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REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA
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Las reacciones de sustitucidon nucleofilica pueden implicar varias combinaciones diferentes de
especies cargadas y no cargadas como reactivos. Las ecuaciones del esquema ilustran la
cuatro tipos de reacciones mas comunes

REACTIVOS

Los reactivos mas comunes son los haluros neutros o sulfonatos, como se ilustra en las partes Ay B del esquema.
Estos compuestos pueden reaccionar con nucledfilos neutros o anionicos. Cuando el nucledfilo es el disolvente,
como en las entradas 2y 3, lareaccidén se llama solvdlisis.

X + Y: —_— AY* + X

A Reactivo neutro + nucleodfilo 0
X + Y-H — BR-Y + H-X
acetona
{= CHQCHgl + (ﬂ —CgHg)sp: (n - CJHQ)SP‘CZHS'-
100%
C.H;OH
22 CgHC(CH3):Cl ——  CgHsC(CH3OCHs +  HCI
H.O 87%
3= CH,CHCH,CH, < CH,CHCH,CH, + p-HO,SC.H,CH,
acetona |
Ts OH TG
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Reacciones con nucleodfilos aniénicos,
como en las Entradas 4 a 6, se utilizan para introducir una variedad de sustituyentes como cianuroy azida.

B Reactivo neutro + nucleoéfilo aniénico
X +«+ Y-~ —s R-Y + X~

49 CHsCHC=N + Nal 2€e'0M3@ ,L.CHC=N + NaBr
| | s
Br |
. acetona
5o CH,0Ts + LiBr —> CH.Br 84%
etanol
6‘ CH3CI:H(CH2)SCH3 . NaSCGHS —_ CH:CH(CHQ)5CH3
OTs GHS
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Las entradas 7y 10 muestran reacciones que involucran iones sulfonio, en las que un sulfuro neutro es el grupo
saliente. La entrada 8 implica la generacion del difenilmetilo. ion diazonio por protonacion de difenildiazometano. En
esta reaccion, el grupo saliente es nitrogeno molecular. Los iones de alquil diazonio también se pueden generar
mediante nitrosacién de aminas primarias. La entrada 9 es una reaccion de un ion oxonio. Estos iones son mucho mas

reactivos que los iones de sulfonio y generalmente son generados por algunos proceso in situ.

C Reactivo cationico y nucledfilo neutro RX* + Y- RY* + X

acetonitrilo
79 CSHS?HS‘(CHQJQ + [(HN)pLC=S [csuscl:n-s-cmuz)z]*
CHs CH,
g (CeHshoC=N*=N- + TsOH — (CHsh,CH-N*=nN “O0 (¢ u ) choc H, + N,

D Reactivo cationico y nucledfilo anionico R-X* + Y. —— R-Y + X

o' (CHo)sO*"BFy + Na*"0;CC(CHg)y — (CHasCCOCoHs + O{CoHs),

00%
) Nal
10/ CH,=CHCH,CH,S*(CH3)CgHy —— CHa=CHCH,CH;l <+ CH.SCgHg
DMF
| 69 %
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Las reacciones ilustradas en el esquema anterior muestran la relacion de los reactivos y
productos en reacciones de sustitucion nucleofilica, pero no dicen nada sobre el mecanismo
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Edward David Hughes FRS Sir Christopher Kelk Ingold BEM FRS
(1906 - 1963) (1893 -1970)
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Para desarrollar una comprension de los mecanismos de tales reacciones, se revisaran los casos
limite definidos por Hughes e Ingold, a saber, la ionizacion mecanismo (Sy1), sustitucion-
nucleofilica-unimolecular) y el desplazamiento directo, mecanismo (S, 2), sustitucion-nucleofilica-
bimolecular).

Ademas de estos casos limitantes, existen mecanismos relacionados que tienen aspectos tanto de
ionizacidon como de y desplazamiento directo.

El simbolo de Hughes-Ingold describe varios detalles del mecanismo de reacciony el resultado
general de una reaccion quimica.

Por ejemplo, una reaccion S 2 es una reaccion de sustitucion ("S") mediante un proceso
nucleofilico ("N") que es bimolecular ("2" entidades moleculares involucradas) en su paso
determinante de la rapidez.

Por el contrario,

Una reaccion E, es una reaccion de eliminacion bimolecular
Una reaccion S 2 implica una sustitucion electrofilica

Una reaccion S 1 es una reaccion de sustitucion unimolecular

* Gawley, Robert E "A proposal for (slight) modification of the Hughes-
Ingold mechanistic descriptors for substitution reactions".
Tetrahedron Letters. 1999, 40 (23): 4297-4300. doi:10.1016/S0040-
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SUSTITUCION POR EL MECANISMO DE IONIZACION S 1

; _ h Universidad Nacional Auténoma de México

& <% i Facultad de Quimica

% N LA Dr. Fernando Leén Cedeiio Q
X o




SUSTITUCION POR EL MECANISMO DE IONIZACION S, 1

El mecanismo de ionizacion para la sustitucion nucleofilica se produce mediante la determinacion de |
rapidez de disociacion heterolitica del reactivo a un carbocation tricoordinado? y el grupo saliente. Est
disociacion es seguida por una rapida combinacion de los carbocationes electrofilicos con una base d
Lewis (nucleofilo) presente en el medio. Un Diagrama de energia potencial que representa este proces
para un reactivo neutro y un.nucleofilo anionico se muestra en la gréafica

Kq
R-X — R* + X w
lento g
K2 8 R, 0C, (Y3
H. + Y- H-_Y o 3 ¥ B
rapido %
Rapidez = kr[H—X] E .
RY, (X))

Coordenada de reaccién

Perfil de la energia de reaccidonpara una reaccion
de sustitucidén nucleofilica a través del
mecanismo de ionizacién (SN1) 10
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Energia libre

CH;l + HOr

AG <0
CH,0H + I

=
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Coordenada de reaccion

N

Estado de transicion
temprano
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Si dos estados, como por ejemplo un estado de transiciény un intermedio
inestable, ocurren consecutivamente durante un proceso de reacciony tienen casi
el mismo contenido de energia, su interconversion implicara sélo una pequena
reorganizacion de las estructuras moleculares.

exotérmica endotérmica
—_ 4 estado de transicion — b estado de transicion
-E gimilar * .E .
George Simms Hammond < ) < similar
(1921 - 2005) E y
Cientifico americano . ey :' producto
3 5
= =
g @
producto reactivo
— = #
coordenada de reaccion coordenada de reaccion
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El postulado de Hammond (o, alternativamente, el postulado de Hammond-Leffler), es una
hipotesis de la quimica orgéanica fisica que describe la estructura geometrica del estado de
transicion en una reaccion quimica organica.

Fue propuesto por primera vez por George Hammond en 1955, el postulado establece que

Si dos estados, como por ejemplo un estado de transicion y un intermedio inestable, ocurren
consecutivamente durante un proceso de reaccion y tienen casi el mismo contenido de energia,
su interconversion implicara s6lo una pequeia reorganizacion de las estructuras moleculares.

Hammond, G. S. "A Correlation of Reaction Rates". J. Am. Chem. Soc. 1955, 77 (2): 334-338.
doi:10.1021/ja01607a027.

Solomons, TW. Graham & Fryhle, Craig B. Organic Chemistry (8th ed.) 2004. John Wiley & Sons, Inc. ISBN 0-471-
41799-8
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caso (a)
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En el caso (a), ilustra una reaccion exotérmica. La energia del Estado de transicion
estado de transicion esta mas cerca en energia de la del reactivo,
con respecto a la delintermedio o del producto. Por lo tanto,
segun el postulado, la estructura del estado de transiciéon
también se parece mas a la del reactivo..

Energia

caso (a)

coordenada de reaccion
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En el caso (b), la energia del estado de transicién no esta
cerca ni del reactivo ni del producto, lo que convierte a
ninguno de ellos en un buen modelo estructural para el
estado de transicion. Se necesitaria mas informacioén
para predecir la estructura o las caracteristicas del
estado de transicion.
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coordenada de reaccion
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El caso (c) representa el diagrama de potencial de una
reaccion endotérmica, en la que, segun el postulado, A
el estado de transicion deberia parecerse mas al del
intermedio o al producto.

Energla

caso [c)

— — :._
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El mecanismo de ionizacion tiene varias caracteristicas distintivas:

« laionizacion es el paso determinante de la rapidez

« lareaccion exhibe una cinética de primer orden, con la rapidez de desaparicion del reactivo independiente
de la concentracion y la identidad del nucledfilo.

