Reacciones de
Sustitucion de los
Halogenuros de Alquilo




¢cQuees unareaccion de sustitucion?

/ Unareaccionde RCHCHY + X
RCH,CH,X + Y sustitucion

/ N RCH=CH, + HY + X

Unareaccionde

grupo saliente eliminacion

El atomo o grupo que es sustituido o eliminado en estas reacciones se llama
grupo saliente (nucleofugo)



Los halogenuros de alquilo tienen relativamente buenos
grupos salientes

o+ 0—
RCHZWX X =F, Cl,Br

Un enlace
polar

¢, Como reaccionan los halogenuros de alquilo?

5 5+ 8- |
Nu + —C—X > C—Nu + X

U |
N \
Un Producto

nucleofilo de
sustitucion




La otra posibilidad alterna...
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Producto de
sustitucion




La sustitucion se debe llamar con mayor precision una
sustitucion nucleofilicaya que el atomo o grupo que
reemplaza al grupo saliente es un nucledfilo

El mecanismo de reaccion que predomina depende de los
siguientes factores:

e laestructura del halogenuro de alquilo (sustrato)
* lareactividad del nucleo6filo

* laconcentracion del nucleofilo

* el disolvente de lareaccidn



Una reaccion S,2 procede en la direccion que permite a la
base mas fuerte desplazar a la base mas debil

CH3CH2C1 + HO —— CH;CH,OH + CI
un alcohol

CH3CH2BI' + HS | — CH3CH2$H + Br
un tiol

CH;CH,] + RO — CH;CH,OR + I
un éter
CH;CH,Br + RS —— CH;CH,SR + Br
un tioéter
CH;CH,Cl + "NH, — CH;CH,NH, + CI”

unaamina primaria

CH3CH2BI' + C=CR —> CH3CH2CECR + Br
un alquino

CH;CH,] + C=N — CH;CH,C=N + I

un nitrilo



El Mecanismo de unareaccion S, 2

CH;Br + HO —— CH;0H + Br

bromometano metanol

Considere lacinéticade lareaccion

Rapidez = k| Halogenurode I nycleofilo ]

/\ alquilo

La constante de rapidez
(constante de integracion)

una reaccion de segundo orden



Hay tres evidencias experimentales que dan soporte a un
mecanismo de reaccion Sy2

1. Larapidez de lareaccion depende tanto de la

concentracion del halogenuro de alquilo como la del
nucleofilo

Rapidez

Meégr\ Me—a

Mgﬁif

[Mel]

Rapidez

pendiente 2

[NaSMe]

Rapidez=K [Mes][l\/lel]



Hay tres evidencias experimentales que dan soporte a un
mecanismo de reaccion Sy2

2. Larapidezde lareaccion con un nucleofilo dado

disminuye conforme se incrementa el tamano del
halogenuro de alquilo

3. La configuracion del producto sustituido se invierte
cuando se compara con laconfiguracion de un
halogenuro de alquilo quiral



Rapidez relativas de reacciones Sy2 para diversos

Halogenuros de alquilo

R—Br + CI % R—Cl + Br
Halogenuro dealquilo Tipode Halogfenurode alquilo Rapidezrelativa
CH;—Br metilo 1200
CH;CH,— Br primario 40
CH;CH,CH,—Br primario 16
CH;CH— Br secundario |
i,
CHs;
CH3(|3— Br terciario Muylenta_paraser
| medida
CH,




Debido a que una reaccion Sy2 es una reaccion en un paso

mecanismo para unareaccion Sy2

A

HO¥ + CH;—Br: —> CH;—OH + :Brf
A

grupo saliente

Un nucleofilo ataca al carbono por el lado contrario (atras)
al enlace con el grupo saliente

Estado de transicidn



¢, Por que el nucledfilo ataca por el lado atras?

Ataque por atras

»Nu Q/\ GCQ > i &

Unainteraccion
en fase (de
enlace)

OM o*
de antienlace vacio

— Br @ OM o

de enlace lleno




Ataque por enfrente

Unainteraccion
fuerade fase (de
antienlace)

o

Unainteraccion
en fase (de
enlace)

Br €@

OM o*
de antienlace vacio

OM o
de enlace lleno



El traslapo con esta
geometria es constructivo,
se forma un enlace entre el

Nuyel C-Xo*

Interaccion enlazante

0
.\r::c:- ox_ )
7

9

MU

El traslapo con esta
geometria da como
resultado una
Interaccion neta de no
enlace

Interaccion no enlazante



LUMO .C

antienlace

x

enlace

HOMO

N U



H i H 17 H

f"'-'“ E_::I E_] IE:}
u H § "'"'.rH

H H H H
Materias Estado de transicién Productos
primas
© H - i = I’ i
§ y H
HAH
LH)y - 1‘ ‘:‘ ’:‘ - p M
Orbital Orbital vacio Se forma un || orbitalp || se rompe el Nuevo
lleno del G* LUMO del nuevo enel || viejo enlace enlace ©
nucleofilo enlace C-X enlace (o) carbono c
HOMO




Energia libre

Diagrama de Energia Potencial contra Coordenada de reaccion

t

N“@w Me'C' —-[TS ]i > Ne—Me +1°

Materias
primas:
nucleofilo
+
Me-X

Estado detransicién:
Estado de mas alta
energiaen el
mecanismo dela
reaccion

Productos:

nucleofilo
e +

Me-Nu + X:

Progreso de lareaccion
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 |a estructura del halogenuro de alquilo (sustrato)
* la reactividad del nucleofilo

* la concentracion del nucleofilo

* el disolvente de la reaccion

Naturaleza del sustrato:
HALOGENURO DE ALQUILO



Un sustituyente voluminoso en el halogenuro de alquilo
disminuye lareactividad del halogenuro de alquilo:
Impedimento estérico

Reactividades relativas de los Halogenuros de alquilo en una
reaccion Sy2

| | | |
H—C—=X > R—C=X > R=C—X > R=C—X
H H H R

HALOGENURO HALOGENURO HALOGENURO HALOGENURO
DE METILO lo. 20. 30.

