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Polarizacion del enlace en el haluro de a

En un haluro de alquilo el atomo de hal6geno esta
un atomo de carbono con hibridacién sp3. El haloge
electronegativo que el carbono, y el enlace C-X esta p
con una carga parcial positiva en el carbono y un
parcial negativa en el hal6geno

H M
+—
..\}C—X mw=48 X386 Xd
H'g 5 8 donde 6 es la carga y d la longitud de enlace
H

Cuanto mas electronegativo es el atomo de hal6geno, m
la polarizacion entre el enlace carbono-halogeno.




Introduccion

Resultado del ataque con NaOH H
al (R)-2-Bromooctano puro ‘ CHoCHs. ), o

H
CH3(CH5)2, \
3(CHs)5 A

CHY

Eliminacion

Un alcohol + varios ale
80%

[o] = +9°

Inversién /|-,|(CH )CH CHS(CHZ)\E_C’H Olefina £ Cuando se duplica la concentrac
HO - \ el H N ‘cH 95% o de haluro de partida se dok‘alu la

CHs 3 a la que se produce el alco

Sustitucion
80%

exceso (S)-2-octanol

enantiomérico H\ ;H QOlefina £
88% H c=C 5%

CH5(CH CH
Chs(CHo)s,\ o(CF)e

Racemizacién ;,C_OH + |
6% CHj CH3(CH1)g Olef.mu
(R)-2-octanol C—CH, terminal

H

trazas

Interpretacion ¢



Introduccion

Estos resultados permiten hacer las siguientes ded

- El halogeno se ha sustituido por un grupo OH en su mayo

- El halogeno se ha eliminado en una pequena parte. Este
parece complejo porque se forma una mezcla de varios a
u olefinas.

=» La configuracion del alcohol es mayoritariamente S, la co
del haluro de alquilo de partida. Por tanto, la reaccio
sustitucion se ha producido mayoritariamente con inversion
configuracion.

-» Se ha obtenido una pequena cantidad de alcohol R, |
sugiere que ha ocurrido un pequeno porcentaje de racemizacié

- La velocidad de reaccion depende de los dos reactivos, hal
alquilo y nucleofilo. Ambos deben intervenir en |
limitante de la velocidad.




Representaciones con modelos CPK de los

de alquilo

Representaciones con
modelos CPK de los haluros
de alquilo. Los halbogenos
mas pesados son mas
voluminosos, con Aareas
superficiales mucho mas
grandes

La electronegatividad
aumenta hacia la derecha y
hacia arriba en la tabla
periodica. El tamano
aumenta hacia la derecha y
hacia abajo, por lo que el
tamanio de los halbgenos
incrementa en el orden de
<Cl<Br<lI.

fluoruro de etilo, pe = -38°C

bromuro de etilo, pe = 38°C

cloruro de etilo, pe = 12°C

yoduro de etilo, pe = 72°C




HALOGENACION DE ALCANOS

Entalpia de reaccion de los
diferentes halégenos

CHs * Kg ———= CHy * ¥H 3 - '
103 25 -7 +13

Las reacciones de alcanos con cloro y bromo transcurren a velocidades moderadas y son
faciles de controlar; las reacciones con fllor a menudo son demasiado rapidas y es dificil
controlarlas. El yodo o no reacciona o lo hace lentamente.

Las reacciones del cloro y el bromo
con I.os alcanos no ocurre gn la luz o calor
oscuridad, son reacciones
fotoquimicas, catalizadas por la luz
ultravioleta

Son reacciones de sustitucion que transcurren a través de radicales libres




CLORACION DEL METANO

CHi—H + C—c ‘ﬂh'f‘ » CHy—Cl + Cl—H
n

105 08 50 103

163 188
AHY= 225 kealimol

a pesar de ser exotérmica, la reaccion no se produce
espontaneamente: se necesita irradiar la mezcla de los
gases con luz ultravioleta o “calentar” a 300°C. ¢ Por qué?




H H
L\ ’ ‘/—\ | energia
H—C—H + Cle — > H cl:- + H—CI 2
H H
H H
Ce + Cl—ClI > H C g + cCle | N
| | CH,Cl + Cl-
H H

Mecanismo de la reaccion de halogenacion

12 etapa: Iniciacidn

00 —\ () (1)

e Cl Cle + foton (hv) —— SCle + 2ClIe Ruptura hom
ee o0 o0

292 etapa: Propagacion

coordenada de reaccion——
(valores de energias en Kcal/mol)



Descripcion del estado de transicion de la reaccion de h!

E. H H t H
Huu A
SC—H + O —> | CeHeeC —>C><|>@ HCl El grupo metila
H H H aplanarse
estado de transicion radical metilo
entre Csp3 His Y Csp2-H1s El orbital del
N T el orbital 1s del hic
" Hf,, repulsion electrén
\@ DCI o Ea=4 kcal/mol O una . ismi i
solapamiento entre
sp? 1s 1s del hidrégeno y ¢
entre spy p 5p3 del carbono.

estado de transicion comienza
" J atomo de
S teniendo menos dem

C>\°Q + C'O caracter s y utiliza

y A en el enlace co
atomos de
produce |

progresiva

2p 1s  3p

radical metilo cloruro de hidrogeno




32 etapa: Terminacion

CH3. + CH3. —_— CH3CH3

Cl o + Cl o — C|2

CH* + (Cl ¢« ——  CICH;

Los radicales pueden colapsar entre si con lo que evitan la deficiencia electroni
Pero, como son especies que estdn en muy baja concentracion por ser dificiles ¢
producir y muy reactivas, la probabilidad de que colapsen es muy baja. S
embargo, la obtencidn de trazas de etano prueba la formacién del radical -CH, \
apoya el mecanismo propuesto.




Mecanismo completo de la cloracion

del metano
Estado de Lstada de Estado de
transicitin transician transicidn
,. (ET) . nerrmedi T Irtermedia (ET)
. '/ n Estad
N PR T Irtermerdin ESlad
CHy + Cly [CHgebeeCl ] N transicid
e ) gL L f
. — '
M - o CHy +HCo =1 <
CHy +2Cl
ho G A e et T
o B CHAZ + HOl+ e ™
CHy+CL Fas

Coardenada de reaccian




HALOGENACION DE ALCANOS SUPERIORES

Cloracion del Propano

En el caso del propano hay dos tipos de hidrégenos: 6 primariosy 2
secundarios. éQué ocurre al hacerlo reaccionar con cloro?

cl
h |

Cly + CHaCHoCHs Y e CHCHLCHSCl + CHsCHCHs + HC
43 57

i el cloruro de isopropilo se produce en mayor proporcion a pesar de que
el numero de hidrégenos primarios es mayor que el de secundarios !