« el simbolo asignado a este mecanismo es Sy 1, de sustitucion, nucleofilico, unimolecular

Mecanismo por ionizacién

 Los carbocationes tricoordinados

Ruptura del Formacién del originalmente se denominaron iones
enlace C-Br ‘“E;'m el carbonio. Los términos catién metilo, cation
l butilo, etc., se utilizan para describir los
l cationes tricoordinados correspondientes.
QBr ;/Ee |l * Chemical Abstracts utiliza nombres como:
X 5 )@ >Q metilio, etilio, 1-metiletilio y 1,1-dimetiletilio
-Br para describir los cationes metilo, etilo, 2-
Intermediario propilo y t-butilo, respectivamente.
Carbocation « Se utiliza la palabra carbocation como término
Disoctacion del Ataque de! genérico para cationes de carbono.
Pérdida del nucleéfilo « El termino ion carbonio se utiliza ahora para

grupo saliente

especies de carbono pentavalentes con carga

Universidad Nacional Auténoma de México positiva.
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeno Q 18
e




Como el paso que determina la rapidez es endotérmico con un ET (TS) tardio, la aplicacion del
postulado Hammond indica que el ET debe parecerse al producto del primer paso, el intermediario
carbocation.

La rapidez de lareaccion de ionizacion
depende principalmente de la estructura del reactivo, incluida la naturaleza del grupo saliente, y del
poder de ionizacion el disolvente.

SUSTRATO

La ionizacidon se ve facilitada por factores que reducen la energia del carbocation o bien al aumentar la
energia del reactivo. +
+ =
L . .. {% metil
Los efectos electronicos mas importantes son la N
estabilizacion del carbocation por liberacion de

electrones N\ carbocatién primario
Los efectos estéericos también son '
significativos debido al cambio de coordinacion
gue se produce durante laionizacion. los
sustituyentes se separan a medida que avanza
la ionizacion, por lo que la compresidn esterica
en el reactivo favorece

lonizacion.
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carbocation terciario

Energia potencial

R-X
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SUSTRATO

Las restricciones geométricas que impiden la
planaridad de los carbocationes son
desfavorables y aumentan la energia
necesaria para la ionizacion. El proceso de
ionizacidn es muy sensible a los efectos de los
disolventes, que dependen del tipo de carga
de los reactivos.

La regla de Bredt es una observacion empirica en
guimica organica que senala que un enlace doble
no puede estar ubicado en una cabeza de puente
de un sistema de anillos con puente, salvo que los
anillos sean suficientemente grandes. Esta regla
recibe este nombre en honor a Julius Bredt.
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Bredt's experiments

O [-HBr] O [-H,0] 0
——> z -—K— z OH
Br OH

o O o O 3

(attempted elimination reactions) (attempted condensation reactions)
Lb ;
MORE STABLE LESS STABLE
p
Alc KOH
p
100 %

@ Alc. KOH » NoO reaction
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.9
N U No ocurre por
> impedimento
S\ 2

estérico
Carbocation
r tetraédrico
S 1 No estabilizado
2 N ®
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GRUPO SALIENTE

La capacidad del grupo saliente para aceptar el

par de electrones del enlace covalente que se rompe

E1OH : H,0
80 %

Esquema 2.5 Reaccion general para definir nuclecfugacidad.

75 "0

QOH
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Tabla 2.2 Nucleofugacidad de diferentes nucledfugos.

-:’::CI Kr:»utm
F o
F-C-§-07 44X10°
£ 0
9 =~ 9 &
N—, p§70 14 %108
[ b E I:I
0
H ? &
H—g—@;—ﬁl—ﬂ 37 X 10°
H 0
o 4
H-C—8-0 3.0 x 10°
H O
|_"::I a1
Bri” 14
F O
F—g—c’i—u:c' 21
F'
=
cl 1
Ha o
H—LF—C-D:I'_‘ 14 x10°
H
0 = 9O .
N—{ —C-o° 5.5x 10
D.F k. d;
g 9.0 x 10°
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Table 4.6. Relative Solvolysis Rates of 1-Phenylethyl
Esters and Halides*"

Leaving group

K

rel

CF;5305 (tnflate) |.4 5 108
p-Nitrobenzensulfonate (nosylate) 4.4 1P
p-Toluenesulfonate (tosylate) 1.7 = 107
CH, 507 {mesylate) 3.0 104
I- 91

Br~ 14
CFCO; 2.1

Cl 1.0

F~ 9w 107"
p-Nitrobenzoate 5.5x 10¢
CH,CO; | .45 1075

a. From D. S. Noyee and 1. A. Virgho, J. Org. Chem., 37, 2643 (1972).

b. In 8% ethanol at 75°C.
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REACTIVIDAD RELATIVA DE GRUPOS SALIENTES EN
REACCIONES SN2

Nucledfilo  CH,I CH,Br CH,OTs
MeOH DMF MeOH DMF MeOH DMF
N7 8.0x 1075 32 501075 40x 107" 5.0x107  5.0x 102
NCS™ 50x107% BOx1072  25x107% 131072 13x107%  8.0x10°*
NC™ 64% 107 32x I10°
ArS 64% 1072 16 1.6 1072 6.4 10!

a. Bimolecular rate constants at 23°C. Data from the commlation of R. Alexander, E. C. F. Ko. A. 1. Parker, and
T. 1. Broxton, J. Am. Chem. Sec., 90, 3049 [ [9&E).

Dr. Fernando Leén Cedeno

%ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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CONSTAMNTES DE RAPIDEZ PARA REACCIONES DE SUSTITUCION DE
BROMUROS DE ALGQUILO Y TOSILATOS

k x 10° for RCH,—XP R=H CH, CH,CH, (CH;),CH (CH,)}C
RCH,Br+ LiCl, acetona , 25°C 600 9.9 6.4 5 2610
RCH,I+ nJBu,P, acetona., 35°C 26,000 154 64 49
RCH:Br + NaOCH;, metanoi 2140 906 335 67
RCH,OTs, acido-acétienT0°CS 5.2 1072 4.4 x 1072 1.8 1077 425 1077

a. M. Chanton, f. Am. Chem. Soc., 97, 3694 (1973),
b. M-ls-1

c. pseodo-first order s~
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SUSTRATO ESTEREOQUIMICA

La estereoquimica da informacion sobre el mecanismo de una reaccion de sustitucion S1.

El paso de ionizaciéon da como resultado la formacion de un intermediario carbocation, que es plano debido
a su hibridacién sp?. Si el carbocation es suficientemente de larga duracion en las condiciones de reaccion
para difundirse lejos del grupo saliente, se solvata simétricamente y da un producto racémico.

Si esta condicién no se cumple, la solvatacion es disimétrica y el producto se puede obtener con retencion
neta o inversion de configuracion, aunque se forme un carbocation aquiral. la medida El tipo de inversion o
retencion depende de la reaccion especifica. Se observa frecuentemente que hay una inversion neta de
configuracion. La estereoquimica se puede interpretar en términos de tres etapas diferentes del proceso de
lonizacion. El par ionico de contacto representa un segundo

Bry Hs

HO.: CH, HaC : OH

[
P
P

Lid

RETENCION INVERSION
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I H,0 | ® -0
4 a3 9 i | 3 4 3 g 1 ML) - -?r .
‘ La Rapidez se j, La Rapidez
, incrementa al Rapi permanece
. apidez . .
Rapidez - doble cuando la sin cambio
~ [R-X] se cuando la [H20] se
.= incrementa al incrementa al doble
" doble —a——#8 -
i-..-.. #
T 2 3 1 1 2 3 4
- > [ R0 ]
Br Rapidez = K [R-X]
Primer orden global Orden cero
Primer orden en en Nucledfilo
R-X
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ESTEROQUIMICA
EN UNA REACCION S, 1

Universidad Nacional Auténoma de México
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1
H CHy PASO 2. ATAQUE DEL

H
——Br: NUCLEOFILO SOBRE EL
3 k} CARBOCATION
) (RAPIDO

{5)-HALURO DE ALQUILO

i

J

P

Br?

4 "oH Paso A H CHy - HiC' H
®Y & -— ~ iy — A ®
H,072 Y2 o + OH, 3”2 0H,

o H,O: g) "

(R) 14 : Paso B " (5)

_H® PASO 2. ATAQUE DEL _H®

NUCLEOFILO SDI?RE EL
CARBOCATION
PASO 3. : PASO 3.
DESPROTONACION (RAPIDO) DESPROTONACION

H CH, HsC H
AN PASO A PASOB L
"Y"1  INVERSION RETENCION [ . "

(R) 14 ()~

-
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SUSTRATO

Las restricciones geomeétricas que impiden la planaridad de los carbocationes son
desfavorables y aumentan la energia necesaria para la ionizacion.. El proceso de ionizacion
es muy sensible a los efectos de los disolventes, que dependen del tipo de carga de los
reactivos.

DISOLVENTE

Estas relaciones siguen el patron general de los efectos de los disolventes. Resulta la
lonizacion de un sustrato neutro en la separacion de carga, y la polaridad del disolvente tiene
un efecto mayor en el ET que para el reactivos.

Los disolventes polares reducen la energia del ET mas que los disolventes de menor
polaridad. Por el contrario, la ionizacion de sustratos cationicos, como los iones de
trialquilsulfonio, conduce a la dispersion de carga en el ET y la rapidez de reaccion se retrasa
moderadamente por disolventes mas polares porque los reactivos estan mas fuertemente
solvatados que los TS.

