son
de una importancia fundamental para los sistemas vivos. Por ejemplo, las
bases puricas y pirimidinicas de los 4cidos nucleicos (dichas bases son de-
rivados de los heterociclos purina y pirimidina, respectivamente) o la clo-
rofila, la hemoblobina, los pigmentos biliares, que contienen el heterociclo
pirrol. También en numerosas vitaminas encontramos heterociclos (vitami-
nas B, B, B,, C, etc...).

Por otra parte, también poseen estructura heterociclica la mayoria de
los alcaloides. Entre ellos se encuentra un gran namero de sustancias utili-
zadas como drogas (morfina, cocaina, nicotina, codeina...). Estas tltimas a
menudo pueden ser manipuladas en el laboratorio con objeto de modificar
su estructura, dando lugar asi a productos semisintéticos, como por ejem-
plo la heroina.
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Otras veces es necesario realizar su sintesis o la de otros compuestos de
estructura relacionada, generalmente con fines farmacéuticos, ya que aunque
se encuentren en la naturaleza frecuentemente lo hacen en muy bajas con-
centraciones. A este grupo hay que afiadir otros heterociclos empleados con
fines industriales, tales como pesticidas, tintes, tejidos poliméricos (como la
caprolactama, con la que se fabrica el nylon) y tantos otros.

1.2. ORIENTACIONES GENERALES SOBRE LA NOMENCLATURA
DE LOS COMPUESTOS HETEROCICLICOS

Como acabamos de decir, existe una gran cantidad y diversidad de hete-
rociclos. Ademas, su estructura suele ser bastante compleja. Todo ello da lu-
gar a que la forma de nombrarlos no resulte facil. Por esta razén, exponer en
este momento unas normas completas de nomenclatura heterociclica resul-
taria tedioso y lleno de dificultad para el estudiantado, que atin no esta fami-
liarizado con estos compuestos.

Sin embargo, es necesario senalar al menos algunas normas basicas con
las que se pueda abordar el estudio de esta asignatura sin que se presenten
problemas en la comprensiéon del lenguaje heterociclico. De esta manera,
cada vez que se nombre un heterociclo se podra entender cuél es su estruc-
tura y asi identificarlo.

Por ello, daremos ahora solamente unas orientaciones minimas sobre la
forma de nombrar los heterociclos. En este momento no es necesario apren-
der estas normas de memoria. Lo mas conveniente es que las lea dos o tres
veces y que después, cuando se nombre un heterociclo, vuelva atras a este
apartado, y compruebe de cudl se trata. Asi ira tomando contacto de un modo
paulatino con la relacién nombre/estructura de los heterociclos.

Al final del programa se expondra en el Tema 11 la nomenclatura de he-
terociclos de una forma mas completa y extensa.

1.2.1. Normas basicas
El objetivo ideal de un sistema de nomenclatura es encontrar una forma

tal de nombrar los compuestos que se pueda deducir sin ambigiiedad su
estructura a partir de su nombre, y viceversa. Esta es la caracteristica de
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HETEROCICLOS AROMATICOS

la nomenclatura sistematica. cuyas normas estan formuladas y recogidas
por la TUPAC (Internacional Union of Pure and Applied Chemistry).

Por otra parte, desde un punto de vista histérico hay que tener en cuen-
ta que en los primeros tiempos de la Quimica Organica se fueron aislando
y caracterizando numerosos heterociclos, de los que en un principio no
se conocia la estructura y que, sin embargo, era necesario nombrar. Para
esto se utilizaron nombres relacionados, bien con sus fuentes naturales
o bien con alguna de sus propiedades. Estos son los llamados nombres
vulgares.

Este tipo de nomenclatura no proporciona una relacién nombre/estruc-
tura, por lo que se ha intentado erradicarla. Sin embargo, esto solo se ha
conseguido en parte, debido a su profundo arraigo. Actualmente se conser-
van solo los nombres vulgares de los heterociclos més importantes (unos se-
senta), que estan permitidos por la IUPAC y que se utilizan como base para
construir los nombres de otros heterociclos estructuralmente relacionados
con ellos. Para esto se necesitan unas normas de numeracién que permitan
indicar la posicién de los sustituyentes. En el caso de heterociclos monoci-
clicos la numeracién comienza por el heteroatomo y en los heterociclos po-
liciclicos, por un dtomo inmediatamente préximo a la unién de los anillos.

Ejemplos:

Nombres vulgares: piridina pirimidina isoquinolina

(1) 2) (3)

En este texto, cuando utilicemos nombres vulgares, seran solamente
aquéllos reconocidos por la ITUPAC, y se usaran siempre junto con la repre-
sentacion de la estructura del heterociclo correspondiente.

Ademas de este tipo de nomenclatura basada en los nombres vulgares, se
utiliza la nomenclatura sistematica, sobre todo para los nuevos sistemas
heterociclicos y para los antiguos menos corrientes. Dentro de esta nomen-
clatura sistematica existen a su vez distintos métodos. El sistema maés utili-
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zado —sobre todo para heterociclos monociclicos— consiste en construir el

nombre del heterociclo por medio de prefijos y de sufijos.

