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Teoria de la sustitucion electrofilica
aromatica SgAr

En este tipo de reacciones se produce la sustitucion de
una especie electrofilica unida al anillo aromatico por otra

especie similar.

El electréfilo que se desplaza (electr6fugo) cominmente

es H*.

Se ocupan varios electréfilos reactivos como Br*; SO;
NO,* y constituye una ruta importante para la sintesis de

muchos derivados aromaticos.
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El carbono del benceno se
rehibrida de sp? inicial a
sp3 en el intermedio.

Este, aunque de mayor
contenido energético que
reactantes y productos,
tiene una cierta estabilidad
porque la carga positiva se
deslocaliza. La pérdida de
un protén regenera el
anillo aromético. El protén
es captado por el contraién
negativo de E*.




* Halogenacion

.z
Bromacion
EIBr, con el i un p SEgAr
H H
|
oot pemi, ezt B
+ Bp— + HBr AH°=-10.8 kcal/mol

Se puede reemplazar un H del anillo por Br o Cl por
reaccién con Br, o Cl,, pero debe hacerse en presencia
de un acido de Lewis (generalmente FeBry o FeCl,,
respectivamente).
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Para producir una SgAr hay que perder transitoriamente la
aromaticidad. Esto tiene un costo energético que hay que
compensar aumentando la electrofilia del atacante. Es
necesario activar el Br, con FeBr;.

r 1S]
Br, — Br,
\ <7 N ©)
Fe —| — Fe—=Br Br
Br/;“ + Br Br Bf/;*‘ +
Br Br
r &
* .
1°, Ataque del benceno al intermedio electrofilico
1 Br—Br—FeBr,
;\‘\;
H ) H /Eir H Br H /BT
T > .4
H\/i}//H H\)“\/H H\A/H L M o
@ T =]
- i | i - | = . + FeBry,
H/‘\( “H N 8Ny T
H H H H

complejo sigma establizado por resonancia




2° Ataque de la base y recuperacion de la aromaticidad

f \ @ c]
'Br—FeBry, —> :Br: + FeBn

+ BrH
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El balance termodindmico de la reaccion depende del
halégeno que se emplee:

Halégeno | AH2 (kcal)

Sin catalizador. iExplosiva!

F, - 114

No transcurre sin catalisis (AICI;).
cl, - 30 (AIC)
Br, -1 No transcurre sin catalisis (FeBr;).

No tiene lugar normalmente. Se
| + 11 necesita un oxidante (HNO;) que
2

transforme el I, en 2I*.

Energy

Reactants + HBr
H

Reaction ————




Yodacion
@ @
H + HNO4 + 121 > I + NO, + H0
x H = -
| ¥ i - U + i?
s NS
yodobenceno
Cloracién
Cl
M AICI, P
+ Cl = + HCI
= 3
clorobenceno
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Diagrama energético de la cloracién del benceno:

Ty

Cl--cl---Aici;
[’H ) [ o) [P !

He-ci- ficl,
£ Ea
H

1 ci
+Cl, +ACl; N _[?v_()kgl.vmil @/

+HCI +AlCl;

Coordenada de reaccion

¢ Nitracion

H NO,
H,S0;4 -
+ HNO; — » + HO

nitrobenceno

1° Generacién del ién nitronio
5.6 a -0
{el) o‘n |[-< f‘l;)
“ « Il = o -
H-G—N=0:  Hed—5—G—H = H-OTN=0 + HsOY == 0=
1]'. ién nitronio