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leén Cedeno 29
[




Linea continua: disolvente polar; linea discontinua: disolvente no polar.

H ?/'i'\ll'.ll-. £ Illli\llll._ £
X . v - -"""-II L
'R f‘\\ L
.-I|I '._ \
,'I|I . :I:IllI 'I \ 'I
.-I||I .:'I.G_ |III AG 1 I|III ,I
rll'II I'n I'- I.I
.l.'."- .--III IIIII i Ill\av ¢
N "H-_;?::‘- B i _i:'-;-
T
s
(a) Efectos del disolvente sobre (b) Efecto disolvente sobre
R-X>R"+X R-X">R**X.
Los disolventes polares aumentan la Los disolventes polares disminuyen la rapidez porque
rapidez mediante la estabilizacion del la estabilizacion del estado de transicion R--+--X
estado de transicion R 9*- - -X 9", es menor que la del reactivo mas polar.
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Estas relaciones siguen el patron general de los efectos de los disolventes. Resulta la ionizacion de
un sustrato neutro en la separacion de carga, y la polaridad del disolvente tiene un efecto mayor en el

ET que para el reactivos.

Los disolventes polares reducen la energia del ET mas que los disolventes de menor polaridad. Por el
contrario, la ionizacion de sustratos cationicos, como los iones de trialquilsulfonio, conduce a la
dispersion de carga en el ET y la rapidez de reaccion se retrasa moderadamente por disolventes mas
polares porque los reactivos estan mas fuertemente solvatados que los TS.

lonizacion

disociacion

R-X = = RB*¥

par ionico en
contacto (intimo)
disociacion

Universidad Nacional Auténoma de México
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= RYX = - RT + X

par ionico
separado por el
dizolvente
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El concepto de pares ionicos fue introducido por Saul Winstein, quien propuso que hay

dos tipos distintos de pares idnicos involucrados en reacciones de sustitucion. (S.
Winstein, E. Clippinger, A. H. Fainberg, R. Heck, and G. C. Robinson, J. Am. Chem. Soc., 1956, 78,
328; S. Winstein, B. Appel, R. Baker, and A. Diaz, Chem. Soc. Spec. Publ., 1965, [19], 109). El

papel de los pares idnicos es un factor crucial en la interpretacion detallada de los
mecanismos de sustitucion nucleofilica. Winstein concluyd que dos intermediarios
que preceden al carbocation disociado Se requirio que se conciliaran los datos sobre
la cinéticay la estereoquimica de las reacciones de solvalisis.

Saul Winstein
(1912 -1969)
Quimico
canadiense
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N B Facultad de Quimica
IS, AR, Dr. Fernando Leén Cedeiio 32
[ — ]




DESCRIPCION MECANISTICA DETALLADA Y MECANISMOS EN LA FRONTERA

Hay una asociacion muy estrecha entre el cation y el anion en el paso de ionizacion. El
par ionico separado por el disolvente conserva una asociacion entre los dos iones,
pero con moléeculas de disolvente intermedias. So6lo en la etapa de disociacion los
iones son independientes y el carbocatiéon solvatado simétricamente. La tendencia
hacia la inversion neta se ha propuesto que se debe al blindaje electrostatico de una
cara del carbocation por el anion en el par ionico.
ionizacion disociacion
F-{ ——— RX — Rx = = R* + X

par ionico separado
por €l dizolvente (par
ionico-disociado)

par ionico de
contacto (intimo)
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Los mecanismos de ionizacion y desplazamiento directo pueden verse como los limites
de un continuo mecanicista. En el limite Sy 1, no hay interaccion covalente entre el
reactivoy el nucledfilo en el ET para la ruptura del enlace al grupo saliente. En el limite se
encuentra el mecanismo S;2, la formacion del enlace con el nucledfilo esta concertada
con la ruptura del enlace. Entre estos dos casos limite se encuentra la zona limite en la
que el grado de interaccion covalente con el nucledfilo es intermedio entre los dos casos
limitantes.

J. M. Harris, Prog. Phys. Org. Chem., 11, 89 (1984);

D. J. Raber, J. M. Harris, and P. v. R. Schleyer, in lon Pairs, M. Szwarc, ed., John Wiley & Sons, New York, 1974,
Chap. 3;

T. W. Bentley and P. v. R. Schleyer, Adv. Phys. Org. Chem., 14, 1 (1977)

J. P. Richard, Adv. Carbocation Chem., 1, 121 (1989);

 P. E. Dietze, Adv. Carbocation Chem., 2, 179 (1995).

r Universidad Nacional Auténoma de México

G a2 Facultad de Quimica

. AT s Dr. Fernando Leén Cedeno Q y
—_—r




En el paridnico disociado (separado) por el disolvente, el nucledfilo puede acercarse desde cualquier
cara, particularmente en el caso en que el disolvente es el nucledfilo.

par idnico intimo par idnico disociado

.I"i."i -l":rl '#:I ﬁ‘_“i‘_._ |"':|-| Eu
RX —= R*X- ——= R} X- +———= R} X~ ——dp +—— +—— R+ X-

L L™ A Z- r e FA
"-——-—--V-'-—-—-—-"
ZFE. LR ZR LR + RZ LR + RL
5,2 "'S;..,-E' principalr_nente mezcla S,
an2”
inversion de la configuracion racemizacion

Sin embargo, el grupo saliente aniénico puede proteger el frente lateral y favorece el ataque de
nucleo6filos externos desde la parte posterior. Las reacciones de sustitucion a través de los
carbocationes disociados deben ocurrir con una racemizacion completa.
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Segun esta interpretacion, se determinan la identidad y estereoquimica de los
productos de reaccion. por el grado en que se produce la reaccion con el nucleodfilo
en el reactivo no ionizado, el par idnico intimo, el par ionico disociado por disolvente
o el carbocation disociado. Muchos experimentos especificos apoyan este esquema
general. Por ejemplo, en acetona acuosa al 80%, la constante de rapidez para la
racemizacion de p-nitrobenzoato de p-clorobencidrilo y la rapidez de intercambio de
80 en el oxigeno del grupo carbonilo puede ser comparado con la rapidez de
racemizacion (H. L. Goering and J. F. Levy, J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 120) a 100 °C

I [ Kex I Il
P'EIEEHd_'Il:_D—G—GEHdNGE —_— p—GlDEHd—tlz—mn—c_cﬁHmug
CeHs I CeHs

Kex/Krac=23
I Il K I |
p—CICEHd—{lj—G—G—EEHdNGE T . p—CIEEHd—ﬁ:—ﬂ—E—CEH,iNDz
CgHs CgHs

apticamente activo racémico
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Si se supone que la ionizacion da como resultado una aleatorizaciéon completa de la marca
radioactiva 80 en el ion carboxilato, Kex es una medida de la rapidez de ionizacién con retorno de
pares idonicosy Krac es una medida del grado de racemizacidon asociada con la ionizacion.

El hecho que la rapidez de intercambio isotdpico excede la de racemizacion indica que el colapso del
par ionico ocurre con retencion predominante de la configuracion. Esto se llama regreso interno.
Cuando se agrega un mejor nucleofilo al sistema (0. 14 M NaN;), se encuentra Kex

permanece sin cambios, pero no se observa racemizacion del reactivo. En cambio, el intermedio
que puede racemizar es capturado por el ion aziday convertido en producto de sustitucion con
inversion de configuracién. Esto debe significar que el par idonico de contacto regresa al reactivo mas
rapidamente de lo que es capturado por el ion azida, mientras que el par idonico disociado por el
disolvente es capturado por elion azida mas rapido de lo que regresa al reactivo racémico.

wga_n_ LT
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38



El desplazamiento directo es concertado y se lleva a cabo a través de un unico ET determinante de la
mecanismo de la rapidez de reaccion. Segun este mecanismo, el reactivo es atacado por un
nucleodfilo desde el lado opuesto al grupo saliente, y la formacion de enlaces se produce
simultaneamente con la ruptura de enlaces entre el atomo de carbono y el grupo saliente. EL TS tiene
una geometria bipiramidal trigonal con un carbono pentacoordinado. Estas reacciones

presentan una cinética de segundo orden con términos tanto para el reactivo como para el nucleéfilo

rapidez = k[R-X] [Nu]

La designacion del mecanismo Sy2 para sustitucion,
nucleofilica, bimolecular.

En la figura se muestra un diagrama de energia de
reaccion para desplazamiento directo. Un diagrama
simétrico como el de la figura corresponderia a un
mecanismo S, 2

OH"- + CH Cl

Energia potencial

BHC <0

*1I~ + ':H3| —_— EH3+| + |~

CH,OH + Cl
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La teoria de orbitales moleculares de frontera proporciona una descripcion de las interacciones

de enlace que ocurren en el proceso Sy 2.

