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Presentacion

En el presente investigacion presentamos una descripcion detallada de todos y cada uno de los
temas estudiados en el curso de Quimica Organica II (1413) para quimicos de la Facultad de
Quimica de la UNAM. Aqui se revisaran los antecedentes mas relevantes con relacion con los
siguientes temas: compuestos aromaticos, haluros de alquilo, alcoholes, fenoles, éteres y epdxidos.
Para cada uno de los temas se considerard una introduccion, descripcion de estructura,
nomenclatura, propiedades fisicas y quimicas. De igual manera se describird su sintesis con
mecanismo de reaccion y su reactividad ante diferentes reactantes considerando su mecanismo de
reaccion. Todos los temas considerados en este trabajo se han tomado de la bibliografia sugerida
para este curso.

Esperamos que con este texto los estudiantes puedan estudiar y practicar de forma detallada

todos y cada uno de los mecanismos de reaccion de los temas que abordaran en el curso.

Palabras clave: Compuestos aromaticos, haluros de alquilo, alcoholes, fenoles, éteres, époxidos,

quimica organica Il (1413).
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I. HALUROS DE ALQUILO

Importancia y utilidad

Los organo-haluros son los compuestos organicos que contienen uno o mas atomos de halogeno
en su estructura.

Los compuestos organicos sustituidos con haldgenos estdn ampliamente distribuidos en la
naturaleza, pues se han encontrado aproximadamente 5 000 organo-haluros en algas y en varios
otros organismos marinos; por ejemplo, el clorometano es liberado en grandes cantidades por las
algas marinas, asi como por los incendios forestales y por los volcanes. Los compuestos que
contienen haldgenos también tienen una amplia gama de aplicaciones industriales, las cuales

incluyen su uso como disolventes, en medicina como anestésicos inhalados, y como refrigerantes

y pesticidas.
H  Cl FoBr " T
\
Cl Cl F Cl Cl H
Tricloroetileno Halotano Diclorodifluorometano Bromometano
(disolvente) (anestésico inhalado) (refrigerante) (fumigante)

Ademas, hay otros compuestos halosustituidos que han permitido encontrar nuevos medicamentos.
Por ejemplo, el compuesto epibatidina se ha aislado de la piel de las ranas ecuatorianas
(Epipedobates tricolor) y se encontrd que es 200 veces mas potente que la morfina en el bloqueo

del dolor en animales.

Epibatidina
(a partir de la rana ecuatoriana
Epipedobates tricolor)
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Algunos compuestos organoclorados también son utilizados como plaguicidas. Cabe mencionar
que su uso desmedido tiene graves consecuencias en la salud de los seres vivos que se exponen a

ellos. A continuacidon se muestran las estructuras de algunos de estos organoclorados.

X ! Clordecona
Endrina
Ch ST CHs Aldrina
CH,4
Toxafeno
Ha

Estructura, propiedades fisicas y nomenclatura

Hay dos formas de nombrar los haluros de alquilo. En la nomenclatura sistematica (IUPAC), los
haluros de alquilo simples se consideran alcanos con sustitucion de haldgeno: el flior se denota
como fluoro-, el cloro como cloro-, el bromo como bromo-, el yodo como yodo-. El resultado es
un nombre sistematico para los haloalcanos, como clorometano o bromoetano (Para propano y
butano los nombres no son los Unicos; hay isomeros: n- o 1-cloropropano iso- o 2-bromopropano,

etcétera).

| r

T ? T i
C C C C
H/|\H H/|\H H/|\H H/|\H
H H H H

Fluorometano Clorometano Bromometano Yodometano

Cuando los haloalcanos son mas complejos, se siguen tres reglas de acuerdo con la IUPAC:
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Encuentre la cadena mas larga y nombrela como la cadena

principal. Si se presenta un enlace doble o triple, la cadena principal

Paso 1
debe contenerlo.
Numere los carbonos de la cadena principal comenzando por el
extremo mas cercano al primer sustituyente, ya sea alquilo o
Paso 2 halogeno. Asigne un numero a cada sustituyente de acuerdo con su
posicion en la cadena. (La suma de los nimeros de sustituyentes debe
ser minima.)
Ejemplos:
CHg, CHs
CH3CHCH,CHCHCH,CH, CH3CHCH,CHCHCH,CH3
123|4567 ]23|4567
CHs CHs
2,4-dimetilheptano 4,5-dimetilheptano
H3C_C| H3C—CH2—C| H3C_CH2_CH2_C| H3C_CH2_CH2_CH2_CI
Clorometano Cloroetano 1-cloropropano 1-clorobutano
H3C_Br H3C—CH2—BF H3C—CH2—CH2—BI’ H3C_CH2_CH2_CH2_Br

Bromometano

Br

|
CH3_CH_CH3

2-bromopropano

Si estan presentes haldogenos diferentes, numérelos todos y enlistelos en orden alfabético cuando

escriba el nombre.

Bromoetano

Br

CHs_CHz_CH_CHz_CH3

3-bromopentano

1-bromopropano

17
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Fluoroetano



cl
BrCH,CH,CHCHCH,

12 3 |45
CHs

I-bromo-3-cloro-4-metilpentano

Si la cadena principal se puede numerar apropiadamente desde cualquier
Paso 3 extremo a través del paso 2, comience en el extremo mas cercano al

sustituyente que tiene precedencia alfabética.

CHs Br CH; Cl F CHs
CH3CHCH,CH,CHCH3 CH3CH,CHCH,CHCH,CH; CH3CHCH,CH,CH,CHCH;
6 5 4 3 2 1 7 6 5 4 3 2 1 12 3 4 5 6 7
2-bromo-5-metilhexano 3-cloro-5-metilheptano 2-fluoro-6-metilheptano

(NO 5-bromo-2-metilhexano)  (NO 5-cloro-3-metilheptano) (NO 6-fluoro-2-metilheptano)

Ademas de sus nombres sistematicos, varios haluros de alquilo sencillos se nombran también
identificando primero el grupo alquilo y después el halégeno. Por ejemplo, el CH3I puede
nombrarse como yodometano o bien como yoduro de metilo; esos nombres estdin muy arraigados

en la literatura quimica y en el uso diario.

Br CHj;
CH3CH,CH,CH,CHyF CH3CHCH ,CH,CH3 CH3CHCH ,CH,CH,
5 4 3 2 1 2 3 4 5 5 4 3 2 1
1-fluoropentano 2-bromopentano -4-metilpentano
(6 fluoruro de n-pentilo) (6 bromuro de sec-pentilo) (6 yoduro de isohexilo)

Los haluros de alquilo se clasifican segun la naturaleza del &tomo de carbono unido al halégeno.
Si el carbono unido al halégeno esta unido a un solo 4tomo de carbono, entonces es primario (1°)
y, por lo tanto, el haluro de alquilo es un haluro primario. Si dos 4&tomos de carbono estdn enlazados
al carbono que tiene al haldégeno, el compuesto es un haluro secundario (2°). Un haluro terciario
(3°) posee tres atomos de carbono enlazados al carbono que tiene al haldégeno. Si el atomo de
carbono que tiene al halégeno es un grupo metilo (no esté enlazado con otros atomos de carbono),

el compuesto es un haluro de metilo.
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Algunos halometanos han adquirido nombres comunes que no estdn claramente relacionados con
sus estructuras. Un compuesto de formula CH2X> se conoce como haluro de metileno; a un
compuesto de formula CHX;3 se le llama haloformo,; a un compuesto de formula CX4 se le

denomina tetrahaluro de carbono.

H H Cl
Cl—C—ClI Cl—C—Cl Cl—C—Ccl
a)
H Cl Cl
nombre [UPAC diclorometano triclorometano tetraclorometano
nombre comun cloruro de metileno cloroformo tetracloruro de carbono
CH - i -
|-|| T | 3 Cloruro de n-propilo C)2 Fluorobutanq 2-metil-3-bromohexano

b) floruro de sec-butilo

CI_T_CHZCH?’ CI—Cli—Cll——CH3 Py F )W

H H  CHj A B
r
1-cloropropano 1-cloro-2,2-dimetil-butano
(6 cloruro de neopentilo)

i e
o) CHs—C—CH—CHs .6 CH—C—CH,—CH,—CH,

F L

2-Fluoropentano 3-Metil-4-bromoheptano
| . .
d) | |F Yoduro de tert-butilo 2-Fluoro-2-metilheptano
HsC—?—CHs CH3~(|)—CH2-(CH2)3—CH3 .
CHs3 CHs + I ></\/\
2-iodo-2-metilpropano 4-fluoro-4-metilnonano

Ejemplos de haloalcanos (halogenuros de alquilo): @) haluros de metilo, b) haluros primarios, ¢)

haluros secundarios y d) Haluros terciarios.

Un dihaluro geminal (del latin geminus, “gemelo”) tiene los dos atomos de halégeno enlazados al
mismo atomo de carbono. Un dihaluro vicinal (del latin vicinus, “vecinos”) tiene los dos hal6genos

enlazados a 4&tomos de carbono adyacentes.
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Br Br

CHCH,CHj CH,CHCH;
I
Br Br
1,1-dibromopropano 1,2-dibromopropano

Ejemplos de haloalcanos geminal (izquierda) y vicinal (derecha).

Estructura de los haluros de alquilo

En un haluro de alquilo el &tomo de haldégeno esta enlazado a un 4&tomo de carbono con hibridacion
sp’. El haldgeno es mas electronegativo que el carbono, y el enlace C-X esta polarizado con una
carga parcial positiva sobre el carbono (8%) y una carga parcial negativa sobre el halogeno (8°). La

siguiente figura ilustra el mapa de potencial electrostatico de un halometano:

Esta polaridad resulta en un momento dipolar sustancial para todos los halometanos e implica que
el atomo de carbono del haluro de alquilo C-X debe comportarse como un electréfilo en las
reacciones polares. En el siguiente capitulo veremos que la mayor parte de la quimica de los

haluros de alquilo de hecho esta determinada por su comportamiento electrofilico.

X 0
Carbono
3" | «— electrofilico

,70\

Las electronegatividades de los halégenos aumentan en el siguiente orden:

k> c > B>

Electronegatividad
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Los hal6genos aumentan al descender en la tabla periddica, por lo que las longitudes de enlace C—
X también aumentan en este orden. Ambos efectos son opuestos entre si; los halégenos mas
grandes tienen enlaces mas grandes, pero tienen electronegatividades mas débiles. El resultado

global es que los momentos dipolares de enlace aumentan en el siguiente orden:

-F = C-Cl > C-Br >> (-

Momento dipolar

Propiedades fisicas de los haluros de alquilo

Dos clases de fuerzas intermoleculares influyen en los puntos de ebullicion de los haluros de
alquilo. La fuerza de London es la atraccion intermolecular mas intensa que experimentan los
haluros de alquilo. Las fuerzas de London son atracciones superficiales que resultan de los dipolos
temporales coordinados. Las moléculas con un 4rea de superficie grande tienen una atraccion de
London mas fuerte, lo que resulta en puntos de ebulliciéon mas altos. La atraccion dipolo-dipolo
(debido al enlace polar C-X) también afecta el punto de ebullicion, pero en menor medida. Algunas

propiedades fisicas de los haluros de alquilo se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades fisicas de algunos compuestos organo-halogenuros

Compuesto organico halogenado Cloruro Bromuro Yoduro
p- eb. | Densidad | p.eb. | Densidad | p.eb. | Densidad
Haluro de... Estructura

°C 20°C °C 20°C °C 20°C
Metilo —X -24 Gas 5 Gas 43 2.279
Etilo /\x 12.5 Gas 38 1.440 72 1.933
n-propilo NN 47 0.890 71 1.335 102 1.747
n-butilo NN 78.5 0.884 102 1.276 130 1.617
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n-pentilo NN 108 0.889 130 1.223 157 1.517

Isopropilo )\ 36.5 0.859 60 1.310 98.5 1.705
X

Isobutilo )\/X 69 0.875 91 1.261 120 1.605
Sec-butilo \)\ 68 0.871 91 1.258 119 1.595
X

t-butilo %X 51 0.840 73 1.222 - -

Ciclohexilo 142.5 1.000 165 - - -

Bencilo 179 1.102 201 - - -

Dihalometano 40 1.34 99 2.49 180 3.325

Trihalometano 61 1.489 151 2.89 Sublima 4.008

s
Fenilo @x 131 1.11 156 1.50 188 1.84

H
I

X—C—X
[
H
H

X—(|3—X
X

X
Tetrahalometano X—<:3—X 77 1.60 189.5 342 Sublima 4.32
X
H /x
Haloeteno /C=C\ -14 Gas 16 Gas 56 -
H H

Sintesis de haluros de alquilo

Métodos industriales

Los alquenos reaccionan con el cloruro de hidrogeno (HCI) para dar cloruros de alquilo. Por

ejemplo, la produccion industrial de cloroetano procede de la reaccion del etileno con HCI:
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H,C——=CH, + H——-o~cal ——>  CH3—CH,—Cl

Las reacciones que se describen a continuacion involucran un alcano o un alcohol como materias
primas para preparar un halogenuro de alquilo. Al saber coémo preparar halogenuros de alquilo se
podran entender los capitulos posteriores, donde los halogenuros de alquilo tienen un papel
importante en las transformaciones de los grupos funcionales clave. De igual importancia, la
preparacion de halogenuros de alquilo servird como punto focal cuando se examinen los principios
de los mecanismos de reaccion. Se comenzara con la preparacion de halogenuros de alquilo a partir

de alcoholes por reaccion con halogenuros de hidrogeno.

Preparacion de halogenuros de alquilo a partir de alcoholes y halogenuros de hidrogeno

ROH + HX —» RX + HOH

Alcohol Halogenuro Halogenuro Agua
de hidrogeno de alquilo

El orden de reactividad de los halogenuros de hidrogeno es paralelo a su acidez: HI > HBr > HCI
>> HF. Sin embargo, el yoduro de hidrégeno se usa con poca frecuencia, y la reaccion de los
alcoholes con el fluoruro de hidrégeno no es un método util para la preparacion de fluoruros de
alquilo.

Entre las diversas clases de alcoholes se observa que los terciarios son los mas reactivos y los

primarios los menos reactivos.

Reactividad de los alcoholes

)

T

CHg-CH,-OH < CH3—C|)H—OH <HSC—(|)—OH
CH3 CH3

Alcohol primario Alcohol secundario Alcohol terciario

Los alcoholes terciarios se convierten en cloruros de alquilo con un alto rendimiento al reaccionar

con cloruro de hidrégeno a temperatura ambiente, e incluso menor.
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CHg CHj

H,C—C—OH + H—Cl ——> CHs—-C—Cl +  HO

CHg CHg

2-Metil-2-propanol Cloruro de hidrégeno Agua

2-Cloro-2-metilpropano

ter-Butanol Cloruro de ter-butilo

Los alcoholes secundarios y primarios no reaccionan con HCI a velocidades lo suficientemente
rapidas para hacer de la preparacion de los cloruros de alquilo correspondientes un método de valor
practico. Por consiguiente, se usa el halogenuro de hidrégeno mas reactivo HBr; aun entonces se

requieren temperaturas elevadas para aumentar la velocidad de reaccion.

80-100 °C
OH + H—Br ———— Br + H,0
73%
Ciclohexanol Bromuro de hidrégeno bromocilcohexano Agua
CHy _CH, _CH, _CH, 120°C CHs  CH  OHe ~_CHe

~ ~ ~ -

“cH,  “CH,  “CH,  “OH + H—Br —— SCH,  CH,  “CH, Br + H,O
87-90 %

1-Heptanol Bromuro de hidrégeno 1-Bromoheptano Agua

Con frecuencia se escribiran ecuaciones quimicas en la forma abreviada mostrada aqui, en la cual
los reactivos, en especial los inorganicos, no se incluyen en el cuerpo de la ecuacion, sino que
estan indicados sobre la flecha. Los productos inorgédnicos, en este caso agua, por lo general se

omiten. Veamos la reaccion del ter-butanol con el cloruro de hidrogeno:

CHs CHs
HyC-C-OH + H-CI ———> H;C-C-CI + H-OH
CH3 CH3
CHj CHj
' +HC1 '
HsC-C-OH —————» H3C-C-Cl
CHj - H0 CHj
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CHs CH,

HC-CO [ c

CH, HsC'@ CHs

Mecanismo de reaccion

Los alcoholes se parecen al agua con respecto a su acidez de Brensted (la capacidad para donar un
proton del oxigeno). También se parecen al agua en su basicidad de Bronsted (la capacidad para
aceptar un proton en el oxigeno). Del mismo modo en que la transferencia de protones a una
molécula de agua forma un ion oxonio (ion hidronio, H3O"), la transferencia de protones a un

alcohol forma un ion alquiloxonio (ROH>").

1. Protonacion del alcohol para formar el ion alquiloxonio:

(‘3H3 /\ Réoid CHy
4pido | /H

HBC—‘C—:O:—H * ATy == |Ho—0—0F o
CHs . CHjz H lon cloruro
2-Metil-2-propanol Cloruro de hidrégeno

lon ter-butiloxonio
ter-Butanol
Estado de transicion

2. Disociacion del ion fer-butiloxonio para formar el carbocation:

CHj

CHs
A Lent
_ ento ..
HsC C‘Cb\’r HsC—C+ + H—O—H
CH, H
CH, Agua
Ton ter-butiloxonio Catidn ter-butilo

3. Ataque del ion cloruro al catidn ter-butilo para obtener el producto neutro:

o o
HSC—C|3 b Répido CH3—(|)—CI
CH, CH,

Ion cloruro

Cation ter-butilo 2-Cloro-2-metilpropano

Cloruro de ter-butilo

Otro ejemplo de un alcohol terciario:
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HsC. OH HsC_  Cl

HCI (gas)
Eter, 0° C + HO0
1-metilciclohexanol 1-cloro-1-metilciclohexano

(90%)

Los alcoholes primarios y secundarios se convierten mejor en haluros de alquilo cuando se tratan
con cloruro de tionilo (SOCL,) o con tribromuro de fosforo (PBr;). Es normal que estas reacciones
ocurran con mayor rapidez bajo condiciones suaves, son menos dcidas y con una menor

probabilidad de que causen rearreglos catalizados por 4cido que el método con HX.
Sintesis de haluro de alquilo con cloruro de tionilo
El cloruro de tionilo reacciona con los alcoholes para formar cloruros de alquilo. Los productos

secundarios inorgéanicos en la reaccion, didéxido de azufre y cloruro de hidrégeno, son gases a

temperatura ambiente y se eliminan con facilidad, lo que facilita la labor de aislar el cloruro de

alquilo.
H,C—OH + SOCl, —= H;C—CI| + SO, + HCI
Alcohol Cloruro de Cloroalcano Dioxido  Cloruro de
tionilo de azufre hidrogeno

El cloruro de tionilo se usa principalmente para preparar cloruros de alquilo primarios y
secundarios. Las reacciones con cloruro de tionilo por lo general se llevan a cabo en presencia de

carbonato de potasio o de piridina, una base orgéanica débil.

OH Cl
BeI" o i SO HCI
\)\/ + SOCl, CH,Cl, \)\/ + b +
Piridina
3-pentanol Cloruro de 3-cloropentano Diéxido  Cloruro de
tionilo de azufre  hidrogeno

SN e NN + SO, + HCI

1-hexanol 1-clorohexano Dioxido  Cloruro de
de azufre  hidrégeno
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~ S0C, + SO, + HCl
K,COs3
OH Cl

2-pentanol 2-cloropentano Dioxido  Cloruro de
de azufre  hidrégeno

Mecanismo de reaccion
La reaccion se inicia con la conversion del alcohol en un clorosulfito de alquilo, un compuesto que

posee un buen grupo saliente. El ataque Sx2 del ion cloruro origina el cloruro de alquilo:

cl \
Cl Cl Cl *

N . \ AN S ‘ N
“ch_O:\/—\)S:o - I“;C_?—?—JO‘ — “"“\C—érézo E— Illm\C—d‘é:O + | N + CI7
H oC VS 7 ! o 7 P

) Clorosulfito de alquilo
N

| X
/

™
e N N A
Cl /C 0—s=—0 Cl C\

/

Cloroalcano

Sintesis de haluro de alquilo con tribromuro de fosforo

El PBr3 es el mejor reactivo para la conversion de alcoholes primarios y secundarios en bromuros
de alquilo. Los alcoholes terciarios dan bajos rendimiento. El tribromuro de fosforo reacciona con
alcoholes para formar bromuros de alquilo y acido fosforoso. El acido fosforoso es soluble en agua

y puede eliminarse lavando el halogenuro de alquilo con agua o con una base acuosa diluida.

3H,C—OH + PBry ——|3H,C—Br |+ HPO;

Alcohol Tribromuro Bromoalcano Acido
de fésforo fosforoso
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Ejemplos:

=S

OH PBr; Br
3 —— >3 + H;PO
\)\ Eter, 35°C \)\ 3 H OH H
2-butanol 2-bromobutano Ciclopentanol Bromuro de ciclopentilo
(85%) (78-84%)
P BI'3
—_—

T

Alcohol isobutilico

\K\Br

Bromuro de isobutilo
(55-60 %)

Mecanismo de reaccion

El mecanismo que permite explicar la conversion de alcoholes en bromuros de alquilo empleando
PBr; se proporciona a continuacion. Al inicio el oxigeno del alcohol ataca al fosforo para obtener

el alcohol activado y el ion bromuro.

1. Desplazamiento del ion bromuro:

Br

Br
.. | + -
......\C_o:\/—\ Pl —— + wC—O—p v
/ H Br
Br
2. Ataque nucleofilico:
/\\\ /Br SN2 / .. /Br
Br:” e L%_ _ Br——Comi + H—O—FR
c P N
/ |L \Br \ Br

Bromoalcano

En el segundo paso del mecanismo se produce una reaccion Sn2 en la que el ion bromuro ataca al

alcohol activado.

El grupo saliente de este proceso, el HOPBr2, puede continuar la reaccion y dar lugar a bromuro

de alquilo y a (HO),PBr, que a su vez contintia la reaccion para dar lugar a bromuro de alquiloy a
P(OH)s:
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Br—Céﬂll

Bromoalcano

Y este mecanismo se repite una vez mas para obtener el bromoalcano. Si se observa, el carbono es

quiral y cambia la conformacion.

\H .T—OH —

OH
|||>C—6;/—\~ | III';\C—(:%‘T—OH + Br:

Br H OH

OH
+ _
Br:/?;\-ct/}l)‘P_OH —— Br—Cﬁ”” HO—F

H OH OH

Bromoalcano

Reaccion de los alcoholes con trifenilfosfina y tetracloruro de carbono

Esta reaccion es conocida como reaccion de Appel (se puede realizar con tetracloruro o con
tetrabromuro de carbono) y representa un método de halogenacion en condiciones suaves; puede
llevarse a cabo con alcoholes primarios, secundarios y terciarios. El uso de tetrabromuro de

carbono o bromo elemental produce bromuros de alquilo, con resultados homologos para yoduros.

Trifenilfosfina
4
Alcohol Cloroalcano

Tetrahaluro de carbono )
(X=Cl o Br) Oxido de la trifenilfosfina
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Mecanismo de reaccion

1. Lareaccion se inicia con la formacion de la sal triclorometiluro de clorotrifenilfosfonio.

2. Contintia con la deprotonacion del alcohol, donde se forma un anion alcoxido que funciona
como contraién del cation clorotrifenilfosfonio.

3. Se efecttia la sustitucion nucleofilica del cloro por el alcoxido, lo que da como producto el
cloruro de alcoxitrifenilfosfonio.

4. Finalmente, el alcoxitrifenilfosfonio (un alcohol primario) reacciona con el ion cloruro via

SN2 para formar el haloalcano y el 6xido de trifenilfosfina.

Etanol
CHy

I
(f' . " “HO—CH, ?Hs T
P c _— Plol o+ L —— ot ¢
o e o[ el o e
cl

|
Cl Etoxido (|3|

Tetracloruro de Triclorometano
carbono

CH,

CHg CH,
Xy - 7' il _I - | P=0
Q\|/,o CH, . P—0—CH, Cl—CH, +
k’:Cl

Cloroetano

Halogenacion de alcanos

Esta reaccion implica la sustitucion de uno de los hidrégenos del alcano por un d&tomo de haldégeno.
Se dice que el alcano experimenta fluoracion, cloracion, bromacion o yodacion si X es Fa, Cly,
Br o Db, respectivamente. El término general es halogenacion. La cloracion y la bromacion son

las mas usadas.

R—H + X, I R—X + H—X
Alcano Hal6geno Halogenuro Haluro de
de alquilo hidrégeno
X,= F,ClL,Br,I

Los haluros de alquilo estructuralmente sencillos pueden prepararse en algunas ocasiones por la

reaccion de un alcano con Clz o Br a través de una reaccion en cadena por radicales. Aunque son
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inertes a la mayor parte de los reactivos, los alcanos reaccionan con facilidad con Clz o Brz en
presencia de luz, para dar haluros de alquilo como productos de sustitucion. La reaccién ocurre

por el mecanismo de radicales para la cloracion que se muestra a continuacion.

Recuerde que las reacciones de sustitucion de radicales requieren tres tipos de pasos: iniciacion,
propagacion y terminacion. Una vez que el paso de iniciacion ha comenzado, el proceso para
producir radicales, la reaccion contina en un ciclo autosostenido. El ciclo requiere dos
repeticiones de pasos de propagacion en los cuales un radical, el haldgeno y el alcano generan un
haluro de alquilo como producto, ademds de mas radicales para continuar la cadena. La cadena se

termina ocasionalmente por la combinacion de dos radicales.

Cloracion del metano

Formula general

hv
CH, + (Cl, —— CH;Cl + HCI
Metano Cloro Clorometano CIOTPTO de
hidrégeno
Mecanismo de reaccion:
Y hv
Paso de iniciacién Cl—cCl —— 2CI
Ruptura homolitica
A c
HyC— H—CI
Etapa 1
+ —_—
+
Cl
Pasos de propagacion < ~ H;C
Etapa 2
+ - +
H;C—Cl
d¢i
- L

H;C q@ — HyC—CHj,
Pasos de terminacion
Cl /\"" /I-{?C - Cl—CHgj

A’ NN —— c—a

Aunque es interesante desde un punto de vista mecanistico, la halogenacion de alcanos es un

método sintético deficiente para la preparacion de haluros de alquilo, debido a que invariablemente
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resulta una mezcla de productos; por ejemplo, la cloracion del metano no se detiene limpiamente
en el paso de monocloracion, sino que continua para dar como productos una mezcla de dicloro,

tricloro y aun tetraclorados.

hv
CH, + ¢, ———— CHC + HCl

cl,
CH,Cl, + HCl

cl,
CHCl, + HCI

Cl,
CcCl, + HCl
En la industria, algunas veces la halogenacion por radicales libres resulta 1til, ya que los reactivos
son baratos, la mezcla de productos puede separarse por destilacion y cada uno de los productos
individuales se vende por separado. Sin embargo, en un laboratorio necesitamos un buen
rendimiento de un producto en particular. La halogenacion por radicales libres rara vez genera

buena selectividad y rendimiento, por lo que pocas veces se utiliza en el laboratorio.

La situacion aun es peor para la cloracion de alcanos que tienen mas de un tipo de hidrogeno. Por
ejemplo, la cloracion del butano da dos productos monoclorados ademas de diclorobutano,
triclorobutano, y asi sucesivamente. El 30% del producto monoclorado es 1-clorobutano, y el 70%

es 2-clorobutano.

Cl
h Dicloro
- - - v - —CH— Tricloro
CH3-CHp-CHp=CHy  + Cl, —————»  CHy-CHp-CH,-CH,-Cl  + CHy-CHp-CH—CH, ~ +  Tricloro
Butano Cloro 1-Clorobutano 2-Clorobutano etc.
30% 70%

Otro ejemplo: el 2-metilpropano produce 2-cloro-2-metilpropano y 1-cloro-2-metilpropano en la

proporcion 35:65, junto con productos con una mayor cantidad de cloro.

CHg CHg CHj Dicl
1Cloro

hv i
CHz-CH—CHz + ¢, — > CH3-C—CHjs + CHz-CH—CH,-Cl " %altizli(ggro

o etc.

2-Metil oro Cl
etilpropano 1-Cloro-2-metilpropano
2-Cloro-2-metilpropano

35%

65%
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A partir de éstas y otras reacciones similares es posible calcular un orden de reactividad hacia la

cloracion para diferentes tipos de &tomos de hidrogeno en una molécula.

Hagamos un analisis del tipo de carbonos e hidrégenos presentes en el butano y en el 2-
metilpropano. Por ejemplo, considere la cloraciéon del butano, el cual tiene seis hidrégenos

primarios equivalentes (2 -CH3) y cuatro hidrogenos secundarios equivalentes (2 -CH»-).

. Carbono primario
Carbonos secundarios (4 hidrégenos)

T T %Hs

CHSCH20H2CH3
Carbono rimari0_> CH3—CH-CHg=— Carbono primario
j P ] (3+3+3=9 hidrégenos primarios)

Carbonos primarios (6 hidrégenos)
Carbono Terciario (1 Hidrégeno)

El hecho de que el butano dé¢ lugar a la formacion de 30% de 1-clorobutano como producto
significa que cada uno de los seis hidrogenos primarios es responsable de 5% (30% + 6) del
producto. De manera similar, el hecho de que se forma 70% de 2-clorobutano significa que cada
uno de los cuatro hidrogenos secundarios es responsable de 17.5% (70% + 4) del producto.

Un célculo similar para la cloracion del 2-metilpropano indica que cada uno de los nueve
hidrégenos primarios es responsable de 7.2% (65% =+ 9) del producto, mientras que el unico

hidrogeno terciario (R3CH) es responsable de 35% del producto.

De estos datos se puede concluir el orden de reactividad de los radicales. Y con base en las energias
de enlace se concluye que se necesita menos energia para romper un enlace C-H de un carbono
terciario que para romper un enlace C-H de un carbono primario o secundario, y el radical terciario

resultante es mas estable que un radical primario o secundario.

| T I
HSC—(|3 . < HSC—Clz ) < Hsc—T-
H H CHg
Carbocatién Carbocatién Carbocatién
primario secundario terciario

Estabilidad
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Bromacion de alcanos

Al contrario de la cloracion de alcanos, la bromacion de alcanos por lo general es mucho mas
selectiva. Por ejemplo, en su reaccidon con 2-metilpropano, el bromo abstrae al hidrégeno terciario

con una selectividad mayor a 99%.

CH, CHjg
| hv |
CHs_CH + Br2 —_—_— CH3_C_Br
CHs Cloro CH,
Isobutano 2-Bromo-2-metilpropano

99%

Preparacion de los haluros de alquilo a partir de alquenos

Los halogenuros de hidrogeno estan entre los ejemplos mas simples de sustancias polares que se

adicionan a los alquenos.

H H 5+ 5-
NS, e |

Halogenuro de H H

hidrégeno

Alqueno Halogenuro de

alquilo

La adicion ocurre con rapidez en una variedad de disolventes, incluyendo pentano, benceno,

diclorometano, cloroformo y acido acético.

Mecanismo de reaccion

1. Los electrones de la doble ligadura atacan al hidrogeno para formar el carbocation.

H H
H m
\C: / + d H—(‘X - Len—to; +C—C—H + X
N\, .
Halogenuro de H H Ton halogenuro
Alqueno hidrégeno Carbocatién g.
(Base) (Acidoy (Base conjugada)

(Acido conjugado)
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2. Posteriormente el ion halogenuro ataca al carbocation formado.

H H H H
/\ | N | Répido | |
X +

C—C—H _— H—C—C—X
ITon halogenuro H H H H
Carbocation Halogenuro de
alquilo

En principio, un halogenuro de hidrégeno puede adicionarse a un alqueno asimétrico (un alqueno
en el que los dos carbonos del enlace doble no estan sustituidos en forma equivalente) en cualquiera
de dos direcciones. En la practica, la adicion es tan regioselectiva que puede considerarse

regioespecifica.

RCH=CH, + H—X —> RCH—CH, en lugar de RCITi—CIJHz
|

X H H X
R,C=CH, + H—X —>» R,C—CH, en lugar de RZC—CIIHz

I I !

X H H X

R;,C=CHR + H—X —>» R,C—CHR en lugar de RoC—CHR
| |
X H H X

En 1870, Vladimir Markovnikov noté un patrén en la adiciéon de halogenuros de hidrogeno a
alquenos y realizé un enunciado sencillo: la regla de Markovnikov, la cual establece que cuando
un alqueno sustituido en forma asimétrica reacciona con un halogenuro de hidrogeno, el
hidrogeno se adiciona al carbono que tiene el mayor numero de hidrogenos, y el halogeno se
adiciona al carbono que tiene menos hidrogenos (o carbono mads sustituido). Las siguientes

reacciones ejemplifican la adicion regioselectiva de acuerdo con la regla de Markovnikov:

Acido
i
CH3CH20H—CH2 + HBr —>ace 1c0 CH3CH2C|:HCH3
Br
I-buteno Bromuro de hidrogeno 2-bromobutano (80%)
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H;C Acido CHs

\ - I
C=CH, 4+ gy %% HC—C—Br
HsC |
CHjy
2-metilpropeno Bromuro de hidrogeno 2-bromo-2-metilpropano (90%)
H
C,
N\ 0°C /CH3
C—CHs 4+ HCl —— c
I-metilciclopenteno Cloruro de hidrogeno 1-cloro-1-metilciclopentano (100%)

HzC—CHZ + HCl — CH3CH2C|

Etileno Cloruro de hidrégeno Cloruro de etilo
H3C\ /CH3 CH; CHj3
H,;C CHjy Br
2,3-dimetilbut-2-eno ~ Bromuro de hidrogeno 2-bromo-2,3-dimetilbutano
+ H — O\
|
Ciclohexeno Yoduro de hidroégeno Yodociclohexano
C|3H3 CHj
|
CH;C=CHy + HCl ——— CH;CCH;
[
Cl
2-metilprop-1-eno  Cloruro de hidrogeno 2-cloro-2-metilpropano
Adicion de acuerdo con la regla de Markonikov:
+ .o -
RCH=CH2 —_— RCH‘?HZ + t Xt —_— RCHCH3
.. |
.. H X
&’ H_ X: .z Ton
U' Carbocation Producto observado
primario halogenuro
Adicion opuesta a la regla de Markonikov:
+ .
RCH=CH, — ROH—CH, 4+ :x:7 3¢ RCH,CH,X
.. H
: X—H b . Ion
K) Car.ocat.lon halogenuro No se forma
primario
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Formacion del carbocation terciario:

T G ol s
CHsC=CH, + HCI — CH;C—CH, — > CHsCCHs
T cl

Estabilidad de los carbocationes

Adicion por radicales libres de bromuro de hidrogeno a alquenos

Durante mucho tiempo la regioselectividad de la adicién de bromuro de hidrogeno a alquenos fue

impredecible. A veces la adicion ocurria de acuerdo con la regla de Markovnikov, pero en otras

ocasiones, al parecer bajo las mismas condiciones, ocurria lo opuesto a la regla de Markovnikov.

En 1929, Morris S. Kharasch concluy6 que la adicion ocurria opuesta a la regla de Markovnikov

cuando peroxidos, es decir, compuestos organicos del tipo ROOR, estaban presentes en la mezcla

de reaccion; por ejemplo, que el 1-buteno purificado con cuidado reaccionaba con bromuro de

hidrogeno para formar solo 2-bromobutano, el producto esperado con base en la regla de

Markovnikov.
Sin Br
peroxidos
CH2:CH_CH2—CH3 + HBr —_— CH3—CH_CH2_CH3
1-buteno Bromuro de 2-bromobutano
hidrégeno (producto tinico; rendimiento 90%)

Por otra parte, cuando se realizaba la misma reaccion en presencia de un peréxido agregado solo

se formaba 1-bromobutano.

Con Br
peroxidos |
CH2:CH—CH2——CH3 + HBr —— CHz—CHQ—CHZ—CH3
1-buteno Bromuro de 2-bromobutano
hidrégeno (producto tinico; rendimiento 90%)
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Lo anterior demostraba el efecto peroxido en el que la reaccion podia ocurrir aun si los perdxidos
no se agregaban en forma deliberada a la mezcla de reaccion. A menos que los alquenos sean
protegidos del oxigeno atmosférico, se contaminan con pequefias cantidades de hidroperéxidos de
alquilo, compuestos del tipo ROOH. Estos hidroperdxidos de alquilo actuan en la misma forma
que los peréxidos agregados en forma deliberada, promoviendo la adicion en la direccion opuesta
a la predicha por la regla de Markovnikov. Lo anterior daba como resultado el siguiente mecanismo

de reaccion:

ROOH '
CH;=CH-CH,—CH3 + HBr ———>  CH,;—CHyCH;—CHjs
luz o calor
1-buteno Bromuro de 2-bromobutano
hidrégeno (producto tinico; rendimiento 90%)

Iniciacion:

1. Disociacion de un peroxido en dos radicales alcoxi:

. (\.. luz o . .o
RO : OR ——mm>» RO + -OR
..U . calor . .

Peroxido Dos radicales alcoxi
2. Sustraccion del atomo de hidrogeno del bromuro de hidrégeno por un radical alcoxi:

LV

RO- + H:g: — RO—H *+ -Br:

Radical alcoxi Bromuro de Alcohol Atomo
hidrogeno de bromo

Propagacion:

3. Adicién de un atomo de bromo al alqueno:

/NN

CH30H2C\I1/=CH2 + +Br: — CH3CH,GH—CH,Br

1-buteno Atomo Radical 1-(bromometil)propilo
de bromo
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Sustraccion de un dtomo de hidrégeno del bromuro de hidréogeno por el radical libre formado en

el paso 3:
.
CH3CH,GH—CHBr ~ +  H : Br: ™  CH3CH,CHCH,Br + - Br:
~ ; .
H
Radical 1-(bromometil)propilo Bromuro de 1-bromobutano Atomo
hidrogeno de bromo
Grado de sustitucion en un carbono
Metano
|
H—(|3—H
H
Primario
H H CHs
H—C—CH, H— C—CH,—CH,;—CH,—CHj H—c—cl:—CH3
H H CHs
Etano Pentano 2,2-dimetilpropano
Secundario
CH; y
HsC CHs e
CH, Sen” HsC——C——CHj e cH,

H——C——CH,

H——C——CH,—CHj

H—<|:—<|:H—CH3 v

H H H  CH,—CHs
Propano 2-metilpentano 2,2,4-trimetilhexano Ciclohexano
Terciario
( -
CHy H,C——CHj R ?Hz /_/ |
CH
HsC——C——CHj HyC——C——CH,—CHs HyC—C—CH, HzC/ ch,

H

2-metilpropano

H

3-metilpentano

H

5-butilnonano Metilciclopentano

Alquenos
H H H CHz/\/ HsC, CHz/\/
CcC——C \C:C/ C:C/ HC/\CH
y y VAR —~d N\ H\é_ C//H
Eteno hex-1-eno (E)-4-metilnon-4-eno Ciclopentadieno
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Alquinos

C
_ _ X
H—C=—=C—H H—C—_C\/\ \/\/C__—C
Etino pent-1-ino 2-metilnon-4-eno Ciclohexino

Preparacion de los haluros de alquilo a partir de alquinos

Los alquinos reaccionan con muchos de los mismos reactivos electrofilicos que se adicionan al
enlace doble carbono-carbono de los alquenos. Los halogenuros de hidrogeno, por ejemplo, se

adicionan a los alquinos para formar halogenuros de alquenilo.

RC——=CR' + H—X > RC——CR'

Alguino Halogenuro de hidrégeno L X

Alqueno halogenado

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

Laregioselectividad de la adicion sigue la regla de Markovnikov. Un proton se adiciona al carbono

que tiene el mayor numero de hidrégenos, y el halogenuro se adiciona al carbono con menos

hidrogenos.
\/\/\ + HBr —_— M
1-hexino Bromuro de 2-bromohex-1-eno (60%)
hidrogeno
Br:~
/\ B

CHﬁ /c»-% O M HcBr CH{ _CH, /E)H\ _H —— CHy _CH, /(‘:\ P
CH, cft, C cf,  ch, ¢ NeH;  “ch, el
H H

1-Hexino 2-Bromo-1-hexeno

Carbocation intermediario
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Mecanismo de reaccion

Cuando se formula un mecanismo para la reaccion de alquinos con halogenuros de hidrégeno
podria proponerse un proceso analogo al de la adicidon electrofilica a alquenos en los que el primer
paso es la formacion de un carbocation y es determinante de la velocidad. El segundo paso, de

acuerdo con ese mecanismo, seria la captura nucleofilica del carbocation por un ion halogenuro.

/—\ N lento +

** — rapido

RC=CR' + H—X —> RC=CH, *+ :x: —"» R?=CH2

\_/ X
Alquino Halogenuro Cation Ion Halogenuro
de hidrégeno alquenilo halogenuro de alquenilo

Ejemplos:
% _ B
H—2Br ‘Br: | r

— o 0 [
CH3CH,C=CH —» CH3CH,C=CH — —» CH,CH,C=CH

1-butino Cation 2-bromo-but-1-eno
alquenilo
H . Cl H
_/ H _ré | + | :Cl: | |
CH3CH,C=CCH; —>» CH3CH,C=CCHj 9 CH3CH,C=CCHj
2-pentino Cation 3-cloro-pent-2-eno

alquenilo

/Qué pasa cuando se tiene un exceso de haluro de hidrogeno?