Explicacion:

Los radicales secundarios son mas estables que los primarios



Bromacion del propano

luz
CH3CH2CH3 + BI’2 —_— CH3CH2CHzBr
calor
3%
about 2.5 kcal 4 CH3CH2C.H2
difference "3 +HBr
in £, 1°
T 3 keal
Z r
g CH;CHCH; + HBr
5 3%
CH;CH,CH,4
+ Br-

reaction coordinate —>

(a) BROMINATION
endothermic
TS close to products
large difference in E

+

Br
CHCHCH;  jila reaccién
97%
diferencia de energias de
__________ activacion = 1kcal/mol
EaT """
energiaT

La diferencia de energia entre radicales es la misma porque no importa de donde
radicales. Sin embargo, la diferencia de energia en los estados de transicidén es
cloracion la diferencia de energia es de 1 kcal mientras que en la bromacion es
estados de transicidon son distintos en ambas reacciones.

CH3CH,CH; + Cl +

CH3CH,CH, + HCl

! diferencia de energia
3 kcal/mol

CH3CHCH; + HCI

coordenada de reaccion ——— »



Fluoracion y Bromacion del 2-metilpropano

Wz T {CHRRCH

Fz
Brg

CHzCHCHz
Lo P

(CH).CHCH
(CHz2C + HF
+ HF

Coordenada de reaccidn

fT”‘Ha

(CHaCH © KCHGH T
CH:
14% A6 %
=09% =1%

(CHa)oCHCHy
E| (CHz:C * HEr
" HEr CHCHCH;

Cl_b + Br

Coordenada de reaccidn

La reaccion de fluoracidn es exotérmica y por tanto el estado de transicion esta

mas proximo a los reactivos en energia y estructura por lo que la reaccion es poco

selectiva.




Cloracion del 2-metilbutano

u]
1&

\ o,/

CH;—(JIJ-CI—h-CHg ‘ol

p—""

i Ch CH CH,
ClCF&—%-CFb-CFM DH;—tlg-mb-cwm + Cl—b—él)-l:;;H-Cl—h + CHa—(%-CFh-CHg
H H H i Cl
27T % 14% 36% 23%

El orden de reactividad resulta ser 32 > 22 > 12 metilo (orden crecien

Mas facil y rapido se desprende un H : 32 > 22 > 12 metilo, ya que
energia de activacion es menor en H: 32 > 22 > 12 metilo

Se forma primero la halogenacion en C: 32 > 22 > 12 metilo

Desgraciadamente, la cloracion de alcanos da lugar en general a mezclas
complejas y la reaccidn carece de utilidad sintética




UTILIDAD SINTETICA DE LA HALOGENACION DE ALCANOS

Enlace F- Cl-

(ﬁf:n:'é;% ' ' Reactividad r
R,CH-H 1,2 3,9 - los halogenos

(secundario) los alcanos
R,C-H 1,4 5,0

(terciario)

Ventajas Reactivo Inconvenientes

= El F, es caro y corrosivo
Las reacciones son violentas

El Cl, es barato Cl, Selectividad baja
Problemas de perhalogenacion

El Br, es liquido y mas facil de
manejar. Br, El Br, es relativamente caro
Es altamente selectivo

I, Termodinamica en contra




La halogenacion de alcanos es especialmente util para aquellos alcano
tienen un unico tipo de hidrégeno:

Si el alcano se encuentra con un exceso de halégeno (y no al revés), se obtiene
mezclas de alcanos polihalogenados:

cm% CHACI %, CHLCL %,. CHCl; 'ilT?:- CCly

Metano Cloruro de Diclorometano Triclorometano  Tetraclorometa
metil o (clorure de metilene)  (cloroformoe) (tetracloruro de

(p.eb. = -24°C) (p.eb. =40°C)  (p.eb. =62°C) carbono
(p.eb. =777



Normalmente no se utilizan directamente los halégenos sino otros
son capaces de dar radicales mucho mas facilmente:

0 O

1

Cl—5—C] N— MN—Br

I

O
O O

Cloruro de sulfurilo | N-clorosuccinimida N-
(p.eb. 69°C) (p.f. 148°C) bromosuccinimida
(p.f. 180-183°C)

Ademas, se utilizan compuestos iniciadores de radicales que rebajan la
energia de activacion de la etapa de iniciacion:

i [
]
@/ i
Cnpa perduddn
Perdxido de benzoilo

B—O—C—FR —% o op_p.




Halogenacion alilica

La bromacion del ciclohexano da lugar a un buen re
de 3-bromociclohexano, donde el bromo ha sustitu
hidrégeno alilico del atomo de carbono proximo
enlace.

posiciones alilicas  hidégenos alilicos

H Br
+ Br, v, é e HBr

ciclohexano 3-bromociclohexano
(80%)

Cuando se utilizan bajas concentraciones de bro
posiciones alilicas son bromuradas selectivamente.



Mecanismo de bromacion
alilica
Esta bromacion alilica selectiva se produce
intermedio alilico esti estabilizado por resona
abstraccion de un atomo de hidrogeno alilico da lu

radical alilico estabilizado por resonancia. Este
reacciona con Br,, regenerando un radical bromo.

abstraccmn deun H ah’llco /_\
ij\ 2, B—H +

ciclohexano radical alilico bromuro alilico

La bromacion alilica se produce a través de un meca
radical que da lugar a un radical alilico. Los radicale
estan estabilizados por resonancia con el enlace pi
llos.




Reaccion total: bromacion
alilica

Esta bromacion alilica selectiva se produce
intermedio alilico esta estabilizado por resona
abstraccion de un atomo de hidrégeno alilico da lu
radical alilico estabilizado por resonancia. Este
reacciona con Br,, regenerando un radical bromo.

Reaccion total

RN e hy hY /£
= + Br, — C=1L + HBr
/ B # / N/
| |
H Br
un hidrégeno alilico un bromuro alilico

Cuando se utilizan bajas concentraciones de bromo, las posici
son bromuradas selectivamente.



N-bromosuccinimida (NBS)

Se debe evitar una concentracion grande de bromo
bromo se puede adicionar al doble enlace . Con fre
utiliza la N-bromosuccinimida como fuente de bro
bromacion radicalica, ya que se combina

subproducto HBr y genera una baja concentracion de

N—Br + HBr — N—H + Brn
O O
V-bromosuccinimida (NBS) regenera una baja concentracién de Br,

NBS es una forma sencilla de asegurarse una baja concentraci



Sustitucion nucleofilica y reacciones dé
eliminacion

« Los haluros de alquilo se convierten facilmente en otros gr
funcionales. El atomo de halégeno puede salir con su par 'd
electrones de enlace para formar un ion haluro estable; se d
que un haluro es un buen grupo saliente.

« Cuando otro atomo reemplaza al ion haluro, la reaccion es u
sustitucion.

