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CONSTANTES DE DISOCIACION DE LAS CIANHIDRINAS DE 
ALGUNAS METILCICLOHEXANONAS. ~, .,., 

Contribución N° 98 del Instituto de Química de la Universidad Nacional 
Autónoma de México. 

Se ha empleado frecuentemente la determinación de la constan~ 
le de disociación de las cianhidrinas, como un método útil para es­
tudiar la reactividad de los aldehidos y de las cetonas. (1, 2, 3, 4, 5). 

Como parte de un estudio general del efecto de los sustituyentes 
sobre la reactividad de los compuestos . cíclicos, hemos investigado 
la influencia sobre la reactividad de la ciclohexanona cuando existen 
metilos en varias posiciones del anillo. Por lo tanto, se preparó 
una serie de metilciclohexanonas y se midieron las constantes de di~ 
sociación de sus cianhidrinas (Tabla 1). 

Se ha demostrado que la reacción de la cianhidrina es reversible 
y que implica un ataque nucleofílico, catalizado por bases, del ion 
cianuro en el átomo de carbono del grupo carbonilo (6). La reacción 
implica un cambio en el número de coordinación de 3 a 4 y Brown 
(7) ha tratado acerca de estas reacciones en relación con la reactivi­
dad de las cicloalcanonas simples demostrando, por ejemplo, que la 

• Traducido del Can. ]. Cllem. 36, 656 (1958), con permiso de los editores. 
•• Una comunicación preliminar apareció en Chemistry and Indust1)', 1388 

(1956). 
••• Dirección actual: Departamento de Química, Dalhousie University, Ha­

lifax, Nueva Escocia, Canadá . 
.... Dirección actual: Departamento de Química, Universidad Hebrea, Je­

rusalen, Israel. 
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TABLA I 

Constantes de disociación de las Cianhidrinas de: 

Ciclopentanona 

Ciclohexanona 

2-Metilciclohexanona 

3-Metüciclohexanona 

4-MetiIciclohexanona 

2,2-Dimetilciclohexanona 

Ci's-3,5-Dimetilciclohexanona 

3,3-D ime tikiclohexanon a 

3,3.5-TrimetilcicIohexanona 

3,3,5,5-Tetrametilciclohexanona 

Men tona 

" En etanol de 96% a 20° ±0.5° 

149» 

92 

5.9 

30 

12.7 

-

-

-

-

-

796 

(!)• 

210b 

10 

-

-

-

-

-

-

-

-

1300 

205 ±6C 

5.91 ±0.11 

10.7 ±0.3 

5.5 ±0.1 

3.15±0.05 

9.2 ±0.3 

25.7 ±0.7 

176 ± 4 

224 ± 6 

4690 ±120 

313 ±11 

34.8d 

1.0 

1.8 

0.93 

0.53 

1.6 

4.4 

30 

38 

800 

53 

" En etanol tie 96% a 22-23° (4). 
c Determinaciones de este trabajo. Véase parte experimental. 
d Relación de constantes de disociación con la cianhidrina de ciclohexanona = 1.0. 
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Dl:iOCIACIÚN UE CIANI-IJIJRIN,\S 7 

ciclopentanona es relativamente poco rea<:tiva en la formación de 
cianhidrinrt (Tabla 1), puesto que la adicic)n al grupo ceto produce 
una estructura cstéricmnentc a~lomerada. Sin embargo, la ciclohexa­
nona es mucho m<ís reactiva, puesto que el cambio al n(nncro de 
coordinaciém ·1 disminuye la tensiün angular de la cetona y también 
la ligera interferencia estérica entre el grupo cctbnico y Jos éltomos de 
hidrógeno ady;tcentes (8). De Jo~ resultmlos de la T<ihla 1 se puede 
ver que el efecto de colocar metilos en el anillo ele la ciclohexanona, 
consiste en reducir grandemente la esLabilidad de las cianhidrinas, 
excepto en los casos de las !~ y 4· metilciclohexanonas, en las cuales 
hay un pequeño pero apreciable aumento de estabilidad. 