Mas Menos
reactivo reactivo




Los halogenuros de alquilo terciarios no pueden
experimentar reacciones Syz2




Influencia del sustrato

bromuro de etilo (1°) bromuro de isopropilo (2°) bromuro de terbutilo (3°)
El ataque es facil El ataque es posible El ataque es imposible
HO_ CH3 HO_ CH3
i N - N
\\t\C—Br \\t‘C—Br
H'y H;C'y

H H







Diagramas de coordenadade reaccidon para: (a) lareaccion Sy2 del
bromuro demetiloy (b) unareaccion Sy2 en un halogenuro de alquilo con
Impedimento estérico

P
>

Energialibre

Energialibre

j i
CH;Br + HO™ CH;0H + Br R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br

- -
L v o

Progresodelareaccion Progresodelareaccion



Lainversion de la configuracion (inversion de Walden) en
una reaccion S,2 se debe al ataque por la parte de atras

Estos tres enlaces estan en
el mismo plano

9 -
La configuracion del producto esta
invertida con respecto ala
CH, CH, configuracion del sustrato
(lj + [ — (Ij/+ Br
J/ ("IIH H\\\‘) S I
CH;CH, g, HO CH,CHj;

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



7
Tetraédrico,
(tetragonal), Sp3
a- \/ 4-
Nu ............ C .......... ..x

Trigonal,
Plano (tetragonal), sp?

v,
Nu—C\/ + X:-

Tetraedrico,
tetragonal, Sp°




Unareaccion Sy2 ocurrecon unainversion completade la
configuracion (inversion de Walden)

(

UNA INVERSION DE LA CONFIGURACION

HC . ﬁ 'st : CH,
) 5— &— —
HO:_/._I._I\\:I(-CEEE — HO__-_(.i___-Br » HO_C1\H;H + Br
CeHs i CeH3
o - Hegy
(R)-(-)-2-bromooctano (S)-(+)-2-octanol

|5 =-34.25° |5 =+9.90°



En 1896, Paul Walden demostro que el acido
(-)-malico se puede convertir en el
acido (+)-malico por una serie de transformaciones quimicas
utilizando reactivos aquirales

Paul E. Walden
(1863-1957)
Quimico ruso
Nacio en Rozulas, Gobernatura de
Livonia, Imperio Ruso (ahora Pipéni,
parroquia de Stalbe, Letonia)




P
HOCCH,CHCOH

|
OH

Acido (-)-malico
[0]p= - 2.3 °

I Agzo, H20
O O
I I

HOCCH,CHCOH

|
of

Acido (-)-clorosuccinico

PCls

éter

PCls

éter

P
HOCCHZCIHCOH
Cl

Acido (+)-clorosuccinico

1 Agzo, Hzo
1T
HOCCH2(:|HCOH
OH

Acido (+)-mélico
[a]p=+2.3°



La reacciénentre el alcohol (R-OH) y el pentacloruro de fosforo (PCls) implica la conversién del alcohol en
un cloruro de alquilo, junto conla formaciénde subproductos. Aqui hay un desglose paso a paso del

mecanismo: R—OH + PCls + R— O — PCly + Cl

Formaciondel intermedio de alquilfosfato:

- El alcohol (R-OH) interactia con PCls, donde el grupo hidroxilo (—OH) del alcohol ataca a uno de los
atomos de fésforo en PCls.

- Esto da como resultado la formacionde un intermedio de alquilfosfato (R-O-PCl,)y la liberacion de un ion
cloruro (CI7).

» R—-—0—-PCly+Cl - R—Cl+ POCl;
Reaccionglobal:

R —-OH + PCls -+ R— Cl+ POCl; + HCI

Resumen

El mecanismo implicala formaciénde un intermedio de alquilfosfato, que posteriormente reaccionapara
producirun cloruro de alquilo y subproductos (POCI; y HCI). Este proceso es util en sintesis organicapara
convertir alcoholes en cloruros de alquilo, que suelen ser mas reactivos en reacciones posteriores.



MECANISMO DE LA REACCION DE ALCOHOLES CON PCl,

- m] cr
— 1/ R cl 4ol
s g S 3 R i
R-0 “pP-€Cl —»= O'—P —» “Q*=P-Cl
'H cl’ — cl )
7 + H
EL Cl- NO REACCIOMNA cr l
REACCION
ACIDOD -BASE
N Ny
0 ek R H R-0 -F-c
RCl 4+ HP-C - o-—pog ~—H_ O 4+ R-C
OH H i
+oCr
EL Cl- NO REACCIOMNA
REACCION

ACIDO -BASE



En las décadas de 1920 y 1930, Kenyon y Phillips llevaron a cabo una
serie de experimentos para encontrar Como ocurre una inversion vy
determinar el mecanismo preciso de la reaccion de sustitucion nucleofilica



TAREA 26-01-2025

. TosCl "
(+)-1-fenil-2-propanol B .
[a]p=+33.0° [a]p=+31.1
O
[ 0. -om lcu.gw
4 an
“OTos + O/;f%c O/:(H + ~OTos
\ e
CH, I
[a]p=+7.0° H,C (o)
o [a]p=-7.06 °
[ <o lmo.-uu
]
HCI + v ondo-

:

1
? H piridina o
Tos

&
(-)-1-fenil-2-propanol
[a]p=-31.0° (o] = -33.2



Inversidon de la configuracion en la reaccion Sy 2

CH,

(cis)-1-bromo-3-metilciclopentano Estado de transicion

OH

CH, Hia

(trans)-3-metilciclopentanol



Las reacciones S,2 son afectadas por el
grupo saliente

HO™
HO™
HO™
HO™

RCH,I
RCH,Br
RCH,CI
RCH,F

RCH,OH
RCH,OH
RCH,OH
RCH,OH

Br
ClI”

Rapidez relativa de reaccion

30,000
10,000

200
1



Conforme la base sea mas débil, mejor serd como
grupo saliente

Basicidad relativade los iones halogenuro

I < Br = ClI” <« F

Base mas débil, Base mas fuerte,
base mas base menos
estable estable

Reactividades relativas de los halogenuros de alquilo en una
reaccion SN2

- RF — Pocoreactivo
parapresentar
unareaccion

SN2

‘ Mas reactivo F— RI > RBr > RC(CI

Las bases mas estables son bases débiles



El carbono y el yodo tienen la misma electronegatividad

¢,Por que es el R-1 el mas reactivo?