« Si el ion haluro abandona la molécula junto con otro atomo o i0
(con frecuencia el H*), la reaccion es una eliminacion

« En una reaccion de sustitucion nucleofilica, el atomo de haluro
se sustituye por un nucleofilo.

e« En una reaccion de eliminacion, el haluro se "elimina" de la
molécula después de la abstraccion de un hidrogeno por medio
de una base fuerte. Las reacciones de eliminacion producen
alquenos.



Sustitucion nucleofilica y reacciones de
eliminacion

Sustitucion nucleofilica

@ —Cl—(ll— + Nuc: — —(lj—Cll— 52 =)::(=_
H :X: H Nuc
Eliminacion
) |
(@ B: s —C—i0— — B—H +




Reacciones de Sustitucion Nucleoéfila

->» Las reacciones de sustitucion nucleofila transcurren ge
sobre los haluros de alquilo.

-» Estos compuestos estan polarizados en el enlace del
generando un carbono electrofilo.

-» Los que sustituyen el halogeno en el enlace C-X son los nu
(Reaccion tipo base de Lewis).

N/ 4 —C (\‘x—)- C—Nu

- Ejemplo:

c:Hg,—cnz—oe + CHa—Br > HyC—
0



Reacciones de Sustitucion Nucleofila

- Un nucleofilo puede ser neutro « Nu » (una molécula co
de electrones) o un anion (Nu-).

-» X es el grupo saliente, los buenos grupos salientes son:

R
D y @ | |
_ : :
X (Cl, Br, 1) _O\H IoNn 0Xonio —ITI—R Ion amomio
R
@/R ' Ifoni ﬁ) :
—S\R lon suffonio —O—ﬁ— CH; grupo tosilo (Ts-
O

e ©
R-CH, O—ﬁ»— CH; —> R-CH,-Nu + Ts-O (ion
O




Reacciones de Sustitucion Nucleofila

- Los principales nucleofilos biologicos son lo grupos
NH, (lisina), -OH (serina), -SH (cisteina), -COO" ,
pirimidinico del imidazol.

Ejemplos :

NH,-(CH,),CH(NH,)COOH HO-CH,-CH(NH,)COOH HS-CH,-C

o)
I CH2—Cr-1-COOH

O N
_C—(CHy), CH(NHz)‘C// (
HoN \ O N / NH;
/
H

O




Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-» Una sustitucion requiere un acercamiento de los r
impedimento estérico, tanto en el nucleofilo como en
donde se realiza la sustitucion, disminuye la vel
reaccion.

CHs3

cH O@ No conduce practicamente
3 a reaccion de sustitucion

CHs3

-» Una sustitucion requiere que un grupo saliente “que es
una base de Lewis” abandone la molécula.

-» Principalmente existen dos mecanismos de susti
mecanismo SN1 y el mecanismo SN2.




Sustitucion nucleofilica del
yodometano con ion hidroxido

El i6n hidroxido es un nucleéfilo fuerte (donante de un par de electro
atomo de oxigeno tiene pares de electrones no compartidos y una carg
yodometano se le denomina sustrato, es decir, el compuesto que es at
reactivo. El &tomo de carbono del yodometano es electrofilico, ya que va
atomo de yodo electronegativo. La densidad electronica se representa
carbono debido a la induccion ejercida por el atomo de haldégeno, lo que
atomo de carbono tenga una cierta carga positiva parcial. La carga negati
hidréxido es atraida hacia esta carga positiva parcial.

H H

. | - "
H—Q: + H—C—I:+ — H_Q_(E—H i
H H

ion hidréxido yodometano metanol 16n yoduro

El i6n hidréxido ataca a la molécula de yodometano desplazando al i6
formando un enlace de carbono-oxigeno



Mecanismo Sy 2

El mecanismo siguiente muestra el ataque por el
(i6n hidréxido), el estado de transicion y el despren
del grupo saliente (i6n yoduro).

La reaccion Sy2 tiene lugar en un solo paso (concertada):

" [k
Hé:_/_\_:\\\c_:l:: Hé——“g"'I: _—> Hé:)—c/”,
H B H H
nucleéfilo  electréfilo estado de transicion producto

El i6n hidréxido ataca al carbono de la molécula de yodometano.
estado de transicion, existe un enlace que comienza a formarse
carbono y el oxigeno, y el enlace carbono-yoduro se rompe. L
produce un alcohol. Este es un mecanismo concertado en
pasa en un unico paso.




Diagrama de energia de

reaccion

El diagrama de energia de
reaccion para la reaccion del
yoduro de metilo con el i6n
hidréxido muestra so6lo un
maximo de energia, el estado de
transicion; no hay intermedios

El mecanismo Sy2 es un ejemplo
de reaccion concertada. La
formacion de enlaces y la rotura
de enlaces tiene lugar al mismo
tiempo. Solamente hay un
estado de transicidon formado
por las dos moléculas (el i6n
hidroxido y el yodometano). No
hay intermediarios en esta
eaccion.

e

energia

HO~

H 1
| &
HO == (]
/\
L HH ] estado
de transicion

H
HO C/ |
= \\
\ H
H
/C—I
H
H

coordenada de reaccion—>




Sustitucion Nucleofila de segundo orden
SN,

Mecanismo de reaccion SN,

El mecanismo de sustitucion nucleofilica del segundo orden (SN5) €s un
mecanismo concertado que se efectua en una unica etapa.

4
Nu- se acerca del lado opuesto al enlace C-X, asi las cargas negativas y@h a
estar mas alejadas.

En el estado de transicion (ET) Nu- y X son casi colineales y los tres
sustituyentes son coplanares. Como consecuencia en el estado final"hay una
inversion (como la inversion de un paraguas por el viento), loque tendra un
papel muy importante en la estereoquimica.



Sustitucion Nucleofila de segundo orden SN}

La velocidad es funcion de RX y de Nu

v = K[RX][Nu-]

La reaccion es del orden 2 (1 respecto a RX y 1 respecto NU) = SN2
(sustitucion nucleofilica de segundo orden o bimolecular).

Reaction Coordinate ———

Nu—C— + X

|



Sustitucion Nucleéfila de segundo orden S

b) Factores determinantes de una SN,

= Naturaleza del sustrato:

- El impedimento esterico desfavorece la reaccion SN,: Carbono
Carbono segundario > Carbono terciario

R—Br + CI' —— R—CIl + Br

CH3 CH3 CH3 H H
l | H, I | |
H3C—?—Br H3C—(|3—C —Br H3C—(|J—Br H3C—(IJ—B1' H—?—Br

CHj; CHj; H H H
Terciario Neopentilo Secundario Primario Metilo
Reactividad 4 1 500 40,000 2,000,000
Relativa
%/Ieezﬁ:(:isv o Reactividad de la SN, > zleilsctivo

» La reaccion transcurre con rapidez en los haluros de metilo y ¢
primarios; sin embargo, con los haluros secundarios es mas
terciarios no reaccionan por mecanismos SN2.