1°. Ataque del anillo aromatico al ién nitronio

~ o
tO=N=0!
H 4
H\/§7/¢I H
—
S \%H H

H
complejo sigma

2°, Pérdida de préton y formacion del nitrobenceno

NO,
H X H q

‘ + Ho-S-oOH
H N H o

H

nitrobencenc

* Sulfonacion

SO, + HSOS + H.0”
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2H,S0,
" °
i 5
;"‘Si'f SN o
° e} o] O:
estructuras resonantes del trioxido de azufre
1 LR O+
ITs) H o =
I N 50— H
SR | "7
~or O:
g
acido bencenosuifénico
complejo sigma
N -SOH H%calor = 1
+ HO T—= + H,S0,
%/’ NS
Mecanismo de la reaccion de desulfonacién
© H :6
NS0, N —S—O0¢ H
N, - » " === + SO
el .60 — s
%/\H ‘H' NS 04 "
H e

complejo sigma

SO, + H,0——= H;SO,




* Alquilacion de Friedel-Crafts

CHy
4
?Hf AlCl = g S
+ H_}cfclr—cw —_— | CH. + Hcl
CH, X
cloruro de t-butilo t-butilbenceno (90%)

AICl,
@ ¢ CH—CHhO - CHy—CH;  + HCI
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Mecanismo:

12 Etapa: Formacion del carbocation

cHy @ CHy o . ClI CH cl

[ e ™ / - - Jo
H_,:,*",ft:'_\l + 41\!7(:\‘: H,C— A\\fC\ —543(,7?' *'QI*AI*C\
H Cl ¢l CH, cl
22 Etapa: Reaccidn S Ar
CH;,
HyC~ ¢ HC  CH; H,C CH,
CH,
A i A~/ ® C—CH,
o N A
- —| [ M TH
xS e \,4/
Gl % cl
w ] 1 =
: leﬁ‘\lfCI > :Cl: + ,L[\I—C|
Cl Cl
HC CHs
3 CH,
@ C—CH,
-G CHy
|

-0

| ‘\‘/H‘\/,c“ S - U CH + Hcl
" 3

P ~

t-butilbenceno




Mecanismo con halogenuro 12:

1°, del

& 5 - B
CH;—CH,—Cl: + AICl; == CH;—CH;--CH-AICl,

2° Reaccién SgAr entre el intermedio electrofilico y el benceno
CH

B+,
%

S

o e
AICl, == 1Clk + ACk

|
HAGEACh CH,~CH, CH,~CH,

; ® CH—CH,
H
- ©L ©H H©LH +Re
o ® “

intermedio sigma

©® CH—CH CH—CH.

O — (" e

etilbenceno
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Limitaciones de la
reaccion de alquilacién
de Friedel y Crafts

e Como transcurre a través de un carbocation
intermediario, se producen reordenamientos si
el carbocatiéon formado inicialmente es de baja
estabilidad.

1°, Formacién del intermedio electrofilico mediante un proceso de transposicién
1,2 de hidruro

a) formacion del complejo acido-base de Lewis

H

. | 3w &

CHy—CH,—CH,—Cl: + AICK &—= CH;—C—CH,-Cl--AICk
H

b) transposicién por migracién 1,2 de hidruro
H
[ 73+ - (c] (<]
CH;—C—CH;-CF--AlCl; ———= CH,—C—CH; + AICl
| pr |
H H
carbocatién isopropilo




2° Reaccion SgAr entre el carbocation secundario y el benceno

CH, T
Hy CH
1< a5 | 3 CH;
5 2 - CH-CH; CH-CH;, ® CH CHsy
ol Ny Ny R
B — e [ - ‘ H
- S AN N

] .0
AICl; —Z—*= :CI: + AICL

GHs
@® CH—CH; /CH3
.0 RNCH
Hy cti — ‘cH, + HCl

N

isopropilbenceno
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* Se pueden producir polialquilaciones, ya que
al introducir un radical alquilo (dador de
electrones) el producto se hace mas reactivo
que el compuesto inicial, ya que la densidad
electrénica en el anillo aromatico del producto
es mayor que la del benceno.

CHCH;  CH.CH;, CH,CH;
N Acy (N N o
+ CHyCH,Cl ——» + . +
¥ 2 | trietilbenceno
X R \\:j s
CH,CH; + benceno

* Los halogenuros de arilo (por ej. clorobenceno)
y de vinilo (por ej. cloroetileno) no dan esta
reaccion porque no forman carbocationes
estables.