Los atomos mas grandes son mas polarizables que los atomos
pequenos

La alta polarizabilidad de un atomo de yodo grande, hace que
éste reaccione como si fuera polar



a estructura del halogenuro de alguilo (sustrato)
a reactividad del nucleofilo

a concentracion del nucleofilo

el disolvente de la reaccion

La naturaleza del Nucleofilo afecta a una reaccion Sy2



NUCLEOFILICIDAD

La Nucleofilicidad es una medida de la facilidad de
un compuesto (un nucleofilo) es capaz de atacar a un
atomo deficiente de electrones

La Nucleofilicidad es medida por una constante de
rapidez (k)

o)

© 25 C )
Nu: + CHgBr P NuCH3 + :Br




Hay una diferencia importante con

La basicidad es una medida de que tan bien un
compuesto (una base) comparte su par de electrones
con un proton

La basicidad se mide por la constante de disociacion como
acido (Ka)

©
B—H l-—H®+ B:

ACIDO BASE
CONJUGADO CONJUGADA




Cuando se comparan moléculas con el mismo atomo
nucleofilico

Base mas fuerte, Base mas débil,
mejor nucleofilo peor nucleofilo
OH- > H,0
CH;0- > CH,;0OH
“NH,, > NH,
CH;CH,NH- > CH;CH,NH,



Cuando se comparan moléculas con atomos nucleofilicos que
tengan aproximadamente el mismo tamano, las bases mas

fuertes son los mejores nucledfilos.

Fuerza acida relativa

Acido
mas
débil

7NH3 < HzO < HF

Fuerza basicarelativay nucleofilicidades relativas

Base mas
fuerte

— -NH, > HO~ > F-

/

Mejor nucleofilo




Cuando se comparan moléculas con atomos nucleofilicos que
tengan tamano diferente

yodo




¢, Una polarizabilidad mas grande, la que ayuda a los atomos
mas grandes a ser mejores nucledfilos, también explica la
disminucion en basicidad, y que esta sea la causa por la que
ellos sean peores nucleofilos?




¢, Una polarizabilidad mas grande, la que ayuda a los 4&tomos mas grandes a
ser mejores nucledfilos, también explica la disminucion en basicidad, y que
esta sea la causa por la que ellos sean peores nucleofilos?

Incremento
de tamano

Incremento
dela
basicidad

Incremento de la
nucleofilicidad en un
disolvente protico

Incremento de la
nucleofilicidad en un
disolvente aproético

un donador de
puente de
hidrégeno



a estructura del halogenuro de alguilo (sustrato)
a reactividad del nucleofilo

a concentracion del nucleofilo

el disolvente de la reaccion




El efecto del disolvente en la nucleofilicidad

En un disolvente, el atomo mas pequeno es el peor nucleofilo, aun si este
es la base mas fuerte

¢Comoundisolvente protico hacea unabase fuerte un peor
nucleofilo?

Los disolventes proticos son donadores de puentes de hidrogeno que
rodean alos nucleofilos porinteraccionesion-dipoloy formanun
escudo alrededorde ellos



Considere lainteraccion ion—-dipolo

Interacciones ion dipolo
entre un nucleofiloy las
moleéculas




Es mas facil romper las interacciones ion-dipolo entre una
base debil y el disolvente que entre una base fuertey el
disolvente

En consecuencia, el fluoruro es un mejor nucleofilo en un
disolvente no polar, aprotico

Tambieén, los disolventes aproticos polares como el DMSO vy la
DMF, facilitan la reaccidon de compuestos ionicos ya que
solvatan a los cationes dejando libres ("desnudos”) a los
aniones



El 6- se encuentra en la
superficie de la molécula

0°~
|
C 0%~
H™ 5+\1TI—CH3 g
CH, H,C % “CH,
El 8+ no es /
accesible

DIMETILFORMAMIDA
DMF

Dimetilsulfoxido
DMSO




El DMSO puede solvatar
un cation mejorque a un anion




La Nucleofilicidad se ve afectada por los efectos
estericos en el nucledfilo

lon etéxido lon terbutdéxido

Los efectos estéricos afectan a la nucleofilicidad, pero no a la basicidad



Una reaccion S,2 procede en la direccion que permite a la
base mas fuerte desplazar a la base mas debil

CH3CH2C1 + HO —— CH;CH,OH + CI
un alcohol

CH3CH2BI' + HS | — CH3CH2$H + Br
un tiol

CH;CH,] + RO — CH;CH,OR + I
un éter
CH;CH,Br + RS —— CH;CH,SR + Br
un tioéter
CH;CH,Cl + "NH, — CH;CH,NH, + CI”

unaamina primaria

CH3CH2BI' + C=CR —> CH3CH2CECR + Br
un alquino

CH;CH,] + C=N — CH;CH,C=N + I

un nitrilo



Sintesis de éteres de Williamson

NaH
R NOH e N8 ) el — > R SOMe

OH oM
NaOH ﬂxyxﬂ © 0\\54’0
Q' - MECIPL NG
{Me(}}zﬂﬂz Q O
Sulfato de dimetilo

Sulfatode
monometilo



Acidez de los acidos conjugados de algunos grupos salientes

Acido pKa | Base conjugada (grupo
saliente)

HI -10.0 I

HBr -9.0 Br~

HCI ~7.0 cr

H,S0, -5.0 “0SO;H

CH;0H, 25 CH;0H

H;0" -1.7 H,0

Oso_m -0.6 Qso;

HF 3.2 F-

0 0
CH3(H30H 4.8 CH3(”30'
H,S 7.0 HS™
HC=N 9.1 C=N
NH, 9.4 NH,
CH,CH,SH 10.5 CH;CH,S™
(CH,);NH 10.8 (CH,;):N
CH;0H 15.5 CH;0"
H,0 15.7 HO™
HC=CH 25 HC=C"
NH; 36 “NH,

H, ~40 H-




Energia libre

La reaccion sera reversible si la diferencia entre las
basicidades del nucledfilo y del grupo saliente no son muy

grandes
a.