Los orbitales de frontera son un orbital de no enlace desocupado lleno en el nucledfilo Y: (HOMO) y el
orbital LUMO de antienlace o* desocupado asociado con el carbono, el cual experimenta la
sustitucion se sustituye grupo saliente X. Este orbital de antienlacte tiene un l6bulo grande en el
carbono dirigido en direccion opuesta al enlace C-X. El enfoque del lado posterior por el nucledfilo es
favorecido porque la interaccion inicial mas fuerte es entre el orbital lleno en el nucledfilo y el orbital

de antienlace o*

B AW - |
=Y 1) E_f;[:-::lc::ﬂ{cj —= Y '.':[ljg.;[;}.;{:] —e YDCF + (X

HOMO LUMO Rehibridacionen el C Se restablece la
Nucleofilo orbital de no geometria bipiramidal trigonal hibridacién sp3
enlace o*

L. Salem, Chem. Brit., 5, 449 (1969); L. Salem,
Electrons in Chemical Reactions: First Principles,
Wiley, New York, 1982, pp. 164-165. 40
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A medida que se acerca al estado de transicion, el orbital en el sitio de sustitucion tiene caracter p. La
imagen de OM predice que la reaccion procedera con inversion de configuracion, porque el desarrollo
del ET estd acompanado por la rehibridacion del carbono a la geometria bipiramidal trigonal. A medida

que la reaccion avanza hacia el producto, se restablece la hibridacion sp3 en el producto con inversion
de la configuracion.

T N/ -
= L (_%,\::f:ﬂiﬂ —- uﬁ’{iﬁ{_‘}[l:c:]r:}m:] — oY DCa + (X

HOMO LUMO Rehibridacionenel C Se restablece la
Nucleofilo orbital de no geometria bipiramidal trigonal hibridacién sp®
enlace c*
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El enfoque del lado posterior por parte del nucleodfilo es favorable porque la interaccidn inicial mas fuerte
es entre el orbital lleno del nucledfilo y el orbital antienlazante o*. A medida que se acerca al estado de
transicion, el orbital en el sitio de sustitucion tiene caracter p. La imagen del OM predice que la reaccion
procedera con la inversion de la configuracion, porque el desarrollo del ET va acompanado de la
rehibridacidon del carbono a la geometria bipiramidal trigonal. A medida que la reaccion avanza hacia el
producto, se restablece la hibridacién sp3 en el producto con la inversién de la configuracion.

I N/ - |

=YD L}Eﬂcﬂ{ﬂ — YD oCPmXP — oV D08 + (DX

|
HOMO LUMO
i bital d Rehibridacion en el C Serestablecela  HOMO
Nucleofilo  Orbitatdeno 2 bioiramidal hibridacién sp®  Nucleéfugo
enlace o* geometria biplramida
trigonal
SUSTRATO HALURO DE SRODUCTO DE LA
ALQUILO

hibridacién sp?® REACCION 52
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El enfoque del ataque por el lado frontal no es recomendable porque la densidad del orbital o* es
menor en la region entre el carbonoy el grupo saliente y, como hay una superficie nodal entre los
atomos, un enfoque del lado frontal implicaria una interaccion tanto de enlace como de antienlace

con el orbital ox*.

T aca o XD
v

P —
by
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El mecanismo de desplazamiento directo S\ 2 tiene consecuencias tanto cinéticas como estereoquimicas. Las
reacciones S 2 presentan una cinética de segundo orden (de primer orden tanto en el reactivo como en el nucledfilo).
Debido a que el nucledfilo esta intimamente involucrado en el paso determinante de la rapidez, no solo esta depende
de su concentracion, sino que la naturaleza del nucleéfilo es muy importante para determinar la rapidez de la reaccion.
Esto contrasta marcadamente con el mecanismo de ionizacion, en el que la identidad y la concentracion del nucledfilo
no afectan la rapidez de la reaccion.

A | |
:Br: CN — N
\/l\ D= . 3w 2 )
INVE > NN c i
@
]
A A =
Rapidez Rapidez o
. L OH"- + CH.Cl
c
L
[
[ &
AH® <0
1 2 3 4 - 1 2 3 4 -
Br ['@c”] .

CH.OH + Cl

) Coordenada de reaccion
Rapidez = k [R—Er] [ CN]
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Debido a que el grado de coordinacidon aumenta en el atomo de carbono que reacciona, las rapideces de
las reacciones S, 2 son muy sensibles al volumen estérico de los sustituyentes.

SUSTRATO

El reactivo 6ptimo desde un punto de vista estérico es CH,-X, porque proporciona el minimo obstaculo
para la aproximacion del nucledfilo. Cada reemplazo de hidrégeno por un grupo alquilo disminuye la
rapidez de reaccion.

- Impedimento estérico a la reaccion Sy 2.
a ~~

Como indican los modelos, el atomo de

carbono en

(a) bromometano es facilmente
accesible, lo que resulta en una
rapida reaccion SN2. Los atomos de
carbono

(b) bromoetano (primario)

(c) 2-bromopropano (secundario)

: (d) 2-bromo-2-metilpropano (terciario)

H3C ¢ ' | Los atomos de carbono estan

' sucesivamente mas impedidos, lo que

resulta en reacciones Sy 2 sucesivamente

mas lentas.

(b)

(c) (d)
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R—Br + CI& — R-—Cl + Br-
s

HyG, HyC— c;’[:”3 H3C, HC,
C—Br C—Br C—Br C—EBr

H3Cy o H3C* [

H4C H = H

Ractividad
relativa <1 1 500 40,000

Terciario Neopentilo Secundario Primario

H
I‘L-C B
—Br
H"r:'
H
2,000,000
Metilo
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NUCLEOFILO

Como en el caso del mecanismo de ionizacion, cuanto
mejor sea el grupo saliente capaz de acomodar un par de
electrones, mas rapida sera la reaccion. La capacidad
del grupo saliente esta determinada principalmente por
la fuerza del enlace C-Xy, en segundo lugar, por la
estabilidad relativa del anion. Sin embargo, dado que el
nucleodfilo ayuda a la salida del grupo saliente, el efecto
del grupo saliente en la velocidad es menos pronunciado
que en el mecanismo de ionizacion.

NUCLEOFILICIDAD

E:, o
Nu: + CH;—Br 25°C

©
= Nu—CHs; + Br:

S

kCHgDH
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Tabla 2.1 Nucleofilicidad de diferentes nucledfilos.

Nu: ©

n

CH,OH

0.00

H,0

1.00

o @
:O—N—O:e

1.50

2.70

3.50

4.30

433

5.23

5.70

2.78

5.79

6.29

6.70

6.70

7.42

8.72

9.92




Table 4.3. Nucleophilicity Constants for Various Nucleophiles®

Nucleophile Mgy Conjugate acid pK,
CH,0H 0.0 —1.7
NO3 1.5 —1.3
F~ 27 3.45
CH,CO7 4.3 48
CI™ 4.4 -5.7
(CH, ), 5 5.3
NH, 5.5 0.25
N3 5.8 474
C;H;0" 5.8 0.89
Br- 5.8 =17
CH;0~ 6.3 15.7
HO™ 6.5 15.7
NH,OH 6.6 5.8
NH,NH, 6.6 1.9
(CH,CH,);N 6.7 10.7
CN™ 6.7 23
(CH,CH,); As 7.1
I- 7.4 —10.7
HOZ 1.8
(CH3CH;)5P 8.7 8.7
CeHs5™ 0.9 6.5
CiH;5e™ 10.7
(CeHs)sSn™ 11.5

a. Data from B. G. Pearson and J. Songstad, J Am Chem. Soc., B9, 1827 (1967);
R.G. Pearson, H. Sobel, and J. Songstad. J. Am. Chem. Soc., 90, 319 (1963); P. L. Bock
and G. M Whitesides, J. Am. Chem. Soc., B6, 2826 (1974).
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Al analizar los diferentes nucleéfilos y su nucleofilicidad se observa

que los siguientes factores se deben considerar para hacer +EJ
predicciones, o bien, para predecir o explicar las diferencias en m. H3E—D—H HEC -0
a) Nucleofilo como acido o base conjugada. Si se compara el metanol n = 0 N = 6.29

con una n= 0 y su base conjugada, el ion metoxido con una n = 6.29,
se concluye que cuando sea posible, la base conjugada es mejor

nucleodfilo que el acido conjugado CH,0- = C,H.0~ = CH,CO; = NO;3
b) ELECTRONEGATIVIDAD. Si se compara el ion fenoxido, con una
n = 5.79, con el ion tiofenoxido, con una n = 9.92, se concluye que @DE @EE
las especies similares que presenten un atomo mas electronegativo,
tomando como base la escala de electronegatividad de Pauling (el
oxigeno tiene una electronegatividad de 3.5), comparado con uno _ =9 g7
menos electronegativo (el azufre tiene una electronegatividad de n=2.79 N ]

2.5), es un mejor nucledfilo el atomo menos electronegativo, ya que
retiene con menor fuerza al par de electrones y lo cede con mayor

facilidad, H,N~ > HO > F-
EﬁHﬁSﬂ_ I E,_:!HF_S_ = E,-_',Hj:_l::}_

Y ____,7- Universidad Nacional Auténoma de México
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C) EL VOLUMEN DEL ATOMO.