Sustitucion Nucleoéfila de segundo orden SI

Naturaleza del sustrato:




Influencia estérica del sustrato sobre las
reacciones Sy2

El ataque S\ 2 en un haluro de alquilo primario sencillo no esta impedi
en un haluro de alquilo secundario estd impedido, y el ataque en
alquilo terciario es imposible.

bromuro de etilo (1°) bromuro de isopropilo (2°) bromuro de terc-butilo (3°)
ataque facil ataque posible ataque imposible
HO:_CH; HO:_CHj HO: CH;
ot W% o <Y\
\\t-C—Br \\t-C— Br \x}C— Br
HYy H;C'y H;C'y
H H




Influencia estérica del sustrato sobre las
reacciones Sy2

» Para formar un enlace, el nucleofilo tiene que
encontrarse dentro de la distancia enlazante del
carbono. Un haluro de alquilo estéricamente
impedido evitara que el nucleofilo se acerque lo
suficiente como para reaccionar.




Sustitucion Nucleoéfila de segundo orden SN

- Naturaleza del sustrato:

Los haluros de vinilo y del arilo no dan reacciones de tipo S

R/,, C.;CI Nu, ﬂ
"C=C =< No reaction @—CI >
|
R// R Aryl halide
Vinylic halide

Nu:™




Grupos salientes comunes

Los sulfonatos, los sulfatos y los fosfatos son buenos grupos salie
pueden deslocalizar la carga negativa sobre los atomos de o
moléculas neutrales son grupos salientes cuando la reaccion se lleva
medios acidos.

TABLA 6.4 Bases débiles que son grupos salientes comunes

w -
lones :Cl:  :Br: _=:I:= Wé:)—!—R —O—|S|—OR
0. J, 9.
haluros sulfonato sulfato
H H
Moleculas neutras (|)—H =§|?—R =llI—R

agua alcoholes aminas fosfinas




Sustitucion Nucleéfila de segundo orde

-» Naturaleza del grupo saliente:

» X debe ser un buen grupo saliente.

» Un buen grupo saliente reduce la energia de activacion de |
reaccion.

» Los aniones estables (bases débiles: bases conjugadas de los a
fuertes) son generalmente los excelentes grupos salientes

OH-,NH2-,OR- F- CI- Br-

Reactividad

. <1 1 200 10,000 0,000
Relativa ’ 39,




Sustitucion Nucleofila de segundo orden SN,

-» Naturaleza del nucleofilo:

» Cuanto mas fuerte sea el nucleodfilo mas favorecida estara ¢
SN
2.

» Los nucleofilos son, en general, bases de Lewis neutras a
negativamente.

Neutro
Cargado negativamente f\‘ ﬂ V/_
Nu:" Nu:+ R—Y — R—Nu + Y-

Neutral Nu: NuORﬂ{ — > R—Nu'+ V-




Sustitucion Nucleoéfila de segundo orden S

-» Naturaleza del nucleofilo: Reactividad relativa de los n

» Los nucledfilos mas basicos reaccionan mas rapidamente

Correlacion entre Basicidad y Nucleofilia

Nucleofilo CH,O HO- CH,CO,’ H,O
Tasa SN, en la reaccion con CH,Br 25 16 0.5 0.001
pKa del acido conjugado 15.5 15.7 4.7 -1.7

» En la tabla periddica los mejores nucleofilos se situan en la pa
de una columna.

» Los nucledfilos anidnicos son generalmente mas reactivos
neutros.




Reacciones de intercambio
de halégenos

El yoduro es un buen nuclebfilo y muchos cloruros de alquilo re
yoduro de sodio para obtener yoduros de alquilo. Los fluoruros d
dificiles de sintetizar directamente, por lo que con frecuencia se obtie
cloruros o bromuros de alquilo con KF; utilizando un éter y un disolve
que aumente la nucleofilia normalmente débil del i6n fluoruro.

R—X + 1I° —> R—I + X~
? 18-corona-6
R—X + KF CH,CN > R—F + KX

El haluro de un haluro de alquilo se pueden intercambiar por un haluro difer
Esta reaccion de intercambio a menudo se utiliza para sintetizar los fluor
alquilo. El i6n fluoruro no es un buen nucleéfilo, pero su nucleofilicidad
aumentar llevando a cabo la reacciéon en disolventes aproéticos y utiliza
corona para "apartar" al cation del fluoruro.




Estados de transicion para ataques del

nucledfilo fuerte y débil

base conjugada
nucledfilo mas fuerte)

CH,—O0:"~ = *C
H'/

|
H

dcido conjugado
(nucledfilo mds débil)

kY

H

o

. | &
CH—QC]
EN
H H

E, mas baja

H
8 | &
CH, (|) ey _[

HHH

E, més alta

-+




Basicidad y nucleofilicidad

» Podriamos pensar que el metoxido es much
nucleofilo porque es mucho mas basico. Esto
error, ya que la basicidad y la nucleofilicid
propiedades diferentes. La basicidad viene deter
por la constante de equilibrio para abstraer un prot
nucleofilicidad se define por la velocidad de ataque
un atomo de carbono electrofilico para dar sustituci
o adiciones. En ambos casos, el nucleofilo (o base)
un nuevo enlace; si el nuevo enlace lo forma un prot
ha reaccionado como una base, si el nuevo enla
forma con el carbono, ha reaccionado co
nucleofilo.




Basicidad y nucleofilicidad

» Predecir de qué forma puede reaccionar
una especie podria ser dificil. La mayoria
de los buenos nucleofilos (pero no todos)
también son bases fuertes, y viceversa.

» Observando el producto formado podemos
decidir si la base conjugada ha actuado
como una base o como un nucleofilo. Si el
nuevo enlace es un proton, ha
reaccionado como una base; si el nuevo
enlace lo forma con el carbono, ha
reaccionado como un nucleofilo.




Basicidad y nucleofilia

Basicidad
—/\ Kq
B: + H—A =
-
Vucleofilia
i k
S R —>




Nucleofilos comunes

Una base es un nucleofilo mas fuerte que su acido conjugado. En gen
mas electronegativo es el atomo, menos nucleofilico es.

TABLA 6.3 Algunos nucleéfilos comunes ordenados por su caracter
nucleofilico decreciente en disolventes hidroxilicos como el agua
y los alcoholes

nucleofilos fuertes nucleofilos moderados Br -
(CH,CH,),P:
~:§—H
(CH,CH,),NH
—:C=N
(CH,CH,),N:
H—O:"

CH,—O:"

nucleodfilos débiles




Efecto de la polarizabilidad del nucleéfilo en

reacciones Sy2

Comparacion de los iones
fluoruro y yoduro como
nucleofilos en las
reacciones S, 2. El
fluoruro retiene
fuertemente los
electrones, que no
pueden formar enlace C-
F hasta que los atomos
estan proximos. El yoduro
retiene los electrones
externos con menos
fuerza, por lo que es mas
facil que se forme un
enlace en la reaccion

orbital sp>
l6bulo trasero

5

®c—X —
S

Hy
o

nucleéfilo débil
(capa de valencia préxima al nicleo)

\C
Hy
-

nucledfilo fuerte
(capa de valencia alejada del nticleo)

poco solapamiento

estado de transicion

mads solapamiento

estado de transicion




Influencia del disolvente en la nucleofili

» En un disolvente protico, los aniones
pequenos se solvatan mas fuertemente
que los grandes, ya que el disolvente se
aproxima mas a un ion pequefno y forma
enlaces de hidrogeno mas fuertes. Cuando
un anion reacciona como nucleofilo, se
requiere energia para «retirar» alguna de
las moléculas de disolvente, rompiendo
alguno de los enlaces de hidrogeno que
estabilizaban al anion solvatado.