El prefijo indica el heterodtomo o heteroatomos presentes, y el sufijo, el
tamano del anillo y si es saturado o no saturado (en este tltimo caso, solo
para anillos que contengan el maximo ntiimero posible de dobles enlaces no

acumulados).
Ejemplos de prefijos:
— oxa (oxigeno)
— tia (azufre)
— selena (selenio)
— telura (teluro)

— aza (nitrégeno), etc...

Ejemplos de sufijos

irina s6lo cuando el heteroitomo es N
insaturado
ireno para los demas heteroatomos
Anillo de tres eslabones
iridina s6lo cuando el heterodtomo es N
saturado
irano para los demas heteroatomos
eto insaturado | para todos los heterodtomos
Anillo de cuatro eslabones | etidina solo cuando el heteroatomo es N
saturado
etano para los demas heteroatomos
ol insaturado | para todos los heterodtomos
Anillo de cinco eslabones olidina solo cuando el heterodtomo es N
saturado
olano para los demas heteroatomos
ina solo cuando el heteroatomo es N
insaturado
Anillo de seis eslabones ino para los demas heteroatomos
inano saturado para todos los heterodtomos

24




HETEROCICLOS AROMATICOS

Ejemplos de Nomenclatura:

aziridina tiirano oxireno

(4) (6) (6)

az-heterociclo con N; —iridina: ciclo saturado de tres eslabones con N
ti-heterociclo con S; —irano: ciclo saturado de tres eslabones
ox-heterociclo con O; —ireno: ciclo insaturado de tres eslabones

Cuando en un mismo heterociclo hay dos (o mas) heteroatomos iguales
se emplea el prefijo di (o tri-, etc.) y ademas se numeran estos heterodtomos.
Cuando los heteroatomos son diferentes se nombran teniendo en cuenta un
orden de prioridad, que es el orden en que aparecen los prefijos correspon-
dientes en la tabla 11.1 y el mismo en el que han aparecido en este apartado.
El ciclo en este caso se numera comenzando por el heteroatomo preferente,
siguiendo en un sentido tal que los otros heteroatomos lleven los nimeros
mas bajos posibles. Tenga en cuenta que para los heteroatomos mas corrien-
tes (N, Oy S) el orden de prelacién es: oxigeno > azufre > nitrégeno.

Ejemplos:

1,3-diazeto 1,2-oxazetidina 5-hidroxioxazol

(@) (8) ©)

Oxazol: en este heterociclo no es necesario indicar con nimeros
la posicién del O y del N.

En el caso de que en un heterociclo, a pesar de existir el maximo ntime-
ro de dobles enlaces posibles, haya aun atomos saturados, la nomenclatura
se complica. Lo mismo ocurre con los heterociclos policiclicos, en los que
cabe ademas mas de un sistema para nombrarlos. Por ello, no los trataremos
ahora, sino que segtin vayan apareciendo heterociclos de nomenclatura mas
compleja, explicaremos en ese momento la forma en que ésta se ha realizado.
Si siguiera teniendo dudas al respecto, avance en este texto hasta el Tema 11.
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1.3. CLASIFICACION DE LOS HETEROCICLOS

Se clasifican en dos grandes grupos:

a) Heterociclos alifaticos: en realidad pueden considerarse desde un
punto de vista estructural como los analogos ciclicos de éteres, aminas,
amidas, enaminas, etc. Poseen muchas propiedades comunes a las de sus
analogos aciclicos. Sin embargo, el hecho de que haya un heteroatomo for-
mando parte de un ciclo da lugar a caracteristicas especificas, ya que las
propiedades peculiares del grupo funcional quedan por ello mas o menos
modificadas. También se les conoce como heterociclos no aromaticos.

b) Heterociclos aromaticos: poseen algunas de las propiedades tipicas
de los compuestos aromaticos.

De estos dos grupos es la Quimica Heteroaromatica la que presenta ma-
yor interés, razén por la que comenzaremos por el estudio de este tipo de
heterociclos.

1.4. HETEROCICLOS AROMATICOS

Una forma bastante tradicional de comenzar su tratamiento consiste en
partir de dos tipos de sistemas de anillos aromaticos:

Grupo I. compuestos heteroaromaticos derivados de reemplazar en el
benceno o en hidrocarburos policiclicos bencenoides, uno o mas grupos CH
por uno o mas heteroatomos (como son O, S, Se, Te, N, P. etc...). Tales son
los casos de:

piridina pirimidina quinolina

1) 2) (10)

Grupo II: compuestos heteroaromaticos derivados de reemplazar en
el carbanién ciclopentadienilo uno o mas grupos CH por uno o mas hete-
roatomos. Tales son, por ejemplo:
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furano tiofeno pirrol
(11) 12) (13)

NOTA: consideraremos a estos dos grupos de heterociclos como «deriva-
dos» del benceno o del ciclopentadienilo sélo de una forma teérica.
En la prdctica ello no significa que se sinteticen asi.

Pero, ¢por qué podemos considerar como aromaticos a todos estos tipos
de heterociclos? Para comprenderlo mejor antes de seguir adelante hare-
mos una revision del concepto general de aromaticidad.