Este es un factor importante, ya que los &tomos mas
grandes (el anién S? tiene un radio i6nico de 184 pm)
tienden a ser mejores nucleofilos que los atomos mas
pequefios (el anidbn O? tiene un radio i6nico de 140
pm), ya que, a mayor volumen del anion, la nube
electronica se distorsiona con mayor facilidad y cede
con rapidez sus electrones

Universidad Nacional Auténoma de México
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Dos de las caracteristicas observables clave de los mecanismos S 1y Sy 2 son

LA CINETICA Y LA ESTEREOQUIMICA.

CONCENTRACION

Estas caracteristicas proporcionan evidencia importante para determinar si una reaccién
particular sigue unaionizacion Sy 1 o un desplazamiento directo mecanismo S, 2.

Sin embargo, ambos tipos de observaciones tienen limites. Muchas reacciones de sustitucion
nucleofilica se llevan a cabo en condiciones en las que el nucledfilo estd presente en gran
exceso. Cuando este es el caso, la concentracion del nucleodfilo es esencialmente constante
durante la reaccidny la cinética observada se vuelve de pseudo primer orden.

Esto es cierto, cuando el disolvente es el nucledfilo (solvélisis). En este caso la cinética de la
reaccion no proporciona evidencia de si el mecanismo esta funcionando, el Sy1 o el S 2

Universidad Nacional Auténoma de México
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ESTEREOQUIMICA

La estereoquimica a veces tampoco proporciona una vision clara entre los dos
mecanismos limitantes. Muchas sustituciones proceden con inversion parcial de
la configuracion en lugar de la racemizacion o inversion completa, lo cual esta
implicito en los mecanismos limitantes. Algunas reacciones presentan una
inversion de configuracion, pero otras caracteristicas de la reaccidon sugieren que
debe existir un mecanismo de ionizacion.

Otros sistemas presentan un comportamiento “en la frontera" de los dos
mecanismos, lo que dificulta la distincion entre el mecanismo de ionizacion y el
de desplazamiento directo. Los reactivos que es bastante probable que
presenten este comportamiento en la frontera de los dos mecanismos son los
alquilos secundarios y los sistemas bencilicos primarios y secundarios

N S ____,7- Universidad Nacional Auténoma de México
[N B Facultad de Quimica
IS, AR, Dr. Fernando Leén Cedefio
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Ejemplos de procesos de sustitucion nucleofilica representativa de la estereoquimica

a) Se muestra en la Entrada 1 el uso de 1-butil-1-d,p-bromobencenosulfonato (Bs, brosilato) para demostrar
gue los sistemas primarios reaccionan con inversion, incluso bajo condiciones de solvélisis en acido férmico.
La observacion de la inversion indica un mecanismo concertado, incluso en este disolvente déebilmente
nucleofilico.

Reactivo Condiciones Producto Estereoquimica
CH3CH,CH,CHDOBS ggﬁ?:zH CHsCH,CH,CHDO,CH  99+6% inv.

El sistema bencilo primario en la Entrada 2 presenta una inversion alta, pero no completa, para la acetdlisis,
lo que se atribuye a la racemizacion competitiva del reactivo por ionizacion y retorno interno

Reactivo Condiciones Producto Estereoquimica
CH2CO,H
CeH-CHDOTs 050 CeH-CHDO,CCH4 82+ 1% inv.
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La Entrada 3 muestra que la reaccion de un sistema secundario de 2-octilo con el nucledéfilo moderadamente
bueno, el ion acetato ocurre con inversion completa.

Reactivo Condiciones Producto Estereoquimica
CHS?H(CHz)sCHa Et;N"-O,CCH3 CH4CH(CH,):CHj4 100% inv.
OTs acetona, 56°C |
0,CCHs

Los resultados que se muestran en la Entrada 4 sirven para ilustrar la importancia de la solvatacion de pares idnicos
intermedios en reacciones de Sy2 con tosilatos.

Reactivo Condiciones Producto Estereoquimica
OTs — OH
75 % aq. dioxano CH3;CH(CH,)sCHj4 100% inv.
0.06 M NaN3. 65°C CI)H 299
CH3ICH(CH2)50H3 100% inv.
Ny 78%
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Los datos muestran que se produce una racemizacién parcial en dioxano acuoso, pero que un nucleodfilo agregado
(ion azida) da como resultado una inversién completa en los productos resultantes de la reaccidn tanto con elion
azida como con el agua.

Elalcohol que se obtiene con la retencidon de la configuracidn se atribuye a un ion oxonio intermedio resultante de la
reaccion del paridnico en la sustitucion nucleofilica con el disolvente de dioxano, que reaccionaria con agua para
dar el producto con retencion de la configuracién. Cuando el ion azida esta presente, el dioxano no compite
eficazmente por el paridnico intermedio y todo el alcohol surge del mecanismo de inversion (H. Weiner and R. A.
Sneen, J. Am. Chem. Soc., 1965, 87, 292).

CHz CHg, CH, CHs
| | Ns—or | |
R—C—OTs —= R—C+ | -OTs R—C—N; ¢ R—C—OH
| ) HO |
H H H inversion
CH, H.O CHj
DHD | — 2 |
S R—C—0+ 0 — R—C—OH
| S |
H H
inversion Doble inversion

Retencion neta
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La entrada 5 muestra datos para un cloruro terciario en varios disolventes. El rango de resultados

Indican una inversion casi completa en dioxano acuoso hasta una ligera retencion neta en TFE.

Estos resultados indican que el carbocation terciario formado no logra formar una solvatacion simétrica, pero en
cambio, la estereoquimica esta controlada por la capa de solvatacion inmediata

Reactivo Producto Esterecquimica
Condiciones  CH50H, DTBP, 25°C 78% Inv.
CsH:OH, DTBP, 40°C bo% inv.
HCOsH, DTBP, 0°C 42% inv.
CF5CH-0H, 13% ret.
DTBP, 25°C

£BUOH, 20% H,0, 25°c  49%Inv.
dioxano , 20% H-0, 25°C  98% inv.

56
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En la Entrada 6 se muestra el efecto de la estabilizacidon de un carbocation intermedio mediante conjugacion
bencilica, como en el sistema 1-feniletilo que se muestra, conduce a una sustitucion con una alta racemizacion. Un
analisis exhaustivo de los datos en cuanto a estereoquimica, cinética y efectos isotdopicos en los efectos de la
reaccion de solvélisis del cloruro de 1-feniletilo en varios sistemas de disolventes se ha llevado a cabo (V. J. Shiner,
Jr., S. R. Hartshorn, and P. C. Vogel, J. Org. Chem., 1973, 38, 3604). El sistema fue analizado en términos del destino del
paridnico de intimo (de contacto) e intermedios de pares idonicos separados por disolvente. A partir de este analisis
se estimo que por cada 100 moléculas de cloruro de 1-feniletilo que se ionizan, 80 regresan al material inicial, con
retencion de la configuracion, 7 regresan al material inicial con inversion de la configuracion, y 13 contindan con el
paridnico separado por disolvente en 97:3 TFE-H,O. Un cambio hacia un disolvente mezcla de disolventes (60%
etanol-agua) mas nucleofilico, aumentad la porcidn que se solvaté al 28%.

13
R—Cl —— RCIT ——— R~
80

0
CIm =— R*+CI

| ~~._S0H
| ~
B . 1 - . =0H
Cl—mR —— CI"R* —— CI|| R”* —— ROS+S0R
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Los resultados en la Entrada 7 muestran que incluso para el sustrato bencilico terciario p-nitrobenzoato de 2-fenil-2-butilo, la
expectativa de una racemizacion completa no es comprendid. En medios moderadamente nucleofilicos, como el acetato de
potasio en acido acético, este ideal casi se logra, con sélo un ligero exceso de inversion. la presencia de Sin embargo, el mejor ion
azida nucleofilo conduce a un producto con una proporcion significativa (56%). grado de inversion. Este resultado se atribuye al
ataque nucleofilico a un paridnico. antes de la solvatacion simétrica. Mas sorprendente es la observacion de la retencion neta de
configuracion en la hidrélisis de p-nitrobenzoato de 2-fenil-2-butilo en agua al 90% acetona. Es posible que esto sea el resultado
del colapso preferencial del solvente debido a la lado frontal en la etapa de pares idnicos separados por solvente.

Reactivo Condiciones Producto Esterecquimica
CH4

| CHg
r:EHﬁrlzc:gHE K*-0,CCHa,

) Ce HE?EEHE 5 +2% inv.
O5,CH-CH4

CHx
NENEEHCHE{}H: 65" C Cg H5+EEH5 56 1 1% inv.
N3y
CHx
I:E HEEGEHE 14% inv.
HE-
CH;
CeHGCaHs 38% ret
H

90% acetona ac.
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El voluminoso sistema terciario puede dificultar solvatacion desde la parte trasera. También es posible
que se formen enlaces de hidrégeno entre agua. moléculay el anidn del paridonico facilita la captura de
una molécula de agua del lado frontal del par iénico.