AGtparala | R77 7T TT T N T
reﬁ:&'gn AGH pa-r:slla |
adelante reaccion

inversa
CH;Cl + HO™
CH,OH + CI-

-
7

Progresodelareaccion

-

Energia libre

AGH

AG*
CH;Br + I”

CH5l + Br~

L
>

Progresodelareaccion




Reaccion de Finkelstein

1.7 ed. Mal

C |
7 = R

acetone, refli, 3 d A% (=0l

T. W. Baughman, J. C. Sworen, K. B. Wagener, Tetrahedron, 2004, 60, 10943-10948.

| -
)') Sp2 5
M, - NN+ C



http://www.organic-chemistry.org/abstracts/literature/797.shtm

Reacciones S\2 sobre halogenuros alilicosy bencilicos

Hﬂe\v

Qﬁbffhxﬂr o

Reaccién
SNZdeI
bromuro
de alilo

/
w==-£-="0
TT

-

——
L

——
L

Estado de
transicion

estable

Sistema coplanar,

OR

N

Estabilizaciéon
del Estado de
Transiciéon por
conjugacion
con el enlace
alilico

Bromuro de alilo, reaccion acelerada por la conjugacion
T en el Estado de transicion




Una reaccion Sy 2 sobre un halogenuro de bencilo

Rﬂe' ‘-; OR

oyt
=

Bromuro de
bencilo

Estabilizacion del E}ilq
Estado de Transicion I
por conjugacion con el aH
anillo bencenico (se H
muestran solo dos
orbitales p en el anillo Er
de benceno) ()




Orbitales de: Dos orbitales LUMO Nuevo orbital LUMO

oc*del enlace
Br m* del enlace Br C-Br Br
0 C=0 |
__________ _h., /
B Combinar 0= \

El ataque
nucleofilico
ocurre con

facilidad aqui

Estado de transicion para el ataque nucleofilico en una a-bromocetona

* T m*del B =
Br ¥ del enlace ' c” del enlace enlace ST ¥
C=0 C-Br C=0 !

0 0O
— — Nu
Nu

Nu Nu




cloruro de alquilo

Me—<CI

Rapidez relativa

200

0.02

COMENTARIOS

Cloruro de alquilo menos impedido

Cloruro de alquilo 2°.; reaccién lenta
debido al impedimento estérico

79

Cloruro de alilo, reaccion acelerada
por la conjugacion 1T en el Estado de
transicion

Cl

200

Cloruro de bencilo ligeramente mas
reactivo que el alilo; el anillo de
benceno es mejor por la conjugaciéon
T que un solo doble enlace

920

Cl

100000

la conjugacion del el par de
electrones del oxigeno acelera la

reaccion

La conjugacién con el grupo
carbonilo es mucho mas efectiva que
un alqueno simple o bien un anillo
de benceno. Estos halogenuros de
a-carbonilo son los mas reactivos de
todos




CI- + CH4l — CH,CI + I

En el mecanismo de reaccion Sy2 clasico, el anion cloruro reacciona sobre el
cloruro de metilo por el lado opuesto al grupo saliente yodo. El sustrato
experimenta unainversion de la configuracion, tipo sombrilla (inversion de
Walden) por el lado opuesto, directamente a lo largo de un eje con respecto a la
trayectoria de aproximacion del anion cloruro

Drahl, C.; Surprise From SN2 Snapshotslonvelocity measurements unveiladditional unforeseen
mechanism,Chemical & Engineering News, 2008, January 14, Volume 86, Number 2, p. 9



Mediciones sobre la rapidez y la direccion del ion yoduro como grupo
saliente mostraron una version no esperada del mecanismo de reaccion
S\2. Un ion cloruro que ataca bombea al grupo metilo en el yoduro de
metilo cuando se aproximan los dos reactivos. El yoduro de metilo gira
360° antes de la sustitucion del cloruro y expulsion del anion metilo

Drahl, C.; Surprise From SN2 Snapshotslonvelocity measurements unveiladditional unforeseen
mechanism,Chemical & Engineering News, 2008, January 14, Volume 86, Number 2, p. 9



Fig. 3. View of a typical trajectory for the indirect roundabout reaction mechanism at 1.9 eV that
proceeds via CH3 rotation.

360 fs \
> ¢

81 fs 441 fs
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o /
201 fs 489 fs
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747 fs

J. Mikosch et al. Science 2008;319:183-186
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Reacciones Syl

acetona

(CH3);C—Cl + OH ——> (CH;;C—OH  + I

Rapidez oc [((H3)3CC11] —> Rapidez = [ [(CH;)g((l]



Reacciones Syl

1. Larapidez de lareaccion depende solamente de la
concentracion del halogenuro de alquilo

OH
>|\ lento )T\
-'L'_Br
)\f—x_ rapldo
OH



Evidencia experimental para una reaccion S, 1

1. La rapidez de la reaccion depende solamente de la
concentracion del halogenuro de alquilo

N N
3] D : _
= © pendiente=0
g ‘loeo® ¢«
pendiente Misma rapidez a cualquier [NaOH]
)
[t-BuBr] [NaOH]

Rapidez = k [t-BuBr]



Evidencia experimental para una reaccion S, 1

2. Larapidezde lareaccion es favorecida por un

sustituyente alquilo voluminoso

>l\ Iento -
e

Eir

Carbocation 3°.
muy estable

3. En la sustitucion de un halogenuro de alquilo quiral,

se obtiene una mezcla de productos
estereoisomericos




Rapidez relativas de reacciones Sl para diversos bromuros de

alquilo (el disolvente es H,0O y el nucleofilo es H,0)

Halogenurode alquilo Tipode Halog_enurodealquilo Rapidezrelativa
CH;

CH3(|:—B1’ terciario 1,200,000
CH,

CH;CH—Br secundario 11.6
CH,

CH;CH,—Br primario 1.00%*

CH;—Br metilo 105+

*no obstante que la rapidez para la reaccion Syl para este compuesto con agua es 0, se
observa una pequeia rapidez como resultado de una reaccion Sy2.