Influencia del disolvente en la nucleofili

» Si el ion es mas pequeno, como el fluoruro, s
requiere mas energia para poder separar el
disolvente de este ion que esta fuertemente
solvatado que de otro ion mas grande, que esta
mas débilmente solvatado, como el yoduro

» Los disolventes proticos polares rodearan al
nucleofilo y reduciran su nucleofilia. Cuanto mas
pequeno sea el atomo, mas solvatado estara y
mayor sera la reduccion de la reactividad.




Influencia del disolvente en la nucleofili

separacion parcial del disolvente
en el estado de transicion




Sustitucion Nucleéfila de segundo orden S

> Naturaleza del disolvente:

» En un disolvente pratico el nucleofilo, por formacion de enlaces dé
disminuye su fuerza. En el estado de transicion hay una disper:
cargas negativas, como consecuencia de ello la solvatacion es infe
estado inicial lo que ralentiza la reaccion.

N U-------eu-- H —S Enlace de hidrégeno




Sustitucion Nucleoéfila de segundo orden SN,

> Naturaleza del disolvente:

CH3CH2CH2CH2_BI' + N3- — > CH3CH2CH2CH2—‘N3' + Br

Disolvente CH30H H20 DMSO DMF CH3CN
Reactividad
Relativa 1 7 1,300 2,800 5,000
Menos Reactividad segun el disolvente >
reactivo reactivo
O
// ch\ /CH3
H;C——S T CHs
CHs O=—P—N
dimethylsulfoxide | \
(DMS0) CHj N CHs
| He” CH,
O\c N e hexamethylphosphoramide

C 3 (HMPA)

dimethylformamide
(DMF)




Sustitucion Nucleofila de segundo orden SN

Disminucion de la nucleofilia en el metanol Aumento de la nucleofilie




Sustitucion Nucleofila de segundo orden SN

c) Estereoquimica una SN,
Mecanismo general

» El mecanismo SN, conduce a una inversion de configuraci
llamada de Walden). Si el sustrato de partida es un c
actividad optica y contiene un carbono asimétrico de conf
estado final tendra una configuracion S (no siempre).

| Nu: . m=—C—X
& El estado de &) /
transicidén de la reaccion

SN2 es una acomodacion Tetrahedral
planar del atomo de
carbono con los 3 grupos
restantes y donde este
atomo de carbono posee
una hibridacién sp2.

Planar

HO <




Vista molecular de un ataque Sy

La reaccion S,2 tiene lugar a través del ataque del nucledfilo s
posterior del OM antienlazante del enlace C-Br. El ataque poste
invierte el tetraedro del atomo de carbono, de forma similar a co
invierte un paraguas.

) H
\ ... '.. /
i H H o

H

ataque dorsal al OM antienlazante del C—Br estado de transicion productos

inversion

<_Br

El nucledfilo ataca al carbono desde la parte posterior, opuesto al grup
Las reacciones S,2 siempre tendrdn como resultado una inve
configuracion del carbono que esta siendo atacado. Los estereoc
estan involucrados en la reaccion no se invertiran



Mecanismo de inversion

El estado de transicion de la reaccion Sy2
geometria bipiramidal trigonal con el nucledfilo y
saliente a 180° de cada uno.

H H

\ | ¥ H

I - & s i J/ o

HO: WC<Br: — HQ~~-C-~~Br —s  HO—(C, :Br:
CH,CH, H.C CH,CH, CH,CH,

(S)-2-bromobutano - (R)-2-butanol




Inversion de la configuracion

En algunos casos, la inversion de la configuracion es mu
ejemplo, cuando el cis-1-bromo-3-metilciclopentano exper
desplazamiento S,2 por el ion hidréxido, la inversion de la co
da lugar al trans-3-metilciclopentanol

OH _ —
Sﬁ
¥ .

+
OH
— . H —_—>
| &=
\Br Br H
cis-1-bromo-3-metilciclopentano estado de transicion trans-3-metilciclopentanol

La inversion de la configuracion no solo puede cambiar la configu
absoluta, en el caso de los compuestos ciclicos también cam
geometria del cis al trans o0 viceversa. Las reacciones
estereoespecificas




Sustitucion Nucleéfila de segundo orden SN

c) Estereoquimica una SN,
- Ejemplos:

- (1-bromoetil)benceno - (1-hidroxietil)benceno

H3C-£1-B r H =m C H

-» Una reaccion SN2 es estereoespecifica. El ataque del nucleofil
ocurre por el lado opuesto del grupo saliente.

’O E t

-1




Sustitucion Nucleéfila de segundo orden SN

d) SN, Intramolecular

-» Reacciones intramoleculares:

<
Q(-rQ —+— >

SN, intramolecular v=k[HO---CHCI]

= Form I'én del xido: Hy H
H;e%cI C: I
H C
r

H < B

&




Sustitucion Nucleodfila de segundo orden SN,

e) Resumen de SN,

-» Sustrato: CH;->alquiloprimario> alquilo segundario >
terciario (efecto estérico)

= Nucleodfilo: La reaccion se favorece con nucleofilos fue
basicos

-» Grupos salientes: Los buenos grupos salientes (bases dé
favorecen la reaccion

-» Disolvente: Los disolventes aproticos polares favorecen la
reaccion

- Estereoquimica: 100% inversion de configuracion




Mecanismo de una reaccion
Sy

» Este tipo de sustitucion se denomina reaccion Sy1
(sustitucion nucleofilica unimolecular). El término
unimolecular quiere decir que solo una molécula esta
implicada en el estado de transicion del paso limitante
de la velocidad de reaccion. El mecanismo de la
reaccion Sy1 del bromuro de ter-butilo con metanol se
muestra a continuacion. La ionizacion del haluro de
alquilo (primer paso) es el paso limitante de la
velocidad.




Sustitucion Nucleofila de primer orden
SN,

Mecanismo de reaccion SN,

El mecanismo de substitucion nucleofilica de primer orden (SN1) es
un mecanismo en dos etapas, una lenta y una rapida.