H X
R H
HX o HX /
R—C=C—H ——— c—¢C ———— R—C—C—H
N\ \
X H | H
X
A partir de halogenos
X X X
R
X5 _ / X5
R—C=C—H —— c=C¢  ——————= R—C—C—H
X H
X X
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Ejemplos:

Br I?r I|3r
Br, Br,
= ———=23» CH3CH,C=CH CH3CH,C—CH
CH3CH,C=CH CH,Cly | CH,Cl, 3 2I |
Br Br Br
1-butino 1,2-dibromobut-1-eno 1,1,2,2-tetrabromobutano
Cl)l (|3| (|§|
_ Cl, Cl,
H.CH,C=CCH, ——*—» CH3CH,C=CCH CH3CH,C—CCHj
C 3C 2C CcC 3 CH,Cl, 3 2 | 3 CH,Cl, | |
Cl Cl ClI
2-pentino 2,3-dicloropent-2-eno 2,2,3,3-tetracloropentano

Halogenacion alilica
Bromacion alilica

Ya hemos visto varios métodos para la preparacion de haluros de alquilo a partir de alquenos,
incluyendo las reacciones de HX y X> con alquenos en reacciones de adicion electrofilica. Los
haluros de hidrégeno HCI, HBr y HI reaccionan con alquenos a través de un mecanismo polar para
dar el producto de adicion de Markovnikov. El bromo y el cloro experimentan una adicion anti a

través del ion halonio, intermediario para dar productos 1,2-dihalogenados.

=<

H CH4
I-Metilciclopent-1-ene
HX X,
H
; X H_— %
H CH, X ir_:H3
X=Cl, Br

X=Cl, Br
Aunque la halogenacion por radicales libres es un método de sintesis deficiente en la mayoria de
los casos, la bromacion de alquenos por radicales libres puede llevarse a cabo de manera muy
selectiva. Una posicion alilica es un atomo de carbono préximo a un enlace doble carbono-carbono.

Los intermediarios alilicos (cationes, radicales y aniones) se estabilizan por resonancia con el
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enlace doble, lo que permite que la carga o el radical esté deslocalizado. Las siguientes entalpias
de disociacion de enlace muestran que se necesita menos energia para formar un radical alilico

primario estabilizado por resonancia, que un radical secundario tipico.

Radical
seaculrclgario /\ H= 95 keal/mol

H
| A |
- C
C H H\(\/C\r\- H\C/ \C/H
[ B~ C C + H
S N Iy N [
/ / H H H H H H
H H
Radical alilo

/\ H= 87 kcal/mol
Formas resonantes del radical alilico

Reaccion con NBS

Otro método para la preparacion de los haluros de alquilo a partir de alquenos es la reaccion con
N-bromosuccinimida (abreviado como NBS) en presencia de luz para dar productos que resultan
de la sustitucion de un hidrégeno por un bromo en la posicion alilica, la siguiente posicion al enlace

doble. Por ejemplo, el ciclohexeno da 3-bromociclohexeno.

Pero veamos primero cudl es la posicion alilica y los hidrogenos alilicos.

(0]
Hidrégenos u H NBS
Alilicos
N H Bl
N N Br r o
H H
H H
Hidrégenos Hid o + N—H
alquilicos idrégenos
H vinilicos hv, CCly
H H H
" H H H 0
\H_,_HJ Ciclohexeno 3-Bromociclohexeno
Hidrégenos
Alilicos N-bromosuccinimida (NBS)
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La reaccion solo ocurre en la posicion alilica

La bromacion alilica con NBS es analoga a la reaccion de halogenacion de alcanos tratada en la
seccion previa y ocurre por una reaccion en cadena por radicales. Como en la halogenacion de
alcanos, el radical Br- abstrae un atomo de hidrogeno alilico del alqueno, formando por
consiguiente un radical alilico més HBr. Este radical alilico reacciona con Br> para formar el
producto y un radical Br-, el cual reinicia el ciclo, pasando al primer paso y continuando la cadena.

El Bra resulta de la reaccion de NBS con el HBr formado en el primer paso.

o}
g H H H  Br
A i /\(\
N—(Qr - = -Br Br—f-l;r
——— | H—Br «
H H : \

' 3-Bromociclohexeno

o] } o]
H—bBr + N—Br —> B, + N—H
o 0

Ahora se puede ampliar la lista de la estabilidad de los radicales.

Estabilidad
L >

H\ R\ R\ R H H

\ < H—C - < H—C - < R—C < R—\C . < .
/ / / / N

H H H R H H
H
Vinilico Metilo Primario Secundario Terciario Alilico
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Ejemplos de la reaccion entre alquenos y N-bromosuccinimida (NBS):

Br

/\/\/\/ IZBSCCI W _ /\/\)\/

3-B 1-1-oct
1-Octeno Se desplaza el radical por resonancia romof-1-octeno

/\/\/\/- o /\/\/\/\Br

A Br
HaC | HaC.
—> HsC —
HzC
H H

3-Bromo-4 4-dimetil-1-ciclohexeno

H H
H;C
HsC
HiC H3C
e -
H H
H Br

1-Bromo-2-octeno

H;C
H3C N4BS) 3-Bromo-5,5-dimetil-1-ciclohexeno
hv, CCly

Formas resonantes de los radicales alilos

H;C 2

H H
HsC N HsC 1
s 1) H 3C HaC
HsC ——> Hy
— b) ’ 4 Br
: 5
H H H  H

6-Bromo-3,3-dimetil-1-ciclohexeno

H H H H H H
HsC y H,C HsC Br
HsC > HyC : —» HiC
L >
y >
H H

3-Bromo-5,5-dimetil-1-ciclohexeno

Halogenacion de la cadena lateral de los arenos con cloruro de sulfurilo y peroxidos.
La reaccidon se realiza con cloruro de sulfurilo en presencia de un peroxido para lo que

generalmente se emplea el peroxido de benzoilo como catalizador. La reaccion procede via

radicales.
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Cl——S8——0Cl

(0]
Cloruro de sulfurilo

0]

catalizador Peréxido de benzoilo

Ejemplo:
CHs 80,0l CH,
I | Peroxido de benzoilo
CHs; > CH,Cl
\ / | -S0,, -HCI
CHj CHs
ter-Butilbenceno 1-cloro-2-metilisopropilbenceno
SO,Cl,
CHs CH,—ClI
o}
o .
Tolueno . Clorometilbenceno
Catalizador

Mecanismo de reaccion

1. Inicialmente se forma el radical del sulfurilo

CHgy o CHy; H o]
(0]
ot e D I
Yo ]
CHs CH; H Cl

) i i i
c—c’ Y c—5—al CH,-Cl + .Q:
1 AT |
Hs H 0 CHg Cl

1-cloro-2-metilisopropilbenceno

3. Posteriormente se da una eliminacion beta.

@) )

I "
ZS—((—)\—H —> S: + H-Cl
A I

Cl )
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Obtencion de yoduros de alquilo a partir de cloruros o bromuros de alquilo: reaccion de

Finkelstein

La reaccion ocurre por medio de una reaccion de sustitucion nucleofilica entre un halogenuro de
alquilo clorado o bromado y un nucleéfilo fuerte como el 1°. Es una reaccion de sustitucion
nucleofilica Sx2 por un halégeno en un haluro de alquilo. La capacidad de sustitucion viene
determinada tanto por la naturaleza nucledfila del anidon entrante como por la diferencia de
solubilidad de las sales halogenas entrantes y salientes (la mas soluble desplaza a la menos soluble)
en el disolvente utilizado. Esta reaccion también se facilita el uso de catalizadores o grandes

excesos de la sal de haldgeno entrante.

Hs,C—Cl + Na* 1 > H;C—I + NaCl
Cloruro de metilo Yoduro de sodio Yoduro de metilo
CH3_CH2_C| + Nat 1 > CH3‘CH2_| + NaCl
Cloruro de etilo Yoduro de etilo
H;C—CH—CHj + Nat T > H3;C—CH—CHgs + NaBr
Br I
2-Bromopropano 2-Yodopropano

Mecanismo de reaccion

h

HsC—TH—CHs ——>  H C—CH—CH; + NaBr
o) |

2-Yodopropano

Métodos especiales para fluoruros de alquilo
Los fluoruros de alquilo son dificiles de sintetizar de manera directa, por lo que con frecuencia se
obtienen tratando cloruros o bromuros de alquilo con KF, utilizando un éter corona y un disolvente

aprético que aumente la nucleofilia normalmente débil del ion fluoruro.
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HsC—Cl

Cloruro de metilo

CH3’CH2‘C|

Cloruro de etilo

HaC— CH—CH

Br
2-Bromopropano

18-corona-6

+ K*F HsC—F + KCl
CH;CN
Fluoruro de potasio Fluoruro de metilo
+ K*F - CH3_CH2_F + KCl
Fluoruro de etilo
+ k+F H;C—CH—CH; + KBr

F
2-Fluoropropano

El haluro de un haluro de alquilo se puede intercambiar por un haluro diferente. Esta reaccion de

intercambio a menudo se utiliza para sintetizar los fluoruros de alquilo. El ion fluoruro no es un

buen nucleodfilo, pero su nucleofilicidad se puede aumentar llevando a cabo la reaccion en

disolventes aproticos y utilizando un éter corona para “apartar” al cation del fluoruro.

Reaccion de Swarts. En esta reaccion se utilizan, en lugar de fluor, fluoruros metalicos menos

reactivos, como agentes de fluoracion (por ejemplo, fluoruros de plata, mercurio(I), o aluminio).

2 R—X t+ HxF —— 2 R—F + HgX,
X=ClBr, 1
Ejemplos:
Cl F F
é Hg,F (|: + |
~— Pt C—
CI/ Cl -HC1 [¢]] \ Cl/ (¢]]
Cl cl cl
Tetraclorometano Diclorodifluorometano Triclorofluorometano
Cl F F
| HF, AlF; cl: . |
C— — G~ c—
o\ © -HCI o\ o\
¢] Cl cl
Tetraclorometano Diclorodifluorometano Triclorofluorometano
H T .
| 2HF(SbCly) P Y
C —— C—_ —— C—=0C
a”” \\CI -2HCI o\ " / AN
- F F
Cl

Triclorometano

Clorodifluorometano
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Uso especial de fluoruros de alquilo en la practica: Freones

Algunos hidrocarburos clorofluorados de la serie del metano y del etano son productos de punto
de ebullicion bajo, no toxicos y quimicamente resistentes, por lo que se utilizan como liquidos para
sistemas de refrigeracion, tanto en frigorificos como en cdmaras, asi como propulsores de aerosoles
y espumas plasticas. Se conocen con el nombre de freon (EUA). Los gases refrigerantes mas

importantes son los siguientes:

e Triclorofluorometano: CCI3F (Freén 11), p. e. 24.9 °C
¢ Diclorodiflurometano: (Freén 12), p. e. -30 °C
e Clorodifluorometano: (Freén 22), p. e. -40 °C

Propiedades quimicas de los haluros de alquilo

Reactivos de Grignard

Los haluros de alquilo, RX, reaccionan con magnesio metalico utilizando como disolvente éter o
tetrahidrofurano (THF) para producir haluros de alquilmagnesio. Los productos, llamados
reactivos de Grignard, en honor de su descubridor, Victor Grignard, son ejemplos de compuestos
organometdalicos porque contienen un enlace carbono-metal. Ademas de los haluros de alquilo, los
reactivos de Grignard también pueden prepararse a partir de haluros de alquenilo (vinilico) y arilo
(aromatico). El halogeno puede ser Cl, Br o I, aunque los cloruros son menos reactivos que los

bromuros y los yoduros. Los organofluoruros raramente reaccionan con magnesio.

alquilo 1°
alquilo 1° c
alquilo1° - —» R=X <«— 7 Br
alquenilo :
arilo Mg Eter o
THF
R—Mg—X
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Como podria esperarse de la explicacion de la electronegatividad y de la polaridad del enlace, el
enlace carbono-magnesio se polariza, haciendo nucleofilico y basico el atomo de carbono en los
reactivos de Grignard. Por ejemplo, un mapa de potencial electrostatico del yoduro de

metilmagnesio indica el caracter rico en electrones (rojo) del carbono unido al magnesio.

Mgl
l } | - Basico y
/C\ éﬂt O,C\ nucleofilico -
P er .
H l H H l H
H H
Yodometano Yoduro de metilmagnesio
Ejemplos:
0- o+
Mg©
CH3 /CH2 §+/Br ° CH3 /CHZ 6_/MgBI'
“CH, “CH, THF CH, CH,
l-Bromobutano Bromuro de 1-butilmanesio
1]"10
~ o+
cl & MgBr
o Mg® CHy C|)H CH
CH; _CH _CHj °© 3. AN Vs
“CH, ~CH, THE = CH, ~CH,
3-Cloropentano Cloruro de 3-pentilmagnesio
Qrio orio
O+
| &- Mgl
or o o |
CHy °2C._ CHs Mg CH; C._ _CH,
“CH, | “CH, o CH, | “CH,
CHj CHs

3-Metil-3-yodopentano Yoduro de 3-Metil-3-pentilmagnesio

3rio 3rio
Cl . o MgCl
Eter dietilico
+ Mg
H 35°C H
Cloruro de ciclohexilo Magnesio Cloruro de ciclohexilmagnesio

(96%)

Br + Eter dietilico Br

[
35°C
Bromobenceno Magnesio Bromuro de fenilmagnesio

(95%)
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H,C=CHC| ——m> H,C=CHMgCI

THF, 60° C
Cloruro de vinilo Cloruro de vinilmagnesio
(92%)
Eter dietilico
F Br + Mg ——> F MgBr
p-bromofluorobenceno Magnesio Bromuro de

p-fluorofenilmagnesio

La formacién de un reactivo de Grignard consiste en que cada &tomo de magnesio participa en dos

transferencias de un electron desde su par de electrones:

R:X: + Mgi — [R:X:]" + wmg-
Halogenuro Magnesio Anidn radical

de alquilo

+
. - e — Mg . . + ee —
[R:x: —>» R + X: ——>» R Mg:Xx:
Anion radical Radical Ion Halogenuro de
alquilo  halogenuro alquilmagnesio

En un sentido formal, el reactivo de Grignard es una sal de magnesio R3C®Mg2®X® que contiene
un anion de carbono. El 4cido, que es conjugado con este anion de carbono, es R3C-H. Pero como
los hidrocarburos son 4cidos muy débiles, con pKa en el intervalo de 44 a 60, los carboaniones son
bases muy fuertes. Por lo tanto, los reactivos de Grignard reaccionan con 4cidos muy débiles como
H>O, ROH, RCO;H y RNH; para abstraer un protén y producir hidrocarburos. Por consiguiente,
un haluro orgéanico puede reducirse a un hidrocarburo al convertirlo en un reactivo de Grignard
seguido por una protonacion:

R-X — R-MgX — R-H.

Br Mg H,O
Eter CH3
1-bromohexano Bromuro de 1-hexilmagnesio Hexano (85%)
MgBr + CH3;0H —— @ + CH;OMgBr
Bromuro de Metanol Benceno Bromuro de
fenilmagnesio (100%) metoximagnesio
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R— + R—O—H —~— R—H + R—O:

Base mas fuerte Base mas fuerte Acido mas débil Base mas débil

& 0

R HEOR'
Via | \/

Reacciones de acoplamiento de compuestos organometalico

Varios otros tipos de compuestos organometalicos pueden prepararse de manera similar a la de los
reactivos de Grignard. Por ejemplo, los reactivos de alquil litio, RLi, pueden prepararse por la
reaccion de un haluro de alquilo con litio metalico. Los alquil litios son nucledfilos y bases fuertes,

y su quimica es similar en varios aspectos a la de los haluros de alquilmagnesio.

& 6°
CH3CHCHoCHpBr 5= CHyCH,CH,CHoLi  + L
1-bromobutano Butil litio
Basico y
nucleofilico
Ejemplos:
R— + 2L —— Li+ + R—Li reacciona como R: Li+
(X=CI, Bro 1) Organolitio

CH3CH,CH,CH,—Br + 2|j -Hexanes  CH,CH,CH,CHp,—Li  +  LiBr

1-bromobutano n-butil litio

Una reaccion de los alquil litios particularmente valiosa es la preparacion de compuestos
diorganicos de cobre y litio, R2CuLi, a través de la reaccion con yoduro de cobre (I) en éter dietilico
como disolvente. Los llamados reactivos de Gilman son estos compuestos diorganicos de cobre
y litio y son utiles debido a que experimentan una reaccion de acoplamiento con organoclorados,
organobromuros y organoyoduros (pero no fluoruros). Uno de los grupos alquilo del reactivo de
Gilman reemplaza al haldgeno del organohaluro, formando un nuevo enlace carbono-carbono y
generando un hidrocarburo como producto. Por ejemplo, el dimetilcuprato de litio reacciona con

1-yododecano para dar undecano con 90% de rendimiento.

52



2 CHgli + cCul e (CH3)Culi®  + Lil

ter ) ]
Dimetilcuprato
de litio
. Eter _
(CH3),CuLi®™ 4  CHy(CH,)sCHyl ———>  CHj3(CH)sCH,CHy  +  Lil 4+ CH3Cu
0°C
Dimetilcuprato 1-yododecano Undecano
de litio

Esta reaccion de acoplamiento organometalico es util en las sintesis organicas debido a que forma

enlaces carbono-carbono, por lo que hace posible la preparacion de moléculas més grandes a partir

de otras mas pequefias. Como lo indica el siguiente ejemplo, la reaccion de acoplamiento puede

realizarse en haluros de arilos y vinilicos, asi como en haluros de alquilo.

H N yZ n-C7H1s H
— NP M L
/C C\ + (n-C4Ho),Culi > r n-CaHgCu+
I H Dibutilcuprato de litio trans-tridec-5-eno Butilcobre

trans-1-yodonon-1-eno

I CHs
+  (CH3)Culi ——> ©/ + Ll + CHsCu

Yodobenceno Dimetilcuprato Tolueno Yoduro Metil
de litio de litio cobre

Lil

Yoduro de cobre

El mecanismo de esta reaccion involucra la formacion inicial de un intermediario con fragmento

de triorganocobre, seguida por el acoplamiento y la pérdida de RCu y LiX. El acoplamiento no es

una reaccion de sustitucion nucleofilica polar tipica del tipo considerado en el siguiente capitulo.

R' © ®

R—x + [R-cu-Rf @— R-Cu-R| M —>= R-Cut R—R + LiX

X
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Oxidacion y reduccion en quimica organica

Hemos dicho en varias ocasiones que algunas de las reacciones, analizadas en éste y en apartados
anteriores, son oxidaciones o reducciones. Como se not6 antes, una oxidacion organica resulta en
una pérdida de densidad electronica por el carbono, causada por la formaciéon de un enlace entre
el carbono y un atomo mas electronegativo (por lo general O, N o un haldégeno), o por la ruptura
del enlace entre el carbono y un 4&tomo menos electronegativo (por lo general H). De manera
inversa, una reduccion organica resulta en una ganancia de densidad electronica por el carbono,
causada por la formacion de un enlace entre el carbono y un atomo menos electronegativo o por

la ruptura del enlace entre el carbono y un atomo mas electronegativo.

Oxidacion  Disminuye la densidad electronica en el carbono por:
e La formacion de uno de estos enlaces: C-O, C-N 6 C-X
e O laruptura de este enlace: C-H

Reduccion  Aumenta la densidad electrénica en el carbono por:
e La formacion de este enlace: C-H

e O por la ruptura de estos enlaces: C-O, C-N 6 C-X

Ejemplos:
En la reaccion de metano con Cls se forma un enlace C-Cl. Sin embargo, la conversion de un
cloruro de alquilo a un alcano a través de un reactivo de Grignard, seguida por una protonacion,

es una reduccion porque se rompe un enlace C—Cl y se forma un enlace C-H:

H ?'
| Oxidacion: Ruptura de enlace C-H
- 5 + p
/’C\ toc, N HCl formacion de enlace C-Cl
H H H 4 Y
H H
Metano Clorometano
Cl H
(l; ‘l.l\/Ig_,eter» (l; Reduccion: Ruptura de enlace C-Cl
H’/l \H 2. H;0" H’/l \H y formacion de enlace C-H
H H
Clorometano Metano
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La reaccion de un alqueno con Br; para formar un 1,2-dibromuro es una oxidacion porque se
forman dos enlaces C-Br, pero la reaccion de un alqueno con HBr para dar un bromuro de alquilo

no es una oxidacion ni una reduccion porque se forman un enlace C-H y un enlace C-Br:

H H .
\ / \ Oxidacion: Formacion de dos
C=cC + —— __—C—C—__ nuevos
H/ \H H / \ H enlaces entre el carbono y un
H H elemento
mas electronegativo
Etileno 1,2-dibromoetano
H H H o .
\ / \ Ni oxidacion ni reduccion:
C=—cC + H —— H/C—C\H Se forma un nuevo enlace C-H
H/ \H / y un nuevo enlace C-
H H
Etileno Bromoetano

En la siguiente figura se muestra una lista de compuestos por nivel de oxidacion creciente. Los
alcanos estan en el nivel de oxidacién mas bajo porque tienen el maximo numero posible de enlaces
C-H por carbono, y el CO> esta en el nivel mas alto porque tiene el maximo numero posible de
enlaces C-O por carbono. Cualquier reaccion que convierte un compuesto de un nivel més bajo a
un nivel mas alto es una oxidacion, cualquier reaccion que convierte un compuesto de un nivel
mas alto a un nivel mas bajo es una reduccion, y cualquier reaccion que no cambie el nivel no es

una oxidacion ni una reduccion.

CH3CH3; H,C=CH, HC=CH
CH3;OH H,C=0O HCO,H CO,
CH3CI CH,CI, CHCl3 CCly
CH3NH, H,C=NH HC=N
Nivel bajo de Nivel alto de
oxidacion - - oxidacion
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Reacciones de sustitucion nucleofilica (Sx)

Reacciones de los haluros de alquilo:

Sustitucion nucleofilica y eliminacion

Los haluros de alquilo se convierten facilmente en muchos otros grupos funcionales. El 4&tomo del
halégeno puede salir con su par de electrones de enlace para formar un ion haluro estable; entonces
decimos que un haluro es un buen grupo saliente. Cuando otro 4&tomo reemplaza al ion haluro, la
reaccion se llama sustitucion nucleofilica. Cuando el ion haluro sale junto con otro 4&tomo o ion
(con frecuencia HY), la reaccion se llama eliminacion. En muchas eliminaciones se pierde una
molécula de H-X del haluro de alquilo para generar un alqueno. Estas eliminaciones se conocen
como deshidrohalogenaciones, ya que se elimina un haluro de hidrogeno del haluro de alquilo. Las

reacciones de sustitucion nucleofilica y eliminacion con frecuencia compiten entre si.

Sustitucion H / H OH

W - \ -

OH wC— c " Br

\\\\“‘/‘C e / \"////
H

Eliminacién

/ : \_/ _

W

oH ——>  ©c=¢C + HO0 + &

W /N

En una sustitucion nucleofilica, un nucleéfilo (Nuc:®) reemplaza a un grupo saliente (X®) de un
atomo de carbono, utilizando un par de electrones no enlazados para formar un nuevo enlace con

el &tomo de carbono.

En una eliminacion, se pierde tanto el ion haluro como otro sustituyente, generalmente (H"), y se

forma un nuevo enlace 7.
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o

B—H .
+ X: X=1,Br, CLLF

/til

(‘: c—cC +
|

h H

™~
~

La sustitucion nucleofilica y la eliminacion inducida por una base son dos de los tipos de
reacciones mas versatiles que ocurren con mas frecuencia en la quimica organica, tanto en el

laboratorio como en las rutas biologicas.

El descubrimiento de las reacciones de sustitucion nucleofilica

En 1896 el quimico aleman Paul Walden hizo un descubrimiento notable. Encontr6 que los acidos
malicos (+)- y (-)-enantioméricamente puros pueden interconvertirse a través de una serie de

sencillas reacciones de sustitucion. Cuando Walden traté el acido (-)-malico con PCIl3, aisl6 acido

(+)-clorosuccinico, el cual, al tratarlo con Ag>O hiimedo, dio 4cido (+)-mélico. De manera similar,
la reaccidn del 4cido (+)-malico con PCls dio acido (-)-clorosuccinico, el cual se convirtié en acido
(-)-malico cuando se tratdé con Ag>0O hiimedo. En la siguiente imagen se muestra el ciclo completo

de las reacciones reportadas por Walden:

(0] OH O Cl
PCI
OH S OH
HO Eter HO
(0] (6]
Acido (-)-malico Acido (+)-clorosuccinico
[alp=-2.3
Ag,0, H,0 Ag20, H0
0} Cl (0] OH
OH PCls OH
HO Eter HO
O (0]

Acido (-)-clorosuccinico

Acido (+)-malico
[a]lp=+2.3
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En ese tiempo los resultados fueron asombrosos. El eminente quimico Emil Fischer llam¢ al
descubrimiento de Walden “la observacion mas notable hecha en el campo de la actividad optica

desde las observaciones fundamentales de Pasteur”.

Hoy en dia nos referimos a las transformaciones que se llevan a cabo en el ciclo de Walden como
reacciones de sustitucion nucleofilica, porque cada etapa involucra la sustitucién de un nucledfilo

(el ion cloruro, CI', o el ion hidréxido, HO") por el otro.

\ 4
Py
z
c
+
X

R—X + :Nu

Después del trabajo de Walden se realizo otra serie de investigaciones, durante las décadas de 1920
y 1930, para aclarar mecanismo de las reacciones de sustitucion nucleofilica y encontrar como
ocurren las inversiones de configuracion. Entre las primeras series estudiadas estaba una que

interconvirti6 los dos enantiomeros del 1-fenil-2-propanol.

Aunque esta serie de reacciones en particular involucra la sustitucion nucleofilica de un p-
toluensulfonato de alquilo (llamado tosilato), en lugar de un haluro de alquilo, esta involucrado
exactamente el mismo tipo de reaccion que el estudiado por Walden. Para todos los fines practicos,
todo el grupo tosilato acttia como si fuera simplemente un sustituyente halégeno. De hecho, cuando
usted vea un sustituyente tosilato en una molécula realice una sustitucion mental y digase a si

mismo que esta tratando con un haluro de alquilo.
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TosCl

+ Hel
0-3—H Piridina

(+)-1-fenilpropan-2-ol
[a]p=+33.0

0
I

0 HsC s—cl
H,0 , OH" CH3CO™ g

Cloruro de tosilo
(Cloruro de para-toluensulfonilo)

[a]p=+31.1

(0]

OTos + / + -OTos
0-S—C C H
\CH - é\ f
s HaC g I %
[a]p=+7.0 TosO = HsC S—O
[a]p=-7.6 g
I H,0 , OH"
. 20,
CH3CO *El tosilo es un buen grupo saliente
TosClI Il
HCl + +  CH.CO

Piridina

(-)-1-fenilpropan-2-ol
[a]lp=-33.2

En la tercera etapa de la secuencia de reacciones mostrada, el (+)-1-fenil-2-propanol se
interconvierte con su enantiomero (-), por lo que al menos una de las tres etapas debe involucrar
una inversion de configuracion en el centro quiral. La primera etapa, es decir, la formacion de un
toluensulfonato, ocurre por la ruptura del enlace O—H del alcohol en lugar del enlace C-O en el
carbono quiral, por lo cual no se modifica la configuracién alrededor del carbono. De manera
similar, en la tercera etapa, la ruptura del ion hidroxido del acetato ocurre sin la ruptura del enlace
C-0 en el centro quiral. Por lo tanto, la inversion de la configuracion estereoquimica debe ocurrir

en la segunda etapa: la sustitucion nucleofilica del ion tosilato por el ion acetato.

ethane HsC—C—0""

—_—_—

S SNe
H O—Tos Inversién de la
configuracion

|
PN

Tosilato del (R)1-fenil-2-propanol HsC o

Acetato del (S) 1-fenilpropanoilo
A partir de ésta y de casi una docena de otras series de reacciones similares, los investigadores

concluyeron que la reaccion de sustitucion nucleofilica de un haluro de alquilo primario o
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secundario o de un tosilato siempre procede con la inversion de la configuracion. (Los haluros de
alquilo terciarios y los tosilatos, como veremos en breve, dan resultados estereoquimicos distintos
y reaccionan por un mecanismo diferente.)

A continuacién vea un ejemplo de una reaccion de sustitucion nucleofilica del (R)-1-bromo-1-
feniletano con el ion cianuro, ®:C=N como nucleéfilo. Observe la inversion de la configuracion

del centro quiral.

H \\\Br N=C \\H
C=N
—
(R)-1-bromo-1-feniletano (S)-2-fenilpropanonitrilo
Ejemplos:
H H
Na* “0—CHj + P O—CH;, + NaBr

B . Metoxiciclohexano
romociclohexano

>

HO:" + HSC—/\I‘ —— HO—CHs; + L
Yodometano Etanol
HO: + Hetd ——— HO—CH; +  CI
Clorometano Etanol
HsC—O"- i CH3—CH2£Er ——— > H3C—O—CH5-CH; + Br~
Cloroetano Eter etilmetilico
' - —_ - - -
12 + HaC—CHy-CHy—Br I==CHp=CH=CHs  + C1
1-Bromopropano 1-Yodopropano
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Tabla 2. Algunos nucleo6filos comunes presentados en orden descendente
de nucleofilia en disolventes hidroxilicos como el agua y alcoholes

Nucleofilos fuertes Nucleéfilos moderados Nucleoéfilos débiles
(CH3CHy)5P :Br: Fi
TS—H :NH,3 H-0—H
S CH3—S—CHj CHy—G—H
(CH3CH,),NH :Cli
“C=N CHsC—0:
(CH3CH,)3N : 8
H—O:
CH;—O:

Transformaciones de grupo funcional representativas por reacciones de sustitucion

nucleofilica de halogenuros de alquilo

Ion hidrégeno sulfuro (HS®).
El uso de anion de hidrogeno sulftrico (o bisulfuro) como nucleéfilo permite la conversion de
halogenuros de alquilo en compuestos con azufre de tipo RSH. Estos compuestos son analogos de

los alcoholes y son conocidos como tioles.

A

H:S;:_/\R—X!—> RéH + Xt

Ion Halogenuro Tiol Ton
hidrogenosulfuro de alquilo halogenuro
Etanol
KSH + CH3CH(CH,)gCH3 —>Agua CH3CH(CH,)gCH3 + KkBr
I I
Br SH
Hidrogenosulfuro 2-bromononano 2-nonanotiol Bromurg de
de potasio (74%) potasio
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Ion yoduro (I6).
Los cloruros y los bromuros se convierten en yoduros de alquilo por tratamiento con yoduro de
sodio en acetona. El Nal es soluble en acetona, pero el NaCl y el NaBr no, por lo que cristaliza en

la mezcla de reaccidon haciéndola irreversible.

- G Acetona -

t1: 77 AR—x —2» R—I + X
Ton yoduro Cloruro o bromuro Yoduro de Ion cloruro
de alquilo alquilo 0 bromuro
Acetona
CH3CHCH; + Nal ——> CH3CHCH; + NaBr
| |
Br |
2-bromopropano Yoduro 2-yodopropano Bromuro
de sodio de sodio

Ion cianuro (CN").
Por lo general, el &tomo de carbono con carga negativa del ion cianuro es el que presenta el caracter
nucleofilico. Su uso permite la extension de una cadena de carbonos por la formacion de un enlace

C-C. El producto es un cianuro de alquilo o nitrilo.

A A -
IN=C + R=X — > RC=N: + :x:
Ion cianuro Halogenuro Cianurlo Ion halogenuro
de alquilo de alquilo
NaCN + O—Cl _DMSO Q—CN +  NacCl
Cianuro Cloruro de Cianuro de Cloruro de
de sodio ciclopentilo pentilo (70%) sodio

Ion hidroxilo (OH").

El tratamiento de halogenuros de alquilo con iones hidroxilo permite la obtencion de alcoholes.

~—— A ~ L
+ H;C—Br ——>  CH, + :Br
Ion hidroxilo  Bromuro de metilo Metanol Ton bromuro

62



Ion alcéxido (RO").
El 4tomo de oxigeno de un alcéxido metdlico es nucleofilico y reemplaza al halégeno de un

halogenuro de alquilo, dando un éter como producto.

T A L
+ R—X — R + x:
Ion alcoxido  Halogenuro de alquilo Eter Ton halogenuro
Alcohol
isobutilico
O*Na + /\Br _— O\/ +  NaBr
Isobutoxido de sodio Bromuro de etilo Eter etil isobutilico (66%) Bromuro de sodio

Ion carboxilato (RCOO").
Se forma un éster cuando el oxigeno con carga negativa del carboxilato reemplaza al halégeno del

halogenuro de alquilo.

+ R—X —» R + :x:
Ton carboxilato Halogenuro de alquilo Ester Ion halogenuro
Acetona
+ +
K CH3CH,l Agua CH3CH, Kl
Octadecanoato Yoduro Octadecanoato Yoduro
de potasio de etilo de etilo (95%) de potasio

Ton azida (N=N"=N").

La azida de sodio se usa para la formacion de enlaces C-N. El producto es una azida de alquilo.

- + - /N e | + - e —
‘N=N==N: + R—X —mm» RN:N:[\!Z + :Xx:
Ton azida Halogenuro de alquilo Azida de alquilo Ton halogenuro
1-propanol
NaN; =+ CH(CHpy ———> CH3(CHyN; T  Nal
Agua
Azida Yoduro de Azida de Yoduro
de sodio pentilo pentilo (52%) de sodio
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La reaccion Sn2

En cualquier reaccion quimica existe una relacion directa entre la rapidez de reaccion y la
concentracion de los reactivos. Cuando medimos esta relacion estamos midiendo la cinética de la
reaccion. Por ejemplo, observe la cinética de una reaccion de sustitucion nucleofilica simple de

CH3Br con OH- para formar CH3OH mas Br- para ver qué se puede aprender.

Hb: + CH3—Br: —_— H6—CH3 + :E';.r:

A una temperatura y a una concentracion de los reactivos dadas, la sustitucion ocurre con una
cierta rapidez. Si duplicamos la concentracion del OH" se duplica la frecuencia del encuentro entre
los reactivos de la reaccion y encontramos que también se duplica la rapidez de la reaccion. De
manera similar, si duplicamos la concentraciéon del CH3Br, de nuevo se duplica la rapidez de la
reaccion y a esa reaccion, en la cual la rapidez es linealmente dependiente a las concentraciones
de las dos especies, la llamamos reaccion de segundo orden. Matematicamente, podemos
expresar esta dependencia de segundo orden de la reaccion de sustitucion nucleofilica al establecer
la ecuacion de la rapidez. A medida que cambia [RX] o [[OH], la rapidez de la reaccién cambia

proporcionalmente.

Rapidez de la reaccion = Rapidez de desaparicion del producto
=k x[RX] x[OH],
donde [RX] = concentracién en molaridad de CH;Br
[OH™] = concentracion en molaridad de OH~

k = un valor constante (la constante de rapidez)

En 1937 E. D. Hughes y Christopher Ingold sugirieron un mecanismo que explica la inversion de
la configuracion y la cinética de segundo orden observadas en las reacciones de sustitucion

nucleofilica, el cual formularon con el nombre de reaccion Sn2, abreviatura de sustitucion
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nucleofilica bimolecular. (Bimolecular significa que dos moléculas, nucleodfilo y haluro de alquilo,

toman parte en el paso donde se mide la cinética.)

La caracteristica esencial del mecanismo Sx2 es que se lleva a cabo en un solo paso, sin
intermediarios, cuando el nucleéfilo entrante reacciona con el haluro de alquilo o el tosilato (el
sustrato) desde una direccion opuesta al grupo que se desplaza (el grupo saliente) (180°). A
medida que el nucledfilo entra en un lado del sustrato y se une al carbono, el haluro o el tosilato

se separa por el otro lado, por lo que se invierte la configuracion estereoquimica. Abajo se muestra

el proceso para la reaccion del (S)-2-bromobutano con OH™ para dar (R)-2- butanol.

Inversién de la configuracion

H30\§+ 5 ; ?H3 \ —‘ CHs
\C—DBr - - -
_:OH H\\\‘l —_— HO""""::(‘: ...... Br —_— HO C--::,,IH
CeH N
sH13 H CyHig CeH1s

(R)-(-)-2-Bromooctano (8)-(+)-2-Octanol

1° El nucledfilo “OH usa su par de electrones
no enlazados para atacar el carbono del
haluro de alquilo en un angulo de 180° con

respecto al halogeno saliente.

29 Se invierte la estereoquimica en el carbono
a medida que se forma por completo el enlace
C-OH y que el ion bromuro se separa con el

par de electrones del primer enlace C-Br.

Esto da lugar a un estado de transicion con
una formacion parcial del enlace C-OH y con

una ruptura parcial del enlace C-Br.

Hay que observar que cuando ocurre una reaccion de sustitucion nucleofilica SN2 la inversion de
la configuracion es total, es decir, que el producto obtiene una configuracion contraria a la

configuracion del compuesto de partida.

La reaccion Sn2 ocurre cuando un par de electrones en el nucleéfilo Nu- separa al grupo X:-, el
cual toma el par de electrones del primer enlace C-X. Esto ocurre a través de un estado de transicion
en el quel se forma parcialmente el nuevo enlace Nu-C, al mismo tiempo que se rompe
parcialmente el enlace C-X anterior, y en el cual la carga negativa estd compartida por el nucleéfilo

entrante y por el ion haluro saliente. En el estado de transicion de esta inversion tres enlaces del
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carbono atacado con otros tres sustituyentes estdn ubicados en un plano perpendicular a la linea

recta que conecta el nucledéfilo, el carbono atacado y el grupo saliente.

Nu: + /C—X — Nu ------- (‘3 """" X — Nu—C + X
Tetraédrico Plano Tetraédrico

El mecanismo propuesto por Hughes e Ingold es completamente consistente con los resultados
experimentales y explica la informacion estereoquimica y cinética; por lo tanto, el requerimiento
para la aproximacion por atras del nucledfilo entrante desde una direccion de 180° con respecto al
grupo saliente X ocasiona que se invierta la estereoquimica del sustrato, de manera similar a
cuando se voltea hacia arriba un paraguas a causa del viento. El mecanismo Hughes-Ingold
también explica por qué se encuentra una cinética de segundo orden: la reaccion Sn2 ocurre en un
solo paso que involucra al haluro de alquilo y al nucledfilo. Se involucran dos moléculas en el paso

en el que se mide la rapidez.
Caracteristicas de la reaccion de sustitucion nucleofilica Sn2

Ahora que ya tenemos una buena idea de como ocurren las reacciones Sn2, necesitamos ver como
pueden utilizarse y qué variables las afectan. Algunas reacciones Sn2 son rdpidas y algunas son
lentas; otras ocurren con un alto rendimiento y otras mas con un bajo rendimiento. Comprender

los factores involucrados puede ser de mucha utilidad.

Velocidad creciente de sustitucion por el mecanismo Sy2 I

R3CX < RyCHX < RCH,X < CHasX

Terciario Secundario Primario Metilo
Menos reactivo, Mas reactivo,
mas impedido menos impedido

Influencia de las estructuras espaciales de los haluros de alquilo, propiedades quimicas de los

nucledfilos, grupos salientes y disolventes.
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El sustrato

Efectos estéricos en la reaccion Sy2

La primera variable de la reaccion Sn2 que veremos es la estructura del halogenuro de alquilo
(sustrato). Debido a que el estado de transicion Sn2 involucra la formacion de enlaces parciales
entre el nucledfilo entrante y el 4&tomo de carbono del haluro de alquilo, es razonable que un
sustrato impedido y voluminoso debe obstaculizar una aproximacion facil del nucleéfilo, lo que
hace dificil la formacion del enlace. En otras palabras, la formacion de un estado de transicion para
la reaccion de un haluro de alquilo estéricamente impedido, cuyo atomo de carbono esta “protegido”
de la aproximacion de un nucleéfilo incidente, requiere mas energia y procede més lentamente que

la formacion de un estado de transicion para el correspondiente haluro de alquilo menos impedido.

Impedimento estérico para la reaccion Sy2.

Como lo indican los modelos elaborados por computadora, el &tomo de carbono es mas facilmente
accesible en el bromometano (a), lo que resulta en una reaccion Sn2 rapida. Los atomos de carbono
estan sucesivamente mas impedidos en el bromoetano (primario) (b), en (c) el 2-bromopropano
(secundario) (c) y en el 2-bromo-2- metilpropano (terciario) (d), lo que da como resultado

reacciones Sn2 mas lentas.

(a) (b)
[ » [ (’E ®
C'l// C"l/
H/ \/'/_:H k H3C/ \/:H
(©) © .
[ 5 |
e (LY e
HsC o Y HaC CH
3 \{r 3

Como se puede observar la dificultad para la aproximacion nucleofilica al 4&tomo de carbono
aumenta a medida que se incrementa el tamafio de los tres sustituyentes de este &tomo de carbono
unido con haldgeno. Los haluros de metilo son, por mucho, los sustratos mas reactivos en las

reacciones Sn2, seguidos por los haluros de alquilo primarios como el etilo y el n-propilo. La
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ramificacion por grupos alquilo en el centro reactivo, como en los haluros de isopropilo
(halogenuro de alquilo 2°), disminuyen en gran medida la reaccién, y una mayor ramificacion,
como los haluros de ter-butilo (halogenuro de alquilo 3°), detiene efectivamente la reaccion. En la
determinacion de las velocidades de las reacciones Sn2 los efectos estéricos juegan un papel
particularmente importante y la velocidad de reaccion lenta de los haluros terciarios se explica
mejor por los obstaculos estéricos creados por los grupos alquilo en el carbono-a para acercarse al
nucleofilo atacante desde atras. Los haluros de neopentilo son muy poco reactivos en las reacciones

Sn2 y los modelos a escala muestran que esto es el resultado de los obstaculos estéricos creados

por los grupos alquilo en el carbono -p.

Como resultado de lo anterior, las reacciones Sn2 unicamente ocurren en sitios relativamente no
impedidos y por lo regular sélo son utiles con haluros de metilo, haluros primarios y algunos

haluros secundarios sencillos. Lo siguiente es la reactividad relativa de algunos sustratos diferentes:

R—Br + ¢~ — R—Cl + Br

H3C\ CHj
H3C\ HsC—C\ HsC\ HaC\ H\
C—FBr C—Br C—Br C—Br C—"Br
H3(|:-|/C§ H/H§ H3C/§ H/S: H/§
3 H H
o Terciario Neopentilo Secundario Primario Metilo
Reactividad <1 1 500 40 000 2 000 000

relativa

Aunque no se muestran en el orden anterior de reactividad, los haluros vinilicos (R;C=CRX) y los
haluros de arilo no reaccionan en la reaccion Sn2. Esta falta de reactividad se debe probablemente
a factores estéricos, pues el nucleéfilo entrante tendria que acercarse en el plano del enlace doble

carbono-carbono para realizar un desplazamiento desde atras.