Considerando primero las cuatro dimetilcidohexanonas, la cons­
tante de disociadún de la danhidrina de la 3,3-c.limetilddohexanona, 
es mucho ma)'Or (¡uc la constante de la cianhidrina de la cidohexa· 
nona, o que la constante de la cianhi.drina de la l'is-3,5-dimetilciclo­
hexanona. En el primer faso uno de los metilos debe de estar en po­
sición axial (9) )' en la misma direcci<'m axial del grupo ciano volu­
minoso o del grttpo oxhidrifo. produciendo una aglomeraci(m 
considerable y por lo tanto produciendo una f<ícil disociación a cetona. 
Este efecto de "aglomeración axial'• <.le dos grupos voluminosos no se 
encuentra en la cianhiclrina de la cis-3,5-dimetilciclohexanona, puesto 
que los dos grupos metilo están en el plano ecuatorial (10). En el 
caso de la cianhidrina de la 2.2-dimetilciclohexanona, un metilo es­
tará en la posición axial, pero en dirección opuesta al grupo ciano 
y por lo tanto existir<í poco efecto de "aglomeración axial". Sin em­
bargo, el efecto inductivo de los metilos pondní una carga negativa 
parcial en el átomo de carbono del grupo carbonilo, Jo ·cual dismi­
nuirá la reactividad de la cetona (5) y aumentará la constante de 
disociación de la cianhidrina. En la mcntona (2-isopmpil-5-metiki­
clohexanona) Jos el'ectos estéri<'os y electrónicos combinados del iso­
propilo, hacen que su cianhidrina sea m;ís inestable. 

La cianhidrina de la 3,3,5-trimcti.lddohexanona, es ligeramente 
menos estable que la de la ~~.~'-dimctilcidohexanona puesto que el 
metilo extra, cst;mi en una posición ecuatorial y ejerced un efecto 
adicional muy pequeño. Sin embargo, en el caso de la 3,3,5,5-tetra­
metilciclohexanona, habd. dos metilos en la posicit'>n axial en la mis· 
ma direcciém que el grupo ciano (u oxhidrilo). Por lo tamo, hay un 
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BoLJ::TÍN UEL b:snnrro m:. QuíMICA 

vigoroso efecto de "aglomeración axial" en la cianhidrina, la cual es 
muy inestable. La relacibn entre las estabilidades de las cianhidrinas 
de la ciclohexanona y de Ja cidopentanona es .35: l y las estabilida­
des de la mayor parte de las cianhidrinas de metilddohexanonas cs­
t<ín dentro de esa zona. Sin embargo, en los casos de la 3,3,5-tri y 
3,3,5,5-tetra-metilcidohexanonas, las diferencias producidas por los 
efectos estéricos son iguales o mayores que las que resultan de una 
diferencia en el tama1io del anillo. 

Existen numerosos ejemplos en la literatura sobre la inestabili­
dad de grupos en una posicifjn axial (~). pero en pocos casos se 

· ha demostrado directamente la presencia de un efecto de "aglomera­
cic>n axial". Corey y sus colaboradores (11) han demostrado reciente­
mente, que mientras que la configuración preferida de las a-halóge­
no-cidohexanonas tiene los iÍ.tomos de haic>gcno en posicibn axial, en 
el caso de las a-halógeno-4,4-dimetilciclohexanonas, los átomos de ha­
lógeno son ccmltoriales debido a la aglomeración con el grupo meti­
lo axial · en el <ítomo de carbono 4·. 

En el caso de las monometilcidohexanonas el isómero 2 estará 
sujeto al efecto inductivo del metilo, lo cual desactivarii al agrupa· 
miento cetónico y disminuid la formaci(in de danhidrina (5). La 
reactividad ligeramente aumentada de la 2,2-dimetilciclohexanona 
con respecto a la 2-metilcidohexanona puede deberse al hecho de 
que ésta última puede asumir Ja configuración axial y ecuatorial para 
el metilo (12) )' esto tendrá poco efecto estérico en la cetona misma, 
mientras que en la 2,2-dimetilciclohexanona, uno de los metilos in­
terferirá con el agrupamiento cetónico (l 3) y esto favorecerá la for­
mación de la cianhidrina no eclipsada y menos impedida. Las cian­
hidrinas de las 3 y ·1-metilciclohexanonas tienen constantes de diso­
ciación más pequeñas que la de la cidohexanona. Las diferencias no 
son grandes pero sí significativas y sugieren la inEluencia de otro 
efecto. 

