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Hemos visto en capitulos anteriores (secciones 2.6.D, 3.5, 4.4, 5.3, 6.3 y Conexiones
6.1 y 6.3) la estructura, nomenclatura y usos varios de compuestos organicos halp-
genados. Los halogenuros de alquilo, en particular, son importantes como materia-
les de partida para muchas sintesis organicas.

Estructura, nomenclatura y propiedades fisicas
A. Estructura y propiedades

Los halogenuros de alquilo son compuestos orgdnicos halogenados en los cuales
uno o mas hidrégenos de un hidrocarburo han sido reemplazados por un halégeno,
Estos compuestos se pueden clasificar en grupos que muestran propiedades quimi-
cas similares, como se resume en la tabla 8.1. Los halogenuros de alquilo se des-
criben también como primarios, secundarios o terciarios, segin el numero de
grupos alquilo conectados al carbono halogenado. Si hay un carbono conectado di-
rectamente al carbono unido al halégeno, el halogenuro de alquilo es primario; si
hay dos, es secundario, y si hay tres, es terciario.

TABLA 8.1 ¢ Clases de compuestos organicos halogenados

Clase Estructura general Ejemplos
Halogenuros de alquilo R—X CH;Cl,CH3CH.Br
/T \
Halogenuros de arilo ’\ X Q Br, CH; OI
| |
Halogenuros de vinilo —C=—X CH, =CHCI, CH;CH = CHBr
| |
Halogenuros alilicos C=0C—¢€—X CH, = CHCH,Br

N
Halogenuros bencilicos & ;,'r--—(|,' X OCHQC]
N
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H R R

I | |
R—C—H R—(|}—H R—C—R
I |

X X X
Primario Secundario Terciario
l(l 2{} 3!!

Como casi todas las clases de compuestos organicos, los halogenuros de alqui-
lo tienen puntos de ebullicién que aumentan con el peso molecular. Asi, el cloro-
propano hierve a una temperatura mas alta que el cloroetano, el cual, a su vez,
tiene un punto de ebullicién més elevado que el clorometano. Puesto que los pesos
atémicos de los halégenos aumentan en el orden Cl < Br < I, los puntos de ebulli-
cioén de halogenuros de alquilo especificos aumentan como sigue: R— Cl < R—
Br < R— L En términos generales, los halogenuros orgénicos tienen densidad ma-
yor que el agua y son insolubles en ella. La tabla 8.2 muestra el punto de ebullicién
y la densidad de algunos compuestos representativos.

B. Nomenclatura IUPAC

En la nomenclatura IUPAC, los halégenos se designan con los prefijos _fluoro-, clo-
r0-, bromo- y yodo-. CHzCl es clorometano y CHyCHBrCH,CHj es 2-bromobutano.
La nomenclatura de estos compuestos se explicé en la seccién 2.6.D.

CH:CHj
il
CH,CHCH,CHCH,CHj, H,C —=CHCH,CHCl, Br
4-yodo-2-metilhexano 4,4-dicloro-1-buteno 1-bromo-3-etilciclopentano

C. Nomenclatura comin

Se suele usar una nomenclatura “tipo sal” con los halogenuros de alquilo, en la cual
el nombre del grupo alquilo va después del nombre del halogenuro; asf, CH;CI es
clorometano (IUPAC) o cloruro de metilo (comun).

TABLA 8.2 ¢ Propiedades fisicas de algunos compuestos organicos halogenados

Compuesto Cloruro Bromuro Yoduro
orgdnico p. eb., Densidad p.eb., Densidad p. eb., Densidad
halogenado g ~20°C € ~20°C S, ~20°C
CH; —X —-24 Gas b Gas 43 2.28
CH,CH, —X 12.5 Gas 38 1.44 72 1.93
CH,X, 40 1.34 99 2.49 180 3.33
Lty 61 1.49 151 289  Sublima 4.01
o J 7 160 1895 342  Sublima 432
o —-14 Gas 16 Gas 56

L =3 131 L11 156 150 188 1.84
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Adicionalmente, los derivados halogenados del metano tienen nombres no Sis-
tematicos de uso frecuente.

CH,Cl CH,Cl, CHCl, GCY,

Cloruro de metilo Cloruro de metileno Cloroformo Tetracloruro de carbopg

4EE@ 8.2 Métodos de preparacion de compuestos
organicos halogenados

En capitulos anteriores hemos visto varios métodos para preparar compuestos or-
géanicos halogenados, los cuales se resumen en esta seccién. Los alcanos halogena-
dos se preparan cominmente a partir de alcoholes, en una reaccién que
analizaremos en el préximo capitulo.