¢ g
\C:C/ —>&—>»  No reacciona {) - »  No reacciona
Nu(

Haluro vinilico

Haluro de arilo
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El nucledfilo

Otra variable que tiene un gran efecto en la reaccion Sn2 es la naturaleza del nucleofilo; cualquier
especie, neutra o cargada negativamente, puede actuar como un nucleéfilo, siempre y cuando tenga
un par de electrones no enlazado, esto es, mientras sea una base de Lewis. Si el nucledfilo esta
cargado negativamente, el producto serd neutro; si el nucledfilo es neutro, el producto estard

cargado positivamente.

Nucleoéfilo cargado Producto
negativamente neutro

7

Nu: + R—Y —— R—Nu + Y:

Nucleoéfilo cargado Producto cargado
negativamente positivamente

N ./

Nu: + R—=Y — R—Nu + Y:

Con la ayuda de reacciones de sustitucion nucleédfila se puede obtener una amplia gama de
sustancias. De hecho, ya hemos visto ejemplos en los capitulos anteriores. Por ejemplo, la reaccion
de un anién acetiluro con un haluro de alquilo es una reaccién Sx2 en la cual el nucleofilo acetiluro

reemplaza al haluro.

/—\ Sn2

L N
HC—C=C: + H, C—Br ————>  HC—C=C—CHy; * Br~
Reaccién
Ani6n propinuro Bromo metano 2-Butino

(Por qué algunas reacciones parecen ser mucho maés “nucleofilicas” que otras? Las respuestas a
estas preguntas no son directas, pues parte del problema es que el término nucleofilicidad es
impreciso. El término se toma generalmente como una medida de la afinidad de un nucleéfilo para
un atomo de carbono en la reaccion Sx2, pero la reactividad de un nucledfilo dado puede cambiar
de una reaccion a la siguiente. La nucleofilicidad exacta de una especie en una reaccion dada
depende del sustrato, del disolvente y aun de las concentraciones del reactivo. No son siempre

sencillas las explicaciones detalladas para las nucleofilicidades observadas.

Bases fuertes Bases débiles
Mejor nucleofilo Nucleofilo pobre
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HO- > H>O
CH;O" > CH3;0OH
‘NH; > NH3
CH;CH,;NH- > CH;CH,NH>

La base conjugada de un acido débil es mejor nucledfilo que el acido del cual proviene.

Tabla 3. Reacciones del bromometano con nucledfilos comunes

Nu: + CH3Br — CH3Nu + Br
Nucleofilo Producto
Formula Nombre Formula Nombre
Ton
H0 Agua CH;OM metilhidronio
CH3COOr Acetato CH:COOCH, Acetatode
metilo
NH; Amoniaco CH3NH;3 fon . .
metilamonio
Cr Cloruro CH;Cl Clorometano
-OH Hidréxido CH;OH Metanol
CH;O" Metoxido CH3;OCH;3 Eter dimetilico
I Yoduro CH;l Yodometano
‘CN Cianuro CH;CN Acetonitrilo
HS- Hidrosulfuro CH;SH Metanotiol

Ejemplos de reacciones de sustitucion nucleofilica SN2 y diferentes nucledfilos:

N=c: ¥ HaC—Br T HyC——C==N
. Eter L
Cianuro Propanonitrilo
L + HsC—Br  —
Yoduro Hexano HsC—1
Yodometano
HyC—O" + HsC—Br  — HsC——0——CHj
) Benceno |
Metoxido Eter dimetilico
H,C—S: + HsC—Br _— —S—CH
, , DMSO H;C 3
Tiolato de metilo Sulfuro de dimetilo
—8S E —_— >
H—s: ¥ HaC—Br - HaC——SH
Hidrosulfuro .
Metanotiol
N=—cC: + H,C—Br e H;C—C=—=N
. Eter L
Cianuro Propanonitrilo
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HO: + HaC—Br —_ HsC—OH

. Tolueno
Hidréxido
. Br:”
NH; + HsC—Br _ HaC—+NH;
Amoniaco HMPA
JBr”
HaC——H,N: + HaC—FBr I CHz—NH,—CHj
Eter o _
metilamina Bromuro de dimetilamonio
O
I )J\
)k + HzC——Br EEE—— Hz;C—0O CHg
HsC (o} THF
Acetato
o Etanoato
HO: + H.C—Br —_— H,C——OH
THF
HsC HsC
HsC HsC
HO: + HC—Br —_— > HC——OH
THF
HsC HsC

El grupo saliente

Otra variable que puede afectar la reaccion Sn2 es la naturaleza del grupo desplazado por el
nucleofilo entrante. Debido a que en casi todas las reacciones Sn2 el grupo saliente es expulsado
con una carga negativa, los mejores grupos salientes son aquellos que estabilizan la carga negativa
en el estado de transicion. A mayor grado de la estabilizacion de la carga por el grupo saliente,
mas baja es la energia del estado de transicion y mas rapida es la reaccion. A mayor grado de la
estabilizacion de la carga por el grupo saliente, mas baja es la energia del estado de transicion y
mas rapida es la reaccion. Por lo tanto, las bases débiles como el CI', el Bry el ion tosilato forman
grupos salientes buenos, mientras que las bases fuertes como el OH y el NH, forman grupos

salientes malos.

OH NH, OR FF cr  Br " TosO-

Reactividad <<1 1 200 10 000 30 000 60 000
relativa
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) i [
SOCl, 2 cr

N
- C—0—Ss—cl — Ccl—cC
Eter / Sn2 \

H H
Clorosulfito Cloruro de alquilo
%
"C OH PBrj “,) Br S
- C_O_PBI'2 _— Br—C
Eter / S\2 \
H H H
Alcohol 1° o 2° Dibromofosfito Bromuro de alquilo
Y
0=s CHs "G
cl . AN o
> H \
Eter, piridina —
P O==SH CH,
Cl

Tosilato

El disolvente

La rapidez de las reacciones Sn2 son afectadas fuertemente por el disolvente. Los disolventes
proticos, aquellos que contienen un grupo -OH o uno -NH, por lo general son los peores para las
reacciones Sn2, mientras que los disolventes polares aproticos, los cuales son polares pero no
tienen un grupo -OH o uno -NH, son los mejores: dimetilsulféxido DMSO, éter, hexano, benceno,
tolueno, tetrahidrofurano (THF), CH:Cl,, dimetilformamida DMF, acetonitrilo CH3CN,
hexametilfosforamida HMPA. Los disolventes polares aproticos solvatan los cationes metalicos

de los reactivos nucleofilicos y aumentan la solubilidad de las sales y la nucleofilia de los aniones.

CH3CH2CH20H2CH2_BF + N3_ —— CH3CH20H20H20H2_N3 + Br_

Disolvente CH30H H,0 DMSO DMF CH3CN HMPA
Reactividad 1 7 1300 2800 5000 200 000
relativa

d del disolve
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H3;C CHj
o/
i
Zo:
HsC : CH
3 \m 5—. L . 3
/:S 0---4Ki----0==S;
HC : CHs
ZTl)Z
S
H3C/ \CH3
DMSO

Los disolventes préticos, como el metanol, el etanol, las aminas, el agua, los tioles, etc., hacen
lentas las reacciones Sn2 por la solvatacién de un nucleofilo reactivo. Las moléculas del disolvente
forman enlaces por puente de hidrogeno con el nucleofilo y una “jaula” alrededor de él, por lo que

se disminuye su energia y su reactividad.

OR

Un anidn solvatado
(nucleofilicidad reducida debido
al incremento de la estabilidad
en el estado fundametal)

RO—H- -~ ---H—OR

€© —

o—zI---

Un resumen de las caracteristicas de la reaccion Sx2

Por lo tanto, los cuatro factores variables: la estructura del sustrato, la estructura del nucleofilo, las
propiedades quimicas del grupo saliente y las propiedades quimicas del disolvente influyen en las

reacciones Sn2, se resumen en los siguientes enunciados.

Sustrato

El impedimento estérico aumenta la energia del estado de transicion Sn2, aumenta AGi y
disminuye la rapidez de la reaccion. Como resultado, las reacciones Sx2 son mejores para el metilo
y los sustratos primarios; los sustratos secundarios reaccionan lentamente y los terciarios no

reaccionan a través de un mecanismo Sn2.
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Nucleofilo

Los nucleofilos basicos cargados negativamente son menos estables y tienen una mayor energia

en el estado fundamental que los neutros, por lo que se disminuye AGE y se incrementa la rapidez

de la reaccion Sn2.

Grupo saliente

Los grupos salientes buenos (aniones mas estables) disminuyen la energia en el estado de

transicion, al disminuir AG¥ e incrementar la rapidez de la reaccion Sn2.

Disolvente

Los disolventes proticos solvatan al nucleofilo, por lo que disminuyen la energia en el estado
fundamental, al incrementar AGE y disminuir la rapidez de la reaccién Sn2. Los disolventes
polares aproticos rodean al catidon acompafante pero no al anién nucleofilico, por lo que aumentan
la energia en el estado fundamental del nucledfilo, al disminuir AG¥ e incrementar la rapidez de

la reaccion.

La reaccion SNI

Como vimos, la reaccion Sn2 es mejor cuando se lleva a cabo con un sustrato no impedido y con
un nucleofilo cargado negativamente en un disolvente polar aprotico, pero es pésima cuando se
lleva a cabo con un sustrato impedido y con un nucleéfilo neutro en un disolvente protico. Por lo
tanto, se podria esperar que la reaccion de un sustrato terciario (impedido) con agua (neutro y
protico) esté entre las reacciones de sustitucion mas lentas. Sin embargo, es extraordinario pero lo
opuesto es verdadero. La reaccion del haluro terciario (CH3)3CBr con H»O para dar el alcohol 2-
metil-2-propanol es mas de un millon de veces mas rapida que la reaccion correspondiente del

CH;Br para dar metanol.

CH, CHs
H3C—(|3—Br + HZO —_— H3C_C_OH + H_:O+
CHs CHa
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R—Br + H,0 —> R—OH + HBr

T
T

@
I

@<

HsC H

\ \ \ \
C—2Br p Br :C—Br ? Br :C—Br
H/§ H/:S HSC/S: HaC/s: H/§
H H H H,C H
Metilo Primario Secundario Terciario
e 1 ? I Mo
2 000 000

(Qué sucede aqui? Obviamente esta ocurriendo una reaccion de sustitucion nucleofilica, aunque
el orden de reactividad parece ir hacia atras. Estas reacciones no pueden suceder por el mecanismo
Sn2 que hemos discutido y, por lo tanto, debemos concluir que estan ocurriendo por un mecanismo
de sustitucion alternativo. A este mecanismo alternativo se le llama reaccion Sn1 (sustitucion
nucleofilica unimolecular).

Al contrario de la reaccion Sx2 del CH3Br con OH, la reaccion Sx1 del (CH3)3-CBr con H>O tiene
una rapidez que depende unicamente de la concentracion del haluro de alquilo y es independiente
de la concentracion del H2O. En otras palabras, la reaccion es un proceso de primer orden; la

concentracion del nucleodfilo no aparece en la ecuacion de rapidez.

Rapidez de la reaccion = Rapidez de desaparicion del haluro de alquilo

r =k x [RX]

Para explicar este resultado necesitamos aprender mas acerca de las mediciones de la cinética.
Varias reacciones organicas ocurren en muchos pasos, uno de los cuales por lo general es mas
lento que los otros. A este paso lento lo llamamos etapa limitante de la rapidez, o etapa
determinante de la rapidez. Ninguna reaccion puede proceder mas rapido que su paso limitante de
la rapidez, la cual actia como un tipo de congestion vehicular o cuello de botella. En la reaccion
Sn1 del (CH3)3CBr con H20O, el hecho de que el nucleéfilo no aparezca en la ecuacion de rapidez
de primer orden significa que el haluro de alquilo esta involucrado en un paso limitante de la
rapidez unimolecular; pero si el nucleo6filo no estd involucrado en el paso limitante de la rapidez,

entonces debe estarlo en algun otro paso no limitante de la rapidez.
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CHs CHa

HC—C—Br  + MO  ————= HC—C—OH  +

CHj CH,

Mecanismo de reaccion

CH,
H,c—C—OH *+  H,0*

CHy

1. Paso limitante. La disociacion espontdnea del bromuro de alquilo ocurre en un paso lento

limitante de la rapidez para generar un carbocation intermediario mds un ion bromuro.

2. Paso rapido. El carbocation intermediario reacciona con el agua como un nucledfilo en

un paso rapido para producir un alcohol protonado como producto.

3. La pérdida de un proton del alcohol protonado intermediario da como producto el acohol

neutro.

Ejemplo:
Reaccion total:
(CH3);COH t HCI ———> (CH3)sCCl +  H,0

Alcohol Cloruro de Cloruro de Agua
ter-butilico hidrogeno ter-butilo

1. Protonacioén del alcohol ter-butilico para formar un ion alquiloxonio:

e ~ Rapido /H o
(CH3)C—0—H + H—Cl <=—— (CHg)sC—+O3 + :ci
H
Alcohol Cloruro de Ton Ton cloruro
ter-butilico hidrégeno ter-butiloxonio

2. Disociacién del ion fer-butiloxonio para formar un carbocation:

N /H Lento . . /H
(CH)C—OF === CHyC T o

H H

Ton Cation ter-butilo Agua

ter-butiloxonio
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3. Captura del carbocation por el ion cloruro:
+ A Raépido
(CHzpc™  + CE —>  (CHy)sCCl

Cation ter-butilo Ion cloruro Cloruro de
ter-butilo

Como se acaba de ver, el paso determinante de la velocidad en la reaccion del alcohol ter-butilico
con cloruro de hidrogeno es la formacion del carbocation (CH3)3C*. Evidencia convincente de una
variedad de fuentes indica que los carbocationes pueden existir, pero son relativamente inestables.
Cuando los carbocationes estan implicados en reacciones quimicas, como intermediarios reactivos,

son formados despacio en un paso y consumidos con rapidez en el siguiente paso.

Ejemplo:
CHa CH,
! 0—H
T HyC—O0—H ——>
1-yodo-1-metilciclohexano Metanol 1-metilciclohexanol

Mecanismo de reaccion

1. Una ionizacién unimolecular genera un carbocation

CHj3

f\l + CHs
O

2. Ataque nucleofilico por parte del disolvente (metanol)

/_\ CHj3 CHy
+ + /

CH . o:
° 4+ HC—O0—H T— N

3. Deprotonacion para formar el producto
CH3 CH3 CH3 H
./ . X iy

Estructura, enlaces y estabilidad de los carbocationes
A diferencia de lo que sucede en una reaccion Sn2, en la que cuando se desplaza el grupo saliente

al mismo tiempo que se aproxima el nucleofilo entrante, ocurre una reaccion Sn1 por la pérdida
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del grupo saliente antes de que se aproxime el nucledfilo. El 2-bromo-2-metilpropano se disocia
espontaneamente a un carbocation ter-butilo mas Br en un paso lento limitante de la rapidez, y el
carbocation intermediario es inmediatamente atrapado por el nucledfilo agua en un segundo paso

mas rapido. El agua no es un reactivo en el paso en el que se mide la rapidez.

Los carbocationes se clasifican con base en el grado de sustitucion del carbono con carga positiva.
La carga positiva estd en un carbono primario en CH3CH.", en un carbono secundario en
(CH3)CH" y en un carbono terciario en (CH3)3C". El cation etilo es un carbocation primario, el

cation isopropilo es un carbocation secundario y el cation ter-butilo es un carbocation terciario.

IRNEStSbilidad creciente de los carbocationes

. } i \
_I
¢ ¢ ¢ :
<
HsC CH H3C CH
H\E/H H3C\6/H 3 \6/ 3 3 \6/ 3
H H CH3
Catién metilo Cation etilo (1°) Catién isopropilo (2°) Cation ter-butilo (3°)
Estereoquimica

Debido a que una reaccion Sx1 ocurre a través de un carbocation intermediario, su estereoquimica
resultante es diferente a la de una reaccion Sn2. Los carbocationes, como hemos visto, son planos,
tienen hibridacion sp? y son aquirales; por lo tanto, si llevamos a cabo una reaccion Sx1 en un
enantiomero de un reactivo quiral y lo pasamos a través de un carbocation intermediario aquiral,
el producto debe ser 6pticamente inactivo. El carbocation intermediario simétrico puede reaccionar
con un nucleofilo igualmente bien desde cualquier lado, lo que conduce a una mezcla racémica

50:50 de enantidOmeros:
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¢
i - O

50 % de inversion Carbocatién intermediario 50 % de retencion
de la configuracion plano y aquiral de la configuracién

La conclusion de que las reacciones Sn1 en sustratos enantioméricamente puros deben dar
productos racémicos es casi, pero no exactamente, lo que se encuentra. De hecho, pocos
desplazamientos Sn1 ocurren con una racemizacién completa. La mayor parte dan un menor
exceso de inversion (0-20%). Por ejemplo, la reaccion del (R)-6-cloro-2,6-dimetiloctano con H.O
da lugar a un alcohol como consecuencia de que esta aproximadamente 80% racemizado y 20%

invertido (80% R,S +20% S es equivalente a 40% R + 60% S).

CHa . HsC CH,

W\CH2CHs H20 CHaCHZ//,‘ W\CH:CH

\ C—OH 4+ Ho—"

Etanol
CH,CH,CH(CH3), (CH3),CHCH,CH, CH,CH,CH(CH3),
0,
(R)-6-cloro-2,6-dimetiloctano 60% 40% -
S (inversion) R (retencion)

Otro ejemplo:

O
Alsgee desde arriba e’_ll_ CH,-CH, O0—CH,-CH,
¢ |
—CH,-CH,; ————e o -G
m CH,-CH, cHY g\c“:_c": —_— m.;ff' ‘\CH;—CH,
H
CH
i Q £\ £
}_) cHs,, Vo cf, “cH, ok, \cu,
TN CHy oo CHiCHs o
CHy é CH~CH, — /‘CH (5)-3-Esoni-2 3 Smctdpenting
P CHa
CH, \m, . ok
(5)-3-Beomo-2 3-dimetilpentase ] _en i CH,—CH,
~CH, I _CHe—CH|——= CHi™ [~
—CH,-CH, cH N (l-
_ ) o0
Anajue deade sbajo _CH, €§ Py -

— CH, —
(R)-3-Enoxi-2.3 Ssmctdpentano
B

Esta falta de racemizacion completa en la mayor parte de las reacciones Sx1 se debe al hecho de
que estan involucrados pares ionicos. De acuerdo con esta explicacion, propuesta primero por Saul
Winstein, la disociacion del sustrato ocurre para dar una estructura en la cual los dos iones se

mantienen débilmente asociados y en la que el carbocation esta protegido efectivamente de la
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reaccion en un lado por el anion saliente. Si una cierta cantidad de sustitucion ocurre antes de que

los dos iones se separen completamente, se observara una inversion neta de la configuracion.

Lado abierto Lado protegido
a un ataque de un ataque
.&, : . + . . e + _
‘o —|o-¢ o —|0o-8-0
Par de iones Carbocation libre

o & o &. .%o
@ ® @

Inversion Racemizacion

Rearreglos de los carbocationes en las reacciones Sx1

Evidencia adicional para la formacion de carbocationes intermediarios en ciertas sustituciones
nucleofilicas proviene de la observacion de rearreglos de la clase asociada, por lo general con esas
especies. Por ejemplo, la hidrolisis del bromuro de alquilo secundario 2-bromo-3-metil-butano

produce el alcohol terciario rearreglado 2-metil-2-butanol como el Gnico producto de sustitucion.

+ HO 4\/ + HoO' +  Br
OH

2-bromo-3-metilbutano Agua 2-metilbutan-2-ol Ton hidronio Ion bromuro

Br

Mecanismo de reaccion

1. Salida del bromo da lugar a la formacién de un carbocation secundario:
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Lento _
~——‘ +  Br

+

)

Br

Cation 1,2-dimetilpropilo Ton bromuro

2-bromo-3-metilbutano

2. El carbocation formado es secundario; se rearregla por un desplazamiento de hidruro para

formar un carbocatidn terciario mas estable.

(i:HB CHs
Rapido
CHs —_— C CH
AN - - - 3
CH, T/\EH CH; * CH;
H

Cation 1,1-dimetilpropilo

Catién 1,2-dimetilpropilo

3. El carbocation terciario es atacado por el agua, que se comporta como un nucleoéfilo

.'O/H Répido c
—»
e

Ion 1,2-dimetilpropiloxonio

Cation 1,1-dimetilpropilo Agua

4. La transferencia de un protdn del ion alquiloxonio al agua completa el proceso.

| +

| H
R4 Raépido

C + [0) —_— C + H.O

/|\/ N\ /|\/ 3
H
0N OH
H™4_"H
Ton hidronio

2-metilbutan-2-ol

Ton 1,2-dimetilpropiloxonio Agua

Ejemplos:
L.
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H,CH
QCH;CH, OCH,CHj,
CH3CH,0H
il el + + HBr

calor

3-etoxi-3-metilbutano

2-etoxi-3-metilbutano
(reordenado)

2-bromo-3-metilbutano
(no reordenado)

Mecanismo de reaccion

Una ionizacion unimolecular genera un carbocation.

1.
¢Br M :E:{r:_ H
CH3—(|3—C|)—CH3 — CH3—E—(|:—CH3
Lo,

H CHs

carbocation 2°

2. Un desplazamiento de hidruro forma un carbocation mas estable.
H
i | s
CH;—C—C—CH, ——> CH3—C—C|:—CH3

H CHj H CHs,
carbocation 2° carbocation 3°

Este reordenamiento involucra el movimiento de un 4&tomo de hidrogeno con su par de electrones

de enlace sobre el orbital p vacio del carbocation. El reordenamiento luce de este modo en tres

H H
H/ “~ - \\\CH3
U \
H3C IICH3 ﬁ\é CH3
3

CH3

dimensiones:

3. Eldisolvente (un nucledfilo débil) ataca al carbocation reordenado.
H

I
H H :O0™—CH,CH,

| HOCH,CH
CH;—C—C—CH; ————>  CH;—C—C—CHj
L i
4. La desprotonacion genera el producto reordenado.
H
2 H :OCH,CHs

HQCH;CH, +
+  CH3CH,0H,

CH3—(|3—C—CH3
CHs

producto reordenado
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I1.

OCH,CH,
CH3CH,0OH
B e +  Her
1-bromo-2,2-dimetilpropano 2-etoxi-2-metilbutano
(reordenado)
CHj; CHs

| N | T+
CH;—C—CH,—Br ——> CH3;—C—CH,

1-bromo-2,2-dimetilpropano Carbocation 1°
Practicamente inestable

Mecanismo de reaccion

1. Laionizacién ocurre con un desplazamiento de metilo (junto con su par de electrones)

H,c—C—C—H ———> HyC—C—C—H + :p.:

CH, Br) CH; H
En tres dimensiones:
H
N /\\ H H3C/,I + é-_
p _— 9 :Br:
HaC\' ¢ 5 HaC ol 2
H;C Br H

2. El ataque del etanol genera una version protonada del producto reordenado.

H
|
o :O_CH2CH3
¥ HOCH,CH3
H—C—C—CH; —*——> H—C—C—CHs
CH, H CH,

producto protonado

3. La desprotonacion del producto reordenado.
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IR

+ ..
_CHQCH3 . :O_CH20H3
HOCH,CH, +
H—C—(l)—CH3 —=——> H—C—C—CHj +  CH3CH,OH,
CHj; H CHj
producto reordenado
111.
C|>Hs i CH;  OCHj3 OCHj
CH30H
CHy——C——CH——CH; ——2——>  CH;——C——CH—CHy + CH;—C——CH——CH;,
calor
CHj CHj
3-yodo-2,2-dimetil-butano 3-metoxi-2,2-dimetilbutano 2-metoxi-2,3-dimetilbutano
(producto reordenado)
IV.
cl OCH,CHj
CH3CH,OH + OCH,CH,
calor
H
CHs CHs CHs
1-cloro-2-metilciclohexano 1-etoxi-2-metilciclohexano 1-etoxi-1-metilciclohexano

(producto reordenado)

Caracteristicas de la reaccion Sx1

Asi como la reaccion Sn2 tiene una fuerte influencia por la estructura del sustrato, por el grupo
saliente, el nucleofilo y el disolvente, la reaccion Sx1 también tiene una influencia similar. Los
factores que disminuyen AG1, ya sea al disminuir el nivel de energia del estado de transicion o al
aumentar el nivel de energia en el estado fundamental, favorecen reacciones Sn1 mas rapidas. Por
el contrario, los factores que incrementan AGY, ya sea cuando se incrementa el nivel de energia

en el estado de transicion o se disminuye el nivel de energia del reactivo, hacen lenta la reaccion

Sn1.

El sustrato

Puesto que el paso limitante de la rapidez en una reaccion Syl es la disociaciéon unimolecular
espontanea del sustrato para producir un carbocation, la reaccion es favorecida siempre que se
forme un carbocation intermediario estabilizado y cuanto mds estable es el carbocation

intermediario mas rapida es la reaccion Sn1.
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Antes mencionamos que el orden de estabilidad de los carbocationes de alquilo es 3° > 2°> 1°>
®CHs. A esta lista debemos agregar los cationes alilo y bencilo estabilizados por resonancia. Al
igual que los radicales alilicos son inusualmente estables debido a que el electron sin aparear puede
deslocalizarse sobre un sistema extendido de orbitales p, los carbocationes alilicos y bencilicos
son inusualmente estables. La palabra bencilico significa “al lado de un anillo aromatico”. Asi, el
cation alilo tiene dos formas resonantes. En una forma el enlace doble esta a la “izquierda”; en la
otra forma esta a la “derecha”. Un catidon bencilico tiene cinco formas resonantes, las cuales hacen

contribuciones sustanciales al hibrido de resonancia general.

| |
| He + C H
H\ /C\-'—/H — \C/ %C/
H H H H
Carbocation alilico
Ho+ H H H H H H H H H
N~
~NLo c ~c~ ~c~ ¢~
+ +
— — — —

Carbocation bencilico

Debido a la estabilizacion por resonancia, un carbocation alilico o bencilico primario es casi igual
de estable que un carbocation alquilo secundario, y un carbocation alilico o bencilico secundario
es casi igual de estable que un carbocation alquilo terciario. Este orden de estabilidad de los

carbocationes es el mismo que el orden de reactividad Sx1 para los haluros de alquilo y los tosilatos.

oo M
H H H CH
C—C + 3
/ / 7 N\ M / /
H—C+ HyC—C+ HsC—C3* H c+ HsC—C+ H,C—C+
\ \ 3, N \ \
” \ H CHj CHj
Metilo =  Pomario < Alilico = Bencilico = Secondario <  Terciario

Estabilidad del carbocation
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El grupo saliente

Durante la explicacion de la reactividad Sn2 afirmamos que los mejores grupos salientes son
aquellos que son mas estables, esto es, las bases conjugadas de &cidos fuertes. Se encuentra un
orden de reactividad idéntico para la reaccion Sx1 debido a que el grupo saliente esta involucrado

directamente en el paso limitante de la rapidez; por lo tanto, el orden de reactividad Sx1 es:

HO < CIF < Br < I' = TosO H,0O

| Reactividad del grupo saliente ‘

El nucledfilo

La naturaleza del nucleo6filo no afecta a una reaccion Sy1. Debido a que la reaccion Sx1 ocurre a
través de un paso limitante de rapidez en el cual no toma parte el nucledfilo adicionado, el
nucledfilo no puede afectar la rapidez de la reaccion. Por ejemplo, la reaccion del 2-metil-2-
propanol con HX ocurre a la misma rapidez, independientemente de si X es Cl, Br o I. Ademas,
los nucleodfilos neutros son igual de efectivos que los cargados negativamente, por lo que las

reacciones Sn1 ocurren con frecuencia bajo condiciones neutras o acidas.

CHy CHs
H;C—C—OH  + HX —~—————— HyC——C——X +  H0
CHs CH,
Ter-butanol Haluro de terbutilo

(Misma rapidez para X= Cl, Br, I)
Mecanismo de reaccion
1. Primero el grupo —OH se protona por el HX
2. La disociacion espontanea del alcohol protonado ocurre en un paso lento limitante de la
rapidez para producir un carbocation intermediario mas agua
3. El carbocation reacciona con el ion halogenuro en un paso rapido para formar el producto

neutro de la sustitucion
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1

CHs CHs CHs CHs
~
| /\H—X | 2 | |

! .,
HiC——C——OH = |H;c—C—O0H, + X == |Hyc—cC+ + H0 &=——= H,c—0C—x

CH,3 CH, CHs ix T CH,
El disolvente

(Qué hay acerca del disolvente? Los disolventes tienen un gran efecto en las reacciones Sx1. Los
efectos del disolvente en la reaccion Sn1 se deben en gran medida a la estabilizacién o la
desestabilizacion del estado de transicion.

El postulado de Hammond sostiene que cualquier factor que estabiliza al carbocation intermediario
debe incrementar la rapidez de una reacciéon Sx1. Durante la solvatacion de un carbocation la
interaccion del ion con las moléculas del solvente tiene ese efecto.

Las moléculas del disolvente se orientan alrededor del carbocation, por lo que los extremos de los
dipolos del disolvente ricos en electrones encaran la carga positiva y, por lo tanto, se disminuye la

energia del ion y se favorece su formacion. Vea la solvatacion de un carbocation por agua:

N7 &5 .
H o H 0
/ \ H B‘H/ "
H—OP  Zp o !
¥ SH K
|+ \O
H—0 G—H et
\ / H /H H
H .‘O'. H \O
h H

Los atomos de oxigeno ricos en electrones de las moléculas del disolvente se orientan alrededor
de los carbocationes cargados positivamente y, por lo tanto, los estabiliza. Ademas, los disolventes
polares para Snx1 deben ser préticos para solvatar los aniones de los reactivos mediante la
formacion puentes de hidrogeno.

Las propiedades de un disolvente que contribuyen a su habilidad para estabilizar iones a través de
la solvatacion estan relacionadas con la polaridad del disolvente. Las reacciones Snx1 ocurren
mucho mas rapidamente en disolventes fuertemente polares proticos, como el agua y el metanol,

que en disolventes menos polares, como el éter y el cloroformo. Por ejemplo, en la reaccion del 2-
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cloro-2-metil-propano se observa un incremento en la rapidez de 100 000 al ir del etanol (menos
polar) al agua (mas polar). Los incrementos de la rapidez al ir de disolventes de hidrocarburo a

agua son tan grandes que no pueden medirse con precision.

CHs CH;
HsC——C——Cl + ROH ———> H,c—C—OR  + HCI
CH; CH;
40% agua 80% agua
. Etanol 60% etanol 20% etanol Agua
Reactividad 1 100 14 000 100 000

relativa

] Reactividad del disolvente :-

Caracteristicas de la reaccion Sx1: un resumen

Sustrato
Los mejores sustratos producen los carbocationes mas estables. Como resultado, las reacciones

Sn1 son mejores para haluros terciarios, alilicos y bencilicos.

Grupo saliente
Los buenos grupos salientes incrementan la rapidez al disminuir el nivel de energia del estado de

transicion para la formacion del carbocation.

Nucleofilo
El nucleéfilo debe ser no basico para prevenir una eliminacion competitiva del HX. Aparte de eso

no afecta la rapidez de la reaccion; los nucleofilos neutros funcionan bien.
Disolvente

Los disolventes polares proticos estabilizan el carbocation intermediario por solvatacion, por lo

que incrementan la rapidez de la reaccion.
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OH
—»
CH,OH

Reacciones de eliminacion de los haluros de alquilo: regla de Zaitsev

Cl
CH3C02 Na*
_—
CH5CO,H , H,0

Al principio de este apartado afirmamos que pueden ocurrir dos tipos de reacciones cuando un
nucledfilo/base de Lewis reacciona con un haluro de alquilo. El nucleéfilo puede sustituir al haluro
por la reaccion en el carbono-a, o bien causar la eliminacion del HX por la reacciéon en un

hidrégeno-3 vecino:

H N OH
Sustitucion \\\\\C —_— CS/ + OH~ _— \\\\}C c., i + Br~
\
A\ / \B r N /
H § H /
Eliminacion \\\\\}C—Ci’ + OH  ———> \C:C HO 4+ B
) / Br / \

Las reacciones de eliminacion son mas complejas que las reacciones de sustitucion, por varias
razones. Por ejemplo, existe el problema de la regioquimica. ;Qué productos resultan por la
pérdida del HX de un haluro asimétrico? De hecho, casi siempre las reacciones de eliminacién dan
mezclas de alquenos como producto y es usual que lo mejor que podemos hacer es predecir cual
sera el producto principal.

De acuerdo con la regla de Zaitsev, formulada en 1875 por el quimico ruso Alexander Zaitsev,
las reacciones de eliminacion inducida por bases generalmente (aunque no siempre) dan como
producto el alqueno mas estable, es decir, el alqueno con mas sustituyentes alquilo en los carbonos
del enlace doble. Por ejemplo, en los siguientes dos casos el producto que predomina es el alqueno

mas sustituido.
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Regla de Zaitsev. En la eliminacion del HX de un haluro de alquilo predomina como producto el

alqueno mas sustituido:

Br

CH4CH,ONa*
)\/ _— > /\/ + /\/

CH;CH,0H
2-bromobutano 2-buteno 1-buteno
(81%) (19%)
Br
CH4CH,ONa*
CH;CH,OH
2-bromo-2-metilbutano 2-metilbut-2-eno 2-metilbut-1-eno

(70%) (30%)
La reaccion E2

La reaccion E2 (para eliminacion bimolecular) ocurre cuando un haluro de alquilo se trata con
una base fuerte, como el ion hidroxido o el ion alcoxido (RO®). Es el mecanismo mas comiin que

ocurre para una eliminacion y puede formularse como se muestra a continuacion:

o7 N ;

H R B----H R R R
\ S g N S 2 N + .
c—Cc == — CH==C == — C:C\ + B—H + :x:
W W .
R\R/ \;) R\\R/ \Xs R/ R

1. Labase (B:) ataca al hidrogeno- B vecino y empieza a eliminar el H®, al mismo tiempo que
el enlace doble del alqueno comienza a formarse y el anion X® empieza a salir.
2. Se produce el alqueno neutro cuando de rompe por completo el enlace Cp—H y el grupo X©

ha salido con el par de electrones del enlace Cy-X

Al igual que la reaccion Sx2, la reaccion E2 ocurre en un solo paso sin intermediarios. A medida
que la base comienza a abstraer el H® del atomo de carbono-B, el enlace Cg-H comienza a
romperse, empieza a formarse un doble enlace C=C y el grupo saliente X© se separa, llevandose
consigo un par de electrones del enlace Co-X. Entre las evidencias que soportan este mecanismo

es que las reacciones E2 muestran una cinética de segundo orden y sigue la ley de rapidez:
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Rapidez = k& x [RX] x [Base]

Esto es, tanto la base como el haluro de alquilo toman parte en el paso determinante de la rapidez

Ejemplos de eliminacion E2:

Na;/-': O—CH,CHj
CH,CH,

\glc’;”
H\\\y \;r)

H3C

3-bromopentano

CH3CH,—O :_’\

H

H L‘: O—CH,CH,

1-bromo-1-metilciclohexano

2-bromobutano

CH3CH,0H

Cation 1-etil-1-metiletilo

N .
/C—C< + O—CH,CH; + Na'Br
HiC H h
(trans) pent-2-eno
H HE)—CHZCH3 + Na"
/C\ CH3
CH3CH,0Na* H
+
CH3CH,0H
Metilenciclohexano I-metilciclohexeno
(mayoritario)
HE)—CHZCH2 + Na*
H H HsC H
KOH \N__/ o
—_— c—c¢ + c—c¢
H,0 /
H CH,CHs H CH,
But-1-eno But-2-eno
(19%) (81%)
+
H,0 = CH,CH,
H3C CH,CHj3 CH3CH, H
\
c=—cC —+ c=—c¢C
CH3CH,0H / / \
H CHj3 HsC H

2-metilbut-1-eno

2-metilbut-2-eno
(10%)

(90%)
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Estereoquimica de la reaccion E2

Al igual que la reaccion Sn2, la E2 sigue un mecanismo concertado: la ruptura y la formacion de
enlaces ocurre al mismo tiempo, y la formacion parcial de enlaces nuevos disminuye la energia
del estado de transicion. Los mecanismos concertados requieren arreglos geométricos especificos
para que los orbitales de los enlaces que se estdn rompiendo puedan traslaparse con aquellos que
se estan formando y de ese modo los electrones puedan fluir sin problema de un enlace a otro. El
arreglo geométrico que necesita la reaccion Sn2 es la de ataque por la parte posterior, mientras que
la reaccion E2 necesita un arreglo coplanar de los orbitales.

La eliminacion E2 necesita la formacion parcial de un nuevo enlace © en el estado de transicion,
con sus orbitales paralelos p. Los electrones que una vez formaron el enlace Cg-H deberian
comenzar a superponerse con el orbital que dejo vacante el grupo saliente X®. La formacion de un
nuevo enlace  implica que dos orbitales sp® deben ser paralelos y el traslape p sea posible cuando
el hidrogeno y el halégeno salgan, y los orbitales vuelvan a hibridarse como los orbitales p del
nuevo enlace .

Todavia una tercera pieza de la evidencia mecanistica involucra la estereoquimica de las
eliminaciones E2. Como demuestra un gran numero de experimentos, las reacciones E2 ocurren
con geometria periplanar, lo que significa que los cuatro &tomos que reaccionan, el hidrégeno, los
dos carbonos y el grupo saliente, estan en el mismo plano. Son posibles dos geometrias: la sin
periplanar, en la cual el H y el X estan en el mismo lado de la molécula, y la anti periplanar, en
la cual el H y el X estan en lados opuestos de la molécula. De las dos, la geometria anti periplanar
estd favorecida energéticamente debido a que permite que los sustituyentes en los dos carbonos
adopten una relacion alternada, mientras que la geometria sin periplanar requiere que los

sustituyentes estén eclipsados.
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Ejemplos
Base: Ph H
"/
H \c \C/Ph
\C/ \Br KOHl C/
Etano
Br/ \ Br/ \
Ph Ph
H
H Ph H Ph
Br Ph
Br Ph

meso-1,2-dibromo-
1,2-difeniletano
(anti periplanar)

(E)-1-bromo--1,2-difeniletileno

La reaccion E2 y la conformacion del ciclohexano

La geometria anti-periplanar para las reacciones E2 es particularmente importante en los anillos
de ciclohexano, donde la geometria de silla fuerza una relacion rigida entre los sustituyentes en los
atomos de carbonos vecinos. Como sefial6 Derek Barton en un articulo historico de 1950, la mayor
parte de la reactividad quimica de los ciclohexanos sustituidos esta controlada por su

conformacion. Para entender lo anterior, observemos la deshidrohalogenacion E2 de los

clorociclohexanos.
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Geometria anti periplanar
(alternada, menor energia)

Geometria sin periplanar
(eclipsada, mayor energia)

Ph
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El requerimiento anti periplanar para las reacciones E2 anula la regla de Zaitsev, y puede cumplirse
en los ciclohexanos solo si el hidrogeno y el grupo saliente son diaxiales trans. Si el grupo saliente

o el hidrégeno son ecuatoriales, no puede ocurrir la eliminacion E2.

Cloro axial: Hy Cl son anti periplanares

H H H
H
Base
- s L+ e
Reaccion E;
Cl Cl

Cloro ecuatorial: Hy Cl no son anti periplanares
H H H
H
cl H Base A partir de esta
= ——>—>» conformacién no
H Cl hay reaccion
H

La eliminacién del HCI de los cloruros mentilo y neomentilo isoméricos que se muestran en la
siguiente figura es una buena ilustracion de este requerimiento diaxial trans. El cloruro de
neomentilo experimenta la eliminacion del HCI en la reaccion con el ion etoxido 200 veces mas
rapido que el cloruro de mentilo. Ademas, el cloruro de neomentilo produce 3-menteno como el

alqueno principal, mientras que el cloruro de mentilo produce 2-menteno.
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_ Diaxial trans
. ,

H Cl
H CH(CH ’
(CHa), HsC Répida HsC
= N —_—
HaC al #CHCH)  Na* -0kt (.
B ’ Etanol
H H H
Cloruro de neomentilo 3-menteno
H H
H CH(CH3), HaC HyC
= Hmcmcm)z — X %CH(CWZ
H,C cl 1
N Cl
H H X '
Cloruro de mentilo Diecuatorial trans 2-menteno
H Inversion del anillo “ Doblado del anillo
CH(CH3), CH(CH3),
H
Rapida
Na* "OEt
Etanol
CHs cl CHs

La reaccion E1

Aligual que lareaccion E2 es andloga a la reaccion Sn2, la reaccion Sn1 tiene una analogia cercana
llamada reaccion E1 (para eliminacion unimolecular). La reaccion E1 puede formularse como se

muestra en la siguiente figura para la eliminacion de HCI del 2-cloro-2-metilpropano:

CH CH
3 8 HsC H
H,0, etanol \ /
HC—C—Cl —— H,c—C—OH  + c=—c¢
65°C | / \
CH; CHj HsC H
2-cloro-2-metilpropano 2-metilpropan-2-ol 2-metilpropeno
(64%) (36%)
Mecanismo de reaccion:
CHj; H.C H* “:Base H3C H
1 3 | 2 3
M \ Yy~
HyC——C—— —— +C—C—H + - c=—c
Limitante de / | Rapido
la rapidez HAC
CHj 3 H H3C H



1. La disociacion espontdnea del cloruro de alquilo terciario produce un carbocation

intermediario en un paso lento limitante de la rapidez.

!\)

La pérdida de un H® vecino en un paso rapido produce un alqueno neutro como producto.

