QUIMICA ORGANICA I:

DERIVADOS HALOGENADOS:

SUSTITUCION NUCLEOFILICA
- ELIMINACION
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INTRODUCCION

Haluros de alquilo
CHCl3 CHCIF, CCly;—CH; CF3;— CHCIBr
halotan:
tésic \ nable

2
H H F F
cloruro de |u rafluorostileno (TFE)
del pol o > dol Tefor

Haluros de arilo

pen mu obenceno ., tiroxina
ntipolillas

NOMENCLATURA

En la nomenclatura de la IUPAC, el halégeno se
considera como un sustituyente, con su nimero
localizador, de la cadena carbonada principal. Sélo,
en casos especialmente sencillos, los compuestos
pueden nombrarse como halogenuros de alquilo.

i
R-CH,-X R-GH—X R—C—X
R

Primario Secundario Terciario




CH;
2-Bromo-2-metilpropano
CH3 —Br (bromuro de ter- butilo)

|
CH,

|
@—CHQ({‘HCHg (2-lodopropil)-cicloheptano
Br
Cl trans-1-Bromo-2-clorociclohexano
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PROPIEDADES FiSICAS

Los haloalcanos tienen puntos de ebullicion mayores que
los correspondientes alcanos:

CH;(CH,);X  (H) -0,5C
(F) 32,5¢9C
() 78,4 2C
(Br) 101,6 °C
m 130,5 2C

La polaridad del enlace carbono-halégeno hace que
aparezcan fuerzas intermoleculares dipolo-dipolo mas
fuertes.

El PEb del correspondiente haloalcano aumenta ya que, al
descender, el peso atémico y la polarizabilidad del
halégeno aumentan y asi lo hacen las fuerzas de London.

Embudos de
Acetato de efilo decantacién |~
S

-
-
&




PROPIEDADES DE ENLACE

El enlace C-X estd muy polarizado vy, por ello, el
carbono unido al halégeno en un haloalcano es un
punto importante de reactividad:

Carbono electréfilo
deficiente en
electrones

8- 5+ &
Ny — “c—X
p .
P 4
, momento dipolar
Susceptible de ser de enlace

atacado por pucledfilos
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Basicidad - Nucleofilia

La basicidad viene determinada por la constante de
equilibrio para abstraer un protén.

La nucleofilia estd definida como la velocidad de
ataque sobre un dtomo de carbono electrofilico para
dar sustituciones o adiciones.

En ambos casos, el nucledfilo (o base) forma un nuevo
enlace; si este enlace lo forma un protén, ha
reaccionado como una base; si el nuevo enlace lo
forma con el carbono, ha reaccionado como un
nucledfilo.

Basicidad
6/\ Keg =]
Do+ B-H + A:
B HTf

Nucleofilia
J | K




Grupo Alquilo K\Grupo Saliente
L disolvente

R—W + :Z R—Z + W

SUSTRATO NUCLEOFILO GRUPO SALIENTE
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Conceptos de Nii

Ya conocemos una reaccion de este tipo:

CHY+ R—OHB — > HO—OHh—R  +:B©

El nucledfilo (NU) es el idn hidréxido y el
sustrato, el halogenuro de alquilo.

1. Un anién es un nucledfilo mas fuerte
que su acido conjugado.

oH> > HO
CH;COO° >  CH,; COOH

c|l® > HCI




2. La nucleofilia disminuye de izquierda
a derecha en la tabla periddica.

HO > F°
NH; > H.,0
R,Pp > RgS:

disminuye la nucleofilia
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3. En el mismo grupo en la Tabla
Periédica, el poder nucleofilico
aumenta con el nimero atémico (en
agua o etanol).

© > B° > ¢® > g°

4. El poder nucleofilico de una especie
disminuye con el aumento del
impedimento estérico.

Ch GH, CH,
CHg—Il\I > CH3 CHZ_N
CH, H, CH,
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5. El poder nucleofilico depende del
atomo de la especie anidnica.

Nucleéfilos comunes

En general, cuanto mas electronegativo es el atomo,
menos nucleofilico es.

> Algunos NU comunes ordenados por su caracter nucleofilico
decreciente en solventes hidroxilicos (H,0; EtOH)

nucledfilos fuertes nucledfilos moderados 5[:3:r1
(CH,CH,),P: :NH,
:§—H CH,—§—CH,
::I:: 1(:i|¢
(CH,CH,),NH ?
:C=N CH,C—O0:
‘CH‘E‘HEJ‘N: nucledfilos débiles i
H—O: _—

*a H—O0—H
CH,—0+ e
) CH,—O0—H

Disolventes

Constante dieléctrica

> Medida de la habilidad del solvente para aislar
cargas opuestas.