1.4.1. Concepto de aromaticidad

El término «aromatico» nace como consecuencia del olor agradable de
ciertos compuestos que se habian aislado de los aceites esenciales de algu-
nas plantas. Posteriormente se comprobé experimentalmente que en esos
compuestos la proporciéon H/C era relativamente baja, y se lleg6 a la conclu-
sién de que el benceno era el compuesto aromatico por excelencia. Recorda-
remos ahora a grandes rasgos la asignacion de la estructura dada al benceno
(de todas formas, puede revisarlo con mayor profundidad en cualquier texto
de Quimica Orgéanica General). Las teorias con las que se justificé su estruc-
tura fueron, en primer lugar, la teoria de la resonancia y, posteriormente, la
teoria de orbitales moleculares.

Segun la teoria de la resonancia el benceno seria un hibrido entre una

serie de formas canénicas, de las que las de mayor peso son las dos formas
de Kekulé:

Experimentalmente se comprobdé que, en efecto, los enlaces C/C del bence-
no eran intermedios entre doble y sencillo, ya que las longitudes de los enlaces
C/C del benceno eran todas iguales y de un valor comprendido entre las de los
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enlaces C/C sencillo y doble. Por otra parte, se supuso que con esta estructura
resonante la molécula adquiria estabilidad, denominandose energia de reso-
nancia a la diferencia de la energia de la molécula real del benceno y la que
tendria la molécula teérica del ciclohexatrieno (es decir, una de las formas de
Kekulé). Su célculo se realizé experimentalmente por procesos termoquimi-
cos, mediante calores de combustion o de hidrogenacién.

La teoria de orbitales moleculares nos brinda una interpretaciéon que
resulta bastante grafica: los seis orbitales atémicos p procedentes de cada
uno de los seis atomos de carbono del ciclo —que tienen hibridacién sp>—y
que se encuentran en posicion perpendicular respecto al hexdgono plano que
constituye la molécula, se solapan dando lugar a seis orbitales moleculares
(tres enlazantes y tres antienlazantes). Lo seis electrones n, pertenecientes
cada uno a cada uno de esos orbitales p, se situan ahora en esos tres orbitales
moleculares enlazantes, asociados a todos los 4tomos de carbono del bence-
no. Constituyen asi seis electrones © deslocalizados por toda la molécula, con
lo cual ya no estan localizados en ningtin enlace olefinico. Mediante un trata-
miento matematico se deduce que esta deslocalizacién supone una estabiliza-
cién de la molécula, obteniendose con ello una energia de deslocalizacion.

Hiickel estableci6 una regla —regla de Hiickel— para determinar si un
sistema ciclico plano y totalmente conjugado es o no aromatico, es decir, si
esté estabilizado por deslocalizacién. Esta regla esta basada en sencillos cal-
culos de orbitales moleculares y hace referencia a moléculas en las que exis-
ten orbitales p situados en todos los eslabones de un ciclo plano. La condicion
de aromaticidad para tales moléculas es que en ese sistema ciclico plano
debe haber 4n +2 electrones n deslocalizados (siendo n cero o un nimero
entero). En el caso de sistemas de estructura analoga, pero que contienen
4n electrones n se ha comprobado que no ya sélo no presentan las caracte-
risticas aromaticas, sino que son mucho menos estables que los compuestos
similares que no son aromaticos. Por eso se les denomina antiaromaticos y
de ellos se dice que estan desestabilizados por resonancia.

Segun lo anterior se han sintetizado numerosos sistemas ciclicos conju-
gados con (4n + 2) electrones n y que pudieran ser planos, muchos de los
cuales, efectivamente, resultaron tener propiedades parecidas a las del ben-
ceno. También se han sintetizado compuestos con 4n electrones n. En la
tabla 1.1 aparecen los compuestos mas importantes de estas caracteristicas,
referidas solo a carbociclos.
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Tabla 1.1. Algunos carbociclos aromaticos y antiaromaticos

Sistemas aromaticos Sistemas antiaromaticos
4n + 2 4n
n n.electrones n ciclos n n.°electrones nt ciclos
0 2 0 0
1 6 1 4
2 10 2 8
3 4

1.4.2. Heterociclos aromaticos n-deficientes

Pensemos en los heterociclos arométicos del Grupo I, que poseen una
estructura directamente relacionada con la del benceno u otros hidrocarbu-
ros aromaticos bencénicos, al sustituir en ellos uno o mas grupos CH por
heteroatomos. Son ejemplos, como hemos visto ya, la piridina, pirimidina o
quinolina, entre otros. En todos ellos existen (4n + 2) electrones © desloca-
lizados sobre (4n + 2) 4tomos, en ciclos planos, por lo que segin la regla de
Hiickel seran aromaticos.

Para comprenderlo mejor analizaremos en primer lugar la piridina, que
dentro de los heterociclos aromaticos mas importantes —de seis eslabones,
conteniendo nitrégeno— es el mas sencillo. Su estructura geométrica con-
siste en un anillo hexagonal y plano, aunque algo distorsionado debido a
que la longitud de los enlaces C/N es algo menor que la de los enlaces C/C.
Analogamente al benceno, se puede representar por una estructura ciclica,
con cinco atomos de carbono y uno de nitrégeno, todos ellos con hibrida-
cién sp? y con un orbital p perpendicular al plano de la molécula, habiendo
un electrén en cada uno de ellos.
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En este caso es facil comprobar que la piridina cumple con la condicién
de aromaticidad segin la regla de Hiickel, haciendo n=1. Es decir, como en
el benceno existiran seis electrones © deslocalizados entre los tres orbitales
moleculares (OM) enlazantes (figura 1.1).