El amplio ~í.ngulo interno del carbonilo en la ciclohcxanona pro· 
dm:e una torsión del anillo, los átomos 2 y 6 son empujados hacia 
fuera y el 4 hada ademro, en dirección al plano ecuatorial del ani­
llo (8, 13). Esto coloca a Jos átomos que están en las ligaduras ecua­
toriales en las posiciones 3 y 5 más cerca de la ligadura ecuatorial 
del átomo 4 y de las ligaduras axiales de los átomos 2 y 6. Esto da 
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DISOCIACIóN DE CIANHIDRINAS 9 

como resultado una tensión general en el anillo que disminuye cuan­
do el número de coordinación del átomo de carbono del carbonilo 
cambia de 3 a 4 como en la formación de la cianhídrina (7, 14). Un 
substituyeme en el átomo de carbono 4 aumentará esta tensión con 
relación a la ciclohexanona misma y por lo tanto la 4-metilciclohe-
xanona debe ser más reactiva, puesto que la tensión adicional dis­
minuye cuando se forma la cianhídrina. En el caso de la 3-metilciclo-
hexanona los átomos axiales de hidrógeno en las posiciones 2 y li 
tienen alguna libertad de movimiento hacia el carbonilo y el electo 
será menor. Este efecto, para el cual .sugerimos el termino "interfe­
rencia ecuatorial", no ha sido observado anteriormente. Sin embargo, 
Brown, Fletcher y Johannsen (14) encontraron que en la hidrólisis 
de 1-metil-l-clorociclohexanos con un substituyeme metilo, el orden 
es 2-metil > 3-metil > 4-metil, que es lo inverso al orden que he­
mos encontrado en nuestra investigación, lo cual era de esperarse 
puesto que se está midiendo el proceso inverso de un cambio en el 
número de coordinación de 4 a 3. Sería de esperarse que este efecto 
de distorsión se transfiriera a un segundo anillo y se ha encontrado 
que la colestan-3-ona y la corpostan-3-ona son ligeramente más reac­
tivas que la ciclohexanona (15). 

Una comparación cuantitativa de las varias interacciones no li­
gadas, debe de tener en cuenta estos efectos tanto en la cetona como 
en la cianhidrina. Considerando la c/r-3,5-dimetilcicIohexanona y la 
3,3,5-trimetilciclohexanona y sus cianhidrinas, las interacciones entre 
los metilos axiales y los átomos de hidrógeno axiales estarán pre­
sentes tanto en las ce tonas como en las cianhidrinas. El principal 
factor que contribuye a la gran diferencia entre las constantes de di­
sociación de estas cianhidrinas, será la interacción no ligada entre el 
grupo metilo axial y el grupo ciano (u oxhidrilo) axial en la tri-
metilcetona. La relación entre las dos constantes de disociación (8.7:1) 
da un valor de 1.3 k cal. [calculada de A F = - R T ln (KXK2) a 25.0o] 
para la energía libre de la interacción. Igualmente, el principal efec­
to inestabilizante que contribuye a la diferencia en estabilidad entre 
las cianhidrinas de las cw-3,5-dimctil- y 3,3,5,5-tetrametil-ciclohexano-
nas son dos interacciones "no ligadas" entre los metilos y el ciano 
(u oxhidrilo) y la relación de sus constantes de disociación (182:1) 

da 1.55 k cal. como promedio de energía de interacción. El cambio 
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10 JJou:TÍN DJ::L _{¡'l;l)THliTU DE QUÍMI<.;A 