- at:

Rl lTl
o, 0.
RZ—C:Z—X Etapa lenta RZ_(l: _____ x| Estado dE_tI_ransicic’)n
R3 i R3 |
Ry
©
R,—C—Nu =—/mm—— R.—cC +
| Etapa rapida 2 \

R3 R3



\

Sustitucion Nucleofila de primer orden SN,

La velocidad de reaccion depende solo de la etapa lenta y porilo tanto solo
de la concentracion del sustrato RX y no de la del nucleofilo Nu-.

v = K[RX]

La ecuacion de velocidad es de primer orden: primer orden respecto a la
concentracion del haluro de alquilo y de orden cero respecto a la

concen'?racién del nucleofilo.
o+ o
—C—X + NU |5+
ETL Nu——-C— + X

ET2

o Nu—C— + X
Estado inicial |
Estado final




Mecanismo de una reaccion
SN1 ®

El primer paso del mecanismo es la formacion del carbocation. Es p
es el paso limitante de la velocidad. El segundo paso es el ataque nu
nucledfilo en el carbocation. Si el nucledfilo fuera una molécula de ag
se tendria que perder un protén con objeto de obtener un producto neut

Paso 1: formacion del carbocation (limitante de la velocidad)

(CH).CTBre <2 (CH)C' + B (lento)

Paso 2: ataque nucleofilico en el carbocation
-— 0o 4 L.
(CH;),C* : (l)—CH3 Kt (CH;),C— (l) —CH, (rapido)
H H
Paso final: cesion de un proton al disolvente
(CH3)3C—('|')/:—CH3 + CH,—OH &= (CH),C—O—CH, + CH3—('|5+—H (répido)

Hwo /

H




Pasos clave del mecanismo
SN1 ™

El mecanismo Sy 1 es un proceso de multiples pasos. El primer
una ionizacion lenta para formar un carbocation. El segundo pa
ataque rapido de un nucledfilo al carbocation. El carbocation es
electrofilo fuerte y reacciona rapidamente tanto con un nucleéfilo
como con uno deébil. En el caso de ataque de una molécula de alc
agua (como nucleofilos), la pérdida de un proton da lugar al produ
neutro final. A continuacion se presenta el mecanismo general para
reaccion S, 1.

Paso 1: formacién de un carbocation (limitante de la velocidad).  Paso 2: ataque nucleofilico al carbocatién (rdpido).

R—X: 2. Rt + Xt R* + Nuc:s ——> R—Nuc

El mecanismo principal esta formado por dos pasos: formacion de un
carbocation y ataque nucleofilico. Dependiendo del nucledfilo se pu
necesitar un tercer paso. Si actia una molécula de alcohol o agu
un nucledfilo, se tendra que perder un proton con objeto de ob
roducto neutro.



» Diagramas de energia de las reacciones Sy1y Sy2. La reaccion

Diagramas de energia de las reacciones

Sy1 tiene un mecanismo que consta de dos pasos, con dos
estados de transicion (31 y £2) y un carbocation intermedio. La
reaccion S\2 solo tiene un estado de transicion y no tiene
intermedios.

La reaccion Sy1 tiene un carbocation intermedio y proporcionara
una mezcla de enantiomeros. La reaccion Sy2 tendra como
resultado una inversion de la configuracion.



Diagramas de energia de las reacciones

d

energia — >

estado de transicion
limitante de la velocidad

s

intermedio
%

R—X + Nuc: ™
R—Nuc + X~

estado de
transicion
sencillo

R—X + Nuc: ™
R—Nuc+ X~

Sx2




Estado de transicion de la
reaccion Sy1.

En el estado de transicion de la ionizacion Sy1, el
saliente forma parte de la carga negativa. El enlace
rompe y un grupo saliente polarizable todavia pued
mantener un solapamiento sustancial

X adquiere una carga negativa parcial

\ o*
L—X —> .\C

R/ R /
¢ /

enlace parcial en el estado de transicion

X~

El estado de transicion se asemeja al carbocation



Disolucion de los iones.

La reaccion Sy 1 esta favorecida en disolventes polares, que estabiliz
intermedios. El paso limitante de la velocidad forma dos iones y la ioni
lugar en el estado de transicion. Los disolventes polares solvatan estos
debido a la interaccion de los dipolos del disolvente con la carga del ion.
disolventes proticos como los alcoholes y el agua son incluso disolvente
efectivos, ya que los aniones forman enlaces de hidrégeno con el atomo
hidrogeno del grupo -OH y los cationes, complejos con los electrones no
del atomo de oxigeno del grupo -OH. Los disolventes polares proticos, co
alcoholes, pueden solvatar mejor los iones formados durante una reaccion

H R "0
o~/ N
0 iR
. i e E .e /R .:. o=
R—X: < R* :)"(: /O_...R+...;O\ P|IX "‘H\
R : H :
ionizacién O: O H O
P \ O\ |

H R R O—RR

iones solvatados




Racemizacion en la reaccion
SN1 °

Un atomo de carbono asimétrico experimenta race
cuando se ioniza y se transforma en un carbocation
plano. Un nucleodfilo puede atacar al carbocation des
cualquier cara, dando lugar, como producto, a cualqui

enantiomero.
b OCH,CH;
CHCHOH \(|; &
. / por arriba H,C VRN
tRrs (CH;),CH CH,CH,
. retencion de configuracion
:Br:
[
—
H3C l‘\)\c\ — H3C””IC+_CH2CH3
) A@H o (CH;),CHa7,
sl or abajo ) R) |
N— OCH,CH,

earhesalitn glane (aguieal) inversion de configuracion




Racemizacion en la reaccion
Su1.

» Los carbocationes tienen orbitales hibridos sp? y un
orbital vacio p. El nucledfilo puede aproximarse al plano
del carbocation desde arriba o desde abajo. Si el
nucleofilo ataca por el mismo lado del grupo saliente,
habra una retencion de configuracion, pero si el
nucleofilo ataca por el lado opuesto del grupo saliente
la configuracion se invertira. Las reacciones Sy1 forman
mezclas de enantiomeros (racemizacion).




Sustitucion Nucleofilica de primer
orden (SN,)

b) Factores determinantes en una SN,

- Naturaleza del sustrato:

» La etapa lenta es la formacion del carbocation, por lo
derivado organico que pueda dar lugar a un carbocation esta
el efecto (+l) conducira a un mecanismo SN,.

R—Br +H,0 —— R—OH + HBr
H H CH; CH;

| |
H—(lz—Br H;C—C—Br HyC—C—Br H;C—C—Br
H
1

Reactividad H H CH;
relativa <1 12 1.200.000
C H
l e nt e * ¢C i = I a p i
H3C—f—B [ pm—— H3C9-C‘ + B=- HyC
( + CiH O H

CH



Efecto inductivo e
hiperconjugacion.