Todo esto es cualitativamente similar al caso del benceno, teniendo en
ambas moléculas los orbitales moleculares la misma simetria (figura 1.1).
Sin embargo, existen también algunas diferencias:

a) Las energias de los orbitales moleculares n de la piridina son mas ba-
jas que las energias de los orbitales moleculares correspondientes del ben-
ceno, debido a la mayor electronegatividad del &tomo de nitrégeno. Esto se
traduce en diferencias en la reactividad, ya que al ser de menor energia los
OM =, seran menos nucledéfilos que los del benceno.

b) En el benceno los OM n 2 y © 3 son degenerados (es decir, de igual
energia), mientras que en la piridina no.

Fig. 1.1. Orbitales moleculares n del benceno (a) y de la piridina (b) (el tamafio
de los circulos es indicativo del valor relativo de los coeficientes de orbital;
(O vy @ fases opuestas de las funciones de onda).
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La presencia del &tomo de nitrégeno en el ciclo aromatico impone, pues,
ciertas diferencias. Tambien altera sensiblemente la distribucién de la densi-
dad electrénica © sobre los &tomos del anillo. En el benceno esta distribucién
en el estado fundamental es tal que a cada atomo de carbono le corresponde
un electréon n. En la piridina esta distribucion se distorsiona figural.2.a) por-
que al ser el nitrégeno mas electronegativo que el carbono tiende a «tirar» de
la densidad electrénica = de los restantes carbonos del anillo.

Fig. 1.2. Distribucién de la densidad electrénica n:
a) en la piridina; b) en la pirimidina

Como puede observarse el resultado es que los carbonos en a y y al nitré-
geno piridinico tienen en el estado fundamental una densidad electrénica «
menor que la unidad. Por el contrario, habra una localizacién de densidad
electrénica sobre el heteroatomo.

Se llega a la misma conclusion si se aplica la teoria de la resonancia. Asf,
tendriamos para la piridina las formas resonantes siguientes:

La existencia de las formas canénicas polares ¢, d y e justifica la densi-
dad electrénica = de la piridina, indicada en la figura 1.2.a.

Continuando con los heterociclos de seis eslabones que contienen nitré-
geno, puede haber también otros resultantes de sustituir en el benceno no
ya un solo grupo CH por un atomo de nitrégeno —como era la piridina—
sino por sustitucion de dos —como la pirimidina— e, incluso, tres o cuatro.
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En estos casos los resultados en cuanto a la distribuciéon de la densidad
electrénica © son parecidos a la piridina, aunque atin mas acusados, debido
a la presencia de varios heterodatomos (que son mas electronegativos que el
carbono). Tal es el caso de la pirimidina (figura 1.2.b).

En definitiva, en este tipo de heterociclos aromaticos, al sustituirse en
el benceno un carbono por un 4&tomo mas electronegativo, tendremos que:

esta diferencia de electronegatividad da lugar a un incremento de densi-
dad electrénica nt sobre el heteroatomo, con la consiguiente pérdida de
densidad electrénica en los atomos de carbono del anillo.

Por este motivo, los heterociclos aromaticos de esta caracteristica fue-
ron denominados como n—deficientes (debido a esa deficiencia electrénica
sobre los 4tomos de carbono del anillo).

Asimismo los grupos CH bencénicos pueden ser reemplazados por otros
heteroatomos (elementos de los grupos 111, IV y VI, como boro, silicio, f6s-
foro, arsénico, oxigeno, azufre, etc...) Hay que tener en cuenta la valencia
de estos heteroatomos. Por ejemplo, el oxigeno y el azufre, al ser divalentes,
podréan participar en este tipo de ciclos formando una especie iénica carga-
da positivamente; o el silicio, que como es tetravalente saturara su cuarta
valencia con un hidrégeno:

(14) (15) (16) a7

1.4.3. Heterociclos aromaticos nt-excedentes
El Grupo II de los heterociclos aromaticos esta constituido, como ya

dijimos, por los que derivarian de la sustitucién de grupos CH del ani6én
ciclopentadienilo por un heterodtomo. Consistiran en un ciclo plano de
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cinco eslabones en el que hay seis electrones © (cuatro de los dos dobles
enlaces mas un par de electrones sin compartir del heteroatomo). Se trata
pues de un sistema que también cumple la regla de Hiickel para la aro-
maticidad, ya que hay 4n + 2 electrones n (con n=1) deslocalizados sobre
cinco atomos.

Estudiemos el caso del heterociclo con un nitrégeno, el pirrol, (nombre
vulgar). El anélisis de la geometria de esta molécula nos muestra que es
plana, lo cual a su vez indica que el nitrégeno ha de tener hibridacién sp’.
El nitrégeno forma tres enlaces ¢ —dos con dos carbonos y uno con un hi-
drégeno— que se situan en el plano de la molécula, mientras que su par de
electrones sin compartir se encuentra en un orbital p, perpendicular a
ese plano. Este orbital p interaccionara asi con los otros cuatro orbitales p
que provienen de cada atomo de carbono del ciclo (figura 1.3).

Fig.1.3. Estructura del pirrol.
Sobre los orbitales moleculares del pirrol y del anién ciclopentadienilo

pueden hacerse consideraciones analogas al caso de la piridina y el benceno
(figura 1.4).
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@) (b)

Fig. 1.4. Orbitales moleculares nt del anion ciclopentadienilo (a) y del pirrol (b).