@w @ ° 1 no hay reaccion porque
Al estos carbocationes
@ — [ practicamente
no se forman

R—CH=CHCI @
L R _cH—CH




* Cuando el anillo aromatico tiene sustituyentes
muy atractores de electrones como NO,, CN,
C=0, no se produce la reaccién porque el anillo
no posee la densidad electrénica apropiada.

Tampoco hay reaccion si en anillo hay
sustituyentes como NH,, NHR o NR, porque
forman complejos con AICI; inactivandolo.
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* Acilacion de Friedel-Crafts

CH,CH; CH,CH,

0
I 1. AICI
+ CHy—C—Cl 2, ‘ i | p-etilacetofenona

S 2.H,0 y (80%)

o

5 ~ch
i 105 CHCH; CHCH,CHs
@ + CH;.CHa—@-‘(::‘U Al % Zn(Hg)
= 2.H0 b Hot
propiofenona n-propilbenceno

Mecanismo:

-O - :6
11 VRN 5 » O
R—C—Clt + AlCl, —> R—C---CI—AICk

cloruro de acido

e . & 91 = _9 )
R—C---Cl—AICl «<—— [ R—C=0: «—>R—C=0%| + AlCl

e ion acilo




CT o 5
e c i e |
N A ~R C~r c
R
I r— H e NH || H
X @ ol o~ -
L mplejo sigm
AICI, == iCl: + AICL
0 {:I
<]
i_ = | N,
Clt — HCI
N N
ilbenc:
@ ©
1 0—AICl;

o)
c.
Cun R
+ ACH —

complejo acido-base de Lewis
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Ademas de los halogenuros de acilo, se pueden
usar anhidridos de cadena abierta o ciclicos.

Q o]

Z(Hg)
O — —

refjo

=)

=) =00 =

—
I HCI

Vi 4

SUSTITUCION
AROMATICA
ELECTROFILICA DE LOS
DERIVADOS DEL
BENCENO
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ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN LA
SUSTITUCION DE DERIVADOS DEL BENCENO

REACTIVIDAD ORIENTACION
¢Cémo es de rapida la reaccién  éEn qué posicién entra el grupo
comparada con el benceno? sustituyente?

*
para

Y Y Y Y
)% . No w,-E x SN
[ — | |l + |l
o e meta 2 PN 2

£ ?
t

A monosubstituted ortho isomer  meta isomer  para isomer

benzene compound

Resultado dependera de la capacidad del grupo unido al benceno
para estabilizar la carga positiva que se forma en el ién bencenonio.
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Efecto inductivo Efecto resonante
o o
NH, OCH;, (Hs FoBr —([:[—H —Icl—DH S3H N0
l [ 5]
OH NHCOCHs Cl I cN ]
O m e L "

«— Activadores —>| - Desactivadores B —

Sustituyentes Activadores

e } + R
3.97 3.90 1.91 1.56
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e Efecto inductivo
Y Relacionado con la
electronegatividad
» VD

<:>l§4_.<:>zv
Efecto resonante

Relacionado con la posibilidad de

—~ = compartir carga de grupos con
=07 z
) electrones desapareados o con
- .
sistemas 1t
Z=N&O
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o R R ° R
orto
2 H H
E 5 E E
R
O/ o Para li:I/R T j/R li ]’GR
+ E — 4—;E 4—-E
E
H® H

H

H e H H
meta g R R R
-— -
@ @

Los grupos capaces de estabilizar la carga positiva orientardn la
sustitucion a orto y para.

Los grupos incapaces de estabilizar la carga positiva orientaran la
sustitucion a meta para interaccionar lo menos posible con ella.

Los grupos electronegativos desactivan el anillo frente a la SEAr y la
dificultan. Los grupos dadores de electrones activan el anillo frente a la
SEAry la favorecen .