A. Halogenacién de alcanos por radicales libres (seccién 4.4)

I l
 —C—H+ Xs sertmdos —(|3—X+HX

|
X; = Cly,Bry

B. Adicién de alquenos y alquinos (seccion 5.1.A.1-2)

| |
—C=C—+EA — —(|;~»<l:—~
E A
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E A

|
—C=C—+EA— —C=C— 2% _C—C—

|| ||
E A E A

EA = Cl,, Br,, HCI, HBr, HI

C. Sustitucion electrofilica aromatica (seccién 6.4)

Ox e O xom

X=Cl, Br

D. Conversion de alcoholes a halogenuros de alquilo
(seccion 9.7.A-B)

| I
—(|‘,—OH+ Reactivo — —C—X

l

Reactivo = HCI, HBr, HI, SOCI,, PCl;, PBr;

Usos de compuestos organicos halogenados

Aunque los compuestos organicos halogenados se encuentran rara vez en la natura-
leza, tienen diversas aplicaciones comerciales. Sin embargo, muchos hidrocarburos
halogenados estan bajo sospecha de ser carcinégenos y otros productos estan to-
mando su lugar para usos como lavado en seco, insecticidas y remocion de pintura.

Por ejemplo, en un tiempo mas de 2000 productos comerciales contenian cloro-
formo (CHCly), el anestésico que se aplicaba con panuelos en muchas peliculas
antiguas. Més del 80% de su uso era como expectorante y saborizante en medica-
mentos para la tos. El 8 de julio de 1978, la Food and Drug Administration (Admi-
nistracién para Alimentos y Farmacos) de EUA prohibié el uso de cloroformo en
productos medicinales a causa de pruebas de que era carcinégeno en ratones y ra-
tas. Los insecticidas organoclorados DDT, dieldrin, aldrin, clordano y heptaclor
fueron prohibidos por la Dependencia para la Proteccion del Ambiente (EPA:
Environmental Protection Agency) de EUA por razones similares a principios de la
década de 1970, excepto para unos pocos usos especiales.

Cl
al Gl Cl
| Cl h
—, Jo—c—a @" al
Cl
T Cl
Diclorodifeniltricloroetano (DDT) Clordano

El1DDT se us6 con éxito durante la Segunda Guerra Mundial para combatir epidemias
de tifo en Europa y epidemias de malaria en el Pacifico Sur. Paul Mueller, quien descu-
brié el uso del DDT como insecticida, se hizo acreedor al premio Nobel en 1948, El
DDT se us6 ampliamente en la agricultura, pero se encontré que tenia efectos perjudi-
ciales sobre el ambiente; es una sustancia relativamente estable que persiste en el en-
torno. Puesto que el DDT es soluble en grasas, se absorbe en el tejido graso de los



230 | CapiTuLO 8 Compuestos organicos halogenados

organismos vivos y se concentra conforme se alcanzan niveles mas altos en la

alimenticia. Esta concentracion causa que ciertas aves produzcan huevos muy ﬁﬁgﬂm

un efecto que ha puesto en peligro la capacidad de reproduccion de algunas especieg.
Los hidrocarburos clorados son buenos disolventes de lipidos, aceites y

¥, por consiguiente, se usan en forma intensiva en la industria de lavado en secq, )

tricloroetileno y el tetracloroetileno son fluidos comunes para limpieza en secq,

H Cl Cl Cl
o= o=
Cl Cl Cl Cl
Tricloroetileno Tetracloroetileno

(tricleno)

Estos compuestos son relativamente poco inflamables, tienen poco o ningin efec.
to estructural sobre las telas y, debido a su volatilidad, se eliminan con facilidaq
Sin embargo, esta volatilidad plantea un problema para el ambiente. Los etilengg
clorados han sido clasificados como peligrosos y contaminantes por la EPA y soy
objeto de intentos por reducir las emisiones a la atmdsfera; también son t6xicos y
pueden causar la contaminacién de los mantos freaticos.

Se usan compuestos organicos halogenados para producir pldsticos importan.
tes como cloruro de polivinilo, saran®, teflén® y hule de neopreno® (secciones 53
y 5.6). Los clorofluorocarbonos (CFC, freones) se usan como propelentes, agentes
espumantes, refrigerantes, disolventes y agentes para limpieza en seco, aunque sy
uso esta restringido y va en descenso a causa de su efecto perjudicial sobre el am.-
biente (Conexiones 4.2).