de energía ocurrido al moverse un metilo de una ·pos1c10n axial a 
una ecuatorial ha sido calculada en cerca de -1.8k cal. (a 25°) (10) )' 
se ha cnrontrado, por experimentos de equilibrio en cis y tJWis-<.lime­
tilcidohex<~nos, (1uc es de -1.5 k cal. (IG). Estas son medidas de la 
energía de repulsión entre un metilo en posición axial y dos átomos 
de hidr{lgeno en la misma direcci<~m <~xial. Por lo tanto la energía de 
interacción individual del metilo c:on un hidn)geno, es de cerca de 
0.8 k cal. Según un estudio de los complejos de úcido hürico de los 
cidohexandioles (li) la cncrgi<L c.le interacciún axial-axial entre oxí­
geno-oxigeno es de l.!J k cal. l)or lo tanto los resultados obtenidos 
son razonables en comparación con estas medidas . 

.El efecto de "interferencia ecuatorial'' es mucho menor que el 
de ";tglomeraciún axial" y en el caso de la ·1-metilcidohexanona au­
menta la energía libre con respecto a la ciclohcxanona en -OA k cal. 
(relaci{m de las constantes de disociaci<)n 0.53: 1). En las polimetil-

ddohexanonas ocurren pequeiias distorsiones debidas a la "interfc. 
renda ecuatorial", pero el efecto queda borrado por el efecto· mucho 
nu\s vigoroso de "aglomeración axial". Sin embargo, las interacciones 
ecuatoriales no pueden ser ignoradas en un estudio completo de l<t 
infJucncia de los grupos en la reactividad del anillo y proseguiremos 
nuestras investigaciones para poner a prueba la hipótesis. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Ceto1ws.-Las cetonas se fraccionaron inicialmente y Jas scmicar­
bnzonas se prepararon de fracciones con índice de rcfraccibn constan­
Le. Las semicarbazonas se recristalizaron de etanol o etanol acuoso 
hasta punto de fusi<)n constante y las c:etonas se liberaron por arras­
tre con vapor en presencia de anhidrido ftálico ( 18). Se fraccionaron 
cuidadosamente las cetonas regeneradas y se usaron las fracciones me· 
dias para los estudios de equilibrio. Las constantes físicas se dan en 
la Tabla 11. 

La cidopentanona, la ciclohexanona y las 3- y •1-metilciclohcxa· 
nonas fueron muestras comerciales (Eastman-Kodak, etiqueta blanca). 

La 2-metilciclohexanona y Ja mentona se prepararon por oxida-
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I TABLA II 

Propiedades físicas de las cetonas11 

Ciclopentanona 

Ciclohexanona 

2-Metilciclohexanona 

3-Metilciclohexanona 

4-Metilciclohexanona 

2,2-Dimetilciclohexanon.. 

C«-3,5-Dimetilciclohexanona 

3,3-Dimetilciclohexanona 

3,3,5-Trimetilciclohexanona 

3,3,5,5-Tetrametilciclohexanona 

Mentona 

Semicarbazona 

166° (165°)C 

196.5° (196°)c 

187.5° (191°)c 

I98°(197°)c 

210° (203°)s 

201.5° (202°)h 

214.5° (217°-218°)i 

I83°(183°)k 

P.e*> 

118°/580mm. (129°/756mm.)c 

1457580mm. (155°/764mm.)c 

63°(165°/764mm.)e 

63° (169°/762mm.)c 

63° (170°/760mm.)e 

153°/580mm. (169°/748mm.)c 

151°/580mm. (178°/760mm.)í 

80°(173°/750mm.)i 

90°(54°/llmm.)h 

950(59°-61°/5.5mm.)i 

96° (98°-100°/18mm.)1 

1.4328(1.4368)^ 

1.4482(1.4498)cd 

1.4449 (1.4477)c><1 

1.4412(1.4457)c'd 

1.4453 (1.4490)<M 

1.4407 (1.4417)d>f 

1.4439 

1.4439 (1.4454)W 

1.4509 (1.4520)d-i 

1.4474 

a Las cantidades entre paréntesis son los mejores valores citados en la literatura. 
b A una presión de 23 mm., a menos que se advierta lo contrario. 
c A. I. Vogel, / . Chem. Soc, 1323 (1938). 
d n 2 0