Hay dos hechos muy importantes que hay que tener en cuenta y que de-
rivan de la distribucion de electrones = en el pirrol (figura 1.5.a):

a) el anillo es rico en electrones, ya que se distribuyen seis electrones =
sobre cinco atomos.

b) los cuatro 4tomos de carbono tienen una densidad electrénica mayor
que los carbonos del benceno (aunque la densidad electrénica sea
aun mayor en el atomo de nitrégeno).

En otros heterociclos de este tipo ocurre algo similar (furano en la figura
1.5.b). Es como si el heteroatomo hubiera perdido parte de su par de elec-
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trones y lo hubiera repartido entre los carbonos. Recordar que en la piridina
ocurria lo contrario, la densidad electrénica de los cinco carbonos disminuia
en relacion a la de los carbonos del benceno.

(@) (b)

Fig. 1.5. Densidades de electrones m: (a) en el pirrol; (b) en el furano.

Segun la teoria de la resonancia, se llegaria al mismo resultado. Asi, en
general, tendriamos:

a b c d e

Por este motivo, a estos heterociclos aromaticos de anillos de cinco esla-
bones se les clasifica como heterociclos aromaticos n-excedentes.

Los mas importantes son el pirrol (13), furano (11) y tiofeno (12). En es-
tos dos ultimos heterociclos los heteroatomos son divalentes, por lo que ya
no estaran unidos a ningtn hidrégeno. Este grupo de heterociclos de cinco
eslabones es aiin mas numeroso que el de seis. Asi, pueden participar en
ellos otros elementos de los grupos V y VI del Sistema Periédico, o pueden
ser sustituidos mas grupos CH del ciclo por otros heroatomos, principal-
mente nitrégeno.
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(imidazol y pirazol: nombres vulgares; oxazol e isotiazol: nombres semivul-

gares; isotiazol, para diferenciarlo de su isémetro, tiazol ).

NOTA: Cuando un anillo posee el mdximo niimero de dobles enlaces, pero
contiene atin un dtomo saturado, para evitar ambigiiedad en su no-
menclatura se ha de indicar ese dtomo: se utiliza un prefijo constituido
por un ntimero que indica su posicion y H-. En el caso que nos ocupa
resulta 1H-pirazol.

Para que sean aromaticos, uno de los heteroatomos —precisamente el
que soporta los dos enlaces sencillos— debera poder deslocalizar uno de
sus pares de electrones sin compartir en el ciclo y que se forme asi el
sextete electrénico © deslocalizado. Por ello, no podra haber carbonos en
ese ciclo con hibridacién sp?, sino sp?.

1.4.4. Otros heterociclos con caracter aromatico
1.4.4.1. Sistemas monociclicos

Ademas de los dos tipos de heterociclos aromaticos que acabamos de ver,
se ha sintetizado gran nimero de otros diferentes, que normalmente cum-
plen la regla de Hiickel de aromaticidad; es decir, sistemas ciclicos planos
insaturados que contienen (4n + 2) electrones n. Los mas sencillos son los
monociclicos y, entre ellos, los mas corrientes son los que contienen nitrége-
no como heteroatomo. Este, bien puede contribuir con un par de electrones
al sistema deslocalizado © (como en el pirrol), o bien puede formar parte de
un doble enlace (como en la piridina).

Los heterociclos de este tipo mas simples son de tres y cuatro eslabones,
respondiendo a los tipos:

(X, Y, Z: heteroatomos)
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Sin embargo, en realidad se trata generalmente de compuestos muy ines-
tables, ya que revierten rapidamente a estructuras de cadena abierta. Ejem-
plos de estos heterociclos son ciertos derivados de triaziridina (23), el ditieto
(24) o el ani6n del tieto (25):

triaziridina ditieto anion del tieto
(23) (24) (25)

En estos casos el niumero de electrones = es de seis (es decir, cumplen la
ley de Hiickel siendo n = 1). Tambien es de seis en los cationes heterociclicos
de cinco eslabones (26) y (27) que son bastante estables y poseen caracteris-
ticas aromaticas segiin muestran sus longitudes de enlace intermedias y
sus espectros RMN, criterios de aromaticidad que después estudiaremos.

cation 1,2—ditiolio cation 1,3—ditiolio
(26) 27)
Existen asimismo ejemplos de heterociclos mayores con propiedades
aromaticas. Los mas importantes poseen diez electrones © (n=2). Asi en-

contramos heterociclos de ocho y nueve eslabones con nitrégeno (de tipo
«pirrélico») como heteroatomo,

(28) (29)

(28) derivado de 1,4-dihidro-1,4-diazocina (diaz-: dos nitrégenos; —oci-
na: heterociclo insaturado de ocho eslabones).

(29) derivado de azonina (az-: heterodtomo nitrégeno; —onina: hetero-
ciclo insaturado de nueve eslabones).
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Se ha comprobado que cuando los grupos R no son aceptores de electro-
nes esos ciclos tienen la planaridad suficiente para que se produzca una im-
portante deslocalizacion electrénica. Sin embargo, cuando los sustituyentes
R tienen un fuerte caracter electrén-aceptor esas estructuras tienden a ser
no planas, con lo que hay una gran localizacién de los pares electrénicos sin
compartir sobre los heteroatomos.