El par de electrones del enlace C—H va a formar el enlace © del alqueno.

Las eliminaciones E1 comienzan con la misma disociacion unimolecular vista en la reaccion Sx1,
pero a la disociacion le sigue la pérdida del H® del carbono adyacente en lugar de una sustitucion
adicion de nucleofilo. De hecho, las reacciones E1 y Sn1 normalmente transcurren juntas siempre
que un haluro de alquilo se trata en un disolvente polar protico con un nucleodfilo ligeramente
basico. Por lo tanto, los mejores sustratos E1 también son los mejores sustratos Sx1 y por lo regular
se obtienen las mezclas de productos de sustitucion y eliminacion. Por ejemplo, cuando el 2-cloro-
2-metilpropano se calienta a 65 °C en etanol acuoso al 80%, resulta en una mezcla 64:36 del 2-

metil-2-propanol (Sx1) y del 2-metilpropeno (E1).

Ejemplos de reacciones E1:

HsC H HO

\ MV \
H3C//C_C\\H —_— H3C//C_C\H — C—cC + H3C//C_C\\H
HsC H HsC H HsC H HsC H
El Snl
OH'/\
| H,C CH CH (I)H
ASS Ve ~ s 3
H,C CH CH —_— CH CH — HZC§ CHy _CHy + Hc CH CH
ZSen” e C cH Sen” ey T
\_})H E1 Sn1
OH(—\V OH
N
CH_ _cH, CH .~ RN e
C (‘CH CH CH_ _CH,
— | — + ¢
N
El Sxl
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Se ha obtenido mucha evidencia que soporta al mecanismo E1. Por ejemplo, la reaccion El
muestra una cinética de primer orden, consistente con un proceso de disociacion espontidnea
limitante de la rapidez. Sin embargo, la reaccién E1 no muestra un efecto de isétopo de deuterio
porque la escision del enlace C-H (o C-D) ocurre después del paso limitante de la velocidad. Por

lo tanto, no podemos medir la diferencia de velocidad entre sustratos deuterados y no deuterados.

Una pieza final de evidencia involucra la estereoquimica de la eliminacion. Al contrario de la
reaccion E2, donde se requiere una geometria anti periplanar, no hay requerimiento geométrico en
una reaccion E1 debido a que el haluro y el hidrogeno se pierden en pasos separados; por lo tanto,
podemos esperar obtener el producto mas estable (regla de Zaitsev) a partir de la reaccion El, lo
cual es exactamente lo que encontramos. Para regresar a un ejemplo familiar, el cloruro de mentilo
pierde el HCI bajo condiciones El en un disolvente polar para dar una mezcla de alquenos en la

que predomina el producto de Zaitsev, 3-menteno.

CH(CH3),
H
H H;C
—_— =
= . CH(CHa),
Cl
CHg Cl Cloruro de mentilo H
Condiciones E, Condiciones E,
(Na+-OEt 1.0 M en (Na+-OEt 0.01 M en
etanol a 100 °C) etanol acuoso al 80%
ya 160 °C)
CH(CHa), HsC
H Y " CH(CHa),
BF'F} \_)
CHs :BH

2-menteno (100%)

HsC HsC
CH(CH3),  + | CH(CH3),

H
2-menteno (32%) 3-menteno (68%)

La reaccion E1Bc (eliminacion de una base conjugada)

Al contrario de la reaccion E1, la cual involucra un carbocation como intermediario, la reaccion

E1Bc ocurre a través de un carbanion como intermediario. La abstraccion inducida por bases de
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un proton en un paso lento determinante de la rapidez da un anion, el cual expulsa un grupo saliente
en el carbono adyacente. La reaccion es especialmente comtn en sustratos con un grupo saliente
malo, como ®OH, que se encuentra en el 4tomo de carbono B-C en relacion con el grupo carbonilo,

HO-Cp—C,H-C=0.

Un grupo saliente malo desfavorece los mecanismos alternos E1 y E2 y el grupo carbonilo en
compuestos como HO-Cp—CH—-C=0 hace al atomo de hidrégeno en el grupo -CaH- inusualmente

acido debido a la estabilizacion por resonancia de un carboanion intermediario.

Q 0 10 :0:
N TN SINESTN PER AN NN
:Base Anién estabilizado por resonancia
Ejemplos:
1.
O OH (0]
KOH
)U\/\/ — )k/\/\/
4-hidroxioctan-2-ona oct-3-en-2-ona
Mecanismo:

S —>)</§W—'Mv
C

H OH
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Mecanismo.:

3.
Cloruro de metansulfonilo trietilamina
o
OH

M . Et3 \)\/U\

AN O/\ PN

Etil 3-hidroxi-3-metilpent-4-enoato Etil 3-metilpenta-2,4-dienoato
Mecanismo:

(0] -
\)@j\ — 0 CO —_— (6MS O) i
N MsCl \X\)\
O/\ \ J o/\ ~ \ / o/\ \ \ o/\
EtaN: |4

Resumen de reactividad: Sx1, Sn2, E2, E1 y E1Bc

Sn1, Sn2, E2, E1 y E1Bc. [Como puede recordarlas correctamente y predecir qué sucederd en un
caso dado? ;Ocurrird sustitucion o eliminaciéon? ;La reaccion serd bimolecular o unimolecular?
No existen respuestas rigidas a estas preguntas, pero es posible reconocer algunas tendencias y

hacer algunas generalizaciones.

»> Haluros de alquilo primarios. Ocurre una sustitucion Sx2 si se utiliza un nucledfilo
bueno; sucede una eliminacion E2 si se utiliza una base fuerte, y puede ocurrir una
eliminacion E1Bc si el grupo saliente esta en el segundo carbono del grupo carbonilo.

> Haluros de alquilo secundarios. Ocurre una sustitucion Sn2 si se utiliza un nucledfilo
débilmente basico en un disolvente polar aprético. La eliminacion E2 y ésta predomina, si

se utiliza una base fuerte, y la eliminacion E1Bc sucede, si el grupo saliente estd a dos
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carbonos del grupo carbonilo. Los haluros de alquilo bencilicos y alilicos secundarios
también pueden presentar reacciones Sx1 y E1 si se utiliza un nucleo6filo débilmente bésico
en un disolvente proético.

> Haluros de alquilo terciarios. Ocurre una eliminacién E2 cuando se utiliza una base, pero
bajo condiciones neutras, como en etanol puro o agua, y suceden conjuntamente una
sustitucion Sy1 y una eliminacion E1. La eliminacion E1Bc ocurre si el grupo saliente esta

a dos carbonos del grupo carbonilo.

Prediccion del producto y el mecanismo de las reacciones

Sl
R—X: <= R+ :xI (lenta)
R" + :Nue ——> R—Nuw (rapida)
Sx2
Nuc:_/-i-\—\>0—§(:2 —> Nuc—C— + :x:
S |
- | _T_ == _T_C< + )( : (lenta)
x’-) H
—ljc{ e B—H + \C=C/ (répida)
A / 0\
N
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1. La fuerza de una base o nucleofilo determina el orden de la reaccion.

Si estd presente un nucledfilo fuerte (o base), éste forzara una cinética de segundo orden, ya

sea SN2 o E2. Un nucledfilo fuerte ataca al atomo de carbono electrofilico o abstrae un proton

mas rapidamente de lo que la molécula puede ionizarse para reacciones de primer orden.

Br
NaOCH3

/\/\)\
CH30H

2-bromoheptano

CH3
ch_(i:_Br

CHj3

2-bromo-2-metilpropano

OCHg NN
+ Hept-2-eno
2-metoxiheptano
Producto Sy2 Hept-1-eno
H3C H
NaOCH3; \ /
> C=cC
CH3;0H /
H;C H

2-metilprop-1-eno
Producto E2

Producto E2
mayoritario

Producto E2
minoritario

Si no esta presente una base o nucleéfilo fuerte, la reaccion mas rapida sera quiza una de

primer orden, ya sea Sx1 o E1. Adicionar sales de plata a la reaccion puede forzar algunas

ionizaciones dificiles.

Br
/\/\)\ S
—
calor

2-bromoheptano

OCH; PV aN

+ Hept-2-eno

P N

Hept-1-eno

2-metoxiheptano
Producto Sy 1

Producto El
mayoritario

Producto E1
minoritario

2. Los haluros primarios experimentan en general la reaccion Sx2 y ocasionalmente la

E2.

Los haluros primarios rara vez experimentan reacciones de primer orden, ya que en pocas

ocasiones se forman carbocationes primarios. Con buenos nucleéfilos, se observan

sustituciones nucleofilicas Snx2. Con una base fuerte también pueden observarse

eliminaciones E2.
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/ Producto E2

/\/\/ minoritario
NaOCH3 Hex-1-eno

e

/\/\/\ . /\/\/\OCH +
CH3OH 3 /\/\/ Producto E2
1-bromohexano 2-metoxihexano mayoritario
Producto Sy2 \ Hex-2-eno

Productos de la probable reaccion E2

Algunas veces se utilizan sales de plata o temperaturas elevadas para forzar que un haluro
primario se ionice, por lo general, con reordenamientos para generar un carbocation mas

estable. En ese caso, es posible observar reordenamientos Sx1 y productos E1.

/\/\/ Producto E1
minoritario

NN AgNOg , calor + e

—_— >
Br /\/\/

CH30H OH /\/\/ Producto E1
1-bromohexano OCHj3 mayoritario

Hex-2-eno

2-metoxihexano
Producto Sy 1
(~H: Reordenamiento por

transferencia de un hidruro)

3. Los haluros terciarios generalmente experimentan la reaccion E2 (base fuerte) o una
mezcla de Sx1 y E1 (base débil).
Los haluros terciarios no pueden experimentar la reaccion Sn2. Una base fuerte obliga una
cinética de segundo orden, lo que resulta en la eliminacion mediante el mecanismo E2. En
ausencia de una base fuerte, los haluros terciarios reaccionan en procesos de primer orden,
generalmente dando una mezcla de Sn1y E1.
Las condiciones especificas de reaccion determinan la proporcion de sustitucion

nucleofilica y eliminacion.

CHg

H3C H
| NaOCHs
H3C—C—Br —_—> —
| CH30H
CHs HsC H
2-bromo-2-metilpropano 2-metilprop-1-eno
Producto E2
CHj3 CH3 HaC H
| CH4OH |
Hz;C—C——Br —» H3;C—C——0CH; + —
| calor |
CHj3 CHs H3C H
2-bromo-2-metilpropano 2-metoxi-2-metilpropano

2-metilprop-1-eno

Producto Sy 1 Producto E1
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4. Las reacciones de haluros secundarios son las mas dificiles de predecir.
Con una base fuerte cualquier reaccion Sn2 o E2 es posible. Con una base débil y un buen
disolvente ionizante, cualquier reaccion Sx1 o E1 es posible. Las mezclas de productos son

comunes.

/ Producto E2
Br OCH, NN mayoritario

/\/\)\ M» /\/\)\ + Hept-2-eno
CH3;0H
¢ /\/\/\ Producto E2

2-bromoheptano 2-metoxiheptano minoritario
Hept-1-eno

Producto Sy2

Br OCH3 /\/\/\ Producto E1

mayoritario
CH3OH Hept-2-eno
E— +
calor

/\/\/\ Producto E1

2-bromoheptano 2-metoxiheptano minoritario
Hept-1-eno

Producto Sy 1

Reacciones de los haluros de alquilo

Todavia no hemos estudiado algunas de estas reacciones, pero se incluyen en este punto para que

el apartado esté mas completo, asi coma para futuras referencias.

1. Sustituciones

a. Intercambio de haluro:

R—X + :1: — R—I + :Xx:
18-corona-6
R—CI + KF ——> R—F 4+ KClI
CH,CN
Ejemplo

H,C=CH—CH,CI @+ Nal ——> H,C=CH—CH, + NaCl

Cloruro de alilo Yoduro de alilo
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b. Sintesis de Williamson:

R—X + RQ: e R—B—R + X :
R—X + RS: ——»  R—S—R + :X:
Ejemplo

. +
CH3| =+ CH3CH29: Na e CHgoCHchg

Yoduro de metilo Etoxido de sodio Etil metil éter

¢. Sintesis de aminas:

- : NH
R—X + :NH; ——=» R—NH;*X ——»

€n €xceso

Ejemplo

CH30H2CHQBF + NH3 ) CH3CH2CH2NH2

1-bromopropano propan-1-amina

d. Sintesis de nitrilos:

R—X + :C=N: ——» R—CN: +

Ejemplo

1-cloro-3-metilbutano 4-metilpentanonitrilo

e. Sintesis de alquinos:
RC=cC:" + R—X ——> RC=C—R +

Ton acetiluro Alquino

Ejemplo

- +
CH;C=CH + NaNH, ——> CH3C=C: Na + nNH,

Amiduro de sodio Propinuro de sodio

- +
CHsC=C: Na + CHsCH, —>  CH3C==CCH,CH,

+ Nal
R—NH, +
+  NHg Br

Ion propinuro Yoduro de etilo Pent-2-ino
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2. Eliminaciones

a. Deshidrohalogenacion:

—_— cC—c¢C + :;(.:
) /N §
Ejemplo
Br
NaOCH3;
\/\)\ SN+ NN
CH4OH
2-bromohexano hex-2-eno hex-1-eno
b. Deshalogenacion:
Br
. «  N_/
—C—(ll— —_— c—cC + IBr + KBr
L /N
Ejemplo
H
Kl
_»
H
trans-1,2-dibromociclohexano Ciclohexeno

3. Formacion de reactivos organometalicos

a. Reactivos de Grignard:

R—X ———— R—Mg—X
Eter
X=Cl,Brol Haluro de alquilmagensio
(reactivo de Grignard)
Ejemplo
Br MgBr
Mg
- >
Eter
H H
Bromociclohexano

Bromuro de
ciclohexilmagnesio

b. Reactivos organolitiados:
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2 Li
R—X ——> R—Li + LiX

X=Cl,Brol Organolitiado
Ejemplo
2 Li
Br Hexano it Ler
Bromuro de n-butilo n-butil-litio

4. Acoplamiento de reactivos organocupricos:
-+
2 R—Li + Cul —— lR—Cu—R] L+ Ll
Eter

R,Culi + R—X e R—R *+ RCu + Lix
er

Ejemplo
4Li , _ cul .
2CH;l ———> 2CHsLi + 2LI ———> (CH,),CuLi
n-CeHiz  H n-CgH H

N (CH3),CulLi SN

C=C — e 5 c=¢C_

/ \ /
H ' H CHj

II. ALCOHOLES

2.1. Estructura de los alcoholes. Clasificacion.

2.2. Nomenclatura de los alcoholes.

2.3. Propiedades fisicas.

2.4. Puente de hidrégeno, puntos de ebullicion y solubilidad en agua.

2.5. Preparacion de alcoholes. Métodos industriales para obtener: metanol, etanol, isopropanol y
ciclohexanol.

* Alcoholes a partir de acidos grasos.

* Métodos generales para sintetizar alcoholes: a partir de alquenos: hidratacion,
mecanismo de reaccion.

*  Oximercuracion-desmercuracion, mecanismo de reaccion.

» Hidroboracion-oxidacion, mecanismo de reaccion.

* Alcoholes a partir de reactivos de Grignard.

* Me¢étodos de reduccion: de aldehidos y de cetonas, de acidos carboxilicos y de
ésteres.

2.6. Reacciones de alcoholes. Formacion de sales.

2.7. Formacion de éteres. Sintesis de Williamson, mecanismo de reaccion.

2.8. Formacion de ésteres con acidos carboxilicos, con acidos sulfonicos y acidos inorganicos,
mecanismo de reaccion.
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Reaccion de los alcoholes con acidos halogenados: diferencias en la reactividad de
alcoholes primarios, secundarios y terciarios.

Reacciones de sustitucion vs. eliminacion: reaccion de deshidratacion de los
alcoholes y mecanismo de reaccion.

Reaccion de los alcoholes con haluros de fosforo y con cloruro de tionilo.
Reacciones de oxidacion de alcoholes: reactivos de Jones, Collins y otros agentes
oxidantes.

Sintesis de compuestos orgéanicos usando alcoholes como materias primas.
Caracterizacion de alcoholes (reaccion de Lucas y reacciones de oxidacion).
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II. ALCOHOLES

Estructura de los alcoholes. Clasificacion.

Los alcoholes son derivados orgénicos del agua en los que uno de los hidrégenos de ésta es
reemplazado por un grupo organico: H-O—H frente a R—-O—H. En la practica, el nombre del grupo
alcohol estd restringido a compuestos que tienen a su grupo —OH unido a un atomo de carbono
saturado con hibridacién sp®, mientras que los compuestos con su grupo ~OH unido a un carbono

vinilico con hibridacion sp? se llaman enoles, y los que estian unidos a un anillo de benceno se

OH OH
" \_/
.C CcC—cC

A /N

Alcohol Fenol Enol

llaman fenoles.

Los alcoholes se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza y tienen varias aplicaciones
industriales y farmacéuticas; por ejemplo, el metanol es uno de los mas importantes productos
quimicos industriales. Historicamente, el metanol se preparaba calentando madera en ausencia de
aire; por eso, se le llamo alcohol de madera. Hoy, el metanol se obtiene por medio de la reduccion
catalitica del mondxido de carbono con hidrogeno gaseoso. El metanol es toxico para los seres
humanos, causa ceguera en pequefias dosis (15 mL) y la muerte en grandes cantidades (100-250
mL). Industrialmente, se utiliza como disolvente y como materia prima para la produccion de

formaldehido (CH20) y 4cido acético (CH3CO2H).

Zn0O/Cr,043

co + 2H, 200°°C

CH,OH

El metanol se usa principalmente en la preparacion de formaldehido y éter ter-butil metilico
(conocido comercialmente como MTBE). El formaldehido es una materia prima para elaborar
varias resinas y plasticos, incluyendo el primer plastico sintético por completo, la baquelita. El

MTBE es un aditivo efectivo para gasolina.
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El etanol fue una de las primeras sustancias quimicas organicas en ser preparadas y purificadas.
Su produccién por fermentacion de granos y azicares se ha realizado quiza desde hace 9 000 afios,
y su purificacion por destilacion data al menos del siglo XiI. En la actualidad el etanol se obtiene
por medio de la fermentacion del maiz, la cebada y el sorgo. Esencialmente, se utiliza toda la
produccion para hacer combustible para automdévil, E85, una combinacion de 85% de etanol y 15%

de gasolina.

El etanol que no se utiliza para bebidas se obtiene por la hidratacion catalizada por acido fosforico
y etileno y se emplea como disolvente o como intermediario quimico en otras reacciones

industriales.

H,O

HsPO4
250 °C

H2C=CH2 CH3CH20H

El 2-propanol (alcohol isopropilico) se produce por la hidratacion catalitica del propileno. El
alcohol isopropilico comtiinmente se utiliza como alcohol desinfectante en lugar del etanol, ya que
tiene un efecto de resequedad menor sobre la piel, y porque no estd regulado ni gravado por el
gobierno. El 2-propanol es tan toxico como el metanol cuando se ingiere, pero es mas seguro para

utilizarlo sobre la piel, ya que no pasa a través de ella con tanta facilidad como el metanol.

100-300 atm, 300 °C o
Catalizador o

CH3_CH=CH2 + HQO CH3_(I:H_CH3

OH
Propan-2-ol

Algunos alcoholes naturales

Geraniol (componente del aceite fragante de muchas flores)

\|/\/\|/\/OH

Mentol (del aceite de menta; se usa como saborizante de tabaco y alimentos
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H3C||---<:><CH(CH3)2

2
2
2
¢}

H

Testosterona (hormona sexual masculina)

HO

HOlm

HO

Estructura

La estructura de un alcohol es parecida a la del agua, con un grupo alquilo que sustituye a uno de
los 4&tomos de hidrogeno del agua. En la siguiente figura se comparan las estructuras del agua y el
metanol. Ambas tienen atomos de oxigeno con hibridacion sp?, pero el dngulo de enlace C-O del
metanol (108.9°) es considerablemente mayor que el angulo de enlace H-O-H del agua (104.5°),
ya que el grupo metilo es mucho mas grande que un 4tomo de hidrégeno.

El grupo metilo voluminoso contrarresta la compresion del d&ngulo de enlace ocasionada por los
pares de electrones no enlazados del oxigeno. Las longitudes de enlace O-H son casi iguales en el
agua y en el metanol (0.96 A), pero el enlace C-O es mucho mas grande (1.4 A), lo que refleja que

el carbono tiene un radio mas covalente que el hidrégeno.
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€ /096}& 14A X)) o964
o A \_o.
H
Wy ¢ > X

104.5 & H
5° 3 108.9° y
\ ¢

Agua

/

I///,,

Metanol

Nomenclatura de alcoholes

Los alcoholes se clasifican como primarios (1°), secundarios (2°) y terciarios (3°), dependiendo del

nimero de grupos organicos unidos al carbono que comparte el hidroxilo.

OH OH OH
: : |
. - .C
RV H RV H RV R
H R R
1° 20 3°

Ejemplos:

CH,
CH3CH,—OH | CH,—OH
CH3CHCH,—OH

Alcoholes primarios

Etanol 2-metilpropan-1-ol Alcohol bencilico

<|3H T_on o
Alcoholes CHLCHCH,CH, O/ N
secundarios 1

Butan-2-ol Ciclohexanol Colesterol
TH3 CHs
HsC—C—OH QC—OH QLOH
Alcoholes terciarios (|;H3 @
2-metilpropan-2-ol Trifenilmetanol I-metilciclopentanol

Los alcoholes sencillos se nombran por el sistema [UPAC como derivados del alcano principal

utilizando el sufijo -o/.
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Seleccione la cadena de carbono mas larga que contenga el grupo hidroxilo y

derive el nombre principal reemplazando la terminaciéon -o del alcano
Regla 1 correspondiente con -ol. Se borra -o para prevenir la ocurrencia de dos vocales

adyacentes: por ejemplo: propanol en vez de propanool.

Numere la cadena del alcano comenzando en el extremo mas cercano al grupo
Regla 2

hidroxilo.

Numere los sustituyentes de acuerdo con su posicion en la cadena y escriba el

nombre listando los sustituyentes en orden alfabético e identificando la posicion

en la que estd unido el -OH. Notese que al nombrar el cis-1,4-ciclohexano-diol no

se borra el final -o del ciclohexano debido a que la siguiente letra, d, no es una
Regla 3 vocal; esto es, ciclohexanodiol en vez de ciclohexandiol. También, como con los

alcanos, las recomendaciones mas nuevas para la nomenclatura de la IUPAC

colocan el nimero para especificar la posicion inmediatamente antes del sufijo en

vez de antes del nombre principal.

Ejemplos:
OH

CH3;CH,—OH CH;—OH CH3CHCH,

Alcohol etilico Alcohol metilico Alcohol isopropilico
Etanol Metanol Propan-2-ol

2 4
3
1 3

CHg

4

H
S

OH

2-metilpentan-2-ol a//
H

3-fenilbutan-2-ol

cis-ciclohexano-1,4-diol
En el siguiente ejemplo, la cadena mas larga tiene cuatro 4&tomos de carbono, por lo que el nombre

raiz es butanol. El grupo -OH esté en el segundo atomo de carbono, por lo que éste es un 2-butanol.

El nombre IUPAC completo es 1-bromo-3,3-dimetil-2-butanol. El nuevo posicionamiento [UPAC
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de numeros colocaria el 2 junto al grupo que define (-ol), y el nombre seria I-bromo-3,3-

dimetilbutan-2-ol.

CH3

CH3
OH

Br

1-bromo-3,3-dimetilbutan-2-ol

Los alcoholes ciclicos se nombran utilizando el prefijo ciclo-,; se asume que el grupo hidroxilo esta

en el C(1).

Br

trans-2-bromociclohexanol

HO.  CH,CH,

1-etilciclopropanol

Al nombrar alcoholes que tienen enlaces dobles y triples, utilice el sufijo -o/ después del nombre

del alqueno o alquino. El grupo funcional del alcohol tiene preferencia sobre los enlaces dobles y

triples, por lo que la cadena se numera en un orden tal que el &tomo de carbono enlazado al grupo

hidroxilo tenga el nimero mas bajo posible. La posicion del grupo -OH se indica colocando su

namero antes del sufijo -o/. Los nimeros correspondientes a los enlaces multiples antes se

asignaban primero en el nombre, pero la revision de las reglas [IUPAC en 1997 hizo que se les

colocara junto a los sufijos -eno o -ino correspondientes. En la siguiente figura se muestran las

posiciones actual y antigua de los nimeros.

1 H;C

F

IUPAC:
Nuevo IUPAC:

trans-2-penten-1-ol
trans-pent-2-en-1-ol
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OH OH

Cl

2-ciclohexen-1-ol
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El grupo funcional -OH se conoce como sustituyente hidroxilo cuando aparece en una estructura
con un grupo funcional de una prioridad mas alta, o cuando la estructura es muy dificil de nombrar

como un simple alcohol.

3 1 2 .
. 2 on WCH2CHZOH oH o
® Ho : M
5 9] 5 4 4 2 OH
2-hidroximetilciclohexanona trans-3-(2-hidroxietil)ciclopentanol acido 3-hidroxibutanoico

Algunos alcoholes sencillos, que se usan ampliamente, tienen nombres comunes que son

aceptados por la [UPAC; por ejemplo:

TH3 OH
/\/OH HsC—C—OH /\/OH HO\)\/OH
HZC/ | HO
CHs
Alcohol alilico Alcohol ¢-butilico Etilenglicol Glicerol '
(2-propen-1-ol) (2-metilpropan-2-ol) (1,2-etanodiol) (1,2,3-propanotriol)
CH3CH,Cl ?H
- HaCHoCH,—OH HaCH,CH,CH,—OH
CH3 OH 3 2 2 CH3CHCH3 Cl 3C 2C 2C 2
Alcohol metilico Alcohol n-propilico Alcohol isopropilico Alcohol n-butilico
(metanol) (propan-1-ol) (propan-2-ol) (butan-1-ol)
(I)H (|)H3
CH3CHCH,CHj CH3CHCH,CH,— OH
Alcohol sec-butilico Alcohol isobutilico
(butan-2-ol) (2-metilpropan-1-ol)

Propiedades fisicas de los alcoholes

La mayoria de los alcoholes comunes, de hasta 11 o 12 4tomos de carbono, son liquidos a
temperatura ambiente. El metanol y el etanol son liquidos volatiles de flujo libre con aromas
frutales caracteristicos. Los alcoholes superiores (desde los butanoles hasta los decanoles) son un
tanto viscosos, y algunos de los isomeros mas ramificados son solidos a temperatura ambiente.

Estos alcoholes superiores tienen aromas mas fuertes, pero siguen siendo aromas frutales. El
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propan-l-ol y el propan-2-ol estan en el medio, con una viscosidad apenas perceptible y un olor

caracteristico, con frecuencia asociados con los consultorios médicos. El alcohol isoamilico es

altamente toxico.

Puntos de ebullicion de los alcoholes

Debido a que con frecuencia manejamos alcoholes liquidos, olvidamos lo sorprendente que debe
ser que los alcoholes de masa molecular mas baja sean liquidos. Por ejemplo, el alcohol etilico y
el propano tienen masas moleculares parecidas, aunque sus puntos de ebullicion difieran en casi

120 °C. El dimetil éter tiene un punto de ebullicion intermedio.

\ p=1.69D \ p=1.30 D H\ /H 1=0.08 D
X "X c
H CH,CHs H3C/ \CH3 e” NCHa
Etanol MM=46 Dimetil éter MM=46 Propano MM=44
pe 78 °C pe -25°C pe -42 °C

Tabla 4. Puntos de ebullicion de algunos alcoholes y fenol

Nombre Estructura Punto de ebulliciéon (°C)
Metanol CH3OH 65
Etanol /\OH 78
1-propanol S~ ok 97
OH
2-propanol /\ 82
1-butanol N o 118
OH
2-butanol \/\ 100
2-metil-1-propanol \/\OH 108
2-metil-2-propanol ——OH 83
1-pentanol \/\/\OH 138
OH
2-pentanol /\/\ 119
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3-pentanol /\/\ 116

1-octanol NN N 195
1-dodecanol /\/\/\/\/\/\OH 257
1,2-etanodiol H O/\/ oH 198

Fenol OOH 182

Al igual que el agua, los alcoholes y los fenoles tienen puntos de ebullicion elevados, lo que es de

esperarse debido a los enlaces de hidrogeno. El 4&tomo de hidrégeno del grupo -OH, polarizado
positivamente, de una molécula es atraido por el par de electrones solitario del &tomo de oxigeno
electronegativo de otra molécula, lo que da como resultado una débil fuerza de atraccién que
mantiene unidas a las moléculas. Deben superarse estas atracciones intermoleculares para liberarse

del liquido y entrar al estado gaseoso, por lo que se incrementa la temperatura de ebullicion.

Acidez y basicidad de los alcoholes

Otra similitud con el agua es que los alcoholes son &cidos y bases débiles; como bases débiles, se

protonan de manera reversible por acido fuerte para producir iones oxonio, RO®H,.

/\ + H—X ~— /..\ .
R H
Alcohol Ion oxonio

Como acidos débiles, se disocian ligeramente en disolucion acuosa donando un protdn al agua, lo

que genera H3O" y un anién alcoxido, RO,
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H
i ,(_\/'.o.\ — I
R/ b H H H . N
Alcohol Ton alcoxido

0 f/‘F\!B —=_ R—0: + B—n
R/b\H -

Alcohol Ion alcéxido

Recuerde la explicacion de la acidez: la fuerza de un dcido HA en agua puede expresarse por una

constante de acidez, Ka.

[H;0"][RO™]
k, = T [ROHT Pk, = —log(kg)

Tabla 5. Valores de pKa de algunos alcoholes

Compuesto Estructura pKa
t-butanol +0H 18.00
Etanol " Non 16.00
Agua H-0 15.74
Metanol CH3;0H 15.54

2,2,2-trifluoroetanol e Non 12.43

p-aminofenol HzNOOH 10.46

Metanotiol CH;SH 10.3

p-metilfenol o | 10.17

Fenol OOH 9.89
p-clorofenol CI‘@*OH 9.38
p-nitrofenol OzNOOH 7.15
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Existen diversos factores que repercuten en los valores de pKa de los alcoholes. El impedimento
estérico es uno de ellos, ya que la estabilidad del ion alcoxido depende de la facilidad con que éste
puede ser solvatado. Por ejemplo, en la tabla 5 observamos que el etanol (alcohol 1°) es més acido
que el fer-butanol (alcohol 3°). Este orden de acidez de los alcoholes en solucion acuosa se explica
por el diferente grado de solvatacion de los aniones alcoxido debido a la desprotonacion de los
alcoholes. La solvatacion tiene un efecto estabilizador sobre el anion alcoxido, de modo que cuanto
mas solvatado esté el ion alcdxido, mas se desplazara hacia la derecha el equilibrio acido-base. El
anion ter-butoxido es mas dificil de solvatar (efecto estérico) y por lo tanto menos estable que el

ion etoxido, y el fer-butanol (3°) es menos acido que el etanol (1°).

“ Accesible estéricamente,

, T Menos accesible estéricamente,
se solvata con mas facilidad.

se solvata con menor facilidad.

Ion metdéxido Ton ter-butdxido

Los efectos inductivos también son importantes para determinar la acidez de los alcoholes; por
ejemplo, los sustituyentes haldgenos atractores de electrones estabilizan el ion alcoxido al
compartir su carga negativa en un volumen mayor; por lo tanto, acidifican el alcohol. Por ejemplo,
compare la acidez del etanol (pKa = 16.00) y el 2,2,2-trifluoroetanol (pKa = 12.43) o el alcohol ter-
butilico (pKa = 18.0) y el alcohol ter-butilico nonafluorado (pKa = 5.4).

o O
Los grupos electroatractores
) il estabilizan el ion alcoxido y
U 1 . .
!lICF4 H.C '1ICH, disminuyen el pKa.
CFS CF3 3 CH3
pKa=5.4 pKa=18.0

Debido a que los alcoholes son acidos débiles, no reaccionan con bases débiles como las aminas o

el ion bicarbonato, y unicamente lo hacen en grado limitado con hidroxidos metéalicos como el
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NaOH. Sin embargo, los alcoholes reaccionan con metales alcalinos y con bases fuertes como el
hidruro de sodio (NaH), el amiduro de sodio (NaNH>») y los reactivos de Grignard (RMgX). Los
alcoxidos (R—0°) son bases que con frecuencia se utilizan como reactivos en la quimica organica.
Se nombran sistematicamente afiadiendo el sufijo -ato al nombre del alcohol; por ejemplo, el
metanol se vuelve metanolato. ;jno al nombre del alquilradical unido con grupo -OH, por ejemplo,

el metanol se vuelve metil+ato (metilato de sodio), zer-butanol se vuelve ter-butilato, etcétera.

o o
2 Hy,C—C—OH + 2K T 2 HC—C—OK’ + H
CHs CH3
Alcohol ter-butilico ter-butdxido de potasio
(2-metilpropan-2-ol) (2-metilpropan-2-olato de potasio)

CH3OH + NaH — CHso_Na+ + H2

Metanol Metoxido de sodio
(Metanolato de sodio)

SN 4+ NaNH, > HsC/\O'Na+ + NH3

HsC OH

Etanol Etoxido de sodio
(Etanolato de sodio)

O +MgBr
+ CHzMgBr —> O/ + CHy

Ciclohexanol Ciclohexanolato de
bromomagnesio

OH

Sintesis de alcoholes
Los alcoholes ocupan una posicion central en la quimica organica; pueden prepararse a partir de

varios otros tipos de compuestos (alquenos, haluros de alquilo, cetonas, ésteres y aldehidos, entre

otros) y pueden transformarse en una variedad igualmente amplia de compuestos.
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R R
)OI\ Alqueno )J\

R R’
R OH
Cetona

Acido carboxilico
— (@]
M i

R H
R OR
) Q‘ / Aldehido
Ester
R—X <«—— R—O—R

Haluro de alquilo Eter

Sintesis de alcoholes a partir de alquenos:

Los alcoholes pueden prepararse por la hidratacion de alquenos; debido a que por lo general la
hidratacion directa de alquenos con acido acuoso es una mala reaccion en el laboratorio, se utilizan
comunmente dos métodos indirectos. La hidroboracion/oxidacion genera el producto de

hidratacion regioselectivamente anti-Markovnikov.

1-metilciclohexeno trans-2-metilciclohexanol
(80%)

Mecanismo de reaccion

1. El borano, BH3, se adiciona al doble enlace de modo que el hidrogeno va al carbono mas
sustituido y el -BH> al menos. Ambos grupos entran por la misma cara (es una adicion sin).

La segunda etapa consiste en una oxidacion con agua oxigenada que sustituye el boro por

un -OH.
H—BH,
H_BHZ H H.B
N B |
/o=c\ R—C—C—R| — H—<|:—C—R
R R R R R R
Estado de transicion Mono alquilborano
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2. Mientras que continuen quedando atomos de hidrogeno unidos al &tomo de boro la reaccion

de adicion puede seguir produciéndose sobre mas dobles enlaces de forma sucesiva.

R

R——BH,

BH
R

Monoalquilborano Dialquilborano

R\ R
B -

/

R

Trialquilborano

3. Después la base reacciona con el borano tri-alquil sustituido para obtener el alcohol

R ~ R
N H,0,, NaOH R_ O OH \ “:0—OH
B 0—OH N - - B—O—R ——
/ P~ /
R / R
H
i
—_ o6 H H R—OH
R—O" Q /
0
Ejemplos:
CH, CHg CHy
|. BHy/THF

CH3-CH—CH=CH, CH3-C—CH,—CH,—OH CH;-C—CH=CH,
H,0,, NaOH, H,0 |

CHs CHs

3-Metil-1-buteno 3-Metil-1-butanol 3,3-Dimetil-1-buteno

BH3*THF H,0,/NaOH

1-metilciclooenteno

|
3R-OH
“:0—OH O\ /T’f*@-{
- . B—O—R - *
/A H,0 3BOH
[
R
CHg
1. BHy/THF

CH3-C—CH,—CH,—OH
H,0,, NaOH, H,0 |

CHy

3,3-Dimetil-1-butanol

trans-2-metilciclopentanol
(85%)

Otro método es la oximercuracion/reduccion que genera el producto de hidratacion Markovnikov.

I-metilciclohexeno
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Mecanismo de reaccion
1. Ionizacion del acetato de mercurio

Hg(OAc), ———  AcO 4+  AcOHg
2. Adicion electroéfila al doble enlace

CHj3

+
+ AcOHg —_—

3. Apertura del ion mercurinio

CH,

HgOAc

4. Desprotonacion del agua

CHj
-H*

HgOAc

5. Reduccidon del mercurio con borohidruro de sodio

H

gilife]

CHs NaBH,
ek

HgOAc

La regioquimica de la reacciéon corresponde a una adicion Markovnikov de agua. En cuanto a la

estereoquimica, el hidrégeno y el grupo hidroxilo se adicionan anti.

Ejemplos
HaC CHs <|3H3 <|3H CH; OH
\ / NaBH
c=c _Ho©A | g—C—0C—CH; ———> H—C—C—CH,
/ \ H,0
H CH,

(AcO)Hg  CHs3 H CH,4

2-metilbut-2-eno 2-metilbutan-2-ol

(90% global)

2. NaBH,
Hex-1-eno Hexan-2-ol OH
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OH

1.Hg(OAc), /H,0
2. NaBH,

2-metilbut-1-eno 2-metilbutan-2-ol
CH CHs
s 1. Hg(OAc), / H,0 _
2. NaBH,4 OH
1-metilciclopenteno 1-metilciclopentan-2-ol
OH
/ 1. Hg(OAc), / H,0O _
2. NaBH4
3,3-dimetilbut-1-eno 3,3-dimetilbutan-2-ol

Sintesis de alcoholes a partir de la reduccion de compuestos carbonilicos

El método mas general para la preparacion de alcoholes, en el laboratorio y en los organismos
vivos, es por reduccion de un compuesto carbonilico. Al igual que la reduccién de un alqueno
adiciona el hidrogeno al enlace C=C para dar un alcano, la reduccion de un compuesto carbonilico
adiciona el hidrégeno al enlace C=O para dar un alcohol. Todos los tipos de compuestos

carbonilicos pueden reducirse, incluyendo los aldehidos, las cetonas, los acidos carboxilicos y los

ésteres.
0 OH
| [H] es un
[H] agente redutor
WO
H
Compuesto carbonilico Alcohol

Reduccion de aldehidos y cetonas

Los aldehidos se reducen facilmente para dar alcoholes primarios, y las cetonas se reducen para

dar alcoholes secundarios.
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OH OH

0 0
)J\ [H] | )J\ (H] c|:
R W R“\\YC\H R W R\“\) Sy

H H
Aldehido Alcohol 1° Cetona Alcohol 2°

Literalmente se utilizan docenas de reactivos en el laboratorio para reducir los aldehidos y las
cetonas, dependiendo de las circunstancias, pero por lo general se elige el borohidruro de sodio,
NaBHs4, debido a que es mas seguro y facil de manejar. El borohidruro de sodio es un sélido
cristalino blanco que puede pesarse en atmoésfera abierta y utilizarse en disolucion acuosa o

alcohdlica para dar rendimientos altos de productos.

Reduccion de aldehidos

Q OH
/\)J\ 1. NaBH, , etanol M\ T
—_— -
Na* H—B—H
H 2. Hy0* H |
H H
Butanal Butan-1-ol (85%) Borohidruro de sodio

(alcohol primario)

Reduccion de cetonas

% H OH
[ N/
C 1. NaBH, , etanol c
_
Diciclohexil cetona Diciclohexilmetanol (88%)

(alcohol secundario)

Ejemplos:

H 1. NaBH, , etanol H

’ o

2. H,0"

1. NaBHy, , etanol
)K/ 2. H3O+
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O (0]
| 1. NaBH, , etanol HO I
0 CH,——C—O0CH, > CH,—C—0CH,
2. H30* H

0 OH

M 1. NaBHy, , etanol
CHy  2-HsO7 H

3

Mecanismo de reaccion

Reaccion total:

4R,C=0 + BHy + 4H,0 ——> 4R,CHOH t+ B(OH),

Aldehido Ion Agua Alcohol Ion
0 cetona borohidruro borato

Mecanismo

1. El hidruro es transferido del boro al carbono polarizado positivamente del grupo carbonilo.

El oxigeno del carbonilo se enlaza al boro.

H H
Z) " ;
H—B; :0: 0 }1_""[;—
| | R N5
H C 5+ I N
/ AN Him.C
R R
R( \R

Ion borohidruro +
aldehido o cetona Alcoxiborohidruro

2. El alcoxiborohidruro formado en el primer paso contiene tres hidrégenos mas que pueden

ser donados al carbonilo. Reacciona con tres moléculas mas del aldehido o la cetona

iniciales.
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H H RoCHO  OCHR,
% , “,
H—B? R,CHO—BZ_
NG 3 R,C=0 NG
| |
Hiim:C Hlinn G
R R R R
Alcoxiborohidruro Tetraalcoxiborato

3. Cuando la reacciéon es llevada a cabo en agua como disolvente, el tetraalcoxiborato

experimenta una hidrolisis.

H
R,CHO OCHR, :'o/
7 : .
%, v RZCH9/ OCHR, :OH
R,CHO—BZ_ ’/, |
\o: —— B H O+ Hine g
| R,CHO o R R
Hlimn:C 2 '
R R

Tetraalcoxiborato

Trialcoxiborato Alcohol

4. Tres pasos de hidrolisis mas convierten el trialcoxiborato en tres moléculas mas de

R,CHOH y B(OH)y.