Orientan orto y para Orientan meta

Activadores fuertes

—NH, —HHR —HR,

Anilinas
2 —NRy
[+] Nitrocompuestos Sales de amonio

—fH—¢ —CFy
\ Haloalquilderivados

R
Anilidas

—COOR —SOH

A A

R=H
R= Alquil Esteres

75')'1{ R=H Fenoles

R=Alquil Eteres fenilicos —COR —Cm=N
R=H Aldehidos Nitritos
R= Alquil Arl Cetonas

Activadores débiles

Desactivadores débiles

Haluros
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Y en CgHs—-Y | Reaccién % Orto-Producto | % Meta-Producto | % Para-Producto
—O-CH, Nitracion 30-40 0-2 60-70

—O-CH, F-C Acilacion 5-10 0-5 90-95

-NO, Nitracién 5-8 90-95 0-5

—CH, Nitracién 55-65 1-5 35-45

—CH, Sulfonacién 30-35 5-10 60-65

—CH, F-C Acilacion 10-15 2-8 85-90

-Br Nitracion 35-45 0-4 55-65

-Br Cloracion 40-45 5-10 50-60

Sustituyentes

Sustituyentes Activadores Sustituyentes Desactivadores

N ) - Desactivadores
orto y para-Orientacion meta-Orientacion N L

orto y para-Orientacion
-0 —NH, -NO, —COH -F
—OH -NR, -NR,®) -CO,R -l
—OR ~NHCOCH, —PR,®) —CONH, -Br
~OC¢H, R —SR,) —CHO -l
—OCOCH,  -CHs —SO;H —COR —CH,CI
-SO,R —CN —CH=CHNO,
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VELOCIDAD DE NITRACION EN
DISTINTOS LUGARES DEL ANILLO
BENCENO

ae CHs C(CHz)s a CO2CH;3
1.0 1.0 43 & 0,03 0.0023
10 1.0 3 4 0.0 0.008
1.0 ss 75 0.14 0.001
Velocidad g g 147 99 0.20 0.022
Total
Velocidad 1.0 245 16.5 0.033 0.004
Relativa
Nitracion del tolueno
5 -~ CH:
rf/\_"CHa HNO, |// TCH; o /;\/CH;
= + +
J >~ )
o HS0, Xy~ NO, \I/ ON” s
NO,
o-ni (40%)  m-nitr (3%)  p-ni (57%;
OCH
OCH, OCH, OCH, ]
NO,
Z\ HNO; o 5 <
— ¥ |
N H,S0, N0, N
anisol NO,
orto(45%) meta (>0.01%) para (55%)
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AIaQUE OO €N 12 NIrAcion el ToILENO.

carboc. 3°

®
NO:
carboc. 2° carboc, 3¢ carboc. 2°

CH, CH,
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benceno @Z

CH,
“meta :
o ®
energia _~“orto,para™._ X

coordenada de la reaccion ———»-

ataque orto en la nitracién del anisol

10CH, WBCH, 20CH, Sock

° M H H
5 NO; o o NO: | O NO, 0,
Cl @

especialmente
estable

ataque meta en la nitracion del anisol

+OCH, "OCH, 0 Hy 10CH,
@ L)
—| & A&
NO; NO:
NO. 3 L]

NGy

ataque para en la nitracion del anisol

]
13cH, 1OCH, 10CH, OCH, 1OCH;
S -

& °
NQO H NO H NO, H NO H NO;
° epeciaimente
estable

14



ortho-para
substitution is favored

Z-T

ortho-para

substitution is favored

Grupos Activadores y que dirigen a las

posiciones orto y para

) R . i H O
& | =R | —oH | —gF ¥R | R
= H
o R 1O-H 10-R -N—I(él—R R
AU A TR &y | & 1 A
s | =S - = - X
fendxidos anilinas fenoles éteres de fenilo anilidas alquilbencenos