@@ §-oNEXIONES 8.1

Diseiio de farmacos

Con excepcién de las hormonas tiroidales (véase Cone-
xiones 8.2), es raro encontrar compuestos halogenados
en los mamiferos. Sin embargo, existen muchos firma-
cos con caracteristicas ttiles que se deben al menos en
parte a sustituyentes halogenados. La comprensién de
los efectos de la halogenacién ha sido de utilidad en la
importante drea del disefio de farmacos.

(IZHQOH
CH3 cC=0
HO
HyC 9 o
2 16
0 5
Cortisol

Para ser eficaz, un farmaco se debe planear de modf;
que alcance su sitio de reaccién. En muchos casos, esto
implica la penetracién de una o més barreras de mem:
brana entre el lugar de aplicacion y la ubicacion del recep-
tor. Puesto que la membrana celular es una bicapa hp]’.chesa
con un interior no polar, tiende a resistir la penetr&
cién de moléculas que no sean solubles en grasas; cuamt&n

Este modelo de conformacion del
cortisol proporciona una mejor

idea de las relaciones de los diversos
iatomos en el espacio.
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£ Potencia

: antiinflamatoria Potencia de refencién |  Duracién de la accién
? Sustituyente Posicion relativa de sal (vida media)
' Ninguno 1 1 8-12 horas
¢ F 9 10 125 8-12 horas
_gdoble enlace 1,2
¥ F 6 10 0 12-36 horas
w.,; —CHj, 16
Fioble enlace 1,2
F 9 25 0 36-72 horas

—CHg 16

_ més soluble en lipidos es una molécula, mejor se difunde
"a través de la membrana. Esta solubilidad en lipidos se
' puede aumentar a veces con sustituyentes halogenados.
~ La molécula cortisol es una hormona corticosteroide
* que secreta la corteza suprarrenal. Sus funciones biol6-
_ gicas son ayudar a regular el metabolismo de carbohi-
dratos y proteinas y el equilibrio salino, ademéas de
inhibir la inflamacién. Las modificaciones a la estructura
alteran las acciones bioldgicas del firmaco resultante;
pueden mejorar su capacidad de absorcién, retardar su
descomposicion y afectar su potencia. Una alteracion de
este tipo, la sustitucién por un flior en C9, mejora la ac-
tividad de corticosteroide. Una potencia mayor implica
que es necesario recetar una cantidad menor del forma-
co para un efecto dado.
Otros tipos de alteraciones de la estructura molecu-
lar pueden dar por resultado firmacos que tienen accio-

GaEdE 84

nes muy especificas con menos reacciones colaterales.
Se pueden hacér ciertas predicciones de estructura y ac-
tividad relativa usando informacion sobre fiarmacos ya
existentes, y también utilizando el andlisis de faormacos
auxiliado por computadora. Puesto que casi todos los
farmacos se tienen que unir a biomoléculas que se cono-
cen como receptores, debe existir una correlacién entre
la naturaleza quimica y estructural del farmaco y la de su
receptor. Ademds, se tienen restricciones en cuanto al
tamaiio y orientacién estereoquimica de la molécula de
un fdrmaco para que pueda encajar eficazmente en el si-
tio de unién del receptor. Los graficos y el disefio por
computadora estin demostrando tener un valor inapre-
ciable para utilizar esta informacién en la biisqueda de
mejores tratamientos farmacolégicos.

Sustitucion nucleofilica

sustitucion
nucleofilica

reaccién de sustitucion
en la cual un nucleéfilo
reemplaza a un grupo
saliente, como un
halogenuro

nucleéfilo

especie con
disponibilidad de
electrones, los cuales
dona a electréfilos en
una reaccién quimica.
Los nucledfilos son
bases de Lewis

Los halogenuros de alquilo son reactivos importantes en una amplia variedad de
reacciones organicas sintéticas. El 4tomo de halégeno es mas electronegativo que el
carbono y retira electrones del mismo en un enlace carbono-halégeno. En condicio-
nes apropiadas, el halégeno se puede reemplazar en una reaccion de sustitucién
nucleofilica. Esta es una de las reacciones més sencillas y mas exhaustivamente es-
tudiadas en quimica organica. La reaccién se presta muy bien a estudios de mecanis-
mos y, como se podra ver en la préxima seccion, tiene enorme utilidad en la sintesis.
(Conviene repasar la nucleofilicidad y las bases de Lewis en la seccién 4.2.C.)