El hidruro de litio y aluminio, LiAlH4, es otro agente reductor utilizado con frecuencia para la

reduccion de aldehidos y cetonas. Un polvo grisaceo que es soluble en éter y en tetrahidrofurano,

el LiAlHs es mucho mas reactivo que el NaBH4 pero también es mas peligroso. Reacciona

violentamente con el agua y se descompone explosivamente cuando se calienta por encima de

120 °C.
0] H OH
H
1. LiAlH, , éter Lt H—AI—H
2. H;0" H
Hidruro de litio y aluminio
Ciclohex-2-enona Ciclohex-2-enol

Ejemplo:

i
O:OCHZ_C_OCH3

1. LiAIH,4 HO
> CHz_CHon
2. Hz0* H
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Reduccion de acidos carboxilicos y ésteres

Los 4cidos carboxilicos y los ésteres se reducen para dar alcoholes primarios. Estas reacciones no
son tan rapidas como las reducciones de aldehidos y cetonas; el NaBH4 reduce ésteres muy
lentamente y no reduce para nada los 4cidos carboxilicos. Por el contrario, las reducciones de

acidos carboxilicos y ésteres con frecuencia se realizan con el agente reductor mas reactivo LiAlHa4.

O H

)J\ 1. LIAIH, N
H,0

R OH 2. Hy0" R OH

)]\ 5 1. LiAIH,
> + R—OH
R o/ 2. H;0* R OH

Y

Todos los grupos carbonilo, incluyendo acidos, ésteres, cetonas y aldehidos, se reducen por LiAlHa.
Noétese que un dtomo de un anidn hidruro se adiciona al &tomo de carbono del carbonilo durante
las reducciones de aldehidos y cetonas, pero que dos aniones hidruro se unen al carbono del

carbonilo durante las reducciones de acidos carboxilicos y ésteres.
Mecanismo de reaccion
Los acidos carboxilicos se reducen con LiAlH4 para formar alcoholes primarios:

1. Formaciodn del carboxilato
o)

o)
)K + LAH, ——————>> )J\ + AH; 4+ H-H
R o'Li*

R OH

2. Adicion nucleofilica del ion hidruro
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3. Desplazamiento con hidruro
T

"

_ -
Li Al

\6/ \H

R—C——O'i" e R—cC—oOli* +

4. Hidrolisis

R——C—OLi* ———— > R—C—O0H

LiOAIH,

Los ésteres se reducen con LiAlH4 seguido de una etapa de acidulacion final.

1. Ataque nucleofilico del ion hidruro

2. Eliminacién

Al
T/ Li\H o
R—C—OR —_— g
o
3. Segundo ataque del hidruro al aldehido
ﬁ i
¢ ¢
R g
LiHsAl
4. Protonacion del alcoxido
o OH
| H,0
c + ‘OR —_— c
R/ R/
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Cuando hay dos grupos carbonilos en la estructura de un compuesto, por ejemplo una cetona y un

éster, el primer ataque nucleodfilo del ion hidruro sera a la cetona:
0 0 OH o
)WJ\ e /\/\/J\
R —
OCH; 2-H20 OCHj
Cuando hay dobles ligaduras sélo se reduce la cetona:

(0] OH

%
C
R/ \H
NaBH,
o
II
/C\
R R' Facilidad de
LiAlH, < reduccion
(0]
g
R/ \OR‘
(0]
Il
/C\ _
. R o

Diferentes materias primas y diferentes agentes reductores para obtener el mismo alcohol:
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1. NaBH, 6 LiAIH,

CHO 2. HgO+
N 1. LIAIH,
CO,CHj >
2. HgO+ ~ CH,0H
X 1. LiAIH,
COzH
2. Hz0+

Sintesis de alcoholes a partir de reactivos de Grignard

Los haluros de alquilo, arilo y vinilo reaccionan con magnesio en éter o tetrahidrofurano formando
reactivos de Grignard, RMgX, que actian como nucledfilos en diferentes reacciones quimicas.
Estos reactivos de Grignard reaccionan con compuestos carbonilicos para producir alcoholes en

una forma muy parecida a como lo hacen los agentes reductores hidruro.

R: de alquilo, de arilo

o— S+ o
. o vinilico 1°, 2° o0 3°

R—X + Mg — R——MgX
X:CL Br, 1

0} OH

1. RMgX, éter
—_— > q + HOMgX
)J\ 2. H;0" )VR °

Sintesis de reactivos de Grignard

HaC I+ Mg ———» Hi;C—Mgl

Eter

Br MgBr
+ Mg ——
H Eter H

/\/Br + Mg /\/MgBr

Eter

Las reacciones de reactivos de Grignard con compuestos carbonilicos no tienen contrapartes

bioldgicas directas, debido a que los compuestos de organo-magnesio son bases fuertes como para
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existir en un medio acuoso, en el que la adicion de nucleodfilos de carbono estabilizados a
compuestos carbonilicos se utiliza en casi todas las rutas bioldgicas como el proceso principal para
la formacion de enlaces carbono-carbono.

En la practica los reactivos de Grignard se usan en las reacciones con formaldehido, H>C=0, para
dar alcoholes primarios, con aldehidos para dar alcoholes secundarios, y con cetonas para dar
alcoholes terciarios. Estas reacciones se llevan a cabo siempre en disolventes secos de éteres o
tetrahidrofuranos (anhidro), que son necesarios para la solvatacion y la estabilizacion de los

reactivos de Grignard a medida que se forman.

Aunque escribimos el reactivo de Grignard como R-Mg-X, una particula real en solucion
generalmente contiene dos, tres o cuatro de estas unidades asociadas entre si con diferentes
moléculas de solventes etéreos. El dietil éter, CH3CH,—O—CH2CHs, es el disolvente mas comun

para estas reacciones, aunque también se utilizan otros éteres.

Reaccion con formaldehido

:OH

:0:
)J\ 1. CH3MgBr , éter )\
—_—
H Ho 2MO H CH,
(0]
<:>/MgBr + )I\ 1. Mezcla en éter <:>/CH20H
—_—
" 4 2.H0*
Bromuro de Formaldehido Ciclohexilmetanol
ciclohexilmagnesio (65%) (alcohol 1°)
Mecanismo de reaccion
: O Tt MgBr : 6H
H,0*
—» —»
H H H H
R R
Reaccion con aldehidos
:0: : 6H
1. RMgBr
_—
2. H;0*
R H R H
R
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MgBr OH
0 1. mezcla en éter
+ " >
H 2. H30

Bromuro de 3.metilbutanal 3.metil-1-fenilbutan-1-ol
fenilmagnesio (73%) (alcohol 2°)

Mecanismo de reaccion

MgBr : 6H

10 ' H.O*
L + R—MgBr ———> 4\ 3 4\
R H R ! H

Reaccion con cetonas

:0: :
1. RMgBr
—_
2. H30* )
R R' R R
R
OH
(0]
/\ 4 1. mezcla en éter CH,CHs
MgBr 2. H30*
Bromuro de Ciclohexanona 1-etilciclohexanol
etilmagnesio (89%) (alcohol 3°)
Mecanismo de reaccion
0 *wmgB ‘0
HeH 95t O o
(- + R—MgBr ——> 4\ 3 4\
R R R R'

Reaccion con ésteres

Los ésteres reaccionan con los reactivos de Grignard para formar alcoholes terciarios, en los que
los dos sustituyentes unidos al carbono que lleva el grupo hidroxilo proceden del reactivo de

Grignard, al igual que se anaden dos atomos de hidrégeno en la reduccion del éter LiAlHa.
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1.2 RMgBr
[
2. H30" +  HOR

R OR R R
R
o 1. 2 CHzMgBr HO_  CHs
—_—
\/\/I\O/\ 2. H,0" \/\X + 5 Ho/\
CHj;
Pentanoato de etilo 2-metilhexan-2-ol Etanol

(alcohol 3°)
Mecanismo de reaccion

. -
C:o: * MgBr 0 MgBr
—_—

: : H d H
L R——MgBr
e
-"OR'
R UR' R R R R
R R

: OH

Reaccion con dacidos carboxilicos

Los 4acidos carboxilicos no dan productos de adicion con reactivos de Grignard, debido a que el
hidrégeno acido del carboxilo reacciona con el reactivo de Grignard basico para producir un

hidrocarburo y la sal de magnesio del 4cido.

[ R—x + Mg — R——MgX

10 :0:

RMgX , éter
PY g - R

-+
R OH R O™ "MgBr

Los reactivos de Grignard, aunque utiles, también tienen limitaciones. El gran problema es que no
se puede preparar un reactivo de Grignard a partir de un organohaluro si hay otro grupo funcional

reactivo en la misma molécula. Por ejemplo, un compuesto que es un haluro de alquilo con un
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grupo cetona en la molécula no puede formar un reactivo de Grignard debido a que reaccionara
consigo mismo.

De manera similar, los compuestos que son haluros de alquilo y que contienen en sus moléculas
grupos como -COOH, -OH, -NH; no pueden formar un reactivo de Grignard porque los hidrogenos
acidos en estas moléculas RCO>H, ROH o RNH> reaccionaran con el Grignard bésico tan rapido
como se forma.

En general, los reactivos de Grignard no pueden prepararse a partir de haluros de alquilo que

contienen los siguientes grupos funcionales (GF):

BrGF

Donde GF= -OH, -NH, -SH, -CO,H } El reactivo de Grignard se

protona por estos grupos
P
GF= —CH —CR —CNR; El reactivo de Grignard se

adiciona a estos grupos
—C=N —NO,; —SO.R

Diferentes materias primas para preparar el mismo alcohol empleando los reactivos de

Grignard

0O=0

\CH3 1. CH3CH,;MgBr
2. H,0+
Acetofenona CH,CHj

HC
Io N
om

C
\CHQCH3 1. CH3MgBr
2. Hy0+

Propiofenona

2-fenilbutan-2-ol
(o]
1. CgHsMgBr

HiC” T CH,CHy 2. HyO+

O

2-butanona
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O

|
C 1. CH3MgBr
CHyCH,CHy” CH,

2. Hy0+
2-pentanona
H3C\ /CH3
[o] C
I CHaCHCHy” OH
_C 1. CH3CH,CH,MgBr 3CH,CH,
H3C
3 CHs 5 hyo+
Acetona 2-metilpentan-2-ol
0o { + CH;0H }
/g\ 1.2 CH3;MgBr
CH3CH,CHy OCHs 5 .o

Butanoato de metilo

Reacciones de alcoholes

Formacion de sales

Los alcoxidos son las bases de los alcoholes y se obtienen por reaccion del alcohol con una base

fuerte.

CHOH + OH ~—— CH;O© + H,0

Metanol Metoxido Agua
pk,=15.5 pK,=15.7

Los pK. de los 4cidos conjugados son similares y el equilibrio no se encuentra desplazado. El

ion hidroxido es una base demasiado débil para formar el alcoxido en cantidad importante.

CH,0H + NHy ~==— CH;O" + NH,;

Metanol Metoxido Amoniaco
pk,=15.5 pk,=35

El amiduro es una base muy fuerte y desplaza el equilibrio a la derecha, transformando el

metanol en metoxido.
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CH,OH + NaH ~==— CH;ONa" + H,
CHsOH Tt Na —> CH;ONa* + H,

Metanol Metoxido  Hidrogeno

pk,=15.5 de sodio pK,=38
Otras bases fuertes que pueden ser usadas para formar alcoxidos son: hidruro de calcio,
diisopropilamiduro de litio (LDA) y potasio metalico.
Anteriormente aprendimos a eliminar el proton hidroxilo de un alcohol mediante reduccion con
un metal “activo”, como sodio o potasio. Esta reaccion genera una sal de sodio o potasio de uniéon

alcoxido e hidrogeno gaseoso.

R—O—H + Na —> RONa" + — H,]

R—O—H + K —— ROK"  + %HZI

La reactividad de los alcoholes frente al sodio o el potasio disminuye en el orden: metilo > 1° >
2°>3° El sodio reacciona rapido con alcoholes primarios y con algunos alcoholes secundarios. El
potasio es mas reactivo que el sodio y se utiliza cominmente con alcoholes terciarios y con algunos

alcoholes secundarios.

Algunos alcoholes reaccionan lentamente tanto con el sodio como con el potasio. En estos casos,
una alternativa util es el hidruro de sodio, generalmente en disolucion de tetrahidrofurano. El

hidruro de sodio reacciona rapido para formar el alcoxido, incluso con compuestos dificiles.

—0—H + NaH —> RONa'
R—0O The> RONa®  + HZT

El ion alcoxido es un nucledfilo fuerte, asi como una base poderosa. A diferencia del alcohol
mismo, el ion alcoxido reacciona con haluros de alquilo primarios y tosilatos para formar éteres.
Esta reaccion general, conocida como sintesis de Williamson de éteres, es un desplazamiento Sn2.

El halogenuro de alquilo (o tosilato) debe ser primario para no crear obstaculos estéricos al ataque
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nucleofilico del anion alcoxi sobre el &tomo de carbono del lado opuesto al grupo saliente. Cuando

el haluro de alquilo no es primario, el resultado suele ser la eliminacion.

Sintesis de Williamson para la obtencion de éteres

Un método ya antiguo para preparar éteres es la sintesis de Williamson. La sustitucion nucleofilica
de un halogenuro de alquilo con un alcoxido produce el enlace carbono-oxigeno de un éter. Este

es el método mas importante para preparar éteres.

R Sp2 -
RO: + R—X ——>» ROR + :X:
lon Halogenuro Eter Ton

alcoxido de alquilo halogenuro

Ejemplos:
CHsCH,—O Na* + CHzsl —> CHsCH,—O0—CH; + Nal
Etoxido de sodio Yoduro de metilo Etilmetil éter Yoduro de sodio
CH3CH20H20H20N3 + CchHzl — CH3CHzCH2CH20CH2CH3 + Nal
Butoxido de sodio Yoduro de etilo Eter butil etilico (71%) Yoduro de sodio
(CH3),CHONa + QCHZCI E— (CH3)ZCHO——® + NaCl
Isopropoxido de sodio Cloruro de bencilo Eter bencil isopropilico (84%) Cloruro de sodio

Mecanismo de reaccion

1. Formacion del alcoxido considerando el grupo mas impedido:

R—O—H + NaH(oNaHoK) —> RONa" + Hy |

2. Desplazamiento del grupo saliente:

. '_ + r-\ .o
CHCH,—O: Na 4+ R—CH,——X ——> CH;CH,—O—CH,R + Nax

~_
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Conversion de alcoholes en ésteres

Los alcoholes reaccionan con acidos carboxilicos para dar ésteres, una reaccidon que es comun en
el laboratorio y en los organismos vivos. En el laboratorio, la reaccion puede realizarse en un solo
paso si se utiliza como catalizador un acido fuerte.

La condensacion de un alcohol y un acido carboxilico catalizada por dcidos produce un éster y

agua, y se conoce como esterificacion de Fischer.

(0]
I L |
ROH + RCOH =—= RCOR Tt H,0
Alcohol  Acido carboxilico Ester Agua
Ejemplos:
(0] 0O
I H2S04 I
CH3CH2C:OH + CHscHchchon — CH3CH2COCH2CH2CHQCH3 + Hzo
Acido propanoico Butan-1-ol Propanoato de butilo (85%) Agua
Va Va
H,SO
CH;OH + @—c\ = Qc\ + H0
OH Calor OCH,4
Metanol Acido benzdico Benzoato de Agua
(0.6 mol) (0.1 mol) metilo (70%)

Una forma de cambiar la posicion del equilibrio para favorecer la formacion de éster es eliminar
agua de la mezcla de reacciéon usando benceno como codisolvente y destilando la mezcla

azeotropica de benceno y agua.

(0] OH O
| I H Il
Benceno, calor |
CHj,
Acido acético Alcohol sec-butilico Acetato de sec-butilo Agua

(codestilada con
el benceno)

(0.25 mol) (0.20 mol) (71%)

Mecanismo de reaccion

1. Protonacidn del grupo carboxilo
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/ H* 4
H3C—C\ —_— H3C_C\ <« H3C_+C > H3C_C/\
OH OH OH \OH
)
2. Ataque nucleofilico del metanol al carbono del grupo carboxilo (adicion)
+
( &n OH OH
/ . | |
H3C_C\\\+_&OH __— H3C—(|3—OH - H3;C—C—OH
2 "
OH —OCH; OCHj
3. Eliminacion de agua
OH 7\ C'OH OH
| M H* | + _H — 4
HsC—C—QH HiC—C——OH === H,C—C =—= H,—C
H+
OCHj OCH, H20 OCH;4 OCH,4

Reaccion de alcoholes con acidos inorganicos

Ademas de formar ésteres con acidos carboxilicos, los alcoholes forman ésteres inorganicos con
acidos inorganicos como los 4cidos nitrico, sulfurico y fosforico. En cada tipo de éster, el grupo
alcoxi (~OR) del alcohol sustituye a un grupo hidroxilo del 4cido, con la pérdida de agua. La
interaccion de los alcoholes con estos acidos inorganicos concentrados ocurre por una reaccion

muy similar a la formacion de haluros de alquilo.

En la primera etapa de la reaccion, el &tomo de oxigeno del grupo hidroxilo del alcohol se protona
para formar un catién alquiloxonio y un anion bisulfato (la sal bisulfato de alquiloxonio). El
bisulfato de alquiloxonio luego se convierte en bisulfato de alquilo aparentemente por el
mecanismo Sn2, en el caso de los alcoholes primarios y por el mecanismo Sx1 en el caso de los

alcoholes terciarios.

En principio, los sulfatos de dialquilo pueden formarse mediante la reaccion Sn2 de una sal de

bisulfato de alquiloxonio con un anién de sulfato de monoalquilo.

Pero, de hecho, solo sulfato de dimetilo (CH30)2SO- se obtiene calentando metanol con éacido

sulfurico concentrado.
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@) 0]

CH3OH I CH3OH
HO—S—OH —~— HO—S——0CH; ES—— CH3;0—S——O0CH;
- H0 || - H,0
O (e} O
Acido sulfurico Sulfato de metilo Sulfato de dimetilo

Otros alcoholes se convierten con mas éxito en sulfatos de dialquilo al oxidar los sulfitos de
dialquilo correspondientes obtenidos al hacer reaccionar 1 mol de cloruro de tionilo con 2 moles

de alcohol.

Los ésteres nitrato se forman a partir de alcoholes y acido nitrico.

(0]
Vi i
R—O—H 4+ H—O—N>+ ——> R—O—N+ 4+  H—O—H
\ \
(0] (0]
Alcohol Acido nitrico Ester nitrato de alquilo
HNO
CHOH ~ —————  CH,0NO,
H,SO,
Metanol Nitrato de metilo
(66 - 80%)
CH,—O—H CH,~0—NO,
CH—O—H 4+ 3 HO—NO, ——» CH—O0—NO, + 3 HO
CH,—O—H CH,~0—NO,
Glicerol Acido nitrico Trinitrato de glicerilo
(glicerina) (nitroglicerina)

Los fosfatos de alquilo estan formados por 1 mol de acido fosférico combinado con uno, dos o

tres moles de un alcohol. Por ejemplo, el metanol forma tres ésteres fosfato.

(o] (o]
CH50H I CH4OH I CHZOH
HO—P—OH —_— CH;0—P—OH =—= CH;0—P—OH —_— CH30—P——0CH;4
- HO - H,0 - HO
OH OH OCHs OCHj
Acido fosforico Fosfato de monometilo Fosfato de dimetilo Fosfato de trimetilo
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Conversion de alcoholes en haluros de alquilo

La reaccion de un alcohol terciario con HX ocurre por un mecanismo Sx1 cuando el cido protona
el atomo de oxigeno del hidroxilo, se elimina el agua para generar un carbocation, y el cation

reacciona con el ion haluro nucleofilico para dar como producto el haluro de alquilo.

R

R R R R
R R, 2 R
%) HCI R Sy (4 cr %)
OH —_— OH, ———>» (o} E— Cl (Br)
o HBr -H,0 oBr

R R R R

Alcohol 3° Carbocation Cloruro o bromuro
de alquilo

Los alcoholes primarios y secundarios son mucho mas resistentes al acido y se convierten mejor
en haluros por tratamiento con cloruro de tionilo SOCl; o tribromuro de fosforo PBr3 a través de

un mecanismo Sn2.

Cl~

socCl,
so, + cr

piridina

R -

\—> Br

o 0 PBr -
Alcohol 2°0 3 3 + OPBr,

éter

Dibromosulfito Bromuro de alquilo

Conversion de alcoholes en tosilatos

Los alcoholes reaccionan con cloruro de p-toluensulfonilo (cloruro de tosilo, p-TosCl) en
disolucidn de piridina para producir tosilatos de alquilo, ROTos. Sélo se rompe el enlace O-H del
alcohol en esta reaccion; el enlace C-O permanece intacto, por lo que no ocurre un cambio de
configuracion si se une el oxigeno al centro de quiralidad. Los tosilatos de alquilo resultantes se

comportan como los haluros de alquilo, experimentando reacciones de sustitucion Sn1 y Sn2.
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Cloruro de tosilo (cloruro de paratoluensulfonilo)

o O o O
N/ N/
R H S Piridina R S
CHs
Alcohol Cloruro de p-toluensulfonilo
Cloruro de trimetilsilano
CHj
R—OH  + Cl—Si—CH, ——>

CHs

+ Piridina*HCI

CHj

Tosilato (ROTos)

CHj

R—O——Si—CH,

CHj

Una de las razones mas importantes para utilizar tosilatos en las reacciones Sx2 es la

estereoquimica; la reacciéon Sn2 de un alcohol a través de un haluro de alquilo procede con dos

inversiones de configuracion: una para preparar el haluro a partir del alcohol y otra para sustituir

el haluro y generar un producto con la misma estereoquimica del alcohol inicial; sin embargo, la

reaccion Sn2 de un alcohol a través de un tosilato procede con una sola inversion y genera un

producto de estereoquimica opuesta a la del alcohol inicial.

Ejemplo:
H Br CHsCH,0, H
PBrs Z CH3CH,ONa* Z
K —_— -
éter Sp2
HO H CH3(CHy)s CHs CH3(CHy)s CH,
/:L (8)-2-bromooctano Eter etil (R)-1-metilheptilo
CH3(CHy)s CH3
N\ TosQ H H OCH,CH,
(R)-octan-2-ol p-TosCl Z CH4CH,ONa* ///,2
2 —_— .
iridina Sn2
P CHj3(CHa)s CHg N CH3(CHy)s CHs
Tosilato de (R)-1-metilheptilo Eter etil (S)-1-metilheptilo
¢Hs o~ 8 CHICHO Na o
NS 0oH 4 Cl-Si-CH — 0-Si-CHy ———— SN0+
CHs CHs
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Reacciones de eliminacion de los alcoholes (reaccion de deshidratacion de los alcoholes)

Una tercera reaccion importante de alcoholes, en el laboratorio y en las rutas bioldgicas, es su
deshidratacion para dar alquenos. Se rompen el enlace C,-O y un Cg-H vecino y se forma un enlace
T.

H OH
N/ \
A

~

Por lo general, las deshidrataciones catalizadas por acido siguen la regla de Zaitsev y forman como
producto principal el alqueno mas estable; por lo tanto, el 2-metil-2-butanol da principalmente 2-

metil-2-buteno (enlace doble trisustituido) en vez de 2-metil-1-buteno (enlace doble disustituido).

H;PO,
T AN + +  HoO
OH

2-metilbutan-2-ol 2-metilbut-2-eno 2-metilbut-1-eno
(84%) (16%)
H;C_  OH CH3 CH,
H,SO
— 2 . + +  H0
A
1-metilciclohexanol 1-metilciclohexeno Metilenciclohexano
(93%) (7%)

/Y H,SO,4 /\/ + /\/ + H,0
OH

Butan-2-ol But-2-eno But-1-eno

Mecanismo de reaccion

H
e B H ]
L N (,/ .
HaC O—H HsC O—H . CH; VN CH3
H S
HzSO4 H,O:
— —_— H _—— +
1 2 3
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1. Los dos electrones del atomo de oxigeno se enlazan al H*, produciendo un alcohol
protonado intermediario.

2. Se rompe el enlace C-O y los dos electrones del enlace permanecen con el oxigeno,
dejando un carbocation intermediario.

3. Los dos electrones de un enlace C—H vecino forman un enlace & del alqueno y se elimina

un H* (proton).

Para evitar el uso de un acido fuerte y permitir la deshidratacion de los alcoholes secundarios se
han desarrollado reactivos que son efectivos bajo condiciones basicas moderadas. Uno de esos

reactivos, el oxicloruro de fosforo (POCI,) en un disolvente basico como la piridina, con frecuencia

es capaz de efectuar la deshidratacion de los alcoholes secundarios y terciarios a 0 °C.

CHj CH,
OH H
POCI,
—_—
Piridina, 0° C
1-metilciclohexanol 1-metilciclohexeno (96%)
HO
Butan-2-ol Piridina, 0° C But-2-eno
Mecanismo de reaccion
cl
Y,

O/éH O=(Pv\;C| (:(B‘OPO%
M ORPNESS
A )

1. El grupo hidroxilo del alcohol reacciona con el POCl; para formar un diclorofosfato
intermediario.

2. La eliminacion E2 ocurre por el mecanismo usual de un paso.

3. La piridina abstrae un protoén del carbono vecino al mismo tiempo que estd saliendo el

grupo clorofosfato.

144



Reacciones de oxidacion de alcoholes

La oxidacién de un alcohol produce un compuesto carbonilico. Depende del alcohol y del agente
oxidante que el compuesto carbonilico resultante sea un aldehido, una cetona o un acido
carboxilico.

Los alcoholes primarios se oxidan, ya sea a un aldehido o a un acido carboxilico:

(0]
oxidacion Il oxidacion

Il
RCH,—OH ————— > RCH — > RC—OH

Alcohol 1° Aldehido Acido carboxilico

El acido cromico (H2CrOs) es un buen agente oxidante. Generalmente se obtiene a partir de
trioxido de cromo (CrO3) o de cromato de sodio (Na;CrO4) o de dicromato de potasio (K2Cr207),
acidificando (H2SO4) soluciones que contienen estas sales. A veces es posible obtener aldehidos
con un rendimiento satisfactorio antes de que se oxiden mads, pero en la mayoria de los casos los
acidos carboxilicos son los productos principales aislados en el tratamiento de alcoholes primarios

con dicromato de sodio.

Los alcoholes primarios se oxidan, ya sea a un aldehido o a un acido carboxilico.

I
CH,OH COH
N32CI'207
H,S04
Ciclohexilmetanol Acido ciclohexanocarboxilico
(92%)
NN e cl /\/\[]/OH
Cl
H,SO4 0
4-clorobutan-1-ol Acido 4-clorobutandico
(0] OH le)
H,CrO, +
DG ey \)K O 5 \A\ OO \)I\
OH H H,0 H OH
OH
Propan-1-ol Propanal Propano-1,1-diol Acido propanéico
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Mecanismo de reaccion (alcoholes primarios)

1. La reaccion del alcohol con acido cromico forma un éster cromado:

@) o O
/\” ~ H* \\Cr//
. — — —
\/\,QH + HO (|3r 0 = \/\o/ \OH + HO
OH
Propan-1-ol Acido créomico Ester cromado

2. El paso de oxidacion puede verse como una eliminacion a. El agua actiia como una base para
eliminar el proton del carbono mientras se rompe el enlace O—Cr:

H,0: y H o\\ (;/o H HO\
\)Q) G — \/k + H,0 + Cr—0
oA “oH o /
HO
Propanal

3. El aldehido resultante reacciona con el agua para formar un hidrato:

H H
OH
+ o —=
0 OH

Hidrato
4. Reaccion del hidrato con el acido créomico:
OH O . HO H o 0O
H I H N/
+ Ho—Cr=o0 \)Q _Cr + H0
OH | e} OH
OH

5. Eliminacion del proton y rompimiento del enlace O-Cr para dar lugar a la formacion del acido
carboxilico:

______________

CH3 ! CH; HO
Hica =2 o (*O ! 3
N A > :
EPLAYN : '+ H + Cr—0
e T NSN0 OH ! HaC o
HzO: H 03 ! HO
" Acetona

La oxidacion de los alcoholes secundarios da cetonas
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OH
NazCr207
H,SO4 , H,O

Ciclohexanol Ciclohexanona (85%)
OH
/ KMno4
CH C CH; + MnO,
\
CHj;
1-feniletanol Acetofenona (72%)
OH
/\/ Cr03 /I\/
Butan-2-ol Butan-2-ona
OH
| _HCros
CHCH,CHjs CCHZCH3
1-ciclopentilpropan-1-ol 1-ciclopentilpropan-1-ona

Mecanismo de reaccion (alcoholes secundarios)

1. La reaccion del alcohol con &cido crémico forma un cromato de alquilo:

CH H
HiCq T HiCq 2° 0. 0
é /_\“ ~ H* = \\0r//
/on HO—Gr=0 === F~o" oy Tt HO
o OH H
Propan-2-ol Acido cromico Cromato isopropilo

2. El paso de oxidacion puede verse como una eliminacion a. El agua actiia como una base

para eliminar el proton del carbono mientras se rompe el enlace O-Cr:

H

H N // HO\
\ —
\)() \/&O + H20 + /CT—O

HO

Propanal

3. Una serie de reacciones redox convierte el cromo del estado de oxidacion 6% en el HoCrOy4 al

estado de oxidacion 4% en el H.CrOs o el HCrOz°
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Permanganato de potasio (KMnOy)

La oxidacion de los alcoholes KMnOj4 se produce en medio neutro, alcalino o acido (H2SOs).
Dependiendo de las condiciones de reaccion, se pueden obtener aldehidos (baja temperatura, ~
0 °C) o 4cidos (alta temperatura, ~ 100 °C) a partir de alcoholes primarios y cetonas a partir de

alcoholes secundarios.

Pentan-1-ol Pentanal

Mecanismo de reaccion (Permanganato de potasio)

1. Reaccion del alcohol con el ion permanganato:

/—\O O\\ /O_
\/\6H + Il

Mn_ ..
0=Mn—0"~ SN
||) o -
(0] H
Propan-1-ol Ion permanganato
2. Transferencia de protén:
O\RA /oO o 9
+ Mn=0 - M
\/\C?/ \.. \/\o/ In o)
H O, OH
\j
3. Eliminacion E2 de un proton:
o O\ i " H,0
S oo g o o o /
\)Q _Mi=0 —— + Mn —> HO—Mn
o\, oH / Now %

4. Ataque nucleofilico del OH™:
H

— e H
K~ GOH OH
q = _
o o)
5. Reaccién con el ion permanganato:

HO H (ﬁ Ho H O O

O=Mn—0~ ——> M
\)Qog/g ol

N

Y4
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6. Transferencia intramolecular de un proton para dar lugar a la formacion del 4acido

carboxilico:

VR

o o OH (@) OH o)
\ H,0 N/ H,0
\)Q /Mn/=hb — \A + Mn =5 Ho—wmr
oA o HO  “OH
0

Acido propandico

77N

Obtencion de aldehidos a partir de alcoholes primarios

Uno de los mejores métodos para la preparacion a pequeiia escala en el laboratorio de un aldehido
a partir de un alcohol primario, en oposicion a una gran escala industrial, es utilizar el clorocromato

de piridinio (PCC, CsHsNCrO3Cl) en el disolvente diclorometano.

)\/\)\/ ﬁ
PCC

CH,0OH )\/\)\/C

\ CH,Cl, \ \H

Citronelol (a partir del aceite de rosa) Citronelal (82%)

PCC = </ \ﬁ—H CrosCI

PCC -
CH,Cl,,25°C
Testosterona 4-androsteno-3,17-diona
Hormona sexual masculina (82%)
O
CH3(CH,)gCH,0H Pee > CH3(CH,) gH
3 2)8 2 CH2C|2 3 2)8
Decan-1-o0l Decanal (98%)

Mecanismo de reaccion

1. Adicion nucleofilica:
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) o O

/\” ) \\Cr/

\/\QH + 0=Cr—0" ——> SN N
C| (CI’6+) |L Cl

Butan-1-ol

2. Transferencia de proton y salida del ion cloruro:

o O o O
o/ \\Cr/J N/
\/\((?/| \O— —_— \/\O/| )\OH —>C|_ \/\O/Cr\OH
Cl Cl -
H

Ester cromato

3. Eliminacién E2 de un hidrégeno alfa para dar lugar a la formacion del aldehido:

T
)
Q22
NG
o
T
O ’,
+
\
Q:
/
o
T
+
()
=
Z+
1
Q|

Butanal (cr*)

Los alcoholes terciarios no participan en las reacciones de oxidacion

III. ETERES Y EPOXIDOS

3.1. Eteres: estructura.

* Nomenclatura.

» Propiedades fisicas.

« Eter etilico: propiedades y usos.

» Me¢étodos para su preparacion.

» Me¢étodos generales para preparar éteres:
o Deshidratacion de alcoholes, mecanismo de reaccion
o Sintesis de Williamson, mecanismo de reaccion y limitaciones
o Solvomercuracion-desmercuracion.

* Reactividad de los éteres: reaccion con hidracidos.

3.2. Epdxidos: estructura y nomenclatura.
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* Propiedades fisicas.
» Preparacion de 6xido de etileno y propileno.
» Me¢étodos generales para preparar epoxidos.

3.3. Reacciones de los epoxidos.

* Aplicaciones.
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III. ETERES Y EPOXIDOS

Los éteres (R—-0O-R’), al igual que los alcoholes que vimos en el capitulo anterior, son derivados
organicos del agua, pero tienen dos grupos orgéanicos unidos al mismo atomo de oxigeno en lugar
de uno. Los grupos orgadnicos pueden ser alquilo, arilo o vinilo, y el &tomo de oxigeno puede estar
en una cadena abierta o en un anillo. Quizas el éter mas conocido es el dietilico, el cual tiene una
larga historia de uso medicinal como anestésico y de uso industrial como disolvente. Otros éteres
utiles incluyen el anisol, un éter aromatico de olor agradable utilizado en perfumeria, y el

tetrahidrofurano (THF), un éter ciclico utilizado con frecuencia como disolvente.

o\ o o
PN O/\ ( /
O
Eter dietilico Anisol Tetrahidrofurano 1,4-dioxano
(Eter metil fenilico) (THF)

A diferencia de los alcoholes, que son muy reactivos, los éteres (compuestos que contienen el
fragmento C—O-C) participan en una cantidad relativamente pequefia de reacciones quimicas.
Como ha visto en la descripcion de los reactivos de Grignard y en la reduccion con hidruro de litio
y aluminio, esta falta de reactividad de los éteres los hace valiosos como disolventes en muchas de

las transformaciones importantes para la sintesis.

Nomenclatura

En la nomenclatura sustitutiva de la IUPAC, el nombre de los éteres se asigna como alcoxi-
derivados de los alcanos. Los nombres de los éteres como clase funcional de la IUPAC se derivan
poniendo primero la palabra éter y después mencionando los dos grupos alquilo de la estructura
general ROR’, en orden alfabético como palabras separadas, y el Gltimo grupo, con la terminacion
ilico. Cuando ambos grupos alquilo son iguales, el prefijo di- antecede al nombre del grupo alquilo

con la terminacion ilico.

Eteres
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Eteres simétricos. Presentan dos grupos enlazados con el oxigeno iguales.

Eter dietilico p-dimetoxibenceno Eter difenilico Eter diisopropilico
Eteres asimétricos. Presentan dos grupos enlazados con el oxigeno distintos. Los éteres

asimétricos también son llamados éteres mixtos. El éter dietilico es un éter simétrico, y el éter etil

metilico es un éter asimétrico.

3 (i';H3 ]
3
4_0
2 ~A~__
L (o o NN N
; CHs

Eter metil fenilico Eter etil fenilico 4-ter-butoxiciclohex-1-eno 3-cloro-1-etoxipropano
HsC. CHj Cl

'-IIIH

H
o]

OCH,CH; "IOCHS;
H

3-etoxi-1,1-dimetilciclohexano trans-1-cloro-2-metoxiciclobutano

Eteres ciclicos. Tienen el oxigeno como parte de su anillo; son compuestos heterociclicos.

Algunos tienen nombres especificos de la IUPAC.

v O Q)

Oxirano Oxetano Oxolano Oxano
(Oxido de etileno) (Tetrahidrofurano)  (Tetrahidropirano)

Muchas sustancias tienen mas de un enlace de éter. Dos de ellas, que con frecuencia se usan como
disolventes, son los diéteres 1,2-dimetoxietano y 1,4-dioxano. También la diglima, un disolvente

de uso comun, es un triéter.
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O - / \ O (0]
INTN o o} 0 NN O/\/ -
1,2-dimetoxietano 1,4-dioxano Eter dimetilico del dietilenglicol

(diglima)

Epoxidos

Un método sistematico para la nomenclatura de los epoxidos es nombrar el resto de la molécula y
emplear el término epoxi como un sustituyente, dando los nimeros de los dos atomos de carbono

enlazados al oxigeno del epdxido.

% L0
g 0 o
allH H: / \ :H H ii H
HsC (IBHCHZCHg, H H
B OCHj,4
H THs;
trans-1,2-epoxi-4-metilhexano cis-2,3-epoxi-4-metoxihexano oxirano
@) ——O
H CH,CH,
HaC_ CH,CHj
(CH3),CH CH,CH
. HsC H
trans-2-metoxi-3-metiloxirano 2-etil-3,3-dimetiloxetano
1,2-epoxi-1-metoxipropano
H H OCHj H H
H H
/ / . .
H H H H
O (0] (6]
Furano 3-metoxifurano Tetrahidrofurano (THF)

(oxolano)

Estructura y polaridad de los éteres

Como el agua, los éteres tienen una estructura angular, con un 4&tomo de oxigeno con hibridacion
sp® que forma un angulo de enlace casi tetraédrico. En el agua, los pares de electrones no enlazados
comprimen el angulo de enlace del H-O-H a 104.5°, pero en un éter comun, como el éter

dimetilico, tiene un dngulo de enlace tetraédrico de 110°.
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P/
oS

110°
PN /\5\ P P
H7H H CHy  HsC '\>\CH3 (HsC)sC '\->\C(CH3)3
105° 108.5° 112° 1390
Agua Metanol Eter dimetilico Eter di ter-butilico

Aunque los éteres carecen del grupo hidroxilo polar de los alcoholes, siguen siendo compuestos
muy polares. El momento dipolar de un éter es la suma vectorial de los dos enlaces polares C-O,

con una contribucién sustancial de los dos pares de electrones no enlazados.

Puntos de ebullicion de los éteres; enlace por puente de hidréogeno

Tabla 6. Comparacion de los puntos de ebullicion de éteres, alcanos y alcoholes de masas

moleculares similares

Momento

Compuesto Formula MM | pe (°C) dipolar (D)
Agua H>O 18 100 1.9
Etanol ok 46 78 1.7
Eter dimetilico PN 46 -25 1.3
Propano PN 44 -42 0.1
n-butanol SO 74 118 1.7
Tetrahidrofurano O 72 66 1.6
Eter dietilico SN 74 35 1.2
Pentano SN 72 36 0.1

En la tabla 6 se comparan los momentos dipolares del éter dimetilico, del éter dietilico y del
tetrahidrofurano (THF) con los de los alcanos y los alcoholes de masas moleculares similares. Un

éter como el THF provee un disolvente muy polar sin la reactividad del grupo hidroxilo.

155



Observe que los puntos de ebullicion del éter dimetilico y del éter dietilico son casi 100 °C menores
que los de los alcoholes que tienen masas moleculares similares. Esta gran diferencia resulta
principalmente de la formacion de enlaces por puente de hidrogeno en los alcoholes. Los éteres
puros no pueden unirse por enlaces por puente de hidrégeno debido a que no tienen un grupo O—
H. Los éteres tienen momentos dipolares grandes que resultan en atracciones dipolo-dipolo, pero

estas atracciones parecen tener muy poco efecto sobre sus puntos de ebullicion.

Aungque los éteres puros no tienen grupos hidroxilo para unirse por enlaces por puente de hidrogeno,
pueden enlazarse con los hidrégenos de otros compuestos que tienen grupos O—H o N-H. La
siguiente figura muestra que un enlace por puente de hidrogeno requiere un donador de enlace por
puente de hidrégeno y un aceptor de enlace por puente de hidrégeno. El donador es la molécula
con un grupo O—H o N-H. El aceptor es la molécula cuyo par de electrones no enlazado forma un
enlace parcial débil con el atomo de hidrégeno provisto por el donador. Una molécula de éter tiene
el par de electrones no enlazado para formar un enlace por puente de hidrégeno con un alcohol (u
otro donador de enlace por puente de hidrégeno), pero no puede formarlos con otra molécula de

éter.

Alcohol Eter Alcohol + Eter
” / /
/O—H----O\ :/o——R 'o\ /o—— ---- \
R
Donador Aceptor Donador Aceptor Donador Aceptor
Enlace por No hay enlace por Enlace por
puente de hidrégeno puente de hidrégeno puente de hidrégeno
<6
0 m0-- H—O

Puente de hidrogeno entre el éter dietilico y el agua

Eteres como disolventes polares
Los éteres son muy adecuados como disolventes para muchas reacciones orgénicas. Disuelven una

gran variedad de sustancias polares y no polares y sus puntos de ebullicién relativamente bajos
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simplifican su evaporacion de los productos de reaccion. Las sustancias no polares tienden a ser
mas solubles en éteres que los alcoholes debido a que los éteres no tienen una red de enlazamiento

por puente de hidrégeno para que sea rota por el soluto no polar.

Las sustancias polares tienden a ser casi tan solubles en los éteres como en los alcoholes debido a
que los éteres tienen momentos dipolares grandes al igual que la habilidad para actuar como
aceptores de enlaces por puente de hidrogeno. Los pares de electrones no enlazados de un éter
solvatan de manera efectiva a los cationes, como se muestra a continuacioén. Sin embargo, los
éteres no solvatan a los aniones tan bien como los alcoholes. Las sustancias idnicas con aniones

pequetios y “duros” que requieren una solvatacion intensa para superar su enlace.