CHa % N CHg

d
| ;EH3 -0
Ph—C—OPNE — Ph—Cr J H e a —— Ph—C—OH + HOCA
L
GEHE CEHED,-" o GEHE-
\H retencion
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La basicidad es una medida de la capacidad de una sustancia para atraer protones y se refiere a
un equilibrio con respecto a una transferencia de protones desde el disolvente:

B + Hzo = B+H+ + "OH
Estas constantes de equilibrio proporcionan una medida de basicidad termodinamica, pero también

es necesario tener algun concepto de basicidad cinética. Para las reacciones del Esquema que se muestra en la
siguiente diapositiva, es importante poder generalizar sobre las rapidez de reacciones en competencia
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Ejemplos de reacciones en competencia entre Nucleofilicidad y Basicidad

Sustitucion SN1 ¥:— actua como

nuclecfilo
Varsus

Eliminacion E1 Y.~ actia como bage

Sustitucion SN1 Y= actiia como
VEISLS nucleofilo
. Eliminacion E2 ¥Y:— actua como base

Adicion nucleofilica
€N un grupo ¥:~ actiacomo
carbonilo nucleofilo

Formacion de
enolato ¥:— actia como base

Y:— + R;C*CHR;—— RCCHR';

|
Y

Y:- + R;C'CHR; — R,C=CR'; + H—Y

Y:" + RCHCHzX —— RCH,CH,Y + X

Yo + HEHEEHEK _ HEH:EHE + H—Y

0 o
Y- + RCH.CR' —— FIE:HELl:H'
Y

0 op

I I
Y- + RCH,CR — RCH=CR' + H—Y
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El enfoque cualitativo mas util para hacer predicciones es el método de la teoria de acidos y bases duros y blandos
(HSAB) que propone que las reacciones ocurren mas facilmente entre especies que coinciden en dureza y suavidad.
Los nucledfilos duros prefieren los electrofilos duros, mientras que los nucledfilos blandos prefieren los electrofilos
blandos.

El concepto HSAB se puede aplicar al problema de las especies nucleofilicas que pueden reaccionar en una
competencia entre reacciones de sustitucion y de desprotonacidn, asi como a la reaccion de aniones con haluros de
alquilo. El carbono sp3es un electréfilo suave, mientras que el protén es un electréfilo duro. De acuerdo a la teoria
HSAB, un anién suave actuara como nucleéfilo en primer lugar para dar como producto un producto de sustitucion,
mientras que un anién duro es mas probable que abstraiga un protdon para dar el producto de eliminacidn

+
/—\ THZ
T\H o 8 (A8 | H—N—H |+ T

U
~ H,C—CH,—Cl

H
H H

amoniaco actuando como un nucleofilo -

+
/_\
N 8+ 8_ I

g+ LS —— | H—N—H |+ &

amoniaco actuando como una base
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COMPETENCIA ENTRE REACCIONES DE SUSTITUCION Y
DE ELIMINACION

base fuerte base debil ©

Sc=c-R E'DJ\/

'-"‘

0
—

5 base debil base debil
r .

KI
/\)\ > SHEE HBF ﬁ‘- E SHEE
acetone @ *---" . emnd

€' base debil base debil
NaSCH; - ESN2E NaNH, ...
acetone = ---° ' T 1 E2 !
OTs 3
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La suavidad se correlaciona con una alta polarizabilidad y una baja electronegatividad. La combinacidon nucleéfilo
blando - electrofilo blando se asocia con un ET tardio, donde la fuerza del nuevo enlace recién formado contribuye en
forma significativa a la estructura y estabilidad del ET. Las Especies de la siguiente tabla presentan una alta
nucleofilicidad hacia el yoduro de metilo, y se incluyen CN-, I'y C;H.S". Estas son especies blandas.

Na=CHj -
# g ﬂ T 'I |
'Cl DMF CH,4
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La dureza refleja una alta densidad de carga y esta asociada con elementos mas electronegativos. La
combinacién de nucledfilo duro y electréfilo duro implica un ET temprano siendo mas importantes las atracciones
electrostaticas que la formacion de enlaces. Para bases duras, el paso de la reaccion ocurre en forma temprana

la ruta reaccion se elige temprano en la coordenada de reaccidony principalmente con base a la distribucién de
carga. Ejemplos de bases duras son F"y CH;0O". En la siguiente tabla se clasificas algunas especies quimicas
representativas con respecto a la suavidad y dureza.

Dureza y suavidad de algunos iones y moléculas comunes

Bases (Nucleofilos) Acidos [Electrofilos)

RSH, RS, I, RsP la, Bra, RS—X, RSe—X, RCH,—X
Suave ) )

-C=N, —-C=0* RCH=CHR Cull), Aq(l), Pd(ll), Pt(ll), Hg(ll)

benceno complejos metalicos valencia 0
Intermedio Br, N5y~, ArNH, Cu(lly, Zn {11y, Sn,(ll)

piridina RLC*, RyB
Duro NH3, RNH; H—X. Li*, Na*, RsSi—X

H;0, HO™, ROH, RO™, RCO,~, CI° Mallly, Ca(ll, al(l, sn(Vy, Ti(lV)

F=, NOq~ H+*
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EFECTO DE LA SOLVATACION (DISOLVENTE) SOBRE LA
NUCLEOFILIA

La nucleofilicidad de los aniones depende en gran medida del grado de solvatacion. Muchos de los datos que
forman la base para la medicion cuantitativa de la nucleofilia son para reacciones en disolventes hidroxilicos. En

disolventes proéticos que forman enlaces de hidrégeno, los aniones estan sujetos a fuertes interacciones con el
disolvente.
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Los nucledfilos duros son mas fuertemente solvatados por disolventes préticos que los nucledfilos blandos, y esta
diferencia contribuye a la mayor nucleofilicidad de los aniones blandos en tales disolventes. Las reacciones de
Sustitucion nucleofilica de los nucledfilos anidnicos suelen ocurrir mas rapidamente en disolventes aproéticos polares.
que en disolventes proéticos, debido al hecho de que los aniones estan débilmente solvatados en

dichos disolventes.
el anién fluoruro presenta una mas alta solvatacion que el aniéon yoduro

, 9
>9o _ > o8, © > 2
P g Q D o 8 o9 (=)

J? G? g[% QJ ’ Co. GOQ @0’@
52398, o ®
> @0 > 2@ o

<

Disminucion de la solvatacion por un disolvente prético

-—

FF <€l <Br =1

—_—

Incremento de la nucleofilicidad
Disminucion de la basicidad

©

0 J
<
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La nucleofilicidad también se ve afectada por la solvatacion del cationes en solucidén. Los cationes duros estan
fuertemente solvatados en disolventes aproticos polares como como N,N-dimetilformamida (DMF),
dimetilsulféxido (DMSO), hexametilfosforico triamida (HMPA), N-metilpirrolidona (NMP), N,N-dimetilpropilenurea
(DMPU)y sulfolano. (T. F. Magnera, G. Caldwell, J. Sunner, S. Ikuta, and P. Kebarle, J. Am. Chem. Soc., 1984, 106,
6140; T. Mitsuhashi, G. Yamamoto, and H. Hirota, Bull. Chem. Soc. Jpn., 67, 831 (1994); K. Okamoto, Adv.
Carbocation Chem., 1989, 1, 171) Como resultado, los aniones se disocian de los cationes, lo que mejora su
nucleofilicidad

0 0
[ [ T Y )
HCN(CHz); CH3SCH3  O=P[N(CHa)zls i\ g NN -5\5
e
DMF DMSO HMPA | HsC \][1: CHy O
3
NMP DMPU sulfolano
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En ausencia de solvataciéon por disolventes proéticos, la nucleofilicidad relativa de aniones cambia. Los nucleéfilos
duros aumentan su reactividad mas que los nucleofilos blandos. Como resultado, el orden relativo de reactividad
cambia.

En el metanol, por ejemplo, el orden de reactividad relativa es

Ny =1"=CN" =Br =Cl"
En DMSO el orden se convierte en CN-

” CN"=N;=Cl"=Br =1I-

El orden de reactividad en el metanol esta dominado por la solvataciony el N- mas débilmente solvatado
los iones I” son los nucledfilos mas reactivos.
Elion yoduro es grande y muy polarizable. Elyoduro es uno de los aniones monoatomicos mas grandes. Se le

asigna un radio de alrededor de 206 picometros. .