Una reaccion S,1 es una reaccion que ocurre en dos pasos, el
grupo saliente sale antes de que se aproxime el nucleofilo

Mecanismo paraunareaccion Syl de un halogenuro de alquilo

El nucled6filo ataca al carbocation

CH; cH, / CH, CH,
| s lento | /—\” rapido | .+ rapido .. +
CH3(|:—Br = CHc* 3+ HO: CH3(|3—((|)H — CH3(|:—QH + H;0:
se rompe un +Br :(|)_H Transferencia de
enlace C-Br H proton




Diagrama de Coordenada de Reaccion para una reaccion Syl

Paso determinante
de la rapidez

Intermediario
\ carbocation

Energia libre

R—OH + HT

>
Progreso de lareaccion




Reactividades relativas de los Halogenuros de alquilo en una
reaccion S5, 1

i T T |
R—(I:—x > R—(I:—x > H—(I:—x > H—(I:—x
=4 H H H
HALOGENURO HALOGENURO HALOGENURO HALOGENURO
30. 20. 1o. DE METILO
Mas Menos
reactivo reactivo.
Reaccion
muy lenta




Estructura del carbocation

Orbitales p vacios

H-C
3 %%
M”'n,
/ - C+T CHg
HaC . -"1’2‘-"[’3
enlace o

enlace o



Estabilizacion por hiperconjugacion

TRASLAPO DE ORBITALES AQUI

ORBITAL p VACIO

Estabilidad de los diferentes tipos de carbocationes

5+CHj 5+CHj H H
s+ ¥ s N s/ /
H;C— Co+ S H;C—=Cot S5 HC>Cor > H—Cpr

5+CH3 H H H



Mapas de potencial electrostatico para los diferentes

ter-butilo
30.

carbocationes

ISo-propilo
20.

m etilo




El carbocatidon, intermediario en lareaccion,dalugaraunamezclade
productos estereoisomericos

Halogenuro de
alquilo

_~- Carbocation, intermediario

g Bl g
C + B
H,O | :OH,
La configuracion se invierte,
relativa a la configuracion del 3 b Misma configuracion que
halogenuro de alquilo el halogenuro de alquilo
V V
/ & / A + \
ca - —C — —C e ('— - e —3 +
H HO C\ Hg C\ /C I(-)IH /C N + H



R’ R’ R’

Un centro | | |
asimétrico >/C"""H + B0 — H““"IC\ T /C"""H + HBr

R Tg; Ho R R “oH

Si el grupo saliente en una reaccion Sy1 se encuentra unido a un centro
asimeétrico, se forman como productos un par de enantiomeros




El efecto del grupo salienteen unareaccidon S,1

Larapidez de lareaccidon es afectada por:

1) la facilidad con la que el grupo saliente se disocia
del carbono

2) la estabilidad del carbocation que es formado

El nucleofilo no tiene efecto en larapidez de una reaccion
S\l



Cuando una reaccion forma un carbocation como intermediario,
siempre se debe confirmar la posibilidad de un rearreglo del
propio carbocation, para formar uno mas estable

Desplazamiento

. (|3H3 de hidruro 1,2 C|TH3 o (|3H3
f"' CH3CH(;:ICH3 + Br > CH3C+II\CH2CH3 — CH3C|1CH2CH3
CH; Carbocation Carbocation +3H
CH3C|H(|:HCH3 secundario TERCIARIO o
B CH, CH,
3-rr21-ebtirl(t))rl:]t(;-no \% CH3(|ZH(|ZHCH3 + Br~ CH3(:ZCH2CH3 + H;0"
OH OH

3-metil-2-butanol 2-metil-2-butanol



La estereoquimicade las reacciones Sy2

Laconfiguracion seinvierte,
relativaa la del reactivo

(|2H2CH3 C|1H2CH3
Condiciones S\2 _
i + HO™ > - + B
H:C Ty O CHs

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



La estereoquimicade las reacciones 5,1

Producto con la
configuraciéon

invertidad
CH,CH;4 \CH2CH3
| .0 Condiciones S\1
/C""”H T ’ H
HiC™ Mg, H,C HO CH3

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

Producto con la
configuraciéon
retenida

\C|H2CH3

/C\'"”’H
H3C OH

(S)-2-butanol

+ HBr



En las reacciones S, 1, en algunas ocasiones se formaun poco mas
producto deinversion,debidoa:

disolvente
R—X — RF X~ — Rr X~ —> Rt X~
Mo_Iécu_Ia no Par i6nico Par ionico lones disociados
disociada intimo solvatado
C|H2CH3 C|H2CH3
HO © ClT T 0 H,0 ~ Cl Br <7
H,C H H:.C H \\
Si el Br:-se haseparado, da un Si el Br."no se haseparado por completo,
acceso porigual alas dos caras bloqueala aproximacion del H,O por una
del carbocation cara del carbocation




Los productos que se forman de unasustitucion sobre compuestos
ciclicos

H H B H, OH
. Condiciones S\2 % & -
+ HO > ¢ \ + Br
H3C BI' H3C H
Cis-1-bromo-4-metilciclohexano Trans-4-metilciclohexanol
H//,,, §H Condiciones S\1 H///,, §OH H//,,’ §H
£ S s HZO N ’ O - 7 \ + HBr
H3C BI' HgC H HgC OH
Cis-1-bromo-4-metil- Trans-4-metil- Cis-4-metil-

ciclohexano ciclohexanol ciclohexanol



OH

&

SOCIF H H,0 H OH
SbFs D
(¥)-sec-butanol
HO H HO H
H.0 : 50% f 33 (++(S)-sec-butanol
2= - = 50%
S
||H'|-H
HQ H
- 3 = E
2057 ou ?

A

Rysec-butanol
50%
R



0 0

ﬁ\s.u WY
u OH 07 H 0
* - A

piridina
TsCl
(+)-(S)-sec-butanol Clorurode para-toluénsulfonato de
para-toluénsulfonilo (+)-(S)-sec-butanol
0 | 0

S
)I\ %'{? Bl,lq,N CHgC'ﬂz /H\
- Y
MEEN H Acetato de
REACCION Sp2 sec-butilo

~.'~"'~'\

INVERSION DE LA CONFIGURACION OPTICAMENTE ACTIVO



HIDROLISIS DEL ESTER

Hﬂq» ;4 E](%H Hzﬂ
\A (' — A \A

(-)-(R)-sec-butanol
OPTICAMENTE ACTIVO



SpL oo RACEMIZACION

H
H poH SOCIF H,0 H ©OH
\/#Q = ® - \)i

SbF=
TsCl
piridina
® @
H OTs Bu;N AcO AcO, H e HO H
DMF H20
tosilato de (S)-sec-butilo acetato de (R)-sec-butilo (-)-(R)-sec-butanol