El paso limitante de la velocidad de la reaccion Sy1 es la ionizacion
carbocation, proceso fuertemente endotérmico. El estado de transicio
proceso endotérmico se asemeja al carbocation (postulado de Hamm
que las velocidades de las reacciones S, 1 tienen una dependencia de
del carbocation. orbital

vacio p

solapamiento

o+
CH CH
S+ 3\"‘/ 3
estabilidad del carbocation: C " H}C
52 5 1° > WH; 1 H
: 5 CH3
+

efecto inductivo

carbocation grupo alquilo

hiperconjugacion




Efecto inductivo e
hiperconjugacion.

» Anteriormente, se vio como en los cationes alquilo el
carbocation estaba estabilizado por la donacion de
electrones a través de los enlaces sigma (efecto
inductivo) mediante el solapamiento de los orbitales
llenos (hiperconjugacion); por tanto, los carbocationes
altamente sustituidos son mas estables.




Sustitucion Nucleofila de primer orden SN,

-» Naturaleza del sustrato:

H +

IiI IiI | CHZ CH3 CH3
H C H
H—(|:+ H3C—(|3+ NP NG H,C—C' H,C—C"
H H I!I I!I H CH;4
Metilico < Primario < Alilico = Bencilico = Secundario < Terciario
Iil H
| | | |
H H H H
Carbocation Alilico

H H H H |
—H@ﬂﬂ,
HuHH \H
H H

— Carbocation estabilizado por resonanacia -

Bromuro de alilo




Sustitucion Nucleofila de primer orden SN,

Carbocation bencilico

H_ . _H H H H H H H €6
\C/ \|C/ \C/ \C/ .
; ; ® ©
- > > § g’
&
+

Carbocation Bencilico

- O H
@—CHBJ-‘G—ACH T CH OH
( + M )

. g Alcohol bencilico

Benzylic Unimolecular Nucleophilic Substitution (Sn1)

H
|

L 1

H




Sustitucion Nucleodfila de primer orden SN,

-» Naturaleza del grupo saliente:

» Cuanto mas débil sea el enlace C-X mas favorecida esta la
carbocation (X debe atraer los electrones ).

» La SN; depende del grupo saliente. Los mejores grupos salientes
débiles.

» Los mejores grupos salientes son los iones méas voluminosos o ca
estabilizar la carga negativa.

» En medio acido el OH de un alcohol se protona y el grupo saliente es el H
es mejor grupo saliente que el halégeno.

» El para-tolueno sulfonato (tosilato) es un excelente grupo
(TeO-\

" 'OH-,NH2-,0R- F- Cl- Br-

Reactividad

. << 1 1 200 10,000 0,000
Relativa ’ 39,




Sustitucion Nucleoéfila de primer orden SN,

-» Naturaleza del nucleofilo:

» La adicion del nucleofilo ocurre después de la formacion del carbo
que significa que la velocidad de la reaccion no se afecta ni por lan
por la concentracion del nucleéfilo.

CH; CH;

CHs; CHs;

2-Metilpropanol La misma tasa para X= Cl, Br, |




Sustitucion Nucleofila de primer orden SN

- Naturaleza del disolvente:

» EIl disolvente es critico en el mecanismo SN1

» Los disolventes proticos aceleran la reaccion, ya que tiene lugar |
enlaces de hidrogeno que producen una polarizacion y debilitamie
C-X.

» Los disolventes proticos polares estabilizan el carbocation.
Enlace de hidrégeno

H H
poer
H / an 1"-. ’ : Q‘\"‘-\.‘ H
Ccta Solvatacion de un carbocation por
H - -
o 4
AN




Sustitucion Nucleoéfila de primer orden SN,

= Naturaleza del disolvente:

» Cuanto mas polar es el disolvente mas facil es la formacion de
carbocation, lo que aumenta la velocidad de reaccion.

CH, CH,

| |
CH;—C—Cl + ROH —> CH;—C—OR + HCI

40% Agua/ 80% Agua/
Etanol | ¢ o Etanol = 20% Etanol
Reactividad
Relativa 1 100 HooP




Sustitucion Nucleofila de primer orden SN,

- Naturaleza del disolvente:

» En un disolvente polar, la energia de activacion asociada
formacion del carbocation disminuye.

Disolvente

'/_ Apolar

Y R*

ENERGIA

Disolvente
Polar




Sustitucion Nucleofila de primer orden SN

Estereoquimica en una S 1
Mecanismo general:

El mecanismo SN1 produce la racemizacion, si el sustrato de es un

compuesto que presenta actividad optica (posee un carbono asim

- .'
('); . Chiral substrate

Ihssociation
|

| -

)
Nu N Nw
Nu' ) e — " Nu'
50% inversion Planar, achiral 50% retention of
of carbocation configuration
configuration intermediate

El ataque del nucledfilo al carbocation desde la parte frontal (donde esta el
grupo saliente) conduce a moléculas que muestran retencion defconfiguracion.

El ataque desde la parte posterior da lugar a moléculasgf€on inversion de
configuracion.



Sustitucion Nucleoéfila de primer orden

Ejemplo: 2-bromoetano al butan-2-ol

H
Br ; C<H

Hmuéj —_—

H,
\ 2
/ CHj %”()_ED CHj + Br
Et Et [\
2 bromo-butane (S) = O
N2
N
H
1 2
OH V' CH,4
| Hz,, /
HumC e C
d “cH, e |
Et OH
butan-2-ol (S) butan-2-ol (R)




Sustitucion Nucleoéfila de primer orden SN}

d) SN, con transposicion

CHg
%‘C_Cl'l-q'lg

“"

I\E ¢ ’ STEP 1. Protonation
H
H 207

H3C=—C=——C=——CH,

H;C

3




Transposicion de hidruro en una reaccio

El producto reordenado, 2-etoxi-2-metilbutano, es el resultado
transposicion de hidruro: movimiento de un atomo de hidrogeno
de electrones de enlace. Una transposicion de hidruro se repres
simbolo ~H. En este caso, la transposicion de hidruro convierte el
carbocation secundario inicialmente formado en un carbocation te
mas estable. El atague del disolvente a este ultimo da lugar al prod

¢ carbocatién y reordenamiento.
remﬁgPﬁfém ' . el hidrégeno se mueve
= :Br: con el par de electrones
:Br: H " H H
] ] |

T ==
CH3—(|J—?—CH3 =3 CH3—(|J—(|3—CH3 e CH3—(|3—(|J—CH3
H CH, H CH, H CH,

carbocation secundario carbocation terciario




Transposicion de hidruro en una reaccio

» Una vez se haya formado el carbocation, un hidrogeno
se desplaza (mueve) de uno de los carbonos cercanos al
carbocation para producir un carbocation mas estable.
El mecanismo continuara con el ataque nucleofilico.
Puesto que hay dos carbocationes intermedios, habra
dos productos




Transposicion del metilo en una
reaccion Sy1.