04/11/2010
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Desactivadores débiles que orientan a orto y para

‘ NO,

NO;

————

TR
LR

H NO,

cl cl cl

[N — Pyt

1 NO, NO, NO,
& H H H

'l e ol K

4 ization cabiliz

ortho-para :
substitution is favored -~ 0 — -— ‘ |

Desactivadores que orientan a meta

1©H©e S

ler‘obenceno

)i 1
[ ® o
¢ rH ~OH TOH ¢ \OHl
]\ - -
J

Acido benzoico
{ Anillos desactivados frente a la SEAr' |
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NO, NO, NO, NO,
N e, A C ?
- + | + . |
W Hso, X X No, N4
NO,
orto (6%) meta (93%) para (0.7%)
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(] //O ¢
- N
- N A
O: 10
o - ©
Estructuras r enla SgAr del nitr >
ataque orto
. 3 : :
& 0@,.0 ®,0 ®,0
° NG N N
2
H H ) H
= } j E a— E «—» H E
\/\ = =2
especialmente
inestable
ataque meta
3 Q =] o
(&) 0.6.0 206
® ® )\W
= — H e H || H
\ ® \/<
E E E
@
ataque para
®og.0 ©0g, 0 ®0g,0 ©00,0
N ‘J\‘\ N N’
4&\ N N 7R
= | LI — -
X o s PPN
— H E H E H E

especialmente
inestable
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arge
ulsion

meta-zubstitution
is favored
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a4
503

o
ch.
(it H H |
‘ E =E =
—

meta-substitution

is favored
-9 5
Pl e,0:
—no, _N\( — _N\’ 2
0 0g
nitro - - nitrobenceno
b
—S0H A‘s‘ @503—“
dcido sulfonico 0 4cido bencenosulfénico
o [ -
ciano
bencenonitrito
& &, -
ﬁ, ,ﬁ, 1 o
I
—C—~R —C—R w—» —8_R @C*C"-,

aldehida o cetona
acatofenona
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Reacciones de
cadenas laterales
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[ 4
Halogenacidn
R R
\
R —C—H R —C—EBr(Cl
NBS
——
(Cly, UV)
CHa—CHs CHCI—CHg CHz—CH;CI
Cly
[
0° C UV +
91% 9%
. L 4
Oxidacion
R
|
R—C—H COOH
1. KMnO,
— e +otros productos
QH <, calor de oxidacian
2 H0 @
CHs CHCH; CH,CH,CH, COOH
) 1.KMnO,
a a e . -
OH@_ calor
2.H,0®
CHy
|
CHy —C— CHs
1. KMnOy
T‘- No hay oxidacion
OH ™ ,calor =
2 Hy0®
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Reduccion Selectiva
NH,

Zn/ HCl
NO, AT

O — NO, kK

O, (NH4)2Sx
—
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Ha
Proteccién del Grupo Amino
NH, NH,
Br. Br
Bry
O o " (e 100
Br
NH> NH,® NH,®
HNO3 HNO;
HySOy H2S04
Oy

CH,
.

0
NH, C”-—(o
N NH-
; NH Reacciones H.0
—_—— 2
@) e, ome, @

Amina Amida

La amida formada orienta la S,Ar a las
mismas posiciones que el grupo amino pero
es un activador mas moderado debido a la
presencia del grupo carbonilo.
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SUSTITUCION AROMATICA
ELECTROFILICA DE LOS
POLIDERIVADOS DEL
BENCENO
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Si dos sustituyentes orientan a la misma posicion, esa
serd la que se sustituya:

Activante
CH3z
or to-pora
No, Desactivante
meta

o-Nitrotolueno

Si dos sustituyentes tienen en conflicto sus efectos
directores, el grupo mas activador serd el que gane:

NO2

CHs CHz
- O, O
Hz8Cy
NO2 N NOz

2,6-Dinitrotolueno  2,4-Dinitrotoluene

\ l Activante
T~ orto-pora HNOs CaHl CHs
Activante T dilide
mds fuerte HO HO
orlo-pora H 4-Mhetil-2-nitrofenol
p-Metilfenol
(p-Cresol)

Si existen dos sustituyentes desactivadores,
independientemente de su posicién, la tercera

sustituciéon puede ser muy dificil o imposible:
NOz

3
NO,
Si dos grupos estdan en disposicién relativa meta, la
tercera sustitucion no tiene lugar en la posicion que
queda entre ellos puesto que es la mas impedida
estéricamente:

Desactivante
Activante CHO  mera | B, HO CHO HO CHO
orfo-para L, .
FeBrz
. Br Br
m-Hidroxibenzaldehido 4-Bromo-3-hidroxi- 6-Bromo-3-hidroxi-
benz aldehido benzalde hido
(mayoritario)
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Ejemplos
Br Br
HsC CH3 HsC CHa NO2 NO2
CH3C0)20 H2504
L (CH3C0) 4. —
AlCly o 3
HaC S03H
OH OH
al cl cl cl Br. Br
HNO3 2 Bra
2. —_— 5 _—
\©/ H2504 Fe
NO2
NOz NO2
N(CHs)2 N(CH3)2
[SAN COH 02N COzH cl cl
1. HNO3 6 2Cly
H2504 |
NOz SO2NHz SO2NH2
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SINTESIS DE DERIVADOS
DEL BENCENO

TRUCO 1: Unos grupos funcionales pueden
transformarse en otros, con lo que sus
propiedades de orientacidn y activacion pueden
cambiarse:

g

Desactivante Hy/Nio Activante

Ny e Fe/HC L i
CF:COsH

Conversién de un grupo NO,, orientador meta, en
NH, orientador orto-para y viceversa.
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o
I
@ o)

Orientador meta Orientador orto-para

Conversién de un grupo cetona, orientador meta,
en grupo alquilo orientador orto-para.
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TRUCO 2: La sulfonacidon reversible permite el
bloqueo de la posicién para y, por tanto, la sintesis

eficiente de bencenos orto-sustituidos.

TRUCO 3: Transformacién del grupo NH, en sal de

diazonio.

éCOmo se puede sintetizar el
1,4-dinitrobenceno?

NGOz

Oz2N

Dos nitraciones consecutivas dan lugar al
isdmero 1,3 porque el grupo NO, orienta
meta.
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OC CHz

1) Fe/HCl Proteccitn del grupo
O Ha504 Q/Z)Nao'ﬁ Q/ ©/Ns-<gpmammsu

rotonacion

Conversidn de un grupo
orientador mefaen orto-para YH\!@

Nz NH2 o NH
CRiCOH /@’ HO/HO /O/
O N fens

Recuperacién del grupo original
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¢Como se puede alquilar un
benceno sin que se produzcan
reordenamientos?

CH2-CH2CH3

La introduccién de un grupo alquilo lineal no
puede realizarse por alquilaciéon directa.

COCH:CH: |CH:CHs
CH5CERCOC! . | Zn
AR Ocurresin  [4E
transposiciones

CHZCHECHZC] CH]
AlClz
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éSon
equivalentes
@ los procesos a @
derecha e
}1) CESCOCVAICE  jzquierda? JD HNO3/Hz804
2) HNO3/HaS0s 2) CH;COCYAICk
N2 éAltera el N2
producto el
orden de
COCHs factores? COCHs
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Los electréfilos de Friedel-Crafts no atacan a
compuestos aromaticos muy desactivados.
Por tanto, introducir el grupo nitro primero es un error
porque la acilacién de Friedel-Crafts no tiene lugar
sobre el nitrobenceno.

g g

1) CHsCOCV/AICI3 1) ENO3/Hi804
2) HNO3/Hz804
N0z NOz

@ BIEN @ MAL
COCHs COCHz

2) CH3COCVAICKH
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