SN2 --o o - INVERSION




Los halogenuros bencilicosy alilicos presentan
reacciones Sy2, a menos que ellos sean terciarios

Condiciones S\2
CH,Cl + CH;00 —= - CH,0CH; + CI

Cloruro de bencilo Eter bencilmetilico
Condiciones S\2

CH;CH=CHCH,Br + HO  — > CH;CH=CHCH,OH + Br

1-bromo-2-buteno 2-buten-1-ol

Un halogenuro de alilo

Los halogenuros terciarios bencilicos y alilicos son poco

reactivos hacia las condiciones S,2 debido al impedimento
estérico



Los halogenuros bencilicosy alilicos tambiéen presentan
reacciones S,1

Sn1
+ CI”

A9, g —CcHCH,0H + H'

S 1 + +
CH,=CHCH,Br =——= CH,=CHCH, «—— CH,CH=CH,

+ Br

Los halogenuros bencilicos y alilicos forman carbocationes
estables por resonancia






Cloruro de bencilo sobre el que se favorece una Syl

~ {9,
Cl
— —_—
Me" Me Me

Nu



Cloruro de bencilo sobre el que no se favorece una
Spl

m > el No se observa
‘QN@ - E}ﬂ‘“mg — X reaccion Syl
{!*- n!: El grupo nitro
© ©

desestabiliza al
carbocation

Pero el mismo grupo funcional favorece lareaccion Sy2

(E}

Nu
Sn2 El it
Os Os grupo nitro
SN ® - = N ® estabiliza al
(L ,!3 estado de
S = transicion



En unareaccion S,1 sobre un halogenuro de alilo, se puede
obtener mas de un producto

- +
CH;CH=CHCH, «——— CH;CHCH=CH, + Br-

lﬁzo lﬁzo

+ H OH + H*

CH;CH=CHCH,Br




OH OH,
==

e
e Y




HBr ®
MGH MHE — - /@/
®

]

2-buten-1-ol i
@
OH OH,
T T e
3-buten-2-ol

[ < 29% Bm © D 80%
L 2 EjEr S Br

3-bromobuteno 4-bromo-2-buteno



@D
OH OH,
e ﬁL{:}/ " )\/\

2-metil-3-buten-1-ol Bromuro de prenilo
1-bromo-3-metil-2-buteno



Los halogenuros de vinilo y de arilo no presentan
reacciones S\2 debido a:

Un nucleofilo sufreuna
repulsion porlanubede
electrones 1r

R Cl
Y /
/C=C\ Br
o nucleofilo
nucleofilo

Un halogenuro vinilico Un halogenuro de arilo



Los halogenuros de vinilo y de arilo no presentan
reacciones S,1 debido a:

Hibridacion Hibridacion
Sp? SP
)z Nz
RCH=CH—Cl —>%> RCH=CH + CI”
Cation vinilico
Muy inestable para ser formado

Hibridacion sp? Hibridacion sp
Br 5% + + Br
05 )
Cation arilo

Muy inestable para ser formado



Comparacion entre las reacciones Sy2y Syl

SN2

Snl

Mecanismo en un paso

Mecanismo en dos pasos, con la
formacion de un carbocation

El paso determinante de la
rapidez es bimolecular

El paso determinante de la
rapidez es unimolecular

No hay rearreglos por
carbocation

Hay rearreglos por la formacion
de un carbocation

Producto con inversion de la
configuracion relativa al
sustrato

Productos con inversion y
retencion de la configuracion
relativa al sustrato. Formacion de
una mezcla racemica

Orden de reactividad:
Metilo > 1°. > 2°, > 3°,

Orden de reactividad:
30> 2° > 19> Metilo




Resumen de lareactividad de los halogenuros de
alquilo en reacciones de sustitucion nucleofilica

Halogenuros de metilo y de Solo Sp2
alquilo los.

Halogenuros vinilicos y de arilo Nunca Sp2 o Syl

Halogenuros de alquilo 20s. SN2 Y Sl
Halogenuros bencilicos l1os. y SN2 Y Sl
20s., alilicos 1os. y 20s.

Halogenuros de alquilo 30s. Solo Syl
Halogenuros bencilicos 30s. y Solo Syl

alilicos 30s.




Rapidez para las reacciones S\2 y Syl. Halogenuros
de alquilo simples

Reaccion I
z , .da M
mas rapi @
¥ log ky
: +4
i Sn2
| e
i 5 + log ko

MeBr EtBr i-PrBr t-BuBr

H Me Me Me
H?*Br H?*Br H?*Er Me?fBr
M M



Cuando un halogenuro de alquilo puede presentar tanto
reacciones S 1 o 5,2,

e La concentracidon del nucledfilo,
e La reactividad del nucledfilo,
* y el disolvente de la reaccion

Determinaran cual reaccion predominara

Una reaccion S\2 se vera favorecida por una alta
concentracion de un buen nucleofilo

Una reaccion Syl se vera favorecida por una baja
concentracion de un mal nucleofilo



La importancia del disolvente en las reacciones S2 y S\l

Uno o mas de los Ninguno de |los reactivos
reactivos tiene cargaen el |tiene carga en el paso
paso determinante de la |determinante de la
rapidez rapidez

Incrememento en la Incrememento en la
polaridad del disolvente polaridad del disolvente

Disminucion en larapidez |Incremento en larapidez
de lareaccion de lareaccion




Los disolventes pueden estabilizar a las moléculas organicas

La constantedieléctricaes unamedidade como el disolvente puede
aislar cargas opuestas entre si

o+

Interacciones ion-dipolo entre Interacciones ion-dipolo entre
unaespecie cargada unaespecie cargada
negativamente y el agua positivamente y el agua




Los disolventes polares tienen altas constantes dieléctricasy son
buenos para solvatar (aislar) cargas

Una reaccion Sy 1 no puede ocurrir en un disolvente no polar o en fase
gaseosa



Conformeseamasgrandelacargade un moléculasolvatada, mas
fuerte sera su interaccion con un disolvente polary ...

El estado de transicion tiene menos carga

A
AGH

o
E disolvente
= AGH no polar
(@) }
o disolvente
c polar
LLI

Los reactivos tienen mayor carga

>

Progreso de lareaccion



Si la carga en el estado de transicion es mas grande que
la carga en los reactivos, un disolvente polar estabilizara
mas al estado de transicion ...