A. Reaccion general

La sustitucién nucleofilica estd muy extendida y es muy variada. Un ejemplo co-
min es la reaccion entre un halogenuro de alquilo y un nucleéfilo negativo (que se
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muestira como sal de sodio). Puesto que el carbono del enlace polar carbono-halg
geno es parcialmente positivo, el nucleéfilo negativo es atraido hacia él. El nucleg.
filo reemplaza el halogenuro y el resultado es la sustitucion. La que sigue es |3
ecuacioén general de reaccion para la sustitucién nucleofilica. La reaccion se regy,
me también en la tabla 8.3.

Sustitucion nucleofilica: |5+ & |
% - & —
—(ll—X + NaNu — —(|}—-Nu + N

X = (], Br, IyI:Iu = -:6]—[‘ = é.H, =3 fxin, -:CN
~:OR, - SR, ~: NHR, T C=CR

*NRy

TABLA 8.3 ¢ Reacciones de sustitucién nucleofilica

Halogenuro
de alquilo Nucleéfilo Producto organico Grupo funcional
Nucleéfilos de oxigeno
_ ||
:OH . (|‘/— OH Alcohol
:0R — (|3 —OR Eter
Nucleéfilos de azufre
_m [ =
:SH —C—SH Tiol
. |
:SR —Cl —SR Tioéter
Nucleéfilos de nitrégeno
| . | .
—(|3—X :NHy —C|3—NH2 Amina 12
_ | -
X =CLBr,I :NHR —C—NHR Amina 22

:NRg —“Cl— NR, Amina 3%
R = grupo alquilo Nucledfilos de carbono
T:C=N: —C—C=N: Nitrilo

~:C=CR —C—C=CR Alquino
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Examinemos la reaccién mas de cerca. El nucle6filo, una base de Lewis, tiene
un par no compartido de electrones que se usa para formar el nuevo enlace carbo-
no-nucleéfilo. Cuando el halogenuro sale, conserva el par de electrones que constituia
el enlace carbono-hal6geno. El halogenuro se describe como el grupo saliente. En
reacciones de sustitucién nucleofilica, el grupo saliente es menos nucleofilico que
el nucleéfilo y, por tanto, la reaccién no se invierte de inmediato.

La sustitucién nucleofilica es una reaccién sintética wtil, como ilustra la sintesis
de éteres de Williamson. En el ejemplo siguiente, el anestésico general éter dietili-
€O se prepara por una reaccion de sustitucién nucleofilica en la cual un ion etéxido
es el nucledfilo (CH3;CH,O ™) y un cloruro es el grupo saliente.

8t & - . .
CH3CHy: Cl: + Na*: OCHyCHg ——= CH3CHy: OCHCH3 + Na*:Cl:~
Se emplea un proceso similar para preparar alquinos; en este caso, la sal de un al-

quino terminal (seccién 5.8) se usa como nucleéfilo:

CH3CH,C =C:"Nat + CH3Br

CH3CH2C = CCHj + NaBr

Escriba ecuaciones para las reacciones de sustitucién nucleofilica entre (a)
I-bromopropano y sulfuro icido de sodio para formar uno de los compuestos
causantes del olor de la cebolla y (b) dimetilamida de litio y yoduro de metilo pa-
ra formar uno de los compuestos del olor del pescado.

Solucién

(a) Escriba las estructuras de los dos reactivos. El nucleéfilo negativo (TSH) est4 aso-
ciado a un catién y se puede identificar de esta forma. Ahora, busque un enlace
carbono-halégeno, el enlace carbono-bromo. El grupo saliente es el bromuro. Reem-
place el bromuro por SH; el subproducto inorgénico es bromuro de sodio.

CH;;CH;;CHzBI' + NaSH —— CchHQ:CHzSH + NaBr

(b) Reemplace el ion yoduro por el ion dimetilamida. El subproducto inorganico es yo-
duro de litio.

(CHa)zNLi + CH3I - (CH:;)QNCH;; + Lil

' Ponga a prueba su comprensién de itucion nucleofilica escri-

biendo ecuaciones quimicas que ilus
con cada uno de los siguientes compu

1a reaccién de yoduro de metilo (CHz)
(a) NaOH  (b) NaOCH,CH,CH, (c) NaSH  (d) NaSCH,

- (e) NaNH, (f) NaNHCH,CH; . (g) NaN(CHy); (h) NaCN

(i) NaC= CCHy

Escriba una ecuaci6n de reaccién que ilustre la preparacién de 1-metoxipropano
a partir de un halogenuro de alquilo y un nucleéfilo.
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Problema 8.4

_puestos siguientes:

Solucién

Separe la molécula en dos partes, un halogenuro de alquilo y un nucledfilo, en el oxigenq
(el nuclesfilo). En este caso hay tres posibilidades; el halogenuro de alquilo o el nucleéfil,
puede ser el fragmento de un carbono o de tres carbonos.