D 
e J. Cologne y E. Durox, E.Bull. Soc. Chim. France, 7,459 (1940). 
f H. E. Ungnade y A. D. McLaren, / . Org. Chem., 10, 29 (1945); Cf. A. Skita y W. Faust, Ber., 72 1127 (1939) 

dan n20
D 1.4466 para el isómetro trans, 

s H. G. Blanc, Compt, red., 144, 1356 (1907). 
h H. Prizeheim y J. Bondi, Ber., 58, 1409 (1925). 
1 nisD 

i Ref. 24. 
k G. B. Neave, f. Chem. Soc, 101, 513 (1912). 
1 Ref. 20. 

' 
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DISOCIACIÓN DE CIANHIDRINAS 11 

ción de los alcoholes correspondientes ( 19) y la 2,2,-dimetilciclohexa­
nona por metilaci<>n de la 2-metilciclohexanona (20). 

La cis-3,5-dimetilciclohexanona &e obtuvo por hidrogenación de 
la 3,5-dimetilciclohexanona (21, 22) en etanol sobre paladio-carbón 
al 5% y la 3,3,5-trimetilciclohexanona en la misma forma a partir de 
isoforona. 

La 3,3,-dimetilcidohexanona, se obtuvo por oxidación del 3,3-
dimetilciclohexanol, (23) y la 3,3,5,5,-tetrametilcidohexanona, a pal·­
tir de la isoforona por la adición en 1,4 de yoduro de rnetil magnesio 
(2·1). 

Cianhid,·inas.-El disolvente, etanol al 95%, se preparó mezclan­
do 4 1. de etanol secado con cal con 160 mi. de agua destilada y mos­
tró d 211

25 0.8020, d 25
4 0.7996. 

El cianuro de hidrógeno anhidro se preparó de cianuro de sodio 
y 50% de ácido sulfúricO! (25) y se disolvió en el etanol mencionado 
anteriormente para dar una solución de cerca de 0.1 N. 

Las alícuotas de las cetonas puras (0.015-0.15 g.) se disolvieron 
en 95% de etanol en un matraz aforado de 50 ml., se agregó la so­
lución de cianuro de hidrógeno (10-20 ml.) y l ml. de una solución 
al 2% de tri-n-propilamina en etanol al 95%. Se dejó que las solu­
ciones se equilibraran durante 20-24 horas en un baño de tempera­
tura constante mantenido a 25.0° ± 0.2°. Se retiraron las muestras 
(4 de 10 mi.) y se agregaron a un exceso de nitrato de plata acuoso 
0.1 N conteniendo 0.5~0 de ácido nítrico. Se determinó el exceso de 
nitrato de plata con sulfocianuro de potasio 0.1 N usando alumbre 
férrico como indicador. Todas las determinaciones se hicieron de 
tres a cinco veces y los resultados, junto con los promedios de error, 
se dan en la Tabla l. 

Los resultados que hemos obtenido con muestras altamente pu­
rificadas de cetonas, son diferentes de los resultados obtenidos ante­
riormente con cetonas que solamente habían sido destiladas. 

Estamos agradecidos a la Fundación Rockfeller por su ayuda 
económica. 

RESUMEN 

Se han medido las constantes de disociación de las cianhidrinas 
de una serie de metilciclohexanonas. Las cianhidrinas de las polime-
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12 BOLETÍN DEI. INSTITUTO DE QUÍMICA . 

tilciclohexanonas muestran un aumento de inestabilidad al ser subs­
tituidas, debido al efecto de la "aglomeración axial". Se encontró 
que )as cianhidrinas de las 3- y 4-rnetilciclohexanonas son más esta­
bles que Jas de la c:iclohexanona y se propone el nuevo concepto "in­
terferencia ecuatorial" para explicar este efecto. 
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