> A mayor valor de la constante menor
interaccidon entre los iones de cargas opuestas
disueltos en el solvente.




Los solventes pueden ser clasificados de acuerdo
al valor de la constante dieléctrica.

v’ Polares: mayor o igual a 15

v No-polares: menor de 15

También pueden ser clasificados en:

v'Préticos: Dona un enlace de hidrégeno. Los mds
comunes contienen el grupo OH.
— Ejemplos: H,0 — Alcoholes de bajo peso molecular

v’ Apréticos: No pueden donar enlaces de hidrégeno.
No tienen H enlazados en datomos bien
electronegativos.

— Ejemplos: Diclorometano (CH,Cl,) — Eter de dietilo
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Brown/Foote, Organic Chemistry, 3/e
Table 8.2

Table 8.2 Common Protic Solvents

Dielectric Constant

Solvent Structure (25°C)
Water HoO 79
Formic acid HCOOH 59
Methanol CH3;OH 33
Ethanol CH3;CH-,OH 24
Acetic acid CH;COOH 6

Harcourt, Inc. items and derived items copyright © 2002 by Harcourt, Inc.

Brown/Foote, Organic Chemistry, 3/e
Table 8.3

Table 8.3 Common Aprotic Solvents

Solvent Structure Dicleetric Constant

Polar
(o]
I
Dimethyl sulfoxide (DMSO) CH,SCH, 18.9
Acctonitrile CH4C=N 375
o]

NAN-Dimethylformamide (DMF) HON(CHy), 36.7
Lo}

Acetone CH3CCHy 20.7

Nonpolar
Dichloromethane CHyCly 9.1
Dicthyl ether CH3CHzOCHyCHy 1.3

Toluene ( »—CHy 23
\_/

Hexane CH(CH),CHy 19

Harcourt, Inc. items and derived items copyright © 2002 by Harcourt, Inc.




En general, se distinguen dos tipos de reacciones
de sustitucién nucleofilica (alifatica):

Nu®

— x®+ R? 2 R_pu
R—X —
=}
LN u R ® — Nu—R + X°

En el primer caso, (v = k [RX]), Reaccién S\1;
Sustitucion Nucleofilica Unimolecular.

En el segundo caso, (v = k [RX][Un]), Reaccién S,2;
Sustitucion Nucleofilica Bimolecular.
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Ejemplos

@ La formacién de adrenalina (epinefrina) es un ejemplo
de reacciones de sustitucion. Se produce por metilacién

de la norepinefrina. (Neurotransmisores)

o S e
HO (|3H CHzNH;  + cm%@s‘: metionina
OH adenosing

HO
Norepinefrina S-adenosiimetionina

HO CH—CHjMHy;—CH;  +  :5—metionina
| @ | ) {buengrupo salierte)
OH adenosina
HO
-H' HO CH— CHyNH—CH;
- |
OH

HO' ,
Adrenalina

& Gas mostaza. Es un compuesto que genera ampollas y
quemaduras en la piel y llena los pulmones de liquido,
provocando la muerte por asfixia. Se usé durante la
primera guerra mundial causando la muerte de 400.000
personas aprox. Produce la alquilacién de proteinas (DNA)
provocando cambios genéticos irreversibles.

+ CH
. ~ s
Cl— CH—CH;— 5 — CH;—CH—Cl  ——= CI—CHI7CH,75\|

gasmostaza Chy

Cl—CH, 7CH17tE./CHR
- ~ s+ Cl—CH,— CH,— S—CH, — CH,—NH— prol
’ \,ClHl : Hy— CH,— 5 —CH, —CH, t
k\/:NHifRfchH{

(proteinas)




Sustitucion nucleofilica bimolecular
(Sn2)

En la reaccién del (R)-2-bromooctano con hidréxido, la
formacién del producto mayoritario, (S)-2-octanol, puede
explicarse facilmente mediante el esquema siguiente:

H H
CH3(CHy)s, \ J (CH2)5CHg
= »C+Br —— HO-C + Br
HO / U 3
Nucledéfilo CH; Grupo CHs
anidnico saliente
CH3(CHy)s H H
CHx(CHs\ o Q)Ef ! [ (CHa):CH;
HOe ————— = C—Br — HO---C---Br —>HO_C\
CHy o | 8o Chg

Estado de Transicién

La reaccién se puede llevar a cabo con otros nucledfilos
sobre sustratos con otros grupos salientes:

Sustrato Nucledfilo Producto G. Saliente
Clorometano Hidroxido Metanol Cloruro
lodoetano Metoéxido Etilmetiléter loduro
2-bromobutano loduro 2-iodobutano Bromuro
1-lodo-2- Cianuro 3-metilbutanonitrilo loduro
metilpropano
Bromociclohexano | Metilsulfuro ciclohexil metil tioéter | Bromuro
2-lodo-4- Amoniaco ..2-(4- loduro
metilpentano metil)pentilamonio
bromometano Trimetilfosfina | ... tetrametil- fosfonio | Bromuro

21/10/2010




Cinética, mecanismo y estereoquimica

21/10/2010

Carbono

rehibridado s

10



La facilidad para llevar a cabo una reaccién S,2
depende de:

B La naturaleza del grupo saliente.
M La reactividad del nucledfilo.

B Los factores estéricos de los grupos R.
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Grupo saliente

La habilidad de un grupo como buen saliente estd en
relacion inversa con la fortaleza de la base
correspondiente.

Un grupo buen saliente debe poseer una basicidad
muy moderada.

K
A+ HO —2~= HO®4+ HA
Grupo Acido
saliente conjugado
K, = [mo][Ba | pk,=—logk,
b [:1] ] =45

Grupos salientes comunes

Los sulfonatos, los sulfatos y los fosfatos son buenos
grupos salientes porque pueden deslocalizar la carga
negativa sobre los atomos de oxigeno. Las moléculas
neutras son grupos salientes cuando la reaccién se lleva a
cabo en medios acidos.

agua alcoholes aminas fosfinas

11



¢ El tamaiio:

Cuanto mayor es el tamafio del &tomo que soporta
la carga negativa, mas dispersada y estable se
encuentra ésta y menos basica es la especie.

Este es el factor que predomina en los haluros:
mayor tamafio |- > Br- > Cl- > F- menor tamafio

base débil I- < Br- < Cl- < F- base fuerte
mejor saliente I- > Br- > Cl- > F- peor saliente
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* La electronegatividad:

Comparando atomos de la misma fila del sistema
periddico, cuanto mayor es la electronegatividad
del atomo que soporta la carga negativa, menos
basico y mejor grupo saliente.

mal saliente F- > HO- > NH,- > CH,- pésimo saliente

* La deslocalizacién por resonancia:

La resonancia permite la deslocalizacién de la carga
y su estabilizacidn. Por ello los sulfonatos son bases
muy débiles y buenos grupos salientes.

* L=} ah m° o

Rt-T < R—bof <+ R—4=0 rR_stop’ Rt T
v = TR —7=% m FoiTEl e R=3-T17 e atg
O, 0, o1, O 9

12



Nucleofilia y Solvatacion

¢ La carga: Entre un par de nucledfilos que contienen
el mismo atomo reactivo, la especie con carga
negativa neta es la mas reactiva:

CHiCl + HO® — = CHiOH + CI® rapida
CH,Cl + H,0 — = CHOHS + CI® fenta

*La electronegatividad: La nucleofilia aumenta al
disminuir la electronegatividad del &tomo reactivo:

el CHCI +H, — = CHNH, + CI rapida

cg_’é‘i& CHeCI + HO® —» CHOH + CI° fenta
kD

©
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e La solvatacién: La solvataciéon, es decir, la
interaccion entre el nucledfilo y el disolvente,
modifica e invierte incluso la relacién aparente
nucleofilia-basicidad.

CH3OH
0 +0° =2 CHiCHCHLCI + %05SCH;

i
CHyCHaCH,05CH; + Br® CHSOR  CHaCHCHAEr + 055CHs {veocidad
0 v SO o ey +%0ssCHy

+ Crgo® SHeOH

CHaBr
+ CHgs® CHEOH

CHiOCHs + Br®

CHESCHy + Brelvelocwdad

: O
I ]

o}
. . TR
HSC—C—( ). + H3C—|: —_— H3C{_O_CH3 +

“ o
| ¢

Disolvente Velocidad Relativa
MeOH 1
DMF 107

13



Efectos Estéricos

21/10/2010

R' ‘ R’
RE. '\CfBr T Ifcf“Ri Br®
RY R
1 2 3
R R R k.,
H H H 145
H H CH, 1
H CH, CH, |7.8103
CH, CH, CH, |<510%
H H CH,CH, | 0.80
H H [CH,CH,CH{ 0.82
H H CH(CH,), | 3.6-10°
H H C(CH,); |1.3-10°
Estereoquimica
N . e * A\
A (- R
CH, CH, CH

is-1-bromo-3-metilciclopentano estado de transicién trans-3-metilciclopentanol

La inversion de la configuracion no sélo puede
cambiar la configuracion absoluta, en el caso de los
compuestos ciclicos también cambiara la geometria
del cis al trans o viceversa.