El estado de transicion tiene mas carga

>

-~

AGH

disolvente
no polar

AGH

disolvente
polar

Energia libre

Los reactivos tienen menos carga
>

Progreso de lareaccion



El efecto de un disolvente en larapidez de una reaccion S\1
Paso determinantede larapidezde unareaccion Sy 1

5+ 6 5+ S—T’ /
oG —X —l e — —GF X
/ { | \

Reactivo Estado de productos
(sustrato) transicion

El efecto de la polaridad del disolvente en la rapidezde lareaccion del
2-bromo-2-metilpropano en unareaccion S, 1

Disolvente Rapidez relativa
Agua 100% 1200
Agua 80% / EtOH 20% 400
Agua 50% / EtOH 50% 60
Agua 20% / EtOH 80% 10
EtOH 100% 1




El efecto de un disolvente en larapidez de una reaccion S, 2

Cuando un halogenuro neutro reacciona con un nucledfilo
con carga, cuando se incrementa la polaridad del
disolvente se disminuye la rapidez de la reaccion

Cuando un halogenuro neutro reacciona con un nucleofilo
neutro, cuando se incrementa la polaridad del disolvente
se incrementa la rapidez de la reaccion



Reacciones intermoleculares contra
Intramoleculares

Unareaccionintermolecular

BrCH,(CH,),CH,0f  Br—CH,(CH,),CH,0: — BrCH,(CH,),CH,OCH,(CH,),CH,0¢ + Br

X/

Unareaccidonintramolecular
N g,
Br—CH,(CH,),CH,0: —— H,C CH, + Br
- \6/



Una reaccion intramolecular se ve favorecida cuando se
forma un anillo de cinco o de seis miembros

CH,
™
H,C CH,

| e
H,C CH,—Cl — L Cr

:Q:
H2C_CH2

/N (Y /\-—\/ B
Hz(lj CH2_BI' — + Br
N
(CH3)2N: _) e AN



ALGUNOS REACTIVOS BIOLOGICOS METILANTES

HO HO

(l)H (l)H
HOOCHCH2NH2 > HOOCHCHQNHCH3 + H

norepinefrina epinefrina

NH, NH,
noradrenalina . N adrenalina ~ N
LD LD
$H3\N N \N N
2

’OZC(liHCH2CH2§—CH2 ~0,CCHCH,CH,S—CH,

0 | 0
I¥Hs e N

OH OH OH OH



Reaccion Sy1:

H El grupo saliente H Después ataca el H
se vaprimero & @I\ nucleofilo s)i
PhS
P cl = H Ph = Ph Ph
1=

Reaccion S2:

El nucleofilo ataca al mismo tiempo

H H que el grupo saliente se va H)zl
Ej-"“'_'\ r—
Phs
Piw)([\’u:l PhS Ph




Reaccion de sustitucion muy comun:
Formacionde halogenuros de alquilo a partir de alcoholes

e g e

rapido

PB
MUH = il MET

Lento con HBr




Alcoholes que reaccionan con rapidez con HBr

H® Bre
Alcoholes terciarios R @ -
OH Br
Alcoholes H® ® Br-
alilicos g VL I g o
@
; =
Alcoholes OH H@ Br _ Eir
bencilicos =

Carbocationes
estables



Mecanismo

Primer paso: equilibrio acido-base, deshidratacion y formacion de un
carbocation

@

HzO
H
OoH OH2

Segundo paso: reaccion entre el nucledfilo y el carbocation. Formacion
del halogenuro de alquilo

ey — S




Estabilidad de los carbocationes

Carbocationes formados en un espectrometro de

masas

Bombardeo
de electrones
-

/L‘M

Bombardeo

NH
@ffjv" 2 deelectrones
- <

Jo v

. NH
IE’-‘H_|_It:l_h.--"‘2

CH;  H_o _NH»
N \]/
H
M



Je

Cation metilo

H H

Uikl H
H

Trigonal,
hibridacion
sp2, plano,
angulos de

Nace 120°

Orbital p vacio




Cationes estabilizados

)
E) - [Me——0® lon acilio
" ®

H._ { NH; " I@ o
® . . \]/ ~H loniminio
" H

H H H
@
® "H H H Carbocation
7 " e bencilo



Carbocationes estables en medio superacido

Aniones no nucleofilicos

Eﬁ T F""l'-"n'_. T|.|I'|'l|"F

‘___,..-Elﬂ.'l F FFE?IHF

e

Tetrafluoroborato, BF 4 Hexafluorofosfato. PF6'

F

F-'.'_||| , | llllll X F

F",:g |

F

Hexafluoroantimonato,
5 SbF6_



Carbocationes estables en medio superacido

Me
HF
DY LI (P
oH " ~0OH 1 Me
: (oM
mEIJFE e

— - ShF,

it
|
F

{

—» F

En RMN-!H se observé: unasefal a 6 = 4.15 ppm

En RMN-13C se observaron:
unasefal ad =475 ppm (CH3)

una sefial a 8 =320.6 ppm (C+)



Sustrato neutro + nucled6filo neutro

RX + Y: — RY' + X~

1 CHiCHsl + (CH;CH2CHCHz)sP* —

acetona

20 PhC(CH,),Cl + CHy,CH,O0H —=

3¢ CH3CHEHZCH3 + HO —=

acetona
ﬂ

|
0=5=0

CHj



Sustrato neutro + nucledofilo anidnico

EX + Y7 —= ERY + X~

4 CHyCHCH,C=N et

acetona
Br

&

¢ CH;CH[CHz)scH:; + Ph§™ —
etano
'DTE




Sustrato cationico + nucledfilo neutro

RX' + Y: —= RY" + X-

7 PRCHS(CHs); + (HN);C=S$ _sc

acetonitrilo
CH;

8" PhC=N=N: "= Ph,CH—=N CHICHOH




Sustrato cationico + nucledéfilo anidnico
RX* + Y~ —= RY+ X

9 (CH3CHp)30* + (CH;1CCO5 —-

10/ CH;=CHCH:CHZS:1:6H5 L -

dimetilformamida
CH;

11% 0

NCH;N(CH3): ————»

dimetilfformamida

0




¢,Cual de los siguientes halogenuros de alquilo formarian
un producto de sustitucion en unareaccion Syl que seria
diferente del producto de sustitucion en una reaccion S\2?