Cuando se calienta el bromuro de neopentilo con etanol, la reaccion
producto de sustitucion reordenado. Este producto es debido a la tran
metilo (representada por el simbolo ~CHy,), la migracion de un grupo
con su par de electrones. Sin reordenamiento, la ionizacion del bromu
neopentilo daria lugar a un carbocation primario muy inestable.

CH, CH,

" + -
CH,— (lz CH, B S CH3—(|3 —CH, :Bri
CH, CH,
bromuro de neopentilo carbocation primario
CH, H CH; H
| | ~CH, | -
CH, C | 1 —_—> CHy—=C—C=H - =B_r=

o™ + |
el metilo se
mueve con su H3 H CH3
carbocation terciario
S

_ par de electrone




Transposicion del metilo en una
reaccion Sy1.

» La formacion de un carbocation primario no es posible,
por lo que la transposicion del metilo y la formacion del
carbocation se produce en un Unico paso para formar un
carbocation terciario. El ataque por el nucleofilo sobre
el carbocation proporciona el Unico producto obtenido
de esta reaccion.




Sustitucion Nucleéfila de primer orden S

-» Ejemplo: CHj CH: gy
. Etape .
H:C CH; - 1 [ CH;5 CH; +1
Lente
CH;5 CHj;
OH
H,O &
ch-(i-CHg-CHg - CH;- ¢-CH;-CHj
Rapide
Cl
| ___Etape ®
CH}'CH'CH:CHQ "'“ CH} -CH- CH—CHQ + 1
Lente
/ w (rapide)
H,0
H;C-CH=CH-CH;0OH - . CH;-CH=CH-CH; CH:- CF CH=CH;
Rapide

OH

O ®




Reaccion Sy1 sobre un anillo

Paso 1: formacién del carbocation

D (Br D o
KA, = :
H H H
el ataque frontal

estd muy impedido Paso 2: ataque nucleofilico
por el grupo saliente H

\ s
Br H
9,

| + \,
5 e, D s A D OCHj .
H e 3 . BT + CH;OHZ
— 8
H H H H H

ataque por arriba cs

retencion de configuracion, 40%

Br~ I|{
B :0—CH, R > AA:@” R ! >
yt’ ~H — + CH;0H,
H H :0* H OCH;

ataque por abajo | trans

inversion de configuracion, 60%




Sustitucion Nucleoéfila de primer orden SN,
e) Resumen de SN,

-» Sustrato: alquilo terciario > bencilico ~ alilico
secundario > alquilo primario

= Nucleofilo: no afecta la reaccion

-» Grupos salientes: Los buenos grupos salientes (bases d
favorecen la reaccion

-» Disolvente: Los disolventes polares favorecen la reaccion
estabilizacion del carbocation.

-» Estereoquimica: racemizacion




2.4. Comparacion SN

Factores que influyen

Son apropiados los nucle6filos  Se necesitan nucleoéfilos

Nucleofilo débiles fuertes
Sustrato (RX) 30 > 20 CH,X > 1° > 20
: Se necesitan disolventes Amplia variedad de
Disolvente e :
ionizantes buenos disolventes
Grupo Saliente Ha de ser bueno Ha de ser bueno
Caracteristicas
g : Segundo orden,
Cinéticas Primer orden k [RX] k [RX][Nu]
s Mezcla de inversion y .
Estereoquimica Inversion completa

retencion

Transposiciones Comuan Imposible




0,0,0

Ejemplos de reacciones de sustitucion nucleofilica




Introduccion

-» Haluros de alquilo: los haluros se pueden emplear como nucleo
reacciones de sustitucion SN1 y SN2 para generar los haluros
embargo, hay que mencionar que, en general y como lo muestra
protonacion con un acido como HBr es necesaria para tener un
saliente.

HBr Nu
ROH /™ RBr —> RNu

= Oxigeno v sulfuro como nucleofilos: éteres, ésteres.

Los haluros de alquilo reaccionan con el agua o el alcohol (SN1 y S
producir un alcohol o un éter respectivamente.

' © RBr
RBr HO, ROH ; RBr ROH ROR' : RCO, —>

= Nitrogeno como nucleodfilo: sales de amonio, aminas. SN2

® © NH3
HaN: TR<Cl —= RNH; CI_ ——= RNH; + NH,CI

Sal de amonio

R R
YCOZH NH3(exceso) YCOZH
r

Br NH,

'RCI




Aminas como nucleofilos.

-» N-Alquilacion

CH;CH,Br + CH;NH, —» (H,CH,NH,CH; <= CH;CH,NHCH; + HBr
Br

. + e =
NH3 H20R —X H2CR_I-\|-TH3 : RHZC _NH2 m RH2C NH2 —~—— RHQC TH
Amina Primaria +HX

+HX CH.R Amina CH2R

Secundaria

Polialquilacion (l:HzR

X
X CHR +HX CH,R CH,R

|
N l I
RH,C 171 CH,R <—H2CR_X RHLC—NH == RH,C—'NH

CH,R Amina | |
Terciaria CH;R CH,R




Reacciones de sustitucion del grupo OH

a) Conversion en halogenuros de alquilo

H;C—OH + Br —><&» H;C—Br + HO

Base fuerte

H A
H;C—OH —> H;C—Br + H,0
Base debil

H,C—OH + HBr




Reacciones de sustitucion del grupo OH

CH,CH,CH,OH + HI —> CH;CH,CH,] + H,0

propanol iodopropano

OH Br

A
+ HBr — + H,O

ciclohexanol bromociclohexano

C|H3 (|?H3
CH'SCHZCl:OH + HBr — CH3CH2(EB1‘ + H20

CH3 CHB

2-metil-2-butanol 2-bromo-2-metilbutano




Reacciones de sustitucion del grupo OH

b) Mecanismo

2wy H

CH;CH,OH + H_'\.Er — CH;CH;—-OH —— CH;CH,;Br + H,0

etanol b
alcohol primario :]'3'1.—:

CHE CHH. CHH- T CH3

I /’—-—-\\ | 'H | = =br: |
CH3{1|:—QH + H—k];:r — CH3{|2—Q5}H = CH;yC+ > CH3(|Z—Br

CH, CH, CH; + H,0 CH;
2-metil-2-butanol M producto de
alcohol terciario HBr sustitucion

CH;

|
CH,C
producto de

eliminacion CH: 4+ H




El carbono como nucleofilo

=» Nitrilos
RCH,-NH, Aming
SN \’\P‘\)@\O‘\
N=c” R=Br T RNy o
Nitrilo ’0’ X
KON
RCO,H acido carbo
= Acetiluros
N&NHZ /-\ SN2
RC=CH — > =07 S_ _oNe
NH3 RC=C R @r RC

16n acetiluro




El carbono como nucleodfilo

Los alquiniluros, obtenidos por accion de una base fu
alquino terminal, son excelentes nucleofilos, ¢
reaccionar en sustituciones nucleofilas y en adicion
carbonilo.