Las reacciones Sy2 son estereoespecificas.

Sustitucién nucleofilica unimolecular (S,1)

14
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La facilidad para llevar a cabo una reaccién
Syl depende de:

1. Efectos de la estructura del sustrato

2. Efectos del grupo saliente

3. Efectos del disolvente

8

El enlace C-Br del 2-bromooctano estd muy
polarizado hacia el bromo, mas RW\
electronegativo. La presencia del solvente e C—X
polar puede provocar la ruptura de este Ry / U
enlace. Los iones resultantes quedardn mas

0 menos separados por el solvente.

e

—

El carbocatién formado es plano. El

-‘ @ carbono estd hibridado sp2. El
orbital p vacio, perpendicular al
\ - plano del carbocation, puede ser
Carbocatién atacado con igual probabilidad por
intermedio sus dos lébulos.
plano

15



El ataque del nucledfilo por un lado u otro da lugar a los dos

enantiémeros posibles. Como el ataque a un lado u otro tiene igual
probabilidad de darse, los enantidmeros se producen en igual
proporcién, obteniéndose una mezcla racémica.

©

Nu
R1 R1
NU—Clp. + p_ . C—Nu
v'Rz 7 Ry
Rg RS

racemizacion
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Efecto inductivo e hiperconjugacion

efecto inductivo

carbocatién  grupo alquilo

Carbocationes

@ @ @
CHBCHQCHQCHQ < CHgCHQCHCHB < (CH3)3C
primario < secundario < terciario

HiC HE CH 3 "‘:’ @
< i~ | ..
Catiénisopropilo Y £ Orbitala

SECUNDARIO

D +
H ™ HaC-C-CHy

Catién etilo CHy
PRIMARIO Catién terc-butilo
TERCIARIO

16



Estado de transicion

X adquiere una carga r cial
5 Tt
) p +
C—X — | @C ) — @ C X
RY R/ @ = \Q
R R R R

El estado de transicion se asemeja al
carbocation.
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Mecanismo sugerido a través del par idnico

H, a PhH H Ph
Ph ' @58 | rnde
\f ento Hy0 N6 C —_ H0 o OHy
fr—— =
Hsy CHa Hy
Paridnico carbocation libre
velocidad rapida
variable
H
- H H
HO : .
: HO OH
Ph e P P
+
Chy CHg CH3
Irversion (2%)

Racemizacion (98%)

17



Los perfiles de energia de ambos procesos Sy1y Sy2 son:

CHs(CHy)s,

N +
.;‘é‘zrigF

CH}

CH(CH)s ]+ CHJ(CHQJ.i'i
R AN

CH, CH:/

—

E Etape jfnitarte (CHa(CHa)g,

de la yelocidad B

Co
‘ —
— CH3 Mezcla racemica
H Carbocation  CHy(CHa)s | CHy(CH)s
CHg(CHg)sh.‘C_Br R intermedio plano o c . “!3_OH
/ HO
Qb e Gy

Coordenada de reaccion
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Syl

CHy(CHy)s, H

H,;C
E
H
CH3(CHy)sn, N\
o /C —Br
HO® |y o

+

Hf‘?—--fcl:ﬁt-gF

La reaccion transcume
através de unudnico ET
vy sinintermedios reactivos

H
" w(CHo)5CHg
HO—C\[

Br®
CH,

Coordenada de reaccion

Competencia (Sy1) / (Sy2)

Los solventes polares favorecen la Sy1.

Los disolventes polares dificultan la Sy2.

El intermedio carbocatiéon tiene una
carga neta y se estabiliza por
solvatacion. El ET se parece mas al
carbocation que a los reactivos vy
disfruta de  esta  estabilizacion
parcialmente.

El ET tiene un desarrollo de cargas
minimo y no se favorece especialmente
por la polaridad del disolvente. Sin
embargo, el nucledfilo puede estar
solvatado por un disolvente polar y
dificultarse el mecanismo S22

La presencia de grupos salientes
buenos favorece la Sy 1.

La presencia de grupos salientes
buenos favorece la S\2.

La fortaleza del nucledfilo no afecta a la
velocidad de la Sy 1.

La fortaleza del nucledfilo aumenta la
velocidad de la Sy2.

La  sustitucion en el carbono
reaccionante favorece la Sy 1.

La  sustitucion en el carbono
reaccionante impide la Sy2.