Tabla 7. Propiedades fisicas de los éteres

Nombre Estructura pf (°C) | pe (°C)
Eter dimetilico Py —140 -25
Eter etil metilico O — 8
Eter dietilico N -116 35

Eter di n-propilico SN | —122 91
Eter diisopropilico )\ )\ —86 68
o

1,2-dimetoxietano

(DME, “glima”)

Eter metil fenilico (anisol) QO-CHs —37 154
Eter difenilico Qo@ 27 259

Furano @ —86 32

)

OO —58 83

Tetrahidrofurano (THF) L) —108 65

(0]
1,4-dioxano [ j 11 101
(6]
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Complejos estables de éteres con reactivos

Las propiedades especiales de los éteres (polaridad, pares de electrones no enlazados, pero
relativamente no reactivos) mejoran la formacién y el uso de muchos reactivos. Por ejemplo,
los reactivos de Grignard no pueden formarse a menos que esté presente un éter, quizd para
compartir sus pares de electrones no enlazados con el 4tomo de magnesio. Esta comparticion

de electrones estabiliza al reactivo y ayuda a mantenerlo en disolucion.

Complejos con electrofilos

Los electrones no enlazados de un éter también estabilizan al borano, BHs. El borano puro existe
como un dimero llamado diborano, B>He. EI diborano es un gas toxico, inflamable y explosivo,
cuyo uso es peligroso e inconveniente. El borano forma un complejo estable con el
tetrahidrofurano. El complejo BH3*THF estd disponible de manera comercial como una
disolucion 1 M, facil de medir y transferir como cualquier otro reactivo liquido sensible al aire.
La disponibilidad del BH3*THF ha contribuido en gran medida a la conveniencia de la

hidroboracién.

Diborano Tetrahidrofurano BH; » THF

El trifluoruro de boro es un acido de Lewis que se usa como un catalizador en una amplia
variedad de reacciones. Como el diborano, el BF; es un gas toxico, pero el BF3 forma un
complejo estable con éteres, lo que permite que se almacene y mida de manera conveniente. Al

complejo de BF3 con éter dietilico se le llama “eterato de trifluoruro de boro”.

F
F CH,CH CH,CH
/ Pt - / PR
F—8_  * 10 ~ F—B—C
F CH,CH; ||: CH,CH;
BF; ¢ OEt,
Trifloruro de boro Eter dietilico Eterato de trifloruro de boro
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Eteres corona

El puente de hidroégeno entre el éter dietilico y el agua es resultado de las fuerzas de atraccion
entre el oxigeno del éter dietilico, polarizado negativamente, y el hidrégeno del agua, polarizado
positivamente. Sus enlaces carbono—oxigeno polares y la presencia de pares de electrones no
compartidos en el oxigeno contribuyen a la capacidad que tienen los éteres de formar complejos

acido de Lewis/base de Lewis con los iones metalicos.

.o /\ X
R,0: + M* = R,0 M
Eter Ton metalico Complejo de éter-
(base de Lewis)  (acido de Lewis) ion metalico

La fuerza de este enlace depende de la clase de éter. Los éteres simples forman complejos
relativamente débiles con los iones metalicos, pero Charles J. Pedersen, de Du Pont, descubrid que
ciertos poliéteres forman complejos mucho mas estables con los iones metalicos que los éteres

simples.

Pedersen prepar6 una serie de poliéteres macrociclicos, que son compuestos ciclicos que
contienen cuatro o mas oxigenos en un anillo de 12 o mas atomos. Los llamo éteres corona porque
eso parecen sus modelos moleculares. La nomenclatura sistematica de los éteres corona es algo
tediosa, por lo que Pedersen invent6 una descripcion abreviada, donde la palabra corona es

antecedida de la cantidad total de atomos en el anillo y es seguida de la cantidad de dtomos de

M ST

oxigeno.

[O Oj [ j
(e} 0 (¢} 0
—/ .
12-corona-4 18-corona-6

12-Corona-4 y 18-corona-6 son, respectivamente, el tetramero y el hexamero ciclicos de unidades

O-CH>CH>-O; son poliéteres basados en el etilenglicol (HOCH,CH>,OH), que es el alcohol
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precursor. Cuando se agrega KF a una solucion de 18-corona-6 en benceno, el ion potasio (K*)
interacciona con los oxigenos del éter corona y forma un complejo acido de Lewis/base de Lewis.
El K* tiene 266 pm de diametro y ocupa comodamente la cavidad interna del 18-corona-6. Los
grupos no polares CH> dominan la superficie externa del complejo, enmascaran su interior polar y
permiten que el complejo se disuelva en disolventes no polares. Cada K* que penetra en el benceno
lleva consigo un ion fluoruro, y resulta una soluciéon que contiene iones potasio formando un

complejo muy fuerte, y iones fluoruro relativamente no solvatados.
(o™ o™
o) O._ .0
j + Benceno [ @ j
KF -
o) o " o

18-corona-6 Fluoruro de potasio Complejo de 18-crona-6/fluoruro de potasio
(s6lido) (en solucion)

)

(\9/5 '| O\\ i /O
H O~__ . _.-0 NS
0---Li*--0 “Na? KL

(o)

S o

12-corona-4 15-corona-5 18-corona-6

solvata al Li* solvata al Na™ solvata al K*

Preparacion de éteres

Debido a que son de uso constante como disolventes, muchos éteres dialquilicos simples se
encuentran comercialmente. Por ejemplo, los éteres dietilico y dibutilico se preparan por

condensacion de los alcoholes correspondientes, catalizada por 4cido.

OH H,SO 0
NN — = NN+ HpO

130 °C
1-butanol Eter dibutilico (60%)

En general, este método se limita a la preparacion de éteres simétricos, en los que los dos grupos

alquilo son primarios. Sin embargo, el alcohol isopropilico se consigue con facilidad a bajo costo
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y con rendimientos suficientemente altos de éter diisopropilico como para justificar la fabricacion

del (CH3)>CHOCH(CH3), con este método, a escala industrial.

A veces se usa la adicion de alcoholes a alquenos, catalizada por acido. En realidad, antes de que
se restringiera su uso como aditivo de gasolinas, se prepararon miles de millones de libras de éter

metil fer-butilico (MTBE, del inglés methy! tert-butyl ether) con la reaccion:

CH
H3C H+ :
C=CH, * CH,0H ——>  H3C—C—OCH;
HsC
CHs
2-metilpropeno Metanol Eter ter-butil metilico

Con pequeiias cantidades de éter metil zer-butilico se aumenta el octanaje de las gasolinas. Antes
de que los asuntos ambientales establecieran limites a su uso, la demanda de MTBE superaba su

oferta.

Deshidratacion de alcoholes

El método més econdmico para la sintesis de éteres simétricos sencillos es la deshidratacion
bimolecular catalizada por un 4cido. Para formar un éter, el alcohol debe tener un grupo alquilo
primario no impedido y no debe permitirse que la temperatura se eleve demasiado. Si el alcohol
estd impedido o la temperatura es muy alta, el balance delicado entre la sustitucion y la eliminacion
se desplaza en favor de la eliminacion y se forma muy poco éter. La deshidratacion bimolecular
se emplea en la industria para preparar éteres simétricos a partir de alcoholes primarios. Debido a
que la deshidratacion es tan limitada en su campo de aplicacion, encuentra poco uso en la sintesis

de éteres en el laboratorio.

+

2 R—OH &= R—O0—R * H0

Ejemplos:

H,S0,, 140 °C
2 HC—OH ——"——> H,C—O0—CH; + H,0

Metanol Eter dimetilco (100%)
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2 /\OH H,S0,, 140 °C /\o/\ + H,0

Etanol Eter dietilico (88%)
H,S0y4, 140 °C
2 /\/OH = T, /\/O\/\ + H,0
Alcohol n-propilico Eter di-n-propilico (75%)

1. En primer lugar, se establece un equilibrio 4cido-base entre el etanol y el etanol protonado.

0 o}
2N x B
CHsCH,—O0: t H—0—S8—0—H ~==" CHyCH,—0—H + :0—S—0—H
H 0 H o}

Base Acido Alcohol protonado

2. A continuacion, se produce el ataque nucleofilico del etanol sobre el alcohol protonado, lo

que da lugar a la forma 4cida del éter etilico.

. . Sn2 -t
CH3CH2—C|)! + CH3CH2—(|)+—H — = CH3CH2_(|3_CHZCH3 + H,0

H H H

3. Este intermedio se transforma en el éter neutro al perder el proton.

oo 4 .o
CH3CH2—T>—CHQCH3 —  CH3jCH,—O—CH,CH; +  Hz0"
(H
H—O:

H

Eter dietilico

Sintesis de Williamson para éteres

Ya hemos visto la mayoria de los métodos comunes para la sintesis de éteres. Ahora los
repasaremos, viendo mas de cerca los mecanismos para observar cudles métodos son mas
adecuados para la preparacion de varios tipos de éteres. La sintesis de Williamson de éteres es la
sintesis de éteres mas confiable y versatil. Este método involucra el ataque Sn2 de un ion alcoxido

sobre un haluro de alquilo primario o tosilato no impedido.
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En ocasiones se usan haluros de alquilo secundarios y tosilatos en la sintesis de Williamson, pero

la eliminacion compite y los rendimientos con frecuencia son pobres.

> /_\ SN2

RO: + R—x —— ROR" + :X:
Ion Halogenuro Eter Ton
alcoxido de alquilo halogenuro

El alcoxido por lo regular se prepara adicionando Na, K o NaH al alcohol.

Sintesis de alcoxidos

R—O—H + Na —> R—O *Na +

H T

SEES

Ejemplos:

1. Sintesis de alcoxidos:

NaOH .
CH;OH ——> No reacciona

HNa
CH;0H ——> CH3O Na* + H,

Ion metoxido
HNa
CH3;CH,OH — CH3CH,0 Na* + H,

Ion etéxido

2. Sintesis de Williamson para éteres

SN+ CHcH) —— N NN+ el

Butoxido de sodio Yoduro de etilo Eter butil etilico (71%) Yoduro de sodio
OH 1.Na OCH2CH3
—_—

2. CH3CH,0Ts

Ciclohexanol Etoxiciclohexano (92%)
OH OCH;
1. NaH
2. CHsl
3,3-dimetilpentan-2-ol 3,3-dimetil-2-metoxipentano (90%)
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>'CH20Na + QCHZC' —_— >‘CH200H24® + NaCl

Isopropoxido de sodio Cloruro de bencilo Eter bencil isopropilico (84%) Cloruro de sodio

Mecanismo de reaccion

Una mejor sintesis usaria el grupo alquilo menos impedido como el sustrato Sn2 y el alcoxido del

grupo alquilo mas impedido.

CH3 H CH3
At Sn2 |
CH3—(|3—O Na + CH3CH2—(|)—H —_— CH3—(|)—O—CHZCHZCH3
CHj Br) CH3
ter-butoxido de sodio 1-bromopropano Eter ter-butil propilico

Limitaciones de la reaccion de Williamson

Si se cambia el alcoxido primario y el halogenuro de alquilo terciario puede ocurrir una reaccioén

de eliminacion.

Elion alcoxido es una base fuerte al igual que un nucledfilo y prevalece la eliminacion:

ﬁr T CHs

CHiCH,CH,—O: Na* + H—C—C—CH; —=2— H,C=C +  CHiCH,CH,OH + NaBr
HooBe CH,
Propoéxido de sodio Bromuro de ter-butilo Isobutileno Propanol Bromuro de sodio

Sintesis de éteres por alcoximercuracion-desmercuracion

El proceso de alcoximercuracion-desmercuracion adiciona una molécula de alcohol al enlace doble

de un alqueno. El producto es un éter, como se muestra aqui:
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\C=C/ Hg(OAc), _l_l_ NaBH, _l_l_

/7 N\ ROH [ (R

AcOHg O—R H OR
Eter mercurial
Ejemplo:
OCHj
1. Hg(OAc), , CH30H
CH3(CH)3CH==CH, > CHj3(CHy)3CH—CH
s 2. NaBH, 3(CHa)s °
Hexen-1-eno 2-metoxihexano (80%)

(Producto Markonikov)

Ruptura de éteres por HBr y HI

A diferencia de los alcoholes, los éteres por lo regular no se usan como intermediaros sintéticos
debido a que no experimentan muchas reacciones. Esta falta de reactividad hace que los éteres
sean atractivos como disolventes. Incluso asi los éteres experimentan un niimero limitado de

reacciones caracteristicas.

HX en exceso

(X=Brol)

R—X + R—X

Y

R—O—R

Los éteres no son reactivos hacia la mayoria de las bases, pero pueden reaccionar en condiciones
acidas. Un éter protonado puede experimentar sustitucion o eliminacidon con un alcohol que actia
como grupo saliente neutro. Los éteres reaccionan con HBr y HI concentrados debido a que estos
reactivos son lo suficientemente acidos para protonar el éter, mientras que el bromuro y el yoduro
son buenos nucledfilos para la sustitucion. En estas condiciones, el grupo saliente alcohol por lo

regular reacciona posteriormente con HX para formar otro haluro de alquilo.

OCH,CH,CH,CHj %» Br 4+  BrCH,CH,CH,CH,
Eter butil ciclopentilico Bromociclopentano 1-bromobutano
OCHg3 Br
—»;j;r +  BrCH;
Eter sec-butil metilico 2-bromobutano (81%)  Bromometano
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/\O/\ — L = /\Br + Hy0

Calor

Eter dietilico Bromoetano

Mecanismo de reaccion

R—O0—R L R—X + X-—R

Los éteres se rompen por medio de una sustitucion nucleofilica del Br™ o I" en el éter protonado.

1. Protonacion del éter para formar un buen grupo saliente:

R R H
NN A \ / :
o. + H—Br —> + + :Br

/
R R

3. Conversion del fragmento de alcohol al haluro de alquilo (no ocurre con los fenoles):

i.  Primero, el alcohol se protona para formar un buen grupo saliente:

H Ho w
\O’Q—K\B‘r — }o'./ + B
/ /

R R

ii.  El alcohol protonado experimenta la sustitucion Sx1 o Sn2 por el ion bromuro:

H H
o . \
A\ - R4 O
C/ ‘ oeneee ; '
R Br: H

N

Si el éter es ciclico, entonces se puede obtener el compuesto abierto dihalogenado:
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—»
Br Br

Tetrahidrofurano 1,4-diromobutano

(0]

Autooxidacion de los éteres

Cuando los éteres se almacenan en presencia de oxigeno atmosférico, se oxidan lentamente para
producir hidroperdxidos y peroxidos de dialquilo, los cuales son explosivos. A tal oxidacion

espontanea se le llama autooxidacion.

OOH
R—O—CH,—R —280ex®eso _  p__5__CcH—R + R—O—O—CH,—R
(lenta)
Eter Hidroperoxido Peréxido de dialquilo
Ejemplo:
OOH
HsC /CH3 HsC HaC CH;
CH—O—CH 9, en exceso CH—O—C—CH; + CH—O—O0—HC
\ (semanas o meses) |
ch CH3 H3C CH3 H3C CH3
Eter diisopropilico Hidroperoxido Peroxido diisopropilico

Los quimicos orgéanicos con frecuencia adquieren contenedores grandes de éteres y usan
cantidades pequefias en varios meses. Una vez que el contenedor se ha abierto, contiene oxigeno
atmosférico y comienza el proceso de oxidacion. Después de varios meses puede estar presente
una gran cantidad de perdxido. La destilacion o evaporacion concentra los perdxidos y puede

ocurrir una explosion.

Sintesis de epoxidos

Los epoxidos son féciles de preparar a partir de alquenos y (a diferencia de otros éteres)
experimentan una variedad de reacciones sintéticas utiles. Por estas razones, los epdxidos son
intermediarios sintéticos valiosos. Aqui repasamos las técnicas de epoxidacion ya vistas y
consideramos con mas detalle las sintesis y las reacciones utiles de los epoxidos. Hay dos métodos

principales para preparar epoxidos:
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Epoxidacion de alquenos

La epoxidacion de alquenos con peroxiacidos se representa con la ecuacion general:

o}
_ Il R.C—CHR, Il
R.C=CHR; + RCOOH —> \O/ + RCOOH
Alqueno Peroxidcido Epéxido Acido carboxilico
Ejemplo:
CgHs /H (I? CeHs H (I?
\
= +
/C C + CHCOOH ——— |, CeHs CH,COH
H CeHs O
(E)-1,2-difenileteno Acido trans-2 3-difeniletoxirano  Acido acético
peroxiacético (78-83 %)

H H c
(0]
MCPBA I
—_— o) MCPBA = C—0—0—H
CH,Cl,
H H

Acido meta-cloroperoxibenzéico

Ciclohexeno Epoxiciclohexano
(100%)
/\/\/\ —>(_CH3)3COOH
HO Ti[OCH(CHa)»l4

(2R,3R)-tartrato de dietilo

trans-hex-2-en-1-ol (28,35)-2,3-epoxihexan-1-ol
(78% ; 98% de exceso enantiomerico)

La epoxidacion es una reaccion concertada en un solo paso que conserva la estereoquimica de

los sustituyentes en el enlace doble.

R
/ / o R
\C P (2)_0 \C\
Py — o
| o_ .0 _c o
H ~
XX ) \ H
Alqueno Peroxidcido Epoéxido Acido carboxilico
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Conversion de halohidrinas vecinales en epoxidos

En primer lugar, recordemos que la formacion de halohidrinas vecinales a partir de alquenos se
produce como resultado de la reaccion de alquenos con haldégenos en un medio acuoso. Tales

halohidrinas vecinales se convierten facilmente en epoxidos tras el tratamiento con una base:

X OH"
R,C=—CR, ——=2 » R,C—CR, ———» R,C—CR,
OH X o
Alqueno Halohidrina vecinal Epdxido

Ejemplo:

NaOH
H,0

:0:”
O Via: H
~, H
/,/H !
Br:

Br

trans-2-bromociclohexanol 1,2-epoxiciclohexano (81%)

La reaccion con la base conduce al equilibrio de la funcién alcohol de la halohidrina con su

alcoxido correspondiente:

R R X R R X
\F / mo + &/
C_C""”’R /C—C--.,,,,R
(o R oF
/—\ e 20 R
H
. Halohidrina vecinal
H—O:

A continuacion, en lo que equivale a una sintesis de Williamson intermolecular, el oxigeno del
alcoxido ataca al carbono que tiene el grupo halogenuro saliente, se forma un epdxido. Como en

otras sustituciones nucleoéfilas, el nucledfilo se acerca al carbono desde el lado opuesto del grupo

saliente:
NN R 8
\C:_C'/""IIR . Reli  iaR %
/N \
0 R .0,
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Ejemplos:

Las halohidrinas son faciles de generar tratando alquenos con disoluciones acuosas de halogenos.

Se adiciona agua de bromo y agua de cloro a través de los enlaces dobles con la orientacién

Markonikov. La siguiente reaccion muestra el ciclopenteno que reacciona con agua de cloro para

formar la clorohidrina. El tratamiento de la clorhidrina con hidroxido de sodio acuoso forma un

epoxido.

1. Formacioén de la halohidrina:

), i §
~ H H
H H Cl—Cl EI H Cl

Ciclopenteno Ton cloronio

2. Desplazamiento de la clorhidrina:

i

trans-clorohidrina Alcéxido
H3C ?r
\C —H  Adicién HaC—C~
H/C//\ T Hsc\?/, ’
CHs OH

trans-2-buteno

)\/\)\/\OH E—

Geraniol

fu,

trans-cianohidrina
(mezcla de enantiémeros)

_,H+C.-

Epoxido (50%)

Se conserva la

) . H3C
configuracién 3

| H
(0]

trans-2,3-epoxibutano

)\/\J{(g/\
X : OH

(80-90%)

Apertura del anillo de los epdxidos catalizada por un acido

Los epoxidos reaccionan en condiciones acidas y basicas. Los productos de la apertura catalizada

por un &cido dependen principalmente del disolvente empleado.
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H,C——CH; HB HoC—CH> HaCH,OH
— = > BICH,CH,0H SHCHOR 1, CH,0CH,CH,0H

X 10°C HpSO, 25°C
2-etoxietanol (85%)

Oxido de etileno 2-bromoetanol (87-92%) Oxido de etileno

Apertura acida en medio acuoso

La apertura acida de epoxidos en agua da lugar a la formacion de dioles.

Ejemplo:
HQC - CH2 H3O+
———  HOCH,CH,0H

g H,0

Oxido de etileno 1,2-etanodiol
(etilenglicol)

Mecanismo de reaccion

1. Transferencia de proton al oxigeno del epdxido para formar un ion oxonio:

H

H2C\_CH2 ~/ Répido HZC\— CH,
+ H—0: —= + H0
"\ - .0+ ?
H |
H
Oxido de etileno Ton hidronio Ton etiloxonio

2. Ataque nucleofilico del agua al carbono del ion oxonio. En este paso se rompe el enlace
C-O del anillo y éste se abre:

H
H /7 Bhe—CH, W
\ . / Lento H—O:

/O.‘. <>,\O+ —_— \
° | CH2_CH2
H AY

H
<O—H

Ton 2-hidroxietiloxonio

3. Latransferencia de proton al agua completa la reaccion y regenera el catalizador acido:
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\/ H—O .
0 * R0 e  Hj0* + HOGH,CH,OH
/ CH,—CH,
H \O —H 1,2-etanodiol
En presencia de un alcohol:
OCHjy
e o SO GH.cH—CCH
H g CHs H,SO0, 3 3
OH CHj

2.2 3-trimetiloxirano

Hs;C
H o R CH,OH
R (0] H,SO
H 2 4

H3C

(2R,3R)-2 3-epoxibutano

Reacciones de epoxidos

3-metil-3-metoxibutan-2-ol (76%)

T
~C
H/ < OH
CH30_
—H
3

CHj;

(2R,3S)-3-metoxibutan-2-ol (57%)

Los epoxidos reaccionan con facilidad con los nucleéfilos bajo condiciones en las que otros éteres

son inertes. Esta mayor reactividad es resultado de la tension angular de los epdxidos. Las

reacciones que abren el anillo alivian dicha tension.

e HC——CH2 4 Eter dietilico
X 4+ o RCH,CH,OH
Reactivo de  Oxido de etileno Alcohol 1°
Grignard
H,C—CH, 1. Eter dietilico
CHMgCl  + \ —_— CH,CH,CH,0H
o 2. H30

Cloruro de bencilmagnesio

Oxido de etileno 3-fenilpropan-1-ol (71%)

Mecanismo de reaccion
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+

(‘O O—MgBr OH

—> CH;—CH,

H2C_ CH2
CH,R

RCH, —mgBr

Apertura del anillo de epoxidos

H,0 I
—_— CH2_ CH2

CH,R

El 6xido de etileno es una sustancia muy reactiva. Reacciona répida y exotérmicamente con los

nucledfilos anidnicos para formar derivados 2-sustituidos del etanol, rompiendo el enlace C-O del

anillo:

KS/\/\

\V4 :

(0] Etanol-agua, 0 °C

Oxido de etileno

N / NaCN
(6] Etanol-agua
Oxido de etileno
NaOCH,CH3
—_—

Etanol

H
<
|
6]

1,2-epoxiciclopentano

H3C I
H —
R NH3 H/CR\OH
_—
R
" (6] H,0 HoN \CS/H
HsC I

(2R,3R)-2 3-epoxibutano

H3C CH3

H;;CH3

0]

NaOCH3
Etanol

2,2 3-trimetiloxirano
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2-(butiltio)etanol (99%)

OH

2-cianoetanol

OCH,CH;

-H
H
OH

trans-2-etoxiciclopentanol
(67%)

CHj;

CHj

(2R,3S)-3-aminobutan-2-ol

(70%)

OCH3 CH;

CH3CH—(|ZCH3

OH

2-metil-3-metoxibutan-2-ol

(53%)



Mecanismo de reaccion

R
R * | T
— \)\ - | » o7 _ /o
v v/
NAEE-EEELEET o:
o / / e ~ c|: —_— ~ c—
Nucledfilo Epéxido Estado de transicién Ion alcéxido Alcohol S-sustituido

IV. COMPUESTOS AROMATICOS

4.1. Introduccion.
4.2. El enigma del benceno. Estructuras de Dewar y de Kekulé.
. Estabilidad del benceno comparada con el 1,3,5-ciclohexatrieno.
*  (Calores de hidrogenacion y de combustion.
*  Teorias modernas de la estructura del benceno.
*  Aplicacion de la teoria de la resonancia.
*  Aplicacion de la teoria de los orbitales moleculares.
*  Aromaticidad.
4.3. Nomenclatura de los derivados del benceno.
4.4. Fuentes naturales de compuestos aromaticos.
4.5. Sintesis del benceno. Trimerizacion del acetileno.
4.6. Reacciones quimicas del benceno. SgA: evidencias del mecanismo. Nitracion.
*  Sulfonacion.
*  Halogenacion.

*  Alquilacion y acilacion de Friedel y Crafts.

. Protonacion: desulfonacion.
. Teoria de la reactividad en la SgAr.
*  Efectos de los sustituyentes: reactividad y orientacion en la SgAr.

. Sustitucidn electrofilica aromatica en bencenos monosustituidos.
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*  Sustitucion electrofilica aromatica en bencenos disustituidos.

4.7. Teoria de la orientacion: efecto inductivo y de resonancia.

Grupos orientadores meta. Grupos orientadores orto y para.

4.8. Arenos, reacciones en la cadena lateral.

4.9. Halogenacion de alquilbencenos.

4.10. Oxidacion. Alquenilbencenos.

4.11. Adicién de haluros de hidrégeno sin peréxidos. Adicion de haluros de hidrogeno con
peroxidos.

4.12. Aplicacion en sintesis de la SEA y de las reacciones en la cadena lateral de los arenos.
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IV. COMPUESTOS AROMATICOS

Kekulé y la estructura del benceno

La clasificacion de los hidrocarburos en alifaticos o aromaticos tuvo lugar en la década de 1860,
cuando ya era evidente que habia algo especial en el benceno, el tolueno y sus derivados. Sus
formulas moleculares (el benceno es C¢Hs, el tolueno es C7Hs) indican que, como los alquenos y
los alquinos, son insaturados y deberian experimentar reacciones de adicion. Sin embargo, bajo
condiciones en las que el bromo, por ejemplo, reacciona con rapidez con alquenos y alquinos, el
benceno es inerte. El benceno reacciona con Brz en presencia de bromuro de hierro (III) como

catalizador, pero incluso entonces no se observa la adicion. jEn cambio, ocurre sustitucion!

—>—> CgHs - Brg

CGHG + Brp

Benceno Bromo —> CgHsBr + HBr

Bromobenceno  Bromuro de
hidrégeno

En 1866, s6lo unos cuantos afios después de publicar sus ideas acerca de la que ahora se conoce
como la teoria estructural de la quimica orgédnica, August Kekulé la aplico a la estructura del
benceno. Basé su razonamiento en tres premisas:

1. La férmula del benceno es C¢Hs

2. Todos los hidrogenos del benceno son equivalentes
3. La teoria estructural requiere de cuatro enlaces para cada carbono

Kekulé propuso la idea arriesgada de que los seis &tomos de carbono del benceno estaban unidos
formando un anillo. Podrian acomodarse cuatro enlaces en cada carbono con un sistema que alterna

enlaces sencillos y dobles, con un hidrégeno en cada carbono.

|
H\C/C\C/H
| |
C C
W \C/ Ny
!
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Aromaticidad

En los primeros dias de la quimica orgénica, la palabra aromadtico se utilizaba para describir las
sustancias fragantes como el benzaldehido (de las cerezas, los duraznos y las almendras), el
tolueno (del balsamo de Tolu) y el benceno (del destilado del carbdn). Sin embargo, pronto se
comprobd que las sustancias agrupadas como aromadticas diferian de la mayor parte de los otros

compuestos organicos en su comportamiento quimico.

Benceno Benzaldehido Tolueno

Muchos otros compuestos que se descubrieron en el siglo XIX parecian estar relacionados con el
benceno. También tenian bajas relaciones de hidrogeno a carbono y aromas agradables; se podian
convertir en benceno o en compuestos relacionados. A este grupo de compuestos se le llamo

aromaticos, por sus olores agradables.

A medida que se investigaba la estabilidad excepcional de los compuestos aromaticos, el término
aromdtico se empez6 a aplicar a compuestos con esa estabilidad, independientemente de sus
olores.

Hoy, utilizamos la palabra aromatico para referirnos a la clase de compuestos que contienen
anillos de seis miembros parecidos a los del benceno con tres dobles enlaces. Como veremos en
éste y en el siguiente capitulo, los compuestos aromaticos muestran un comportamiento quimico
un poco diferente al de los compuestos alifaticos que significa “como grasa”, estudiados hasta
este punto. Por lo tanto, los quimicos de principio del siglo XIX estaban en lo correcto acerca de
que hay diferencias quimicas entre los compuestos aromaticos y los otros, pero se ha perdido la
asociacion de aromaticidad con fragancia.

Varios de los compuestos aromaticos valiosos en parte son aromaticos, incluyendo los esteroides
como la estrona y los farmacos como la atrovastatina, que disminuye el colesterol y es

comercializada como Lipitor.
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COH

Estrona Atorvastattina (lipistor)

Se ha descubierto que el benceno causa depresion de la médula 6sea y, en la exposicion
prolongada, el descenso consecuente en el conteo de globulos blancos de la sangre. Por lo tanto, si

el benceno se utiliza como disolvente en el laboratorio, debe manejarse cuidadosamente.

Fuentes y nombres de los compuestos aromaticos

Los hidrocarburos aromaticos sencillos provienen de dos fuentes principales: carbén y petréleo.
El carbon es una mezcla enormemente compleja constituida principalmente de arreglos extensos
de anillos parecidos a los del benceno unidos entre si. La ruptura térmica del carboén ocurre cuando
se calienta a 1000 °C en ausencia de aire y hierve hasta consumirse la mezcla de los productos
volatiles llamada alquitran de hulla. La destilacion fraccionada del alquitran de hulla produce
benceno, tolueno, xileno (dimetilbenceno), naftaleno y una gran cantidad de diversos compuestos

aromaticos:

CHj3 CH3
X
—CHs
/
Benceno Tolueno Xileno Indeno

(pe: 80 °C) (pe: 111 °C) (pe: -0 80 °C ; (pe: 182 °C)
-m 139 °C; -p 138 °C)

OO0 I oY

Naftaleno Bifenilo Antraceno Fenantreno
(pf: 80 °C) (pf: 71 °C) (pf: 216 °C) (pf: 101 °C)
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A diferencia del carbon, el petrdleo contiene pocos compuestos aromaticos y consiste en gran
medida de alcanos. Sin embargo, durante la refinacion del petréleo se forman moléculas
aromaticas cuando los alcanos se pasan sobre un catalizador a alrededor de 500 °C bajo presion

alta.

Deshidrogenacion/ciclizacion:

CHj
/\/\/\ Catalizador
_
500 °C
Heptano Tolueno

Nomenclatura de los derivados del benceno

Nomenclatura de los derivados de benceno monosustituidos

Las sustancias aromaticas, mas que cualquier otra clase de compuestos organicos, han adquirido
una gran cantidad de nombres no sistematicos. Aunque hay que evitar el uso de tales nombres, las
reglas de la ITUPAC permiten conservar algunos de los mas difundidos. Por lo tanto, el
metilbenceno se conoce comunmente como tolueno; al hidroxibenceno como fenol; el

aminobenceno como anilina, y asi sucesivamente.

Tabla 8. Nombres comunes de algunos compuestos aromaticos

Estructura Nombre Estructura Nombre
CHs CHO
Tolueno Benzaldehido
(pe: 111 °C) (pe: 178 °C)
OH CO,H
Fenol Acido benzoico
(pf: 43 °C) (pf: 122 °C)
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CH,
©/ " Anilina orto-xileno
(pe: 184 °C) CHs, (pe: 144 °C)
] T
(Y @ Nou

Los bencenos monosustituidos se nombran sistematicamente de la misma manera que otros
hidrocarburos, con benceno como nombre principal; por lo tanto, CsHsBr es bromobenceno,

C¢HsNO; es nitrobenceno y C¢HsCH2CH>CH3 es n-propilbenceno.

: Br : NO, : _CH,CH,CHj

Bromobenceno Nitrobenceno Propilbenceno
/CH3 \\ /OH
ter-butilbenceno Etinilbenceno Acido bencensulfonico

(fenilacetileno)

Algunas veces se refiere a los bencenos sustituidos por alquilos como arenos y se nombran de
diferentes maneras dependiendo del tamano del grupo alquilo. Si el sustituyente alquilo es menor
que el anillo (seis carbonos o menos), se nombra al areno como un benceno sustituido por alquilo.
Si el sustituyente alquilo es mayor que el anillo (siete 0 mas carbonos), se nombra al compuesto
como un alcano sustituido por fenilo. El nombre fenilo, algunas veces abreviado como Ph o @ (del
griego fi), se utiliza para la unidad -CsHs cuando se considera como un sustituyente el anillo de
benceno. La palabra se deriva del griego pheno (“llevo la luz”), en conmemoracién al
descubrimiento del benceno por Michael Faraday en 1825 a partir del residuo aceitoso dejado por
el gas alumbrante utilizado en las lamparas en las calles de Londres. Ademas, se utiliza el nombre

bencilo para el grupo CsHsCHo—.
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n= 1 Etilbenceno

(CH2),CH3

2 Propilbenceno

3 Butilbenceno
Alquilbenceno 4 Pentilbenceno

5 Hexilbenceno

i
©/CH(CH2)4CH3 : ,CHZ—E—
Grupo fenilo 2-fenilheptano Grupo bencilo

Nomenclatura de los derivados de benceno disustituidos

El nombre de los bencenos disustituidos se forma usando los prefijos orto, meta'y para con el fin
de especificar los patrones de sustitucion. Esos términos se abrevian con o-, m- y p-. También se

pueden usar nimeros para especificar la sustitucion en los bencenos disustituidos.

X
Orto —» ~<—— Orto
Meta — ~«—— Meta
Para
1,2 u orto 1,3 0 meta 1,4 0 para 1,2-diclorobenceno Acido 2-clorobengz co 4-nitrofenol
o-diclorobenceno Kcido m-cloroperoxi cﬁzmco p-nitrofendl
Br  HiC CHy o CHs
/
Cl C
\
Br H
orto-dibromobenceno meta-dimetilbenceno para-clorobenzaldehido CHs
1,2 disustituido (m-xileno) 1,4 disustituido
1,3 disustituido o-xileno m-xileno p-xileno

(1,2-dimetilbenceno)  (1,3-dimetilbenceno)  (1,4-dimetilbenceno)
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0 CHs
CH, X

NO,
F

o-diyodobenceno m-nitrotolueno p-fluoroacetofenona

Estructura y estabilidad del benceno: teoria del orbital molecular
Aunque el benceno es claramente insaturado, es mucho mas estable que los alquenos tipicos y no

experimenta las reacciones usuales de los alquenos; por ejemplo, el ciclohexeno reacciona

rapidamente con Brz y da el producto de adicion 1,2-dibromociclohexano.

Br
Br,
.
trans
e

Mecanismo de reaccion

Br—Br ————» B ——

C
Br

Pero el reacciona lentamente con Bry y da el producto de sustitucion CsHsBr. Como

resultado de esta sustitucion, se retiene la conjugacion ciclica del benceno.

H

Br Br
FeBrs
+ Br2 — + HBr
catalizador

Br

H

Bromo benceno
Producto de la sustitucién Producto de adicion
No se forma
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Mecanismo de reaccion

’/— Br FeBrj|
H

Br
+
Br + HBr
BI’—@— FeBr; - . _
+

Bromo benceno

Producto de la sustitucién

Podemos obtener una idea cuantitativa de la estabilidad del benceno midiendo los calores de
hidrogenacion. El ciclohexeno, un alqueno aislado, tiene un AH nigg = —118 kJ/mol
(—28.2 kcal/mol), y el 1,3-ciclohexadieno, un dieno conjugado, tiene un AHhidrog = —230 kJ/mol
(—55.0 kcal/mol). Este valor para el 1,3-ciclohexadieno es un poco menos que el doble que el del

ciclohexeno debido a que los dienos conjugados son mas estables que los dienos aislados.

Llevando el proceso a una etapa posterior, podriamos esperar que el AHnigog para el
“ciclohexatrieno” (benceno) sea un poco menos de —356 kJ/ mol, o tres veces el valor del
ciclohexeno. Sin embargo, el valor real es de =206 kJ/mol, mas o menos 150 kJ/mol (36 kcal/mol)
menor de lo esperado. Puesto que se liberan 150 kJ/mol menos de calor de lo esperado durante la
hidrogenacion del benceno, el benceno debe tener 150 kJ/mol menos energia para empezar. En

otras palabras, el benceno es mas estable de lo esperado por 150 kJ/mol.

Benceno | || @ ---emeegeeeeeeee---- /F _____
150 kJ/mol
(diferencia)
1,3-ciclohexadieno | || = ---x---

-365 kJ/mol
(esperado)

Ciclohexeno | |  --%g--- -230 kJ/mol -206 kJ/mol
T (real)
-118 kJ/mol

Ciclohexano | |  ----------------d---oiie- bt
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Otra evidencia de la naturaleza inusual del benceno es que todos sus enlaces carbono-carbono
tienen la misma longitud 1.39 A intermedia entre los enlaces sencillos tipicos (1.54 A) y los enlaces
dobles (1.34 A). Ademas, un mapa de potencial electrostatico muestra que la densidad electrénica
es idéntica en todos los seis enlaces carbono-carbono; por lo tanto, el benceno es una molécula
plana con la forma de un hexagono regular. Todos los dngulos del enlace C—C—C son de 120°, los
seis atomos de carbono tienen hibridacion sp?, y cada carbono tiene un orbital p perpendicular al

plano del anillo con seis miembros.

1.39 A H H

©<—> @ 1.08&
H H

Las teorias del enlace en el benceno del siglo XX propocrcionan un panorama mas claro de la

aromaticidad.

Resonancia del benceno

Las dos estructuras de Kekulé para el benceno tienen el mismo ordenamiento de dtomos, pero
difieren en la colocacion de los electrones. Por lo tanto, son formas de resonancia y ninguna por si
sola describe en forma correcta los enlaces en la molécula real. Como un hibrido de las dos
estructuras de Kekulé, el benceno es representado con frecuencia por un hexdgono que contiene

un circulo inscrito.
) ) \

Formas resonantes del benceno
Habiendo visto una descripcion de resonancia del benceno, ahora veamos la descripcion alternativa

del orbital molecular. Podemos construir orbitales moleculares p para el benceno. Como se muestra

en la siguiente figura, si se combinan en una manera ciclica los seis orbitales atdmicos p resultan
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seis orbitales moleculares del benceno. Los tres orbitales de energia baja, denotados por yi, v2, y

3, son combinaciones de enlace, y los tres orbitales de energia alta son de antienlace.

Notese que los dos orbitales de enlace w2 y w3 tienen la misma energia, al igual que los dos
orbitales de antienlace y4* y wys*. Se afirma que tales orbitales con la misma energia estan
degenerados. También notese que los dos orbitales y3 y y4* tienen nodos que pasan a través de
los atomos de carbono en el anillo, por lo que no dejan densidad electronica p en esos carbonos.
Los seis electrones p del benceno ocupan los tres orbitales moleculares de enlace y se deslocalizan
sobre todo del sistema conjugado, conduciendo a la estabilizacion del benceno observada de

150 kJ/mol.

Energi

Los seis orbitales moleculares p del benceno

Los orbitales de enlace > y y3 tienen la misma energia y se dice que estan degenerados, al igual
que los orbitales de antienlace y4* y ys*. Los orbitales y3 y y4* no tienen densidad electronica p

en dos carbonos debido a un nodo que pasa entre estos 4&tomos.
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Aromaticidad y la regla 4n + 2 de Hiickel

Enlistemos lo que hemos dicho hasta ahora acerca del benceno y, por extension, acerca de otras

moléculas aromaticas parecidas al benceno:

v El benceno es ciclico y conjugado.

El benceno es inusualmente estable, teniendo un calor de hidrogenacioén 150 kJ/mol menos
negativo de lo que podria esperarse para un trieno ciclico conjugado.

v El benceno es plano y tiene la forma de un hexdgono regular. Todos los dangulos de enlace
son de 120°, todos los atomos de carbono tienen hibridacion sp? y todas las longitudes del
enlace carbono-carbono son de 1. 39 A.

v El benceno experimenta reacciones de sustitucion que retienen la conjugacion ciclica en
lugar de reacciones de adicion electrofilica que destruirian la conjugacion.

v El benceno es un hibrido de resonancia cuya estructura es intermedia entre dos estructuras

de enlace-linea.

La lista pareciera proveer una buena descripcion del benceno y de otras moléculas aromaticas,
pero no es suficiente. Se necesita algo mas, llamada regla 4n + 2 de Hiickel, para completar una
descripcion de la aromaticidad. De acuerdo con la teoria ideada por el fisico aleman Erich Hiickel
en 1931, una molécula es aromatica solo si tiene un sistema de conjugacién monociclico plano y
si contiene un total de 4n + 2 electrones 1, donde n es un entero (7= 0, 1, 2, 3...). En otras palabras,

solo pueden ser aromaticas las moléculas con 2, 6, 10, 14, 18... electrones .

Las moléculas con 4n electrones 7 (4, 8, 12, 16...) no pueden ser aromaticas, aun cuando pueden
ser ciclicas, planas y aparentemente conjugadas. De hecho, se dice que las moléculas conjugadas
planas con 47 electrones 7 son antiaromaticas, debido a que la deslocalizacion de sus electrones
p llevan a su desestabilizacion.

Observemos varios ejemplos para ver como funciona la regla 4n+2 de Hiickel.