Hasta ahora, todas estas estructuras poseian sistemas de dobles enlaces
cis. Sin embargo, también se han sintetizado estructuras que contien dos
dobles enlaces trans unidos por un puente metileno, y que poseen caracte-
risticas aromaticas. Tal es el caso del compuesto (30):

(nitrégeno de tipo «piridinico»)

(30)

Por otra parte, existen también ejemplos —aunque escasos— de hetero-
ciclos con propiedades arométicas que poseen catorce e, incluso, dieciocho
electrones n. Asi, el aza[18]anuleno (31):

(nitrégeno de tipo «piridinico»)
18 electrones & (n = 3)

(31)
NOTA: el término anuleno se utiliza para nombrar compuestos carbocicli-

cos con dobles enlaces conjugados. El niimero 18 indica los eslabo-
nes del ciclo y el prefijo aza— que hay un nitrégeno.

1.4.4.2. Sistemas de heterociclos fusionados

Pueden estar fusionados al benceno o a otros sistemas ciclicos. Asi, por
ejemplo, con diez electrones © (n=2) tenemos:
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indolizina
quinolina pirrolo[1,2-a]piridina ciclopenta[b]piridina
(10) (32) (33)
indol ciclo[3,2,2]azina (X=NH, 0O, S)
Derivado heterociclico del
dianion pentaleno
(34) (35) (36)

1.4.5. Heterociclos antiaromaticos

Se han sintetizado sistemas heterociclicos antiarométicos con cuatro u
ocho electrones « (es decir, n = 1 o n = 2 seguin la regla de Hiickel para com-
puestos antiaromaticos). Muchos de ellos son muy poco estables, pudiéndo-
se aislar tan solo a bajas temperaturas.

X=0,9) azetes benzo-fusionados 1H-azepina
(37) (38) (39)
4 electrones 8 electrones &t 8 electrones &

(38) az-: nitrégeno; ete: heterociclo insaturado de cuatro eslabones.

(39) az-: nitrégeno, —epina: heterociclo insaturado de siete eslabones.
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Para que sean considerados como antiaromaticos —lo cual queda verifi-
cado por la determinacién de ciertas propiedades fisicoquimicas, como ve-
remos seguidamente— deben, ademas, ser planos. En caso de no tener pla-
naridad sus caracteristicas corresponden simplemente a las de los polienos.

1.5. CRITERIOS DE AROMATICIDAD

Existen una serie de propiedades fisicas con las que se puede determinar
claramente si un heterociclo posee o no naturaleza aromatica. Tales son las
longitudes de enlace, los momentos dipolares, la energia de resonancia y los
espectros RMN, como mas importantes.

A continuacién examinaremos uno a uno estos criterios que nos permi-
tiran determinar si un heterociclo es o no aromatico.

1.5.1. Longitudes de enlace

En un principio se puede hacer la generalizacién de que en los compues-
tos aromaticos las longitudes de los enlaces del anillo tienen un valor inter-
medio entre el correspondiente al enlace simple y al doble. Asi, en un polieno
conjugado aciclico las longitudes de enlace no son iguales, sino que van alter-
nandose sus valores, mientras que por ejemplo en el benceno, las longitudes
si lo son.

Veamos lo que ocurre en algunos de los compuestos heterociclicos aro-
maticos que ya hemos tratado anteriormente. Para ello, habremos de exa-
minar las longitudes de enlaces sencillos y dobles entre los correspondientes
atomos (referidos a compuestos aciclicos y a &tomos con hibridacién sp?).

Tabla 1.2. Valores de las longitudes de enlace entre atomos
con hibridacion sp?

Enlaces sencillos A) Enlaces dobles A) Enlace A)
c-C 1,48 Cc=C 1,34 Crone ~Coone 1,39
C-N 1,45 C=N 1,27
c-0 1,36 Cc=0 1,22
C-S 1,75 C=S 1,64
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Comenzaremos por los que tienen nitrégeno. Asi, en la piridina los datos
experimentales indican que las longitudes de enlace son las indicadas en
este esquema:

)

Es decir, las de los enlaces C/N son intermedias entre las correspondien-
tes a enlaces carbono-nitrégeno sencillo y doble, mientras que las de los
enlaces carbono-carbono son practicamente iguales a la del benceno.

Algo anélogo puede decirse de otros heterociclos de seis miembros que
poseen atomos de nitrégeno. Esto es indicativo de que existe en ellos una
gran deslocalizacién de electrones.

Sin embargo, en los heterociclos de cinco miembros hay ya una alter-
nancia considerable en cuanto al valor de las longitudes de los enlaces
carbono-carbono. Veamos el pirrol:

Fijese en los valores de 1,417 y los 1,382 A para esos enlaces carbono-
carbono y comparelos con los de la tabla 1.2.

Esta alternancia denota en este caso cierto grado de localizacién elec-
tronica. Este hecho es atin mas acusado en los heterociclos de cinco eslabo-
nes que contienen azufre y, sobre todo, oxigeno. Asi:

(11) (40) (12)
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Es decir, puede extraerse la conclusiéon de que:

heterociclos de seis miembros... mayor deslocalizacién electrénica que
en los heterociclos de cinco miembros.