La carga anionica delion azida se encuentra dispersa por deslocalizacion.
e e @ e

Ne=—N—N:| --— N—N—N:@ -—-—I [I |"'-J.—f"-.|_—f"-.| l
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Cuando el efecto de la solvatacion disminuye en DMSQO, otros factores se vuelven mas importantes, incluida la
fuerza del enlace que se esta formando, lo que explica el orden inverso de los haluros en las dos series. También

hay evidencia de que los ET de las S, 2 se solvatan mejor en disolventes dipolares aproticos que en disolventes
proticos.
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ASISTENCIA
ANQUIMERICA

La asistencia anquimérica (anguimérica en griego significa "partes adyacentes") es un caso de
catalisis intramolecular en la que un nucledfilo intramolecular colocado adecuadamente ayuda en
una reaccion de sustitucion mejorando la rapidez de la reaccion. Los mecanismos bimoleculares

de sustitucion nucleofilica se denominan reacciones Sy 2.
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PARTICIPACION DE GRUPOS VECINOS

Cuando una molécula que puede reaccionar por sustitucion nucleofilica también contiene un grupo sustituyente
gue puede actuar como nucledfilo, a menudo se observa que la rapidez y la estereoquimica de la sustitucion
nucleofilica se ve fuertemente afectada. La participacion de sustituyentes nucleofilicos cercanos en un proceso de
sustitucion se llama participacion por grupo vecino 0 asistencia anquimérica (B. Capon, Q. Rev. Chem. Soc., 18,
45 (1964); B. Capon and S. P. McManus, Neighboring Group Participation, Plenum Press, New York, 1976) Un
ejemplo clasico de participacion de grupos vecinos implica la solvélisis de compuestos en los que un sustituyente
acetoxi esta presente junto al Carbono que esta experimentado una sustitucion nucleofilica. Por ejemplo, la
rapidez de solvalisis de los isdbmeros cis y trans del p-toluenosulfonato de 2-acetoxiciclohexilo difieren en un

factor de aproximadamente 670, siendo el compuesto trans mas reactivo (S. Winstein, E. Grunwald, R. E. Buckles,
and C. Hanson, J. Am. Chem. Soc., 70, 816 (1948).)

wOTs CEDTE
CL'DEE H OCCHs
™ E

k= 19x10%s (foorc) K = 2910777 (100°C)
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Ademas de la pronunciada diferencia en la tasa, los compuestos isoméricos revelan una sorprendente diferencia
en estereoquimica. El diacetato obtenido del isdmero cis es el compuesto trans (inversion), mientras que se
observa retencion de la configuracion para el isémero trans.

T 1
|
LOTs CHACOo ~OCCH; OTs  CHLCOs +OCCH;
" CHaCOoH
OCCH; CHaCOH C}flil:E:Hg G{FHH G’ﬁ:ﬂl"a
3 l 3 )
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Estos resultados pueden explicarse por la participacion del grupo trans acetoxi en El proceso de ionizacién. La
asistencia proporcionada por el grupo acetoxicarbonilo facilita la ionizacion del grupo tosilato, lo que explica el
aumento de la velocidad. Este tipo de participacion en la parte posterior del grupo acetoxi adyacente es tanto estérica
como energéticamente favorable. El cation que se forma por participacion se estabiliza por ambos atomos de oxigeno
acetoxiy es mucho mas estable que un carbocation secundario. Elintermediario de ion acetoxonio resultante se abre
posteriormente mediante ataque nucleofilico con inversidon en cualquiera de los dos carbonos equivalentes, lo que
lleva a la estereoquimica del producto trans observada (S. Winstein, C. Hanson, and E. Grunwald, J. Am. Chem. Soc.,

70, 812 (1948).

3 0
W—CHg = /—CHa
o ;
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Cuando se solvoliza el tosilato de trans-2-acetoxiciclohexilo enantioméricamente puro, el producto es
trans-diacetato racémico. Este resultado es consistente con el mecanismo propuesto, porque el
intermediario acetoxonio es aquiraly solo puede dar lugar a material racémico (S. Winstein, H. V. Hess, and
R. E. Buckles, J. Am. Chem. Soc., 64, 2796 (1942).). Evidencia adicional para esta interpretacidn proviene
del aislamiento de un ortoéster ciclico cuando la solvdlisis se realiza en presencia de etanol, donde el ion
acetoxonio es capturado por el disolvente.

OTs

e 0 CzHsOH O
7 — H—CHy — = J7-CHa
OCCHs O O OCzHg

S. Winstein and R. E. Buckles, J. Am. Chem. Soc., 65, 613 (1943).
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La siguiente reaccion se lleva a cabo con retencién de la configuracion
¢Proponga un mecanismo de reaccion razonable que explique este resultado

N KOH N

H
HsC - H3C/

Cl
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EL GRUPO HIDROXI PUEDE ACTUAR COMO NUCLEOFILO INTRAMOLECULAR.

Solvdlisis de 4-clorobutanol en agua da tetrahidrofurano como producto.57 La reaccion es mucho mas
rapida que la solvdlisis de 3-cloropropanol en condiciones similares. La participacién en el ultimo caso es
menos favorable porque implica la formacién de una tensién de cuatro miembros anillo

Ha0 —>
CI{CHg),OH () + Ho

Los iones alcoxido formados por desprotonacion en disolucion basica son aun nucledfilos mas eficaces. En etanol
que contiene etéxido de sodio, el 2-cloroetanol reacciona aproximadamente 5000 veces mas rapido que el cloruro de
etilo. El producto es 6xido de etileno, lo que confirma la participacién del atomo de oxigeno como nucledfilo.

HOCHCHCl — —OCHSCHLC

LY
HoG—CHz:  + Crr
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La eficacia de la participacidon de los grupos vecinos depende de la facilidad con la que se pueda obtener la
geometria molecularrequerida para que se alcance la asistencia. Por ejemplo, la rapidez de ciclacion de haluros
de w-hidroxialquilo, muestra una fuerte dependencia de la longitud de la cadena que separa los dos grupos.
Algunos datos se dan en la siguiente tabla. La rapidez maxima se produce para el sistema 4-hidroxibutilo, que
implica la formacién de un anillo de cinco miembros.

RAPIDEL DE REACCIONES DE S5OLVOLISIS DE OMEGA-
CLOROALCOHOLES

OMEGA-CLOROALCOHOLES RAFIDEZL RELATIVA APROXIMADA

(CH,),0H 2000
(CH,),OH 1
(CH;),OH 5700
(CH,)sOH 20
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Al igual que el grupo hidroxilo no ionizado, un grupo alcoxi es un nucleofilo débil, pero puede funcionar como un
nucledfilo vecino. Por ejemplo, la solvadlisis del isbmero. Los ésteres de p-bromobencenosulfonato 1y 2
conducen a mezclas de productos idénticas, lo que indica la participacion de un intermediario comun. Esto

puede ocurrir por la formacion de un ion oxonio ciclico por participacion intramolecular (E. L. Allred and S.
Winstein, J. Am. Chem. Soc., 89, 3991 (1967).).

CHAOCHCH CHGHCH, ArSO3CHZCH,CHGHCH
O3SAr

| 9 OCHs

/
AN

[IT CHs
H? CHa \HDH
ROCH,CH;CH,CHCH; CH{OCH,CH,CH,GHCH
OCHs OR
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La aparicion de participacion nucleofilica también se indica mediante un aumento de la rapidez.
El aumento maximo de la rapidez se observa cuando la participacion de un grupo metoxi
ocurre a través de un anillo de cinco miembros (ver Tabla).

RAPIDEZ DE SOLVOLISIS RELATIVA DE ALGUNOS
PARA-BROMOBENCENSULFONATOS DE
OMEGA-METOXIALQUILO EN ACIDO ACETICO

CH,(CH,),080, Ar 1.00
CH,0(CH, ),050, Ar 0.28
CH,0(CH, ),080, Ar 0.67
CH;0(CH, 4080, Ar 657
CH,0(CH, 5050, Ar 123
CH,0(CH, ), 080, Ar .16

A 5. Winstein, E. Allred. B. Heck. and B. Ghek, Tetrahedron.
3, 1 (1958).
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RAPIDEZ RELATIVA DE CICLIZACION EN FUNCION DEL TAMANO DEL ANILLO

La siguiente tabla proporciona

datos sobre dos series de TAMARNDO DEL  LACTONIZACION DE AH? AS CICLIZACION DE
ANILLO BROMOCARBOXILATOS BROMOALGUILMALOMATOS

sustitucion nucleofilica (kcal/mol) (eu)

intramolecular. . — -

Un conjunto de datos pertenece 3 8.2x 10 22.0 _j'j

a la ciclacion de aniones 'l 0.52 l-ir'T _'”:' DE'F'

o-bromoalquilmalonato y el . 108 15.9 3

otro a la lactonizacion de b 1 1.00 ; 172 _'H 00 .