El ciclobutadieno tiene cuatro electrones m y es antiaromatico. Los electrones p se localizan en
los dos enlaces dobles en lugar de deslocalizarse alrededor del anillo, como indica un mapa de

potencial electrostatico.
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A | o)
sp? sp?

i . . 4 electrones T
Ciclopropeno 2 electrones Ciclobutadieno Aays2=2

UnC sp3 No hay nimero que

cumpla la ecuacion
El ciclo butadieno es tan inestable que se dimeriza rapidamente para dar productos de ciclo adicion

tipo Diels-Alder

— 7\

T —

~N_

Ciclobutadieno

Producto de la
reaccion Diels-Alder

Veamos otros compuestos ciclicos:

J S

Ciclopentadieno 4 electrones ©t Benceno 6 electrones
UnC sp3 4(1)+2=6
Aromatico
6 electrones 1 8 electrones ©
Cicloheptatrieno Un C sp? Ciclooctatetraeno 4(n)+2=8

No es aromatico

Otros compuestos conjugados pero que no son aromaticos porque no son planos y su

comportamiento quimico es como un polieno:

s>jele

cis,trans,cis,cis, trans-[ 10]Anuleno [14]Anuleno [16]Anuleno
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lones aromaticos

De acuerdo con los criterios de Hiickel para la aromaticidad, una molécula debe ser ciclica,
conjugada (esto es, ser casi plana y tener un orbital p en cada carbono) y tener 4n + 2 electrones
7. Nada en esta definicion dice que el nimero de orbitales p y que el numero de electrones © en
esos orbitales debe ser el mismo. De hecho, pueden ser diferentes; la regla 4n + 2 es ampliamente
aplicable a varios tipos de moléculas y iones, no solo para hidrocarburos neutros; por ejemplo, el

anion ciclopentadienilo y el cation cicloheptatrienilo son aromaticos.

T H
_ I
cl H C i H
H Heo” Ng—H cm oG
+ c C Il \
\ 7/ H-CC C~H
/C — C\ /C = C\
HC CH W . H H
Cation ciclopropenilo  Anién ciclopentadienilo Cation cicloheptatrienilo

2 electrones © . .
6 electrones 1t , iones aromaticos

El ciclopropeno

Veamos primero el cation cicopropenilo. El ciclopropeno por si mismo no es aromatico debido a
que no es completamente conjugado. El carbono del -CHz- en el anillo tiene hibridacion sp*; por
lo tanto, impide la conjugacién ciclica completa. Ahora, imagine que eliminamos un hidrégeno
del grupo saturado CH» de manera que el carbono tenga hibridacion sp?. La especie resultante
tendria tres orbitales p, uno en cada uno de los tres carbonos, y seria completamente conjugada.
Como se muestra en la siguiente figura, existen tres formas en las que podria eliminarse el

hidrogeno:

* Podemos eliminar el &tomo de hidrogeno y ambos electrones (H:") del enlace C-H, dejando
un cation ciclopropenilo.

* Podemos eliminar el hidrogeno y un electron (H-) del enlace C-H, dejando un radical
ciclopropenilo.

« Podemos eliminar un ion hidrégeno sin electrones (H"), dejando un anion ciclopropenilo.
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Ciclopropeno

-H
H H
Qﬁ@ /A
2 electrones 1 3 electrones 1 4 electrones ©
4(n)+2=2 4(n)+2=3 4(n)+2=4
4(0)+2=2
Aromatico

El ciclopentadieno

* Podemos eliminar el &tomo de hidrogeno y ambos electrones (H:") del enlace C-H, dejando
un cation ciclopentadienilo.

* Podemos eliminar el hidrogeno y un electron (H-) del enlace C-H, dejando un radical
ciclopentadienilo.

* Podemos eliminar un ion hidrogeno sin electrones (H'), dejando un anién

ciclopentadienilo.
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Ciclopentadieno

. -H
-H
H H H
+ . .o

Anidn aromatico
ciclopentadienilo

4 electrones 1t 5 electrones T 6 electrones T

4(n)+2=4 4(n)+2=5 4(1)+2=6

Aromatico

El cicloheptatrieno
H H
Cicloheptatrieno
+
. -H
-H
H .y ra
+ H o H = Cation aromatico
cicloheptarienilo
6 electrones 1 7 electrones 8 electrones nt
4(1)+2=6 4(n)+2=7 4(n)+2=8

Aromatico

Compuestos aromdticos policiclicos

Laregla de Hiickel es estrictamente aplicable s6lo para compuestos monociclicos, pero el concepto
general de aromaticidad puede extenderse mas alld de los compuestos monociclicos sencillos para

incluir compuestos aromaticos policiclicos. El naftaleno, con dos anillos parecidos al del benceno
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fusionados; el antraceno, con tres anillos; el benzo[a]pireno, con cinco anillos, y el coroneno, con
seis anillos, son todos hidrocarburos aromaticos bien conocidos. El benzo[a]pireno es
particularmente interesante debido a que es una de las sustancias causantes de cancer encontradas

en el humo del tabaco.

Naftaleno Antraceno Benzo[a]pireno Coroneno
Fenantreno Criseno Azuleno

Todos los hidrocarburos aromaticos policiclicos pueden representarse por un namero de diferentes

formas resonantes; por ejemplo, el naftaleno tiene tres.

(S0 — U — 0

Naftaleno

La aromaticidad del naftaleno se explica por sus orbitales. El naftaleno tiene un sistema electronico
p conjugado y ciclico, con un traslape de los orbitales p de los 10 carbonos de la molécula alrededor
de la periferia y a través del enlace central. Dado que 10 electrones p es un nimero de Hiickel, hay

deslocalizacion electronica 7 y la consecuente aromaticidad en el naftaleno.

Naftaleno

10 electrones ©

4(2)+2=10
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Antraceno Criseno

14 electrones © 18 electrones ©

4(3)+2=14 4(4)t2=18
Heterociclos aromaticos
Piridina y pirrol

Vuelva a ver la definicion de aromaticidad. Una molécula conjugada ciclica contiene 4n + 2
electrones . Nada en esta definicion dice que los 4tomos en el anillo deben ser de carbono. De
hecho, los compuestos heterociclicos también pueden ser aromaticos. Un heterociclo es un
compuesto ciclico que contiene atomos de dos 0 mas elementos en su anillo, por lo regular carbono
junto con nitrégeno, oxigeno o azufre; por ejemplo, la piridina y la pirimidina son heterociclos de
seis miembros con nitrégeno en sus anillos.

La piridina es muy parecida al benceno en su estructura electronica p. Cada uno de los cinco
carbonos con hibridacién sp2 tiene un orbital p perpendicular al plano del anillo, y cada orbital p
contiene un electron 7. El &tomo de nitrdgeno también tiene hibridacion sp2 y tiene un electrén en
un orbital p, teniendo el total seis electrones 7. El par de electrones no enlazado del nitrégeno (rojo
en un mapa de potencial electrostatico) esta en un orbital sp2 en el plano del anillo y no es parte

del sistema aromatico m. La pirimidina, que se también muestra, es un analogo del benceno que

tiene dos atomos de nitrogeno en un anillo insaturado con seis miembros. Ambos nitrégenos tienen

. ., 2 . , . L.
hibridacion sp”, y cada uno contribuye con un electron m al sistema aromatico.

. Par no enlazad
\ N N en el orbital sp8
| H H
> >
N H N
Par rllo ebn'iafad Par no enlazadg
Piridina 6 electrones en elorbrialsp Pirimidina en el orbital sp

6 electrones
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Par no enlazado Par no enlazado

en el orbital p en el orbital p
' N Par no enlazad
/ \ : / \ en el orbital sp
; OO N
H JH H
Pirrol 6 electrones Imidazol 6 electrones

Notese que los atomos de nitrogeno tienen papeles diferentes dependiendo de la estructura de la
molécula. El atomo de nitrogeno en la piridina y en la pirimidina estan en enlaces dobles y solo
contribuyen con un electroén m al sexteto aromatico, al igual que lo hace el atomo de carbono en el
benceno. Sin embargo, el &tomo de nitrégeno en el pirrol no estd en un enlace doble y contribuye
con dos electrones 1 (su par no enlazado) al sexteto aromatico. En el imidazol estan presentes en
la misma molécula ambos tipos de nitrdgeno: un nitrégeno en el enlace doble “parecido al de la
piridina”, que contribuye con un electron 1, y un nitrégeno “parecido al del pirrol”, que contribuye

con dos electrones 7.

JEl tiofeno es aromatico?

El tiofeno, un heterociclo que contiene azufre, experimenta las reacciones de sustitucion

aromatica tipicas en lugar de las reacciones de adicion. ;Por qué el tiofeno es aromatico?

s
\ / Tiofeno

Recuerde los requerimientos para la aromaticidad: una molécula conjugada ciclica y plana con 4n
+ 2 electrones m, y véase como aplican estos requerimientos al tiofeno.

El tiofeno es el andlogo de azufrado del pirrol; el &tomo de azufre tiene hibridacion sp? y un par
de electrones no enlazado en un orbital p perpendicular al plano del anillo. El azufre también tiene

un segundo par de electrones no enlazado en el plano del anillo.
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Hibridacion sp?

6 electrones 1
4(1)+2=6 Aromatico

JEl furano es aromatico?
El furano es el analogo de oxigenado del tiofeno; el atomo de oxigeno tiene hibridacion sp? y un

par de electrones no enlazado en un orbital p perpendicular al plano del anillo. El oxigeno también

tiene un segundo par de electrones no enlazado en el plano del anillo.

_. .= Hibridacidn sp?

Furano 6 electrones ™~

4{1y+2=6  Aromitico

Quimica del benceno: sustitucion electrofilica aromatica (SgAr)

En el apartado precedente estudiamos la aromaticidad, la estabilidad asociada con el benceno y
los compuestos relacionados que contienen un sistema conjugado ciclico de 4n + 2 electrones .
En este apartado estudiaremos algunas de las reacciones Unicas que experimentan las moléculas

aromaticas.

La reaccion mas comun de los compuestos aromaticos es la sustitucion electrofilica aromatica.
Esto es, un electrofilo reacciona con un anillo aromatico y sustituye a uno de los hidrégenos; la
reaccion es caracteristica para todos los anillos aromaticos, no s6lo benceno y bencenos sustituidos;
de hecho, la habilidad de un compuesto para experimentar la sustitucion electrofilica es una buena

prueba de la aromaticidad.
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Pueden introducirse varios tipos de sustituyentes diferentes en un anillo aromatico a través de las
reacciones de sustitucion electrofilica. Para listar algunas posibilidades, un anillo aromatico puede
sustituirse por un halégeno (—Cl, —Br, —I), un grupo nitro (—NO2), un grupo acido sulfénico (-
SOsH), un grupo alquilo (—R), o un grupo acilo (~COR). Comenzando a partir de unos cuantos

materiales simples, es posible preparar varios miles de compuestos aromaticos sustituidos.

R

SOgH

O—0

Halogenacion
-

X=F,.Cly, Bryl,

Benceno

Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica

Bromacion aromatica

Para que tenga lugar la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica en la bromacion del benceno

se necesita un catalizador como el FeBrs;.

Br
FeBry

El FeBr3 hace a la molécula de Br, mas electrofilica al poralizarla para dar una especie de FeBr3'Br-
que reacciona como si fuera Br'. La molécula poralizada de Br: reacciona con el anillo de benceno
nucleofilico para producir un carbocation no aromatico intermediario que es doblemente alilico y

que tiene tres formas resonantes.
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TN o &
:Br—Br: +  FeBr; +— :Br—BrH—FeBrg

Base de Lewis  Acido de Lewis Complejo acido de
Lewis/base de Lewis

e S
s e —remr, @L @L ©L

Mecanismo de reaccion

1. El benceno hace un ataque nucleofilico al complejo bromo-bromuro de hierro (IIT). Dos
electrones m del benceno forman un enlace con el bromo y se forma un catién

ciclohexadienilo intermediario:

Br

FeBry

Benceno Complejo bromo-bromuro Cation ciclohexadienilo Ton
de hierro (III) intermediario tetrabromoferrato

2. La pérdida del cation ciclohexadienilo produce bromobenceno:

Br
HK_\
) Br—FeBry7 — + HBr + FeBry

+

Bromobenceno Bromuro de  Bromuro de
hidrogeno hierro (IIT)

Cloracion aromatica

El cloro y el yodo pueden introducirse en anillos aromaticos por reacciones de sustitucion
electrofilica, pero el fluor es muy reactivo y sélo se obtienen por fluoracion directa los productos
monofluoroaromaticos con bajos rendimientos. Los anillos aromaticos reaccionan con Clz en

presencia del catalizador FeCls para producir clorobencenos.
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Cl

+ cly Catalizador + Hel
FeCls
Benceno Clorobenceno Cloruro de
(86%) hidrogeno

El FeCls hace a la molécula de Cl> mas electrofilica al poralizarla para dar una especie de
CI®[FeCl4]® que reacciona como si fuera C1®. La molécula poralizada de Cl, reacciona con el anillo
de benceno nucleofilico para producir un carbocation no aromadtico intermediario que es

doblemente alilico y que tiene tres formas resonantes.
Yodacion aromatica

El yodo por si mismo no es reactivo frente a los anillos aromaticos, por lo que debe afiadirse a la
reaccion un agente oxidante como el peroxido de hidrogeno, AgNOs3, o una sal de cobre como el
CuCl.. Estas sustancias aceleran la reaccion de yodacion oxidando el 12 a una especie electrofilica
mas poderosa que reacciona como si fuera I®. El anillo aromatico reacciona entonces con el I® de

la forma tipica, produciendo un producto de sustitucion.

l, + 2cu?® " ut

Base

@W 4

Benceno Yodobenceno (86%)

Nitracion aromatica

Los anillos aromaticos pueden nitrarse por la reaccion con una mezcla de acidos nitrico y sulfurico
concentrados; el electrofilo es el ion nitronio, NO>®, el cual se genera a partir del HNO3 por
protonacion y pérdida de agua. El ion nitronio reacciona con el benceno para producir un
carbocation intermediario, y la pérdida del ion H® de este intermediario da el producto de

sustitucion neutro, nitrobenceno.
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NO,
HNO,

+ H,0
H,S0,4

Benceno Nitrobenceno

Pasos preliminares: formacion del ion nitronio NO»®

El 4cido nitrico tiene un grupo hidroxilo que se puede protonar y salir en forma de agua, en un

modo parecido a la deshidratacion de un alcohol:

/\ O H
. e N V% .
O—N—O—H H—0—S—OH = [0=NZ0_  +— O=N=0
I HSO LM ho *
o) 4 2

Ton nitronio

La sustitucion electrofilica aromatica por el ion nitronio da lugar a la formacion de nitrobenceno.

1. Ataque electrofilico forma el complejo sigma:

Complejo sigma
2. La pérdida de un protén forma el nitrobenceno:

O,

\ —
*N=0 HSO,
H,SO,

Nitrobenceno

La nitracion de un anillo aroméatico no ocurre en la naturaleza, pero es particularmente importante
en el laboratorio debido a que el producto sustituido por un grupo nitro puede reducirse por
reactivos como hierro, estafio, o SnCl, para producir una arilamina, ArNH,. La adhesion de un
grupo amino a un anillo aromatico por la secuencia en dos etapas de nitracién/reduccion es la parte

clave de la sintesis industrial de varios colorantes y agentes farmacéuticos.
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N02 NH2
1. Fe, H30"
—_
2. OH

Nitrobenceno Anilina (95%)

Sulfonacion aromatica

Reaccion del benceno con acido sulfurico para producir acido bencensulfonico:

SOzH
H,S0, SO,

Benceno Acido bencensulfénico

La mezcla de H2SO4 y SOs. El electréfilo reactivo es HSO3™ o SO3 neutro, dependiendo de las

condiciones de la reaccion, y la sustitucion ocurre por el mismo mecanismo en dos etapas.

Pasos preliminares: formacion del ion sulfonio
o~ -~
I

o
—_— | -
AN + HS0, T S + HSO,

o) o oF

Troxido de azufre

0]

0
0o N—on | jBese SO3H
O:S//\) 3
+ . ‘) H —_
OH ;

Acido bencensulfonico

La sulfonacién aromadtica no ocurre de manera natural pero se utiliza de manera amplia en la
preparacion de colorantes y agentes farmacéuticos; por ejemplo, los farmacos sulfa, como la
sulfanilamida, estuvieron entre los primeros antibidticos utilizados clinicamente. Aunque hoy han
sido reemplazados en gran medida por agentes mas eficaces, los farmacos sulfa se siguen

utilizando en el tratamiento de la meningitis y de las infecciones del tracto urinario. Estos firmacos
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se preparan comercialmente por un proceso que involucra la sulfonacion aromatica como la etapa

clave.

7
VA

NH,

H,N

Sulfanilamida (un antibiotico)

I I
SOz NaOH
R ———> R S—OH ——> R S—ONa*
H2S04 | |
(0] O
Alquilbenceno Acido alquilbencensulfonico Detergente de alquilbencensulfonato

Alquilacion aromatica: reaccion de Friedel-Crafts

Entre las reacciones de sustitucion electrofilica aromatica mas ttiles en el laboratorio estd la
alquilacion, la introduccién de un grupo alquilo en el anillo de benceno; llamada reaccion de
Friedel-Crafts en honor a sus descubridores, se realiza al tratar el compuesto aromatico con un

cloruro de alquilo, RCI, en presencia de AlCIs.

C(CH3)3
4+ (CHa3),CCl %—» + HCI

Benceno Cloruro de fer-butilo ter-butilbenceno Cloruro de
(60%) hidrégeno

Los halogenuros de alquilo por si mismos no son lo suficientemente electrofilicos para reaccionar
con el benceno. El cloruro de aluminio (AICl3) sirve como un acido de Lewis catalizador para
aumentar el caracter electrofilico del agente alquilante. Con halogenuros de alquilo terciarios y
secundarios, la adicion de cloruro de aluminio conduce a la formacion de carbocationes, los cuales

atacan luego el anillo aromatico.

Pasos preliminares: formacion del carbocation

200



N oo

(CH}sC—Cl: AlC = (CHyC Cl——AICl3
(il(r)rl‘:r?ﬂde Cloruro de Complejo acido de
er-butilo aluminio Lewis/base de Lewis

oo + -

(CH3)3C—CI—AIClI3 I (CH3)3C+ + AICly
Cation Anion
ter-butilo tetracloroaluminato

Mecanismo de reaccion

1. Una vez que se genera el carbocation ter-butilo, sufre un ataque nucleofilico del benceno

y se forma un enlace C-C:

3C CH3

CHs - CH3
ch\C{ .
ento
CHs

2. La pérdida de un proton del cation ciclohexadienilo intermediario produce el ter-

butilbeceno:

3C CH3
- CHj C(CHa)s

Ripido + Hcl + Ach
\-/CI—AICI3

ter-butilbenceno

Limitaciones de la alquilacion de Friedel-Crafis

A pesar de su utilidad, la alquilacion de Friedel-Crafts tiene varias limitaciones; entre otras cosas,
solo pueden utilizarse haluros de alquilo. Los haluros aromaticos (arilo) y los haluros vinilicos no
reaccionan debido a que los carbocationes de arilo y vinilicos son muy altos en energia como para

formarse bajo condiciones de Friedel-Crafts.

X
>
Haluro de arilo Haluro
vinilico

NO reacciona
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Otra limitacion es que las reacciones de Friedel-Crafts no tienen éxito en los anillos aromaticos,
que estan sustituidos por un grupo que sustrae poderosamente electrones como el carbonilo (C=0)
o por un grupo amino (-NH2, NHR, —NR>). En la siguiente seccion veremos que de por si la
presencia de un grupo sustituyente en un anillo puede tener un efecto dramaético en la reactividad
subsecuente del anillo frente a una posterior sustitucion electrofilica. Los anillos que contienen

cualquiera de los sustituyentes listados abajo no experimentan la alquilacion de Friedel-Crafts.

+ r—x Ak, yo hay reaccion

donde Y= -NR;*,-NO,,-CN,
-SO4H , -CHO , -COCH3 ,
-CO,H , -CO,CHj,
(-NH, , -NHR , -NRy)

Una tercera limitacion de la alquilacion de Friedel-Crafts es que con frecuencia es dificil detener
la reaccion después de una sola sustitucion. Una vez que el primer grupo alquilo esté en el anillo,
se facilita una segunda reaccion de sustitucion por razones que explicaremos en la siguiente
seccion. Por lo tanto, con frecuencia observamos la polialquilacion. Por ejemplo, la reaccion del
benceno con 1 mol equivalente de 2-cloro-2-metilpropano genera p-di-fer-butilbenceno como el
producto principal, junto con pequefias cantidades de ter-butilbenceno y de benceno sin reaccionar;
solo se obtiene un alto rendimiento del producto de monoalquilacion cuando se utiliza un gran

exceso de benceno.

sEoNoaton

Producto menor Producto principal

Una ultima limitacion de la reaccion de Friedel-Crafts es que a veces ocurre durante la reaccion
un rearreglo del carbocation de alquilo electréfilo, en particular cuando se utiliza un haluro de

alquilo primario; por ejemplo, el tratamiento del benceno con 1-clorobutano a 0 °C da
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aproximadamente una proporcion de 2:1 del producto rearreglado (sec-butilo) al no rearreglado

(n-butilo).

/\/\0|

AICI,

butilbenceno (35%) sec-butilbenceno (65%)

H
. 1
CH, ——— CH,
H

CHs

| H3C CH3

H3C— C— CH,ClI
cH CH,CHj
— CHs
AICI,
(1,1-dimetilpropil)benceno

CH3
|+

+
H3C—C|J—CH2 —_— H3C—(|)—CHZCH3
CHs CHs

Acilacion de Friedel-Crafts del benceno

Otra reaccion de Friedel-Crafts usa halogenuros de acilo; el benceno se acila por la reaccion con
un cloruro de acido carboxilico, RCOCI, en presencia de AlCl;. Esto es, se sustituye un H por un
grupo acilo (-COR) en el anillo aromatico; por ejemplo, la reaccion del benceno con cloruro de

acetilo produce la cetona acetofenona.

(0}
g
(0} ~
I AICl3 R
+ R—C—ClI —_— + HCI
Benceno Haluro de acilo Alcilbenceno
(fenilcetona)
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Ejemplos:

0]
éI:
(0]
I AlCl, “SCH,
+ Cl—C—CH; ——> + HCI

Benceno Cloruro de etilo Acetofenona
0]
él)

(0]
I AICl; “SCH,CHS,
+ CI—C—CH,CH; —> +  Hcl
CS,,40°C
Benceno Cloruro de propilo 1-fenil-1-propanona (88%)
)
(II:
T AICI; \CHZCHZCH3
+ C|_CCH2CH20H3 e
Benceno Cloruro de butanoilo 1-fenil-1-butanona (86%)
O
y:
(0] ~N
AlCIy CH(CHa),
+ Cl—CCH(CHj3), E—
Benceno Cloruro de 2-metilpropanoilo 2-metil-1-fenilpropanona (84%)

El mecanismo de la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts es similar al de la alquilacion de

Friedel-Crafts. El electrofilo reactivo es un cation acilo estabilizado por resonancia, generado por

la reaccion entre el cloruro de acilo y el AICl;. Como indican las estructuras resonantes en la figura,

se estabiliza un catidn acilo por la interaccion del orbital vacio en el carbono con los electrones

del par no enlazado en el oxigeno vecino. Debido a esta estabilizacion, no ocurre el rearreglo del

carbocation durante la acilacion.

La acilacion de Friedel-Crafts es una sustitucion electrofilica aromatica, donde un ion acilio es el

electrofilo:

1. Formaciodn del ion acilio:
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(0] (0]
TR N Sy -
R—C—(?'IZ + AICl3 R—C—CI—AICl;

+ .. +
[R—CZO.. «— R—C=O0"

AlCl,
Cloruro de acilo Complejo Ton acilio
2. Ataque electrofilico forma un complejo sigma:
i T
(+)
C
+ | \R
R

()

Complejo sigma

3. La pérdida de un proton regenera el sistema aromatico:

+ Hcl + Ach

Acilbenceno

4. Formacion de un complejo con el producto:

+_AICl3

i
C\

BAI% . @/ g

Complejo formado con el producto

0O=0

Se debe hidrolizar el complejo del producto para liberar el acilbenceno.

El producto de la acilacion (el acilbenceno) es una cetona. El grupo carbonilo de la acetona tiene
electrones no enlazados que forman un complejo con el 4cido de Lewis (AICL;) y requieren un
equivalente completo de AICI3 en la acilacion. El producto inicial es el complejo de cloruro de
aluminio y el acilbenceno. Con la adicion de agua se hidroliza el complejo y se forma el

acilbenceno libre.

+ _AICI,
- :0:
I ICIE
\R H,0 exceso \R
— > +  sales de aluminio
Complejo formado con el producto Acilbenceno libre
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Efectos de los sustituyentes en anillos aromaticos sustituidos

Soélo puede formarse un producto cuando ocurre una sustitucion electrofilica en el benceno, pero
(qué sucederia si realizamos una reaccion en un anillo aromatico que ya tiene un sustituyente? Un

sustituyente ya presente en el anillo tiene dos efectos.

1. Los sustituyentes afectan la reactividad del anillo aromatico. Algunos sustituyentes
activan el anillo, haciéndolo mas reactivo que el benceno, y algunos desactivan el anillo,
haciéndolo menos reactivo que el benceno. Por ejemplo, la presencia del sustituyente -OH
en el compuesto aromatico hace que el anillo sea 1 000 veces mds reactivo que el benceno

en las reacciones de sustitucion electrofilica, mientras que un sustituyente -NO2 hace al

anillo mas de 10 millones de veces menos reactivo.
: NO, : Cl : H : OH
Rapidez relativa 6x 108 0.033 1 1000

de la nitracion

2. Los sustituyentes afectan la orientacion de la reaccion. Con frecuencia los tres productos
disustituidos posibles orto-, meta- y para- no se forman en cantidades iguales. En lugar de
ello, la naturaleza del sustituyente ya presente en el anillo de benceno determina la posicion
de la segunda sustitucion. La tabla 9 lista los resultados experimentales para la nitracion de
algunos bencenos sustituidos y evidencia que algunos grupos orientan la sustitucion
principalmente a las posiciones orfo- y para-, mientras que otros grupos orientan la

sustitucion principalmente a la posicion meta-.

Y Y
HNO3 X
> ——NO;
H,S0y, 25° C =
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Tabla 9. Porcentaje de sustitucion en la reaccion de nitracion de un benceno monosustituido

Y Orto | Meta | Para Y Orto | Meta | Para
—"N(CHz3)3 2 87 11 -F 13 1 86
-NO» 7 91 2 —Cl 35 1 64
—COH 22 76 2 —Br 43 1 56
—CN 17 81 2 -1 45 1 54
—CO,CH3 28 66 6 —CHs 63 3 34
—COCH3 26 72 2 —CH2CH3 50 0 50
—CHO 19 72 9 |-NHCOCH;3 19 2 79

Como se muestra en la siguiente figura, los sustituyentes pueden clasificarse en tres grupos:
activadores y orientadores orto- y para-, desactivadores y orientadores orto- y para-, y
desactivadores y orientadores meta-. No existen activadores y orientadores meta-. Observe como
los efectos orientadores de los grupos se correlacionan con sus reactividades; todos los grupos
orientadores meta- son desactivadores, y la mayor parte de los grupos orientadores orto- y para-

son activadores. Los haldgenos son unicos en ser orientadores orfo- y para- pero débilmente

desactivadores.
I
—NO, —SO;H  —COH  —=CH — B —F: —CH, —OCH;  —NH,
(alquilo)
o)
. - I . . ..|
—NR;, —C=N —CCH, ~—COCH, — —ci: —NHCCH;  —OH

NG —

Desactivadores
orientadores meta

Desactivadores
orientadores orto y para

Ejemplos:
SOzH SO3H
SO;3 SO;3
[ . [ .
H,SO, H,SO,
SO3H
Benceno Acido bencensulfénico m-acido bencendisulfonico

(90%)
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Activadores
orientadores orto y para

N02 N02

Br

Nitrobenceno

m-bromonitrobenceno (60-75%)



CHO CO,Me CO,Me

CHO
Bry HNO3
Em—
Fe H,SO4
Br NO.

Benzaldehido m-Bromobenzaldehido (75-84%) Metilbenzoato m-nitrobenzoato de metilo
Cl Cl Cl
__HNOy
+ +
H,S04
Clorobenceno o-cloronitrobenceno m-cloronitrobenceno p-cloronitrobenceno
(30%) (1%) (69%)
OH OH OH OCH, OCHs
NO,
HNO4 Br
- > + =
Acido acético Acido acético
NO, Br
Fenol o-nitrofenol p-nitrofenol Anisol p-bromoanisol
(44%) (56%) (90%)

JPor qué los grupos sustituyentes orientan a una u otra posicion?

La reactividad y la orientacion en las sustituciones electrofilicas aromaticas son controladas por
una interaccion de los efectos inductivos y de los efectos de resonancia. Como vimos en las
secciones 2.1 y 6.9, un efecto inductivo es la atraccion o donacion de electrones a través de un
enlace ¢ debido a la electronegatividad. Los halogenos, los grupos hidroxilo, carbonilo, ciano y
nitro, atraen inductivamente electrones a través de un enlace ¢ que une al sustituyente a un anillo
de benceno. El efecto es mas pronunciado en los halobencenos y en los fenoles, en los que el &tomo
electronegativo esta unido directamente al anillo, pero también es significativo en los compuestos
carbonilicos, los nitrilos y los compuestos nitro, en los que el atomo electronegativo estd mas
alejado. Por otro lado, los grupos alquilo donan inductivamente electrones, lo cual es el mismo
efecto donante hiperconjugativo que ocasiona que los sustituyentes alquilo estabilicen a los

alquenos y a los carbocationes.
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[ [

Cl OH

[oe] [

C. C
Salo;

AN
z

&5+

Atraccion inductiva de electrones

§*

CHj;
On/

Donacion inductiva de electrones

Un efecto de resonancia es la atraccion o la donacion de electrones a través de un enlace T debido

al traslape de un orbital p en el sustituyente con un orbital p en el anillo aromatico. Por ejemplo,

los sustituyentes carbonilo, ciano y nitro atraen electrones del anillo aromatico por resonancia.

Los electrones m fluyen de los anillos a los sustituyentes, dejando una carga positiva en el anillo.

Observe que los sustituyentes con un efecto de resonancia atractor de electrones tienen la estructura

general —Y=Z, donde el 4tomo Z es mas electronegativo que Y.

Grupo con resonancia
atractora de electrones

|

i, . ON:

c¥ s

o J

|

:?: NI
: /’C\S‘S\ : ;C/”

Por el contrario, los sustituyentes haldgeno, hidroxilo, alcohoxilo (-OR) y amino donan electrones

al anillo aromatico por resonancia. Los electrones del par no enlazado fluyen de los sustituyentes

al anillo, colocando una carga negativa en el anillo. Los sustituyentes con un efecto de resonancia

donador de electrones tienen la estructura general —Y, donde el atomo Y tienen un par de electrones

disponibles para donar al anillo.
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oo O oo
I

ey + + N
Y Cl OH O NH
<:/r <:/( G ©/--\R >

Grupo con resonancia
donadora de electrones

Un punto mas: los efectos inductivos y los efectos de resonancia no actiian necesariamente en la
misma direccion; por ejemplo, los sustituyentes haldégeno, hidroxilo, alcohoxilo y amino tienen
efectos inductivos atractores de electrones debido a la electronegatividad del 4tomo —X, O o —N
unido al anillo aromatico, pero tienen efectos de resonancia donadores de electrones debido al par
de electrones no enlazado en los mismos atomos —X, —O o —N. Cuando los dos efectos actiian en

direcciones opuestas, domina el mas fuerte de los dos.

Bencenos trisustituidos: aditividad de efectos

La sustitucion electrofilica de un anillo de benceno disustituido esté regida por los mismos efectos
de resonancia e inductivos que afectan a los anillos monosustituidos. La unica diferencia es que
ahora es necesario considerar los efectos aditivos de los dos grupos diferentes. En la practica, esto

no es tan dificil como suena; por lo regular son suficientes tres reglas:

1. Si los efectos orientadores de los dos grupos se refuerzan entre si, la situacion es sencilla; por
ejemplo, en el p-nitrotolueno el metilo y el grupo nitro orientan la sustitucién posterior a la
misma posicion (orto al metilo = meta al nitro). Por lo tanto, se forma un solo producto en la

sustitucion electrofilica.
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CHy CH,

El CHj orienta aqui El CH; orienta aqui Br
> < Br,
EINO, orienta aqui ~ S EI NO, orienta aqui —_—
FeBrj
NO, NO,
p-nitrotolueno 2-bromo-4-nitrotolueno

Si los efectos orientadores de los dos grupos son opuestos entre si, el grupo activador mas
poderoso tiene la influencia dominante, pero con frecuencia resultan mezclas de productos.
Por ejemplo, la bromacion del p-metilfenol produce principalmente 2-bromo-4-metilfenol

debido a que el —OH es un activador méas poderoso que el —CHs.

OH OH
El OH orienta aqui El OH orienta aqui NO,
~ « HNO;
H,SO,4
El CHj; orienta aqui — AN El CH; orienta aqui
CHs CHs
p-metilfenol 4-metil-2-nitrofenol

La introduccion de un sustituyente en un anillo aromatico entre dos grupos que estan en la
posicion meta- entre si es rara, ya que esta posicion estd muy impedida estéricamente. Por lo
tanto, los anillos aromaticos con tres sustituyentes adyacentes deben prepararse por alguna otra

ruta, por lo general por la sustitucion de un compuesto orfo disustituido.

Ejemplos:
OH OH OH OH
Muy impedido
D e Cl cl
™~ cly
—_— +
FeCly
Cl Cl Cl Cl
11 !
m-clorotolueno 3,4-diclorotolueno 2,5-diclorotolueno NO se forma
Cl
CHs CHj CHs
cl,
—_— —+
FeCly
NO, NO, cl NO,
o-nitrotolueno 2-cloro-6-nitrotolueno 4-cloro-2-nitrotolueno
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CHj3 CHj

HO,C HO,C Br

Acido p-metilbenzoico Acido 3-bromo-3-metilbenzoico

Sustitucion nucleofilica aromatica

Como hemos visto, por lo general las reacciones de sustitucion aromaticas ocurren por un
mecanismo electrofilico, sin embargo, los haluros de arilo que tienen sustituyentes atractores de
electrones también pueden experimentar sustitucion nucleofilica aromatica; por ejemplo, el

2,4,6-trinitroclorobenceno reacciona con NaOH acuoso a temperatura ambiente para dar 2,4,6-

trinitrofenol. El nucleofilo OH- ha sustituido el CI-.

Cl OH
O,N NO, HyN NO,
1. OH
+ <«
2. H,0
NO, NO,
2,4,6-trinitroclorobenceno 2,4,6-trinitrofenol (100%)

(Como sucede esta reaccion? Aunque parece superficialmente similar a las reacciones de
sustitucion nucleofilicas Sx1y Sn2 de los haluros de alquilo discutidas antes, debe ser diferente
debido a que los haluros de arilo son inertes a las condiciones de Sx1 y Sn2. Las reacciones Sn1
no ocurren con haluros de arilo debido a que la disociacion del haluro es energéticamente

desfavorable como consecuencia de la inestabilidad del cation arilo potencial producido.

cl + Orbital sp?
©/ —>» o + (Cation intesble)

La reaccion de disociacion no ocurre debido a
que el cation arilo es inestable; por tanto, no hay
reaccion Syl

Las reacciones Sx2 no ocurren con los haluros de alquilo debido a que el carbono halo-sustituido

del anillo aromatico esta protegido estéricamente de la aproximacion lateral del nucleofilo. Para
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que un nucleéfilo reaccione con un haluro de arilo tendria que aproximarse directamente a través
del anillo aromatico e invertir la estereoquimica del carbono del anillo aromatico: una

imposibilidad geométrica.

Nu:~
o

El desplazamiento lateral esta bloqueado
estéricamente, por tanto, no hay reaccion Sy2

Las sustituciones nucleofilicas en un anillo aromatico proceden por el mecanismo mostrado a
continuacion. El nucledfilo primero se adiciona al haluro de arilo deficiente electronicamente,
formando un intermediario estabilizado por resonancia cargado negativamente, llamado complejo
de Meisenheimer. El ion haluro se elimina en el segundo paso.

<

Cl OH OH

N02 N02 -Cr N02

1. Ocurre la adicion nucleofilica del ion hidroxido al anillo aromatico deficiente en densidad
electronica, produciendo un carbanion intermediario estabilizado.

2. El carbanion experimenta la eliminacion del ion cloruro para dar el producto de sustitucion.

Otro ejemplo:

Reaccion total:

O,N F + NaOCH, —> O.N OCH; + NaF

p-nitrofluorobenceno Metoxido de sodio p-nitroanisol Fluoruro de sodio
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Mecanismo.:

La sustitucion nucleofilica aromadtica solo
atractor de electrones en una posicion orto- o para- al grupo saliente. A mayor cantidad de tales
sustituyentes, mas rapida la reaccion; sélo los sustituyentes atractores de electrones orfo- y para-
estabilizan el anion intermediario a través de la resonancia; un sustituyente mefa- no ofrece tal
estabilizacion por resonancia. Por lo tanto, el p-cloronitrobenceno y el o-cloronitrobenceno

reaccionan con el ion hidréxido a 130 °C para generar productos de sustitucion, pero el m-

cloronitrobenceno es inerte al OH-.

CF

OCH;

OH (T’ Cl. OH

Orto Cm cl
~
q '4\.‘\ _ "OH @/N\ -

Para cl cl OH cl OH
ka\ i
“OH ;)
—_— > >
130 °C
)
N N N
_O/+\O __O/,,\O _ /,,\’-c}
Meta cl [ c. o ]
"OH ‘
—»
o 130 °C -
o g
NO se forma
Bencino

Los halobencenos sin sustituyentes atractores de electrones no reaccionan con los nucledfilos bajo

la mayor parte de las condiciones; sin embargo, a temperatura y presion altas aun el clorobenceno
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—> O,N

OCH,

ocurre si el anillo aromatico tiene un sustituyente

OH

+Z=—=0

OH
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puede forzarse a reaccionar. Los quimicos en la compafiia quimica Dow descubrieron en 1928 que
el fenol puede prepararse a gran escala industrial por el tratamiento del clorobenceno con NaOH

acuoso diluido a 340 °C bajo 170 atm de presion.

¢l OH

1. NaOH, H,0, 340 °C, 170 atm
> + NaCl

2. H30*

Clorobenceno Fenol

Mecanismo de reaccion

Se forma un intermediario y es un bencino bencino, formado por la eliminacion de HCIl del

clorobenceno.
CCI OH
) o
H H N H H
'\/ H,0
—_— —_—
- HCI Adicion
H H Eliminacién H H
H H
Clorobenceno Bencino Fenol

Una reaccion de sustitucion similar ocurre con otras bases fuertes; por ejemplo, el tratamiento del
bromobenceno con amiduro de potasio (KNH2) en NH3 liquido como disolvente da anilina. Sin
embargo, curiosamente cuando se utiliza el bromobenceno marcado con el '*C radiactivo en la
posicion C(1), el producto de sustitucion tiene cantidades iguales de la marca en C(1) y C(2), lo
que implica la presencia de un intermediario de reaccion simétrico en el que el C(1) y el C(2) son

equivalentes.

* Br *
K"NH,
NH;
NH;
Bromab g 50:50
romobenceno Y
Anilina
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Mecanismo de reaccion

B
C r "NH,

Bencino

Bencino Carbanion Anilina

El bencino es demasiado reactivo para aislarse en su forma pura, pero en presencia de agua, ésta
se suma al bencino para formar fenol. En presencia de un dieno ocurre la cicloadicién de Diels-

Alder.

Br

\

/?@

NaOH, H,O - ‘ =
340 °C, 170 atm ;

Cicloadicion tipo Diels-Alder

Oxidacion de compuestos aromaticos

Oxidacion de cadenas laterales en alquilbencenos

A pesar de su insaturacion, el anillo de benceno es inerte a los agentes oxidantes fuertes como el
KMnO; y el NaxCr207, reactivos que rompen los enlaces carbono-carbono en los alquenos. Sin
embargo, resulta que la presencia del anillo aromatico tiene un efecto significativo en las cadenas
laterales del alquilo, las cuales reaccionan rapidamente con los agentes oxidantes y se convierten

en grupos carboxilos, —CO2H. El efecto neto es la conversion de un alquilbenceno en un acido
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benzoico, Ar—R — —CO,H. Por ejemplo, el butilbenceno es oxidado por KMnO4 acuoso en alto
rendimiento para dar 4cido benzoico.

O
NayCr07 I
CH,R o CHR, > COH
H,S0Oy4, H,0, calor

Alquilbenceno

Acido benzoico

CH,CH,CH,CH -
O/ __KMnO, O/ OH

Butilbenceno

o

O

Acido benzoico

NaZCr2O7
2304 20
p-nitrotolueno Acido p-nitrobenzoico (82-86%)

CHj;
KMnO4 20
calor
Cl

o-clorotolueno Acido o-clorobenzoico

1 I

Na,Cr,07

HsC CH(CH;); ——— > HOC COH
H,S0y4, H,0, calor

p-isopropiltolueno Acido p-bencenodicarboxilico (45%)

Una oxidacion similar se emplea industrialmente para la preparacion del acido tereftéalico, utilizado

en la produccion de fibras de poliéster. Se oxidan aproximadamente cinco millones de toneladas

de p-xileno por afio, utilizando aire como oxidante y sales de Co(III) como catalizador.

0, Il Il
HsC CH; — > HOC COH
Co ()

p-xileno Acido tereftalico

El mecanismo de oxidacion de la cadena lateral es complejo e involucra la reaccion de los enlaces

C-H del carbono unido al anillo aromatico para formar radicales bencilicos intermediarios; sin

embargo, el fer-butilbenceno no tiene hidrogenos bencilicos y por lo tanto es inerte.
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CHjy

-
~
CHs  kmno,

H,O

CH3
C

NO hay reaccion

ter-butilbenceno

Bromacion de las cadenas laterales en alquilbencenos

La bromacion de la cadena lateral en la posicion bencilica ocurre cuando se trata un alquilbenceno
con N-bromosuccinimida (NBS); por ejemplo, el propilbenceno da (1-bromopropil)benceno con
un rendimiento de 97% en la reaccion con NBS, en presencia de perdxido de benzoilo, (PhCO»)s,
como iniciador de radicales; la bromacidon ocurre exclusivamente en la posicion bencilica y no

proporciona una mezcla de productos.