Este efecto de localizacion de electrones se acentua atin mas en los siste-
mas biciclicos resultantes de la fusién de un heterociclo de cinco eslabones
con un ciclo de seis, tales como:

indol indolizina
(42) (32)

El valor de las longitudes de los enlaces nos da una medida del orden de
los mismos.

Las constantes de acoplamiento vecinales en los espectros RMN 'H pue-
den proporcionar en muchas ocasiones una medida de la longitud de los
enlaces y, por tanto, también del orden de los mismos. Supongamos en un
ciclo tres atomos de hidrégeno —a, b y c— adyacentes entre si, las cons-
tantes de acoplamientos J , y J,_seran iguales si los enlaces C-C, y C,-C.
tienen la misma longitud. Es decir, en este caso J , / J, sera 1. Sin embargo,
en el caso de que uno de esos enlaces fuera sencillo y el otro doble, esa re-
lacién seria 0,5.

ab bc
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Es decir, segtn el valor de la relacién J  /J, vy refiriéndonos a los hete-
rociclos tendremos:

0,5... alternancia completa C-C y C=C... no aromaticidad

J /]

ab’ “be 1... no alternancia C-C y C=C... aromaticidad

Por tanto, cuanto mas proxima a 1 sea J, / J, , mas aromatico sera el
heterociclo.

1.5.2. Medida de momentos dipolares

También se ha propuesto como prueba de aromaticidad el valor de los
momentos dipolares. Asi, se ha comprobado en el furano y en el tiofeno que
sus momentos dipolares son menores que los de los correspondientes hete-
rociclos tetrahidrogenados, e incluso, que en el pirrol tiene sentido opues-
to. Esto demuestra la participaciéon de formas canénicas con separacién de
carga (formas b, ¢, d y e de la seccién 1.4.3), que contrarrestan en parte el
efecto inductivo del heteroatomo.

Entre los heterociclos aromaticos de seis eslabones, analizaremos el
caso de la piridina; en ella el valor del momento dipolar es, por el contrario,
superior a lo que cabria esperar. Esto también es indicativo de la participa-
cién de formas canénicas con separacion de cargas (¢, d y e, seccion 1.4.2),
en las que el &tomo de nitrégeno soporta una carga negativa.

1.5.3. Efectos de corriente de anillo

En el anillo bencénico existe el llamado efecto de corriente diamagné-
tica de anillo, que es en parte responsable de que los desplazamientos qui-
micos en los espectros RMN 'H de compuestos bencénicos sean superiores
a los de polienos aciclicos analogos. Explicaremos este fenémeno algo mas
detenidamente:

La presencia de los electrones n deslocalizados induce una corriente
diamagnética de anillo cuando el compuesto bencénico en solucién se sitia
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en un campo magnético, alineandose las moléculas perpendicularmente a
ese campo exterior.

Esta corriente diamagnética de anillo da lugar a su vez a un campo mag-
nético secundario, como puede verse en la figura 1.6.

campo aplicado campo inducido

Fig.1.6. Corriente diamagnética de anillo y campo magnético inducido por ella.

Este campo secundario tiene la particularidad siguiente:

— Dentro del anillo, se opone al campo externo. Por tanto, los na-
cleos de hidrégeno situados hacia el interior del anillo, resultarian apanta-
llados, su desplazamiento quimico & sera menor que el esperado.

— Fuera del anillo, refuerza el campo externo. Por tanto, los nticleos
de hidrégeno situados en la periferia del anillo estaran desapantallados, su
desplazamiento quimico 8 sera mayor al esperado.

De todo lo anterior se deduce facilmente que la existencia en un ciclo de
esta corriente de anillo daréd prueba de su aromaticidad. Esto es observable
en sus espectros RMN 'H, a través de cambios en el valor del desplaza-
miento quimico de los protones de dicho ciclo. Un interesente ejemplo, lo
constituye el polieno ciclico conjugado llamado aza[18]anuleno, del que ya
hemos hablado en la seccién 1.4.4 que cumple la regla de Hiickel paran=2y
es practicamente plano. Su espectro RMN 'H muestra un multiplete alrede-
dor de un & de 9 ppm que corresponderia a los cinco protones internos, que
se encuentran apantallados, y un doblete a campo mas bajo (aproximada-
mente a 10 ppm), perteneciente a los Hy, que al ser externos al ciclo estarian
desapantallados.
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Hay que considerar que para comprobar si hay o no desapantallamiento
es necesario emplear un término de comparacién como referencia, que sera
un compuesto no aromatico que se corresponda con el estudiado. Asi en los
casos del tiofeno y furano tendriamos:

Heterociclos a

estudiar:

(12) (13)
Heterociclos
de referencia:

(42) (43)

Al comparar los desplazamientos quimicos del tiofeno y del furano con
los de los dihidroheterociclos correspondientes, observamos que en los pri-
meros ha habido un desplazamiento hacia campo mas bajo, es decir, pre-
sentan valores mayores de los desplazamientos quimicos de los protones
analogos. Esto seria, pues, una prueba de su aromaticidad.

Sin embargo, este método de medida de la posible aromaticidad, aunque
es uno de los criterios mas modernos tiene varias limitaciones:

— En ocasiones, el compuesto no aromatico de referencia es dificil de
conseguir.