CH3 Br

a. CH3CH(|JHCHCH3

CH;,

N

O

Cl

|
C. CH3CH2C - CHCH3

|
d. CH3CHCH2(|ZCH3

|
Cl

CH;,

|
CH3 Br

CH,

CH;

}|3r

e. : CHCH’;
C

Hj

f. @Br




¢,Cual de los siguientes halogenuros de alquilo seria mas reactivo

en una reaccion de solvolisis S\1?

\C =C
/ X
CH3C|HCH2 H
Br

H CH,CH;

H CH
\C_C/ :
or / \
CH3CH2(|ZH H
Br




¢,Cual delos siguientes halogenuros de alquilo esperausted que seria
mas reactivo en unareaccion Sy2con un nucleoéfilo dado?.
En cadacaso asumaque los dos halogenuros de alquilo tienen la misma estabilidad

a. CH3(|3HC1 o CH3(|3HBr

CH; CH;
(|:H3 (|3H2CH3
b. CH‘;CHzCHBI’ (o) CHgCHzCHBI’

A
¢. CH;CH,CH,CHBr o CH;CH,CHCH,Br




¢,Cual delos siguientes halogenuros de alquilo esperausted que seria
mas reactivoen unareaccion Sy2con un nucleofilo dado?.
En cadacaso asumaque los dos halogenuros de alquilo tienen la misma estabilidad

CH2CH2BI' CH2CHCH3

HOrememse o { Jrong

oo o

f. CH3CH=(|3CH3 0 CH3CH=CH$HCH3
Br Br

. CH3CH2CH2C1 0 CH3OCH2C1




De la configuracion de los productos de sustituciéon que
se formaran de las reacciones delos siguientes halogenuros

de alquilo con el nucleéfilo indicado

C|H2CH3

a. H3C/C\'"'”H S

Br
(lszCHQCH3
P Hyc— G H
Cl
H
OiCH3 N
Cl

H

C.

—

CH;CH,CH,0™

alta concentracion

+ NH;
alta concentracion

—

CH;0™

alta concentracion




De la configuracion de los productos de sustitucién que
se formaran de las reacciones delos siguientes halogenuros
de alquilo con el nucledfilo indicado

H
d. &
L o v —
ol B
H
(|3H2CH3
e. il + CH,O™ —
H™ /"~CH, .
Br alta concentracion
(|3H2CH3
f. - g + CH;OH —>

Br




¢,Cual de las siguientes reacciones iramas rapido si laconcentracion

del nucleodfilo seincrementa?

H OCH,

H,,,I Br
| + CH,0- — <::>y>\\//

Br
b. P W W A= CH3S_ — N N "+ Br

Br

SCH;

o
OCCH3

+ CH‘;CO_ — ij




¢, Cualreacciondelos siguientes pares sellevaraa cabo con mayor rapidez?

. CH3BI'
CH3BT

. CH,l
CH;Cl

. CH3BI'
CH3Br

. CH3BI'
CH3BI'

. CH3BI'
CH3BI'

+ HO™
o HQO

+ HO™

+ NH,
o= HQO

+ HO™
+ HO™

DMSO

EtOH

Et,0

EtOH

CH3OH + Br

CH,OH + HBr

CH;,OH + I°

CH,OH + CI

CH;NH; + Br

CH;OH + Br

CH3OH + Br

CH;OH + Br

+

CH3NH3 + Br
+

CH3NH3 + Br




¢,Cual compuesto de cada par, espera usted que formaria un éter ciclico
con mayor rapidez?




Sustitucion nucleofilica

]
T
H :X:

Eliminacion
|
S

|
H :)S:

+ Nuc: —>




Competencia entre una Sp2 y una k,

Grupo saliente

(::Er Grupo saliente (: Er
/\-\C Jj_j:xxx_

Hy »

GHS/l\CHS — CH,
H, I—L + HEr

Producto de Producto de
- sustitucion i} eliminacion
CHAO CH,O0 \j
Nucleofilo Base



Competencia entre una Sy2 y una E,

o CH3CH2OH
CH3—CH2—Br + CH3CH»—0: Na » CH3CHp—O—R  + CH2=CH2
55°C

@
CH3—CH2—Br + CH3CH2—0O: Na —® CH3CH2—O—CH2CH3 + CH2=CH?2

90 % 10 %
o CH3CH20H C|2H3
CH3—(|3H—Br + CH3CH»—O: Na >CH3CH2—O—(|3H—CH3 + H—C=CH?>
CH3 55°C CH3
21 % 79 %
CH3 CH3CH20H CH3 CH3
I (=0 I I
CH3—CIZ—Br + CH3CH>—O: Na >CH3CH2—O—C|3—CH3 + H3C—C=CH>
CH3 55°C CH3

0% 100 %



H-, CH.,

=
CH, -0 H—c P GHS—CI'—CJ
o, o,
Nucleofilo sinimpedimento Nucleofilo conimpedimento

5113~E2

Selectividad S\2y E,

)
CH -0 —0 CH,~CH, -0
Base débil Base fuerte

e NN

Selectividad S\2y E,



Mecanismos E; vs Syl

Paso 1: lonizacion para formar un carbocation

:Br: :1:3:":
% — CH.—C—CH
CH3—(|Z—CH3 P .

¢a. CH,

Paso 2: Atague como base del disolvente (reaccion E;)
CH.CH,—O:~~ “H

RE =N /s L
H H—C—C—CH, = o= + CH,CH—07
| ~ /7N  OH

H CH. H CH,

- 0: Ataque nucleofilico por el disolvente (reaccion Sy1)

™ CH,CH,—O-H /\ : OCH,CH,
+ CHE3,—0—H | ERLH—D—H |

CH, CH, CH, CH,CH,0OH,



Competencia Sy2 y E,

27 CHJOH
~ .
Protico, base débil

CH/OH
+ | -
3" HL—C—TFBr  Prético, base débil

“Ho
=Hq

3 OHL . o1 4 1° Acetona]_
| Base suave
CHq




Competencia Sy2 'y E,

1 Mm + I7 —————

Base suave
Er ]
T e+ CHO ———
Base dura
2.-:-
\l/ + HOY Acetonar
Er Base dura
2 Ho
+ HCr -
o Base dura
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