o-bromocarboxilatos. Ambas ! ? " ]-III‘: 174 —133 8.7 lIII"-J

reacciones ocurren por 8 3.8 ]-D:: E]T —9.2 .3 lIZI-:q

mecanismos de O 4.3 % ]-D_; EIZI-..: —14.0 1.7 = lIZI-_'r

desplazamiento directo. 10 .35 10 l-’r —20.7 l'fi < 107
|1 33 = 1074 6.4 —22.3 2.9 % 1075
12 4.1 = 10~ 1 7.6 —18.0 4.0 = 10~
13 1.2 % 10~ 15.3 —23.0 7.4 % 1074
|7 2.0% 107°
|3 2.0 103 15.2 —21.8
21 4.3 = 1073
23 2.3 x 10~ 4.5 —22.3
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La diseccion la pendiente de la Ea de reacciones de cierre de anillo en los componentes de entalpiay

entropia muestran algunas caracteristicas consistentes. La AH* para la formacién de los anillos tres y

de cuatro miembros son normalmente mas altos que los anillos de cinco y seis miembros mientras que @St es menos
negativo para anillos de tres miembros. La AS* es comparable para anillos de cuatro, cinco y seis miembros y luego se
vuelve mas negativo a medida que aumenta el tamano del anillo.

por encima de siete. El término AH* refleja la tensidén que se desarrolla en el cierre de anillos de tres miembros,
mientras que la entropia es mas negativa asociada con anillos mas grandes. Los anillos indican la menor probabilidad
de encuentro de los centros de reaccion a medida que se alejan mas. Debido ala combinacién de estos dos factores,
la rapidez maxima en general se observa en los anillos de cinco y seis miembros.
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Reacciones de ciclizacion

» Los ciclos pequeios son inestables debido principalmente a la tension anular
» Los anillos medios son inestables debido principalmente a las interacciones estéricas
transanulares

Tamano _TAS AH

) rel
del anillo_ (kcal/mol) (kcal/mol)

3 1.4 97 7] Tension No llega a ser
Pequeno 4 -1.2 26 anular ,& |_| de 109.5 ©
A
A T T
= Impedimento
9 0.1 12 . _
Medio 10 0.1 12 estérico o ’ﬂF:l
11 11 transanular J
12 0.2 4
2 o
Macrociclo A5 5

AS from Galli, G Mandolini, L
Eur J Org Chem 2000, 18, 3117
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Se ha estudiado el efecto del tamafo del anillo en la rapidez de ciclizacion, pero solo con
reacciones S, 2 intramoleculares
En general, la rapidez de ciclizacion sigue la siguiente tendencia:. 5>6>3,4 2 7 > 8

Influencia del tamafio del anillo contra rapidez de ciclizacion relativa en reacciones S,2

Tamano
del anillo
“%é’ Universidad Nacional Autdnoma de México Gali. C- Mandobni. L
N Fomando Leon Coa: Eur J Org Chem2000. 18. 3117
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CICLIZACIONES VIDEO

Este video se encuentra en mi cuenta de Google drive,
con el siguiente vinculo:

https://drive.google.com/file/d/TuwSOMEpi4rgWnAlUDhZNCRy6bWGZdEZy/view?usp=sharing

-4 & Universidad Nacional Auténoma de México
2 Pl Facultad de Quimica
BRI Dr. Fernando Ledn Cedefio —

85


https://drive.google.com/file/d/1uwSOMEpi4rgWnAluDhZNCRy6bWGZdEZy/view?usp=sharing

La hidrdlisis del N-nitroso-2-(metilamino)acetonitrilo en medio basico (NaOH) se lleva a
cabo a unarapidez de reacciéon anormalmente alta en comparacion con la rapidez de otros
nitrilos. El producto de esta reaccidn es la N-nitroso sanosina lll, la cual pasa por el
intermediario |l

(I? KOH 9
CH3—N—CH,C=N CH3=N—CHyC—NH, CH3=N—=CH,C-0:
N=0 H20 N=0 N=0
| 1 [l
Ambas reacciones son de 2°. orden total

©

| — I AHT = + 13.3 Kcal/mol AS¥ = - 224 ye Cuando la hidrolisis de | se efectua en agua
enriquecida con 0 no se observé la marca de 80
I 1 AHi - + 11.3 Keal/mol ASi — _358 ue en el grupo N=0O, pero si se observo en el grupo -
' ' CO,H

Proponga un mecanismo que esté de acuerdo con las observaciones experimentales

The unusually mild and facile basic hydrolysis of N-nitroso-2-(methylamino)acetonitrile
Shaw Kong Chang, George W. Harrington, Harry S. Veale, and Daniel Swern
The Journal of Organic Chemistry 1976, 41, 23, 3752-3755
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REACCIONES DE ALCOHOLES PARA FORMAR CLORUROS DE ALQUILO

PBrs SOCl,
wBr - WOH - WCI
piridina

Br _PBry OH  sOcCl, Cl
piridina



Reaccion de alcoholes con cloruro de tionilo

(E .59
EDHCI Her flf‘*:)c;
. — @Y (ci
/\:/E't
(S)-pentan-2-ol l
:E""
c %) ©
: <
AN T HC (
+ SO, Lot

2-cloro-(R)-pentan-2-ol



1890 Reporte de Walden

O H Cl O Ho H O ¢ci H
~_-OH PCI {__OH  socl _OH
HDJ\)\H’ - - Hn)k)\“/ —_— HDJK)\“’
0 0 o)
Acido (-)-clorosuccinico Acido (+)-malico Acido (+)-clorosuccinico
Inversion Retencion

El alcohol reacciona con el SOCI, y después de la salida de Cl:- y desprotonacion
del O, se forma un éster clorosulfito. El enlace C-O se rompe con la salida de ClI:-
Para formar CO2 y un par ionio intimo. El cloruro ataca al carbocation a traves de la
misma cara, lo cual da como resultado la retencion en al estereoquimica



:Por que el SOCI2 da retencion de la configuracion?

=3 r
/°=ClI O
Cl L stlf_m :Cl: 1 /i’\\S,CI
. ®
O HO: H . UH{J\}H E—— U\o‘@H
{__OH & OH 2" oH
HDJ\)\H/ HO HO
O O O
Ataque del OH en el SOCI2 Salida del Cl:- para formar Neutralizacién para dar el
el clorosulfito protonado clorosulfito
A% e 0
e \S 5‘ - 5_‘
0 @_/ "Cl: /s CI
o .\Cl 0o O N‘ LD ’
. _OH —-o OH
HO o 0
0 clorosulfito

El cloruro ataca al
carbocation por el mismo
lado del “par ionico initmo

Eliminacion del grupo
saliente para formar un "par
idnico intimo"

Pérdida de SO2

Este mecanismo se conoce como mecanismo SNi o
“sustitucion nucleofilica intramolecular"



REACCIONES DE ALCOHOLES CON SOCI2 Y PIRIDINA
MECANISMO SN2

ADICION NUCLEOFILICA )

1 L
.- ~ N Cl ~o>=ClI
: OH | O) @O 1'("_;| O@

)\/ Cl” gi‘(] /'\/ TRANFERENCIA DE /'\/

PROTON

SALIDA DE CI:-
) | e
Q ]
ESTA REACCION FUNCIONA CON ALCOHOLES 10s Y 20s v
0
N : ) XA
@ Cl S :07y Cl
NG - + SO, + © J
N® ¢ 2 PR —
Cl (S
N

QUIRALIDAD INVERTIDA



SEMINARIO ASISTENCIA ANQUIMERICA

Saroj K. Vohra, George W. Harrington,

Polarographic study of N-nitroso(2-methylamino)acetonitrile rearrangement in an acidic aqueous solution,
Journal of Electroanalytical Chemistry and Interfacial Electrochemistry,

1983, 7158, 175-179,

https://doi.org/10.1016/50022-0728(83)80347-7.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022072883803477)

ARTICULOS SOBRE CINETICA QUIMICA Y REACCIONES DE SUSTITUCION:

Masahiko Ishikawa, Ken-lchi Okamoto, Jinsai Hidaka, Hisahiko Einaga,

Kinetics and mechanism of substitution reaction with ethylenediamine of coordinated glycinate ligand in
bis(ethylenediamine)glycinatocobalt(lll) complex,

Polyhedron, 1986, 5, 1345-1350. https://doi.org/10.1016/S0277-5387(00)83127-7.
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ARTICULOS SOBRE CINETICA QUIMICAY REACCIONES DE SUSTITUCION:

Kinetics and Mechanism of Substitution Reactions of Nitrosyltricarbonylcobalt(0)
Erlind M. Thorsteinson and Fred Basolo

Journal of the American Chemical Society 1966. 88 (17), 3929-3936

DOI: 10.1021/ja00969a008

Kinetics and mechanism of the ligand substitution reaction between aquapentacyanoruthenate(ll) and 4-
cyanopyridine in the presence of anionic surfactant micelles

Naik, R.M.; Rastogi, R.; Asthana, A.

Transition Met Chem., 2010, 35:659-665

DOI 10.1007/s11243-010-9377-7
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https://www.classcentral.com/course/youtube-7-nucleophilic-substitution-tools-stereochemistry-rate-law-
substrate-nucleophile-109602
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