18



metil

Muy rapida con buenos
Nunca se da en solucién. nucledfilos y buenos grupos|
salientes.

primario

lgual al anterior. Dificil
Nunca se da en solucién. cuando el carbono contiguo|
esta ramificado.

secundario

Lenta. Se acelera con una
concentraciéon alta de un
buen nucledfilo y en

Lenta. Se acelera con un
buen grupo saliente y en

solventes proticos. .
solventes apréticos.
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terciario

Muy rdpida, sobre todo
en solventes polares

- Extremadamente lenta.
préticos y con buenos

grupos salientes.

Eliminacion unimolecular E1

ET's de energias
vanables segin
, laestnuchuoray
, condiciones
H » ide reaccidn « n
N [
Yot H sy *
e CC ‘
7N i

i I
-
‘

i
T
- iy

Carbocation
irtermedio producido Nu
)C=C - tras |a etapa limitarte H\

+ HNi

/

Coordenada de reaccion

19
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H

CHy(CH,).CHa \
A(CHCHa Y gy CHa(CH,),CH=CHCH,

/
HaC
a
CHa(CH2)4CI£A H

,,_(I:®
b—»H.C

__b_» CHy(CH,)sCH=CH,

Eliminacion bimolecular E2

20



Estereoquimica

Base:y Base—H
“ R

R R W o Ros, et cuwR

R.-\“ . - ~

R R R/ ® _ 2 k .

X

estado de transicién anti-coplanar (antiperiplanar) [} ='X‘
-

(conformacién alternada —energia més baja)
Basel) — H %)
J £-:%)
-]
» ¥R
R R

Bas
C——C, > R
R

Ry VR
o =
estado de transicién sin-coplanar

(conformacién eclipsada —energfa mds alta)
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Reacciones E2 en anillos de
ciclohexano

H

21
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(=]
CH3 E} CHg’
0
H
Cloruro de neomentilo 3-menteno
cl
o Et0®
I —» CH;
H
H
Cloruro de mentilo 2-menteno
Comparacion entre E2 y E1
E2 El
Cinética Segundo orden Primer orden

Se necesita un estado de

L . Sin geometria especial
transicién anti-coplanar

Estereoquimica

Sustrato 32>209>1¢° 32> 20
Se necesita una base Funcionan con bases
Base s
fuerte débiles
Se necesita un buen Se necesita un buen

Grupo Saliente . )
grupo saliente grupo saliente

Amplia variedad de

. Disolvente ionizante
disolvente

Disolvente

Transposiciones No son posibles Comunes

Competencia eliminacién-sustitucion

22



- Nu fuerte
Nu débil Nu fuerte Nu fuerte
b P Base fuerte
Base débil Base débil Base fuerte . )
(impedidos)
I, Br, RS,
Grupo HO-, CH,0;, (CH,);COr,
R H,0 N5, RCOO,,
saliente EtO, H,N- | [(CH,),CHI,N-
PR,
Metil  [No reacciona Sn2 Sn2 Sn2
Primario no No reacciona S\2 S\ 2 E2
i
impedido N N
Primario i
. No reacciona| S\2 lenta E2 E2
ramificado
. S\2
Secundario [Sy1 lenta, E1 S\2 E2
Sy1, E1, E2
Terciario Syl E1 Syl E1 E2 E2
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Resumen de reacciones

Se debe considerar el sustrato y el nucledfilo (base). Un
sustrato primario reaccionard via Sy2 con un nucleéfilo
fuerte; pero si ademas es base fuerte hay que considerar
la eliminacién (E2), que estard favorecida con un mayor
impedimento estérico en el sustrato o con un mayor
volumen de la base.

En sustratos secundarios o terciarios disminuye la
posibilidad de Sy2 y aumenta la E2 con bases fuertes: en
estos mismos sustratos si el nucledfilo es débil, se
favorece la Sy1 acompaiiada de un poco de E1.

CHyCH,09
RX1° Thcnol  CH—Ch—CH=CH + Cre—CH— CH—CHO Oy Ch
) 10% 90%
CHy—CH— CH;—CHBr T"’
cm-c[—ae CHs
%ﬁ:‘( CH—CH—CH=CH, + CHi—CH— cw—cwoé—wz
N
e 85% 15% o

Hy
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RX 20 ch cod®?

ase
debil
CH;— CH—CH,
é’ CH, CH0®

CHy;— CH—CH,

OCOCH;,

100%
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CH;— CH—CH,
Ef = CHy—CH=CH,
erte | —
20% 80%
RX 3° C‘Hg (‘ZHs
CHaCH 0 CH;— C—CHy + CH;—C=—CH;
CHs Lo ‘
| OCHCHy
R 3% 97%
v CH3 CH,OH Chy e
\
o CH— C—CHs +  CH—C—=CH;
OCH,CHy
80 % 20 %
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