(0]

NBS=Bromosuccinimida

\/ N—er \/

H
N
“NCH,CH, y NCH,CH, o ©
—_— +
(PhCOy);, CClj4

Propilbenceno 1-bromopropilbenceno (97%) Succinimida

NBS, Peréxido de benzoilo
CH,CHjg > CHCH34
CCly , 80 °C |
Br

Etilbenceno 1-bromo-1-feniletano (87%)

El mecanismo para la bromacion de bencilo es el mismo que para la bromacién de alilo de los
alquenos. La eliminacion del 4tomo de hidrogeno bencilo da como resultado la formaciéon de un
radical bencilo intermedio, que reacciona con Br; para formar el producto, y un radical Br’, que se
reutiliza en la reaccion para continuar la cadena. El Brz necesario para la reaccion con el radical

bencilo se obtiene por reaccion simultdnea de HBr con NBS.

Radical bencilico
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HBr + N—Br —> Br, -+ N—H

Reduccion de compuestos aromaticos

Hidrogenacion catalitica de anillos aromaticos

Al igual que por lo general los anillos aromaticos son inertes a la oxidacion, también son inertes a
la hidrogenacion catalitica bajo condiciones que reducen los enlaces dobles de alqueno tipicos.
Como resultado, es posible reducir selectivamente un enlace doble de alqueno en presencia de un
anillo aromatico. Por ejemplo, la 4-fenil-3-buten-2-ona se reduce a 4-fenil-2-butanona a
temperatura ambiente y a presion atmosférica utilizando un catalizador de paladio; no se afecta el

anillo del benceno ni el grupo carbonilo de la cetona.

O
H2 Pd
Etanol

4-fenil-3-buten-2-ona 4-fenil-2-butanona (100%)

Para hidrogenar un anillo aromético es necesario utilizar un catalizador de platino con hidrogeno
gaseoso a varios cientos de atmoésferas de presion o utilizar un catalizador mas efectivo como el
rodio sobre carbono. Bajo estas condiciones, los anillos aromaticos se convierten en ciclohexanos;

por ejemplo, el o-xileno produce el 1,2-dimetilciclohexano, y el 4-ter-butilfenol da el 4-ter-butil-

ciclohexanol.
CHj
CHs
H,, Pt, etanol iiH
2 T
130 atm, 25 °C SIH
CH3
CHs
o-xileno cis-1,2-dimetilciclohexano
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\C/ \/
N C\
CHs 1, Rh/C, etanol CHs
1 atm, 25 °C
HO HOY =
H
4-ter-butilfenol cis-4-ter-butilciclohexano

Reduccion de arilalquilcetonas

Asi como un anillo aromético activa un hidrégeno adyacente (bencilo) para que se oxide, también
activa un grupo carbonilo adyacente para que se reduzca; asi, una arilalquilcetona obtenida por
acilacion de Friedel-Crafts de un anillo aroméatico puede convertirse en alquilbenceno por
hidrogenacion catalitica sobre un catalizador de paladio; por ejemplo, la propiofenona se reduce a
propilbenceno por hidrogenacion catalitica. Dado que el efecto neto de la acilacion de Friedel-
Crafts seguida por la reduccion es la preparacion de un alquilbenceno primario, esta secuencia de
dos etapas de reacciones hace posible superar los problemas del rearreglo del carbocation

asociados con la alquilacién directa de Friedel-Crafts utilizando un haluro de alquilo primario.

CH3CH2CC| CH,CH3 H2 Pd CH,CH3
/ AICI3

Propiofenona (95%) Propilbenceno (100%)
H_ CHs
Benceno CH3CH,CH,CI CHCHCHs CH,
AlCI, +
Propilbenceno Isopropilbenceno

Mezcla de dos productos

H  H
H,N

_HaPd CHs

Etanol

m-nitroacetofenona m-etilanilina

220



Sintesis de bencenos trisustituidos

Una de las formas mas seguras para aprender quimica organica es resolver problemas de sintesis.
La habilidad para planear una sintesis multipasos exitosa de una molécula compleja requiere un
conocimiento trabajado de los usos y las limitaciones de muchisimas reacciones orgédnicas. No
solo debemos saber cudles reacciones utilizar, sino también cudndo utilizarlas, debido que el orden

en que las reacciones se llevan a cabo con frecuencia es fundamental para el éxito del esquema

general.
1.
CH3
4-bromo-2-nitrotolueno
Br NO,
CHj3 CHj CH,
Br CH,CI
"2 e + -~
FeBrs AICI;
Br Br Br
Tolueno p-bromotolueno o-bromotolueno Bromobenceno
CHs CHj
NO, Br NO, Br

o-nitrotolueno m-bromonitrobenceno

Este anillo desactivado no

experimentara una reaccion
de Friedel-Crafts

Este anillo dara una mezcla
de isdmeros en la bromacion

Br, HNO,4

FeBr;

CHj;

Br NO,

4-bromo-2-nitrotolueno
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p-bromotolueno

Este anillo dara unicamente
el isomero deseado en la nitracion

H,S0,



CHj
CHCI
/" ACl \.
CHj

Tolueno CHs
HNO,
H,S0,
Br Br NO,
Benceno Br
Br, p-bromotolueno 4-bromo-2-nitrotolueno
FeBrj
Bromobenceno
SO3H
Acido 4-cloro-2-propilbencensulfénico
cl CH,CH,CH,
SOzH
\ SOzH 3 \/©:/
/\\ CH,CH,CHj Cl Cl CH,;CH,CH3
Acido o-propilbencensulfénico Acido p-clorobencensulfénico m-cloropropilbenceno
Este anillo dara el isomero Este anillo desactivado no Este anillo dara el producto
incorrecto en la cloracion experimentara una reaccion deseado de la sulfonacion
de Friedel-Crafts
SO,
H,S0,
SOzH
cl” : :CHQCHZCH3
Acido 4-cloro-2-propilbencensulfonico
O (0]
O
Il Cl
CH;CH,CCI CH,CH3 Cly CH,CH3
—_— —_—
AICl, FeCly
Benceno Propiofenona m-cloropropiofenona

(e}

Cl Cl CHQCH20H3 Cl CH2CH20H3
CH,CH3; H
2 . SO;
—_—
Pd, C H,S0,
SO3H
m-cloropropiofenona m-cloropropilbenceno Acido 4-cloro-2-propilbencensulfonico
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V. FENOLES

5.1. Estructura de los fenoles. Diferencia con los alcoholes.
5.2. Nomenclatura de fenoles.

5.3. Propiedades fisicas de los fenoles.

5.4. Métodos generales para preparar fenoles.

» Sustitucion nucleofilica aromatica.
» Fusion de sulfonatos. A través del hidroperdxido de cumeno, procesos Dow y Raschig.
* Hidrdlisis de sales de diazonio.

5.5. Reacciones de los fenoles:

* Formacion de sales.
» Diferencia en la acidez de alcoholes y fenoles.
» Estructura y acidez en fenoles.
* Formacion de éteres. Sintesis de Williamson.
* Formacion de ésteres.
» Diferencia con alcoholes.
* Reaccion de SEA.
» Reacciones de SEA con electrofilos débiles:
o —Transposicion de Fries.
o —Reaccion de Kolbe-Schmitt.
o —Reaccion de Reimer-Tiemann.
* Resinas fenol-formaldehido.
» Sintesis de compuestos organicos usando fenoles como materias primas.
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V. FENOLES

Los fenoles son compuestos que tienen un grupo hidroxilo unido directamente a un anillo de
benceno o bencenoide. El compuesto base de este grupo (CsHsOH) se llama fernol. Los fenoles son
compuestos difuncionales; el grupo hidroxilo y el anillo aromatico interaccionan con gran fuerza
y afectan mutuamente su reactividad. Esta interaccion causa algunas propiedades novedosas y

utiles de los fenoles.

OH

Fenol

Nomenclatura

Feno fue un nombre antiguo del benceno, y a su hidroxi-derivado se le llamé fenol. * Este, como
muchos otros nombres comunes arraigados, es aceptable para la [UPAC. Los compuestos mas

sustituidos se nombran como derivados del fenol.

Cuando se tiene un sustituyente en el fenol se nombran como orto (o), meta (m) y para (p). La
numeracion del anillo comienza en el carbono con el sustituyente hidroxilo y contintia en la
direccion que asigna el numero menor al siguiente carbono sustituido. Los sustituyentes se
mencionan en orden alfabético.

OH OH

OH OH OH OH
NO, [:i::L\ /J[:i::t\
t CHy g CHy CH;
|

C

p-clorofenol o-nitrofenol m-metilfenol 3-bromo-5-metilfenol 3,5-dimetilfenol
(m-cresol)

Fenol

A los tres dihidroxi-derivados del benceno se les puede llamar 1,2-, 1,3- y 1,4-bencenodiol, pero
a cada uno se le conoce mas por su nombre comun, escrito entre paréntesis en las estructuras de

abajo. Estos nombres comunes son nombres aceptados por la [UPAC.
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OH OH OH OH
f OH f ©iOH
OH OH
OH
1,2-bencenodiol 1,3-bencenodiol 1,4-bencenodiol 1,2,3-bencenotriol
(pirocatecol) (resorcinol) (hidroquinona) (pirogalol)

Los grupos carboxilo y acilo tienen prioridad sobre el hidroxilo fenolico para determinar el nombre

del compuesto base. En esos casos se considera que el hidroxilo es un sustituyente.

O

(0] (0]
N \ N\
C\\Olj C<Ij HO C <)‘H3
Acido carboxilico O Aldehido @ Cetona
HO HO H4C
Acido p-hidroxibenzéico p-hidroxibenzaldehido 2-hidroxi-4-metilacetofenona

Estructura y enlace

El fenol es plano, con un dngulo C-O-H de 109°, y una distancia interatomica de 136 pm.

136 pm

El fenol es plano al igual que el
benceno y todos los carbonos tienen
hibridacién sp?

Propiedades fisicas

El grupo hidroxilo ejerce una fuerte influencia en las propiedades fisicas de los fenoles; forma
puentes de hidrogeno con otras moléculas. Por eso, los fenoles tienen puntos de fusion y de

ebullicion elevados, y son mas solubles en agua.
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Interacciones intramoleculares por puentes de hidréogeno

Interacciones intermoleculares por puentes de hidrogeno

CH3 OH F
Tolueno Fenol Fluorobenceno
Peso molecular 92 94 96
P. fusién (°C) —95 43 —41
P. ebullicion (°C) 111 132 85

La propiedad mas caracteristica de los fenoles es su acidez. Los fenoles son mas 4cidos que los
alcoholes, pero menos que los acidos carboxilicos. Los valores de pK. de la mayoria de los fenoles

son de, aproximadamente, 10.

Métodos generales para preparar fenoles

Por una adicion-eliminacion

% OH

1. :OH (pH 14), 160 °C

2.HCI

NO, NO,

Grupo electroatractor . p-Nitrofenol
p-Cloronitrobenceno
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Por una eliminacion-adicion (bencino)

Cl
OH

2 NaOH, 350 °C

H,0

Clorobenceno
Fenol

Nota: los mecanismos de reaccion se dicutieron en los haluros de arilo.

Reaccion de acido bencenosulfonico con hidroxido de sodio

Este es el método mas antiguo para preparar el fenol. Se sulfona el benceno y el acido
bencenosulfonico se calienta con hidroxido de sodio fundido. Por acidulacién de la mezcla se

obtiene el fenol.

SO3H ; OH :
SO3 1.NaOH, 300 °G ! ;
H,S0, 2. H30* ' :
Benceno Acido bencensulfonico E‘ Fenol E
El probable mecanismo de reaccion es el siguiente:
o) o}
0=5—0 !sl o O _' 0:”
—e 00— C. :0: Na'
._) O—H
04((_ 25
Na+ H,0*
300 350 °C
Bencensulfonato de sodio Fenoxido de sodio

Reaccién de adicién-eliminacién (SyAr)
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A partir del cumeno:

HsC CHj
N HsC CHs
c’_ N
H (e}
p) ~N o
Calor
Cumeno . .
. Hidroperdxido
Isopropilbenceno de cumeno

Mecanismo de reaccion

O/ | O O/\\/o -co HO

Hidroperéxido
Rearreglo, formandose un enlace

de cumeno
Protonacion del OH terminal C-O del benceno, sando agua

formacién de un oxonio

Formacién del alcohol protonado
el agua ataca el hidrégeno y se reordenan los
enlaces

—OH

OH
H;0*

Fenol

H,0

: .0 +/CH3

Se forma un carbocatién terciario
y es atacado por una molécula de agua

o

OH (T
+
©/ He

Fenol

Acetona

Sintesis de fenol a partir de haluros de arenos (via bencino):

cl ; OH |

1. NaOH, 370°C _ | ;

2. H0" : ;

Clorobenceno « Fenol ;

c
He”  CH

0]

3

Acetona

El oxigeno ataca un hidrégeno
del alcohol protonado

Sintesis de fenol a partir de sales de diazonio (el mecanismo de reaccion se vio en un apartado

anterior).
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+
NO, NH, N7 OH
Hy NaNO,, HCI - H;0*
_— —_— Cl —_—
Pd/C 0°C Calor + Ho t NZT
Reduccion
Nitrobenceno Anilina Sal de diazonio Fenol

Reacciones de los fenoles

Formacion de sales

La propiedad mas caracteristica de los fenoles es su acidez. Los fenoles son mas 4cidos que los
alcoholes, pero menos que los acidos carboxilicos. Recuerde que los acidos carboxilicos tienen
valores de pK de 5, aproximadamente, mientras que los valores de pK de los alcoholes estan en el
intervalo de 16 a 20. Los valores de pKa de la mayoria de los fenoles son, aproximadamente, de

10. Cémo écido débil, el fenol se disocia ligeramente en disolucion acuosa donando un protén al

agua:

Fenol Ton fenéxido Ton hidronio

En el fenoxido, la deslocalizacion electronica se representa con la resonancia entre las estructuras:

0 o} o)
H H M H H He . H
I - -
H H &) H H 7 H H H
H H H

El fenol puede ser desprotonado por una base formando el ion fendxido:
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O+H + “0—H O+ H—O—H
Ion hidréxido
Fenol Ion fenéxido Agua
Acido mads fuerte Base mas débil Acido més débil

El fenol puede ser desprotonado por una base formando el ion fenéxido:

o
| i
/\ c. N || N
Fenol Carbonato de sodio Ion fenixido Acido carb6nico
Acido més débil Base mds débil Acido mas fuerte Base mds fuerte
El fenol es protonado por acidos y se obtiene el alcohol protonado:
X0
.- — +
G—H o+ LR T o
Ion oxonio

Sintesis de Williamson para éteres

Un método ya antiguo para preparar éteres es la sintesis de Williamson. La sustitucion

nucleofilica de un halogenuro de alquilo con un alcoxido produce el enlace carbono-oxigeno de

un éter:
/_\ SN2 ]
Ar—0: + RU —_— Ar—O—R + X
Ion fenéxido Halogenuro Eter Ion
de alquilo halogenuro
Ejemplos:
o}

’/_\ |C1 Na* Na*

@70’,\_}4 / Acetona o +  CHg—=CH—Br ————> O——CH,—CH,
Acetona
Fenol Carbonato de sodio Ton fenéxido Bromuro de etilo

Eter etil fenilico
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K,CO;

O—H + H,C=—CH—CH,—Br _— O—CH,—CH=—CH,
Acetona
Fenol Bromuro de alilo calor
enol Eter alil fenilico
QoH —— o + CH;—CH—CHy —— > O——CH,—CH—CH,
Na* \ / |
Fenol Ion fenéxido ('O o

1 2-epoxipropano 1-fenoxi-2-propanol

Sustitucion electrofilica aromatica

El grupo hidroxilo es un sustituyente poderosamente activador, y la sustitucion electrofilica
aromatica en los fenoles se efectiia con mucha mayor rapidez como orientador a orto- y para-, y

bajo condiciones mas suaves que en el benceno.

Reaccion de halogenacion

o OH OH
Br
CICH,CH,CI
+ B ————>= + +  Her
0°C
Br
Fenol p-bromofenol o-bromofenol

Reaccion de nitracion

OH OH
NO,
HNO3
Acido acético
5°C
CHj CHj3
p-metilfenol 4-metil-2-nitrofenol

(p-cresol)
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Reaccion de sulfonacion

o OH OH
SOzH
H,S0, +
[ S
100 °C
SO3H
Fenol Acido Acido

p-hidroxisulfénico o-hidroxisulfonico

Alquilacion de Friedel-Crafts

Los alcoholes en combinacion con 4cidos generan carbocationes. El ataque de un carbocatién en

el anillo de un fenol, rico en electrones, favorece su alquilacion.

OH OH OH
C(CHa)s
+  (CHayCOH — P9 +
60 °C
C(CHg)s
Fenol p-ter-butilfenol o-ter-butilfenol

Acilacion de Friedel-Crafis

En presencia de cloruro de aluminio, los cloruros de acilo y los anhidridos de 4cido carboxilico

acilan el anillo aromatico de los fenoles.

OH OH

O=0

CHj

(¢}
Fenol Cloruro de acetilo H30/ %o o-hidroxiacetofenona
eno

p-hidroxiacetofenona
Los agentes acilantes, como los cloruros de acilo y los anhidridos de acidos carboxilicos, pueden

reaccionar con los fenoles en el anillo aromético (C-acilacion) o en el oxigeno del hidroxilo (O-

acilacion).
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Agentes acilantes: cloruros de acilo.

* Con catalizador (AlICI5):

OH OH
(0]
X
—+ e |
cl AICI5 P

C
¢

o”

Fenol Cloruro de propanoilo p-hidroxipropiofenona
C-acilacién

* Sin catalizador:

(0]

OH o)l\/
(0]
+ \)j\
(¢]] Sin catalizador

+ HCI
Fenol Cloruro de propanoilo Propanoato de fenilo
O-acilacion
Agentes acilante: anhidrido de acido.
* Con catalizador (AlICI5):
OH OH
(¢} o
X
+ —_—
o AICI, /
Cc
¢
o? ™
Fenol Anhidrido acético p-hidroxiacetofenona

C-acilacion
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* Sin catalizador:

S|n catalizador

Fenol Anhidrido acético Etanoato de fenilo
O-acilacion

La O-acilacion de los fenoles con anhidridos de acidos carboxilicos se puede catalizar muy bien
de dos maneras. Un método consiste en convertir el anhidrido en un agente acilante mas poderoso
por la protonacioén de uno de sus oxigenos carbonilicos. Suele ser suficiente agregar unas pocas

gotas de 4cido sulfurico.

OH o)k
0 0
+ )k )k —>HZSOA + )J\
©) OH

O,N O,N
m-nitrofenol Anhidrido acético Etanoato de m-nitrofenilo Acido acético
O-acilacion

(Cual es el mecanismo de la O-acilacion con acido sulfurico?

1. Protonacién del oxigeno del carbonilo:

H
: O/ 0} O/

JO RN Jph — A

H
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2. Ataque del grupo hidroxilo:

A
J g ng

O,N

3. Una serie de equilibrios acido-base lleva a la formacion del producto de o-acilacion:

LR @o 5y

Otro método consiste en aumentar el caracter nucleofilico del fenol, convirtiéndolo en el ion

fendxido en solucidn bésica:

O,N

(e}
)l\O'Na

Etanoato de fenilo Acetato de sodio

Transposicion de Fries

La preferencia por la O-acilacion de los fenoles se debe a que estas reacciones tienen control
cinético. La O-acilacion es maés rapida que la C-acilacion. Sin embargo, los isomeros C-acilados
son mas estables; ademas, si un éster de arilo se calienta con cloruro de aluminio, que es un
catalizador muy efectivo, se convierte en aril-cetona. A esta isomerizacion se le llama rearreglo

de Fries.
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o OH o
o)
AICI,
> - > +
OH

Fenilbenzoato o-hidroxibenzofenona p-hidroxibenzofenona

Reaccion de Kolbe-Schmitt

El éster de arilo mejor conocido es el acido O-acetilsalicilico, llamado aspirina. Se prepara por

acetilacion del grupo hidroxilo fendlico del acido salicilico:

OH (e] (@] )k
o) 0
+ )j\ )k - = )k
OH o H,S0, +
OH HO

(6]
. . . O e
Acidg o-hidroxibenzoico Anhidrido acético Acido o-acetilsalicilico Acido acético
(Acido salicilico) (Aspirina)

El compuesto clave en la sintesis de la aspirina, el 4cido salicilico, se prepara a partir del fenol,
con un proceso de Hermann Kolbe. En la sintesis de Kolbe, también llamada reacciéon de Kolbe-
Schmitt, se calienta fenoxido de sodio con dioxido de carbono a presion y después se acidula la

mezcla de reaccion para obtener el acido salicilico:

O *Na

co, OH OH
H;0*
J——— —_—
125 °C, 100 atm 0" *Na OH
Fenoxido de sodio
0 (0]

Salicilato de sodio Acido salicilico
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Mecanismo de reaccion para el acido salicilico:

: OH OH

| H,0*

g o H —_ -

o -

o (0] OH
Dioxido de
carbono

(0] (6]

(0]
Ciclohexanona intermediaria

Salicilato de sodio Acido salicilico

Una vez obtenido el 4cido salicilico se puede obtener el 4cido acetil salicilico (la aspirina).

H
(0] :0

I A

|
s
Q

COOH

)k ﬁ

+

(0] /O

H—O + ——3 H o _— + )k
OH HO

COOH COOH
o

Reaccion de Reimer-Tiemann

La reaccion de Riemer-Tiemann es una reaccion quimica utilizada para la orfo-formilacion de

fenoles. El ejemplo mas comun de esta reaccion es la conversion de fenol a salicilaldehido.

OH OH O
CHCl, H
_—
3 KOH

Fenol o-hidroxibenzaldehido
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1. El ataque del anién hidroxilo al cloroformo y la liberacién de un protoén (como agua) y un
anion cloruro forman diclorocarbeno, que es un electréfilo. La subsiguiente sustitucion

electrofilica del anillo aromatico ocurre a través de la formacion de un intermedio

anionico A:
H\ o, o
| PN “OH H -

Cl/T\CI . PN —_— cl

2. La migracién de un protébn al 4tomo de carbono anidnico, la recuperacion de la
aromaticidad del anillo ciclohexadienico del intermediario A, y la sustitucion nucledfilica
del 4&tomo de cloro por un grupo hidroxilo en el intermediario A, conducen a la formacién

del compuesto intermediario B:

O cl o) cl o) H
C H cl
(‘\ -
cl -
. e oM OH
A B

3. Latransformacion del intermedio B con migracion de un proton y liberacion de anidn cloro

da salicilaldehido:

o~

o) ((L Y OH (o}
oaken
B

Resinas fenol-formaldehido

La resina fenol-formaldehido es una resina sintética termoestable, obtenida como producto de la

polimerizacion de los o-hidroximetil- y los p-hidroximetilfenoles:
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HO OH  OH OH

o}
HCI
+ _—
H H

Formaldehido

+

Fenol p-hidroximetil fenol

o-hidroximetil fenol
OH

La polimerizacion se llevd a cabo con catalisis acida. Las unidades de fenol se vinculan

principalmente por grupos metileno.

Ejemplos de las estructuras poliméricas:

Novolac:
HO HO "0 it i
0
HCI
. —_—
H H
Fenol Formaldehido Novolac
Baquelitas:

/
/
/

%\
\
\

/
/

\
\

239



6. HALUROS DE ARILO

6.1. Estructura y nomenclatura de los haluros de arilo.
6.2. Propiedades fisicas de los haluros de arilo.
6.3. Sintesis de haluros de arilo.
» Halogenacion directa del anillo aromatico con cloro, bromo y yodo.
* Métodos especiales a partir de sales de diazonio.
6.4. Propiedades quimicas de los haluros de arilo.
6.5. Sustitucion nucleofilica aromatica: desplazamiento bimolecular, SNA (mecanismo de adicion-
eliminacion, intermediarios de Meisenheimer).

6.6. Mecanismo de eliminacidon-adicion, intermediario bencino.
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VI. HALUROS DE ARILO

Estructura y nomenclatura de los haluros de arilo
Los halogenuros de arilo son compuestos que contienen haldégeno unido directamente al anillo

bencénico aromatico Ar-X, donde Ar es el fenilo sustituido. Los siguientes son ejemplos de

bencenos monosustituidos con un halégeno:

SENCaNCAN)

Fluorobenceno Clorobenceno Bromobenceno Yodobenceno

El carbono que soporta el halégeno tiene una carga parcial positiva y el halégeno tiene una carga

parcial negativa.
Nomenclatura

Los haluros de arilo se nombran anteponiendo la palabra correspondiente al haldgeno y enseguida

la palabra benceno.
©/F : _CI : _Br ©
Fluorobenceno Clorobenceno Bromobenceno Y odobenceno
Cuando se tienen dos atomos de un halégeno, si son iguales se nombran anteponiendo el prefijo

di, tri, tetra, etc. Ademas, se debe indicar la posicion del segundo halégeno como orto-, meta- o

para-.

241



Oi': Cl. : Cl : Br :
F
o-difluorobenceno m-diclorobenceno p-dibromobenceno m-diyodobenceno
Propiedades fisicas de los halogenuros de arilo
Los halogenuros de arilo se parecen a los halogenuros de alquilo en muchas de sus propiedades
fisicas. Todos son practicamente insolubles en agua y la mayoria son mas densos que ella. Los

halogenuros de arilo son moléculas polares, pero menos polares que los halogenuros de alquilo.

Puntos de ebullicion de los haluros de arilo:

Cl Br
Clorobenceno Bromobenceno Yodobenceno
132°C 156 °C 189 °C

Las principales atracciones entre las moléculas son las fuerzas de dispersion de Van der Waals.
Estas aumentan a medida que crece el nimero de electrones en la molécula. Esta es la razén por
la que los puntos de ebullicion aumentan a medida que el atomo halégeno se vuelve mas grande.

Cuando se tienen tres atomos de un haldgeno, si son iguales se nombran en orden alfabético y el
prefijo di, tri, tetra etc. Ademas, se debe indicar la posicion de los sustituyentes con nimeros como

1,2,3,4,5

Cl F

4-cloro-1,2-difluorobenceno 1-bromo-3,5-diclorobenceno 1,4-dibromo-2-clorobenceno 1-fluor-3,5-diyodobenceno
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Cuando se tienen otros sustituyentes, ademds de uno o dos halégenos, se nombran en orden

alfabético.
F Cl F : Cl
HsC 0O,N” : HO
p-fluorotolueno m-cloropropilbenceno p-fluoronitrobenceno p-clorofenol
O 0} Br O
Br H,C I HsC
OH H \©/
Acido m-bromobenzoéico m-bromobenzaldehido 3-yodo-5-metilanilina 2-bromo-3-metilacetofenona

Sintesis de haluros de arilo

A los compuestos aromaticos se les pueden realizar reacciones de halogenaciéon para obtener
haluros de arilo. El benceno puede ser bromado, clorado y yodado. Para la fluoracion del benceno

se requieren rutas se sintesis alternas porque el fluor es demasiado reactivo.

Cl

Cl, FeCl,

Br |

FeBr, m I, + CuCl,
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Halogenacion del benceno
Reaccion de bromacion

La bromacion sigue el mecanismo general de sustitucion electrofilica aromatica SnAr.
Generalmente, para preparar bromobenceno se afiade bromo a la mezcla de reaccion con el

benceno en presencia de un catalizador FeBr3 y se calienta la mezcla de reaccion.

H Br
Br,, FeBr;

_ =

B +
Calentamiento HBr

Bromuro de hidrégeno
Bromobenceno

El bromo es un electrofilo demasiado débil para reaccionar a una velocidad apreciable con el
benceno. Por esta razoén se debe emplear un catalizador [bromuro de hierro (III) FeBr3] que

aumente las propiedades electrofilicas del bromo.

En la mezcla de reaccion inicialmente el bromuro de hierro (III), un acido de Lewis débil, se

combina con el bromo para formar un complejo de 4cido/base de Lewis.

.. /\ . e+ -
:Br—Br: +  FeBr; ~— :Br—Br—FeBr;

Base de Lewis ~ Acido de Lewis Complejo 4cido de

Lewis/base de Lewis

Una vez formado el complejo bromo-bromuro de hierro (III) es un electréfilo activo; entonces ya
puede reaccionar con el benceno. Dos de los electrones m del benceno forman un enlace con el

bromo y dan un carbocation de ciclohexadienilo intermediario no aromatico.
Br

Br*FeB Br—FeBr3
" “BrFeBry ) + HBr + FeBr
Lento Ion tetrabromoferrato

Bromobenceno

Cation intermediario
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Posteriormente, un bromo del ion tetrabromuroferrato ataca al hidrégeno y se introduce el par de
electrones para regenerar la aromaticidad formando el bromobenceno. Lo mismo ocurre con el
enlace del bromo: el par de electrones se reintegra al hierro para regenerar el catalizador y formar

el bromuro de hidrogeno.
Reaccion de cloracion

Generalmente, para preparar clorobenceno se afiade cloro a la mezcla de reaccion con el benceno

en presencia de un catalizador FeCls y se calienta la mezcla de reaccion.

Cl,, FeCl,

—_—_—

+
Calentamiento HCl1

Clorobenceno Cloruro de hidrégeno

Al igual que con la reaccion de bromacion, el cloro es un electrofilo demasiado débil para
reaccionar a una velocidad apreciable con el benceno. Por esta razén se debe emplear un
catalizador (cloruro de hierro (II1) FeClz) que aumente las propiedades electrofilicas del cloro.

En la mezcla de reaccion inicialmente el cloruro de hierro (III), un acido de Lewis débil, se

combina con el cloro para formar un complejo de 4dcido/base de Lewis.

. 7T X . et -
:cl—cl: +  FeCl; +— :Cl——Cl—FeCls

Base de Lewis  Acido de Lewis Complejo 4cido de
Lewis/base de Lewis

Una vez formado el complejo cloro-cloro de hierro (III) es un electréfilo activo; entonces ya puede
reaccionar con el benceno. Dos de los electrones m del benceno forman un enlace con el cloro y
dan un carbocation de ciclohexadienilo intermediario no aromatico. Posteriormente, un cloro del
ion tetracloroferrato ataca al hidrogeno y se introduce el par de electrones para regenerar la
aromaticidad formando el clorobenceno. Lo mismo ocurre con el enlace del cloro, el par de

electrones se reintegra al hierro para regenerar el catalizador y formar el cloruro de hidrogeno.
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Cl

I—FeCI3

4

/‘*m FeCl, ) 4+ HCI 4+ FeCly
Lento Ton tetracloroferrato

Clorobenceno

Cation intermediario

En la reaccion de cloracion se puede emplear también el cloruro de aluminio como catalizador.

H cl

Clorobenceno

Reaccion de yodacion

Aligual que el bromo y el cloro, el yodo no reacciona ante el benceno, por lo que hay que adicionar
un agente oxidante, como una sal de cobre como el CuCly. El cloruro de cobre oxida al I» generando
una especie mas electrofilica que reacciona como si fuera I y el mecanismo de reaccion es muy

parecido a los discutidos antes.
b, + 2Cu?* —> 21" + 2Cu*
H [ '
* : BH
R H —_—
|2 + CUC|2 +
Carbocation intermediario Yodobenceno

Por otra parte, también se reporta la sintesis del yodobenceno, usando peroxido de hidrogeno como

agente oxidante:

H [
H,O
+ I 222 + H
H,SO,4
Agente oxidante
I > 20"
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Sintesis de haluros de benceno a partir de sales de diazonio

De igual manera, se pueden obtener halogenuros de arilo mediante rutas alternativas; por ejemplo,

a partir de sales de diazonio.

Cl Br

CuCl CuBr

——>
!
HEBF, - I
—_—
Calor ‘ @/

Se parte del benceno y se realiza una reaccion de nitracion para obtener el nitrobenceno, seguida

de una reduccidn para obtener la anilina, la cual es tratada con nitrito de sodio en un medio acido
para obtener la sal de diazonio. Generalmente las reacciones de halogenacion ocurren por un
mecanismo via aril radicales (reacciones de Sandmeyer), por otro mecanismo via aril cationes

(reaccion de Schiemann) y por un mecanismo de sustitucion nucleofilica aromatica para KI.

HBF,
4 Reaccion de
calor Schiemann
Fluorobenceno
L2 CUCI Reaccion de
+ Sandmeyer
N—N
HN03 Sn HCI NaN02 HCI Clorobenceno
H,S0, NaOH H,0,0-5°C
Benceno Nitrobenceno Anilina Cloruro de bencendiazonio uBr Reaccién de
Sandmeyer

Bromobenceno

Yodobenceno
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El mecanismo de reaccion para obtener la sal de diazonio es el siguiente:

1. Formacidn del cation nitrosonio NO™;

Bencendiazonio

Propiedades quimicas de los haluros de arilo

Los halogenuros de arilo se parecen a los halogenuros de alquilo en muchas de sus propiedades
fisicas. Todos son practicamente insolubles en agua, y la mayoria son més densos que ella. Los
halogenuros de arilo son moléculas polares.

S-
Cl

Nl

ul7D

Debido a que el carbono unido al cloro tiene hibridacion sp?, en el clorobenceno es maés

electronegativo. Presenta un momento dipolar molecular de 1.7 D.

Los halogenuros de arilo son menos reactivos que los halogenuros de alquilo en reacciones de

sustitucion nucleofilica.
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Los enlaces carbono-haldgeno de los halogenuros de arilo son demasiados fuertes y los cationes

arilo tienen alta energia.

Los halogenuros de arilo son mucho menos reactivos que los halogenuros de alquilo en reacciones

de sustitucion nucleofilica que implican la ruptura del enlace carbono-halogeno.

Sustitucion nucleofilica aromatica SxAr con los haluros de arilo

Como hemos visto, por lo general las reacciones de sustitucion aromaticas ocurren por un
mecanismo electrofilico, sin embargo, los haluros de arilo que tienen sustituyentes atractores de
electrones también pueden experimentar sustitucion nucleofilica aromatica; por ejemplo, el
2,4,6-trinitroclorobenceno reacciona con NaOH acuoso a temperatura ambiente para dar 2,4,6-

trinitrofenol. El nucleofilo OH® ha sustituido el CI°.

Cl OH
O2N NO, O,N NO,
Na*-OH
+ Cl
H;0*
NO, NO,
2,4,6-trinitroclorobenceno 2,4,6-trinitrofenol (100%)

(Como sucede esta reaccion? los haluros de arilo son inertes a las condiciones de Sx1 y de Sn2.
La reaccion Sn1 ocurre con la formacion de un carbocation por una disociacion, y esto no ocurre

debido a que el cation arilo es inestable; por lo tanto, no hay reaccion Sx1.

Syl
cl ——X—> + cr
Orbital sp”
La disociacion del arilo no ocurre Cation inestable

Las reacciones Sx2 no ocurren con los haluros de arilo debido a que el carbono halo-sustituido del

anillo aromadtico es plano y es imposible estéricamente que el nucleofilo se acerque por atrés,
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porque un nucleodfilo ataca con un angulo de 180° y no puede aproximarse e invertir la

estereoquimica del carbono del anillo aromatico: una imposibilidad geométrica.

Nu:
Sn2

\

El benceno es plano,
no tiene inversion

Las sustituciones nucleofilicas en un anillo aromatico proceden por el siguiente mecanismo
(adicion-eliminacion): el nucledfilo primero se adiciona al haluro de arilo deficiente
electronicamente, formando un intermediario estabilizado por resonancia cargado negativamente

llamado complejo de Meisenheimer. El ion haluro se elimina en el segundo paso.

cl Ca : OH !
"OH , :
OH - = L+ cl
NO, - NG, E NO, !
o-cloronitrobenceno Carbanion no aromatico o-nitrofenol

La sustitucion nucleofilica aromatica s6lo ocurre si el anillo aromdtico tiene un sustituyente
atractor de electrones en una posicion orfo- o para- al grupo saliente. A mayor cantidad de tales
sustituyentes, mas rapida la reaccion. Como se muestra abajo, solo los sustituyentes atractores de
electrones en orfo- y para- estabilizan el anioén intermediario a través de la resonancia; un
sustituyente meta- no ofrece tal estabilizacion por resonancia. Por lo tanto, el p-cloronitrobenceno
y el o-cloronitrobenceno reaccionan con el ion hidroxido a 130 °C para generar productos de
sustitucion, pero el m-cloronitrobenceno es inerte al OH®.

Cl O

1."OH (pH=14), 160 °C

o

2.

NO, NO,
S Grupo electroatractor

p-cloronitrobenceno p-nitrofenol
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cl o
NO, NO,
1.-OH (pH=10), 160 °C
2.
NO, NO,

1-cloro-2,4-dinitrobenceno 2,4-dinitrofenol
Cl o
OaN NO, ON NO,
1. OH (pH=7), 160 °C
2.
NO, NO,
1-cloro-2,4,6-trinitrobenceno 2,4,6-trinitrofenol

Mecanismo de reaccion

cl B ] ‘ ‘

/—\ Cl OH Cl OH Cl OH ' oH '

"OH 1" 7 ; :

—_— ) «—> ( > —_ . '

Lento Réapido !

@, el :

Ui . |

NO, o N MYONL N - : NO, !
_O/+\O _O/+\O 04*'\0 | ;

Una gran variedad de nucleofilos puede ser introducida al anillo aromatico por medio de una
reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica. El tnico requisito es que en el anillo aromatico,
ademas del haldégeno, debe de estar presente un grupo electroatractor en la posicion orto- o para-;

por ejemplo:

CHs
F O/
NO, NO,
+ CH;—O — + F
o-fluoronitrobenceno Anion metdxido o-metoxinitrobenceno
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Br

TN
+ CH3CH;—NH; 4“ © + Br

NO,
p-bromonitrobenceno Etilamina p-N-etilnitroanilina
F N
NO, NO,
+  CHy—NH, ——
NO, NO,
2,4-dinitrofluorobenceno Metilamina N-metil-2,4-dinitroanilina

Diferencias entre las sustituciones electrofilicas y nucleofilicas aromaticas

Sustitucion electrofilica aromatica Sustitucion nucleofilica aromatica

Favorecidas por sustituyentes donadores de

. ., Favorecidas por sustituyentes atractores de
electrones que estabilizan al carbocation

electrones que estabilizan al carbanion intermediario.

intermediario.
Grupos atractores de electrones son orientadores Grupos atractores de electrones son orientadores
meta-. orto-y para-.

Se reemplaza un grupo saliente, generalmente al ion

Se reemplaza un hidrégeno del anillo. haluro,

Pero, (qué pasa si no se tienen grupos atractores de electrones en el anillo aroméatico y se desea
realizar una reaccion de sustitucion nucleofilica aromética? Si se puede realizar, pero esta reaccion

ocurre por un mecanismo diferente.

El mecanismo del bencino: eliminacion-adicion

El mecanismo de adicion-eliminacion para la sustitucion nucleofilica aromatica requiere que haya

sustituyentes atractores de densidad electronica fuertes en el anillo aromatico.

Sin embargo, bajo condiciones extremas, los halobencenos no activados reaccionan con bases

fuertes. Por ejemplo, una sintesis comercial del fenol (el “proceso Dow”) consiste en tratar
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clorobenceno con hidréxido de sodio y una pequefia cantidad de agua en un reactor a presion y a

350 °C:

Cl ONa

2 NaOH, 350 °C H* ;
> + Nacl ——> .
H,0 .

Clorobenceno Fenoxido de sodio

La sustitucién nucleofilica de derivados desactivados de benceno se efecttia a través de un
mecanismo diferente al de la adicion-eliminacidon que vimos con los halobencenos nitrosustituidos.

Veamos entonces cudl es el mecanismo de reaccion.

El mecanismo se puede explicar en la formacién del producto a través de un mecanismo de
eliminacion-adicion, llamado mecanismo del bencino, por el excepcional compuesto que se forma
como intermediario. El hidréxido de sodio en el proceso Dow reacciona como una base,
sustrayendo un proton. El producto es un carbanion con una carga negativa y un par de electrones

no enlazado, localizado en el orbital sp? que alguna vez formaba el enlace C-H.

)=~ —=~C

Carbamon Bencino Carbanion Fenol

Desprotonacién Ataque del nucleéfilo Protonacién

El bencino es demasiado reactivo como para aislarse como un compuesto puro, pero en presencia

de agua ocurre la adicion para dar fenol.

Para demostrar la formacion del bencino como intermediario se realizaron experimentos de captura.
Cuando se trata el clorobenceno con NaOH en presencia de un dieno como el furano, o el ciclo
hexadieno, ocurre una reaccion de Diels-Alder, lo que implica que realmente se forma un

intermediario simétrico que es un bencino, formado por la eliminacion de HCI del clorobenceno:
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©| {g — .

Bencino Furano Producto de cicloadicion Bencino Ciclo 1.3-hexadieno Producto de cicloadicion
Tipo Diels-Alder Tipo Diels-Alder

Otros ejemplos de reacciones de eliminacidon-adicion por el mecanismo del bencino son los

siguientes:

CH, CH, CH,
Br NH,
NaNH, , NH, +
-33°C
NH,
o-bromotolueno o-metilanilina m-metilanilina
, _Cl NH,
1
a
NaNH, , NH,
o + 2
5 -33°C 2
NH,
Clorobenceno 1-'*C Anilina 1-'4C Anilina 2-'4C
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n el presente libro presentamos una descripcion detallada de todos y cada uno de
los temas estudiados en el curso de Quimica Organica Il (1413) para quimicos de
la Facultad de Quimica de la UNAM. Aqui se revisaran los antecedentes mas rele-
vantes con relacion con los siguientes temas: compuestos aromaticos, haluros de
alquilo, alcoholes, fenoles, éteres y epoxidos. Para cada uno de los temas se con-
siderara una introduccion, descripcion de estructura, nomenclatura, propiedades
fisicas y quimicas. De igual manera se describira su sintesis con mecanismo de
reaccion y su reactividad ante diferentes reactantes considerando su mecanismo
de reaccion. Todos los temas considerados en este trabajo se han tomado de la
bibliografia sugerida para este curso.

Esperamos que con este texto los estudiantes puedan estudiar y practicar de
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que abordaran en el curso.
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