— Hay otros factores a considerar que pueden influir también en el va-
lor de los desplazamientos quimicos. Tales son los efectos del disolvente, e
incluso la misma presencia del heterodtomo, que distorsiona la distribucién
de los electrones .
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— También ha de tenerse presente el tamafo del anillo, ya que si es
grande incrementa la corriente diamagnética, como ocurre en los anulenos
y heteroanulenos.

Por todo ello debe concluirse que el efecto de corriente de anillo ha de con-
siderarse mas bien desde un punto de vista cualitativo que cuantitativo.

1.5.4. Otras pruebas espectroscopicas

Existen otros datos espectroscépicos que, si bien no pueden considerar-
se estrictamente como criterios de aromaticidad, son validos para compro-
bar los célculos por orbitales moleculares en las estructuras heterociclicas.

1. Espectroscopia de absorcion ultravioleta: los espectros UV de los com-
puestos carbociclicos aromaticos tienen una absorcion caracteristica nt — «.
Pues bien, en muchos compuestos heteroaromaticos se obseva que las ban-
das asignadas a absorciones m — n* son muy similares a las del correspon-
diente compuesto carbociclico aromatico (si bien en los heterociclos existen
mas bandas, debidas con gran seguridad a absorciones n — 7*). Asi tenemos:

-7 n-m
Ky (M) log ¢ A, (nm) log e
Benceno 256 2,40 _ B
Piridina 251 3,30 270 2,65

I1. Espectroscopia fotoelectrénica: cuando la luz ultravioleta de alta ener-
gia interacciona con moléculas en fase gaseosa, produce un impacto por el
que los electrones son lanzados fuera de los orbitales moleculares que ocu-
paban. La energia de estos electrones esta directamente relacionada con los
valores de los potenciales de ionizacion, por lo cual este tipo de espectros
proporciona en definitiva la energia de los orbitales moleculares llenos.
Las bandas se asignan a estados electronicos de los iones moleculares y asi
se puede reconocer de que orbitales han sido expulsados los electrones.

46



HETEROCICLOS AROMATICOS

Esta espectroscopia ofrece asi una evidencia experimental de la si-
militud de los enlaces © entre los compuestos heterociclicos y sus analogos
carbociclicos. Por otra parte, también se pueden comprobar con esta técni-
ca las predicciones de cambios en los niveles energéticos ocurridos en series
de heterociclos cuando se introducen determinadas modificaciones en su
estructura (por ejemplo, sustituciéon del heteroatomo por otro del mismo
Grupo del Sistema Peri6dico).

III. Espectroscopia de transmision electrénica: esta técnica se basa en el
hecho de que un electrén perteneciente a un haz de electrones puede ser
capturado —aunque solo por un periodo de tiempo muy pequefio, de 1012
a 1015 s— y situarse asi en un orbital molecular desocupado de una molé-
cula. Mediante el analisis de los cambios que se producen en el espectro de
dispersion electronica se pueden determinar los valores de las afinidades
electronicas de los orbitales moleculares de esa molécula. Esto, a su vez,
permite conocer los niveles energéticos de sus orbitales moleculares no
ocupados.

De esta forma, por estas dos técnicas, se han determinado los valo-
res de las energias de los orbitales n de los compuestos heteroaromaticos
mas corrientes, valores que ratifican los obtenidos mediante calculos meca-
nocuanticos.

1.5.5. Energia de resonancia empirica: determinaciéon de la aromatici-
dad a través de métodos termoquimicos

Hay otra prueba de aromaticidad que, ademas, tiene mayor caracter
cuantitativo: la evidencia termodinamica de que las energias de enlace de
una estructura aromatica son mayores que si esa estructura no lo fuera. Es
decir, si la aromaticidad, tal y como hemos dicho, confiere mas estabilidad
a la molécula, ésta tendra una entalpia de formacién mayor (AHy) que si
su estructura no fuera aromatica.

Sin embargo, hay un problema de tipo practico: las entalpias de forma-
cion son dificiles de obtener experimentalmente. Por ello, hay que recurrir
a métodos indirectos, como son la determinacién del valor de las entalpias
de hidrogenacion o de combustion de los compuestos que se sospechan
sean aromaticos.
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¢Por qué? Porque si la entalpia o calor de formacién del compuesto aro-
matico es mayor (en valor absoluto), las entalpias de hidrogenacién o de
combustion, por el contrario, seran menores de lo que corresponderia a una
estructura no aromatica.

1. Método basado en la obtencion de las entalpias de hidrogenacion

Analicemos como ejemplo el caso concreto del benceno y su reaccion de
hidrogenacién (figura 1.7).

Fig. 1.7. Diagrama energético del benceno y del ciclohexatrieno.

Si la estructura aromatica (con electrones deslocalizados) es mas estable
que una no aromatica (con electrones localizados), por ejemplo, una de las
de Kekulé, la entalpia de formacién de la primera, AH, sera mayor que la de
la segunda, AH|. Consideremos ahora el caso de la hidrogenacién total, en
ambos casos el producto final es el mismo, ciclohexano. Sin embargo, el ca-
lor de hidrogenacién del compuesto aromatico, AH,, deberfa ser menor que
el de la estructura con doble enlaces alternados, AH,', por razones obvias,
como puede observarse facilmente en la figura 1.7.
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