CH,CH,CH,0Na + CHyCl CH,CH,CH,OCH; + NaCl
CH;;ONa + CH3CH.20HzCl E— CH-;OCHQCHECHS + NaCl

Escriba reacciones de sustitucién nucleofilica para la preparacion de los cq

(a) CH;CHy;CH,CN  (b) CH3;CH;CH,CHoOH  (e) CHgSCHy

B. Sustitucion nucleofilica con nucledéfilos neutros

Asi como los nucleéfilos negativos pueden reemplazar el halégeno de un halogeny.
ro de alquilo, lo mismo pueden hacer sus contrapartes neutras. Por ejemplo, se
puede obtener alcohol isopropilico de la reaccién de 2-bromopropano ya sea con
NaOH/H,0, donde OH" es el nucledfilo, o calentando con agua/acetona, donde e
agua es el nucledéfilo neutro.

i H,0
CH5CHCHj + Na : OH —— CHyCHCHj + NaBr
i - |
Br :OH
o Acetona
CHyCHCH3 + Hy0': CH3CHCHs ——— CHyCHCHj + HBr
| | |

Br : OH :OH
H*Br~ "

Cuando se usa un nucleéfilo neutro, se forma un intermediario con carga (el oxige-
no tiene tres enlaces) que pierde con facilidad un ion hidr6geno para dar un pro-
ducto neutro.

Son posibles reacciones similares con amoniaco y sus derivados, las aminas.
Por ejemplo, la dimetilamina reacciona con cloruro de metilo para producir cloru-
ro de trimetilamonio, que se convierte en trimetilamina en presencia de una base
[véase el ejemplo 8.1(b) para comparar].

CH; CH;
i l Base i
CH3NCH3 + CHyCl CH3;NCH; ——— CH3NCHj
H H +Cl_ =

Si el derivado de amoniaco carece de un hidrégeno que se pueda reemplazar, el re-
sultado es una sal de amonio, como en la preparacién de la molécula siguiente, qué
es un ejemplo de un detergente catiénico que se usa en champus.
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GH:B CHj
| 5+ 9. -’

CH3(CHy)4CH,N : + CHy Cl: —— CHy(CHy);4CH,N " CHs : C1:

| |
CH; CHs

Las reacciones de sustitucion nucleofilica son comunes en quimica biolégica,
en especial en reacciones que se conocen como metilaciones. Por ejemplo, la adre-
nalina se forma por la metilacién del nitr6geno (seguida de pérdida de un ion hi-
drégeno) por parte de S-adenosilmetionina (una molécula biolégica compuesta de
un aminoécido, metiona y un nucleésido):

HO@— l"JHCHgﬁHz + CHy* S*— Adenosina —
|
OH

HO Metiona
HO ‘@*CHCHQ{Q Hs +: S — Adenosina + H*
I |
HO OH H Metionina

Escriba el producto que resulta de la reacménde sustitucién nucleofilica de 2-
bromobutano con: (a) HyO; (b) CH30H; (¢) CHsNHCH;.

C. Introduccioén a los mecanismos
de sustitucion nucleofilica

¢Coémo ocurre la sustitucién nucleofilica desde el punto de vista del mecanismo?
Basicamente, la reaccién es muy simple —un nucleéfilo reemplaza a un ion haloge-
nuro—. Si se considera el proceso en forma l6gica, surgen tres ideas.

1. Elnucleéfilo podria entrar y enlazarse y el ion halogenuro saldria después.

2. Elnucledfilo podria atacar y enlazarse exactamente al mismo tiempo que el
halogenuro esté saliendo.

3. El ion halogenuro podria salir y el nucledfilo entraria y se enlazaria des-
pueés.

El primer camino requiere que el carbono dé cabida a cinco enlaces y, por tanto, no
es una posibilidad realista. Sin embargo, las otras dos ideas son razonables y am-
bas son mecanismos comunes de sustitucion nucleofilica. La segunda posibilidad
se conoce como mecanismo Sy2 y la tercera como mecanismo Syl. Considerare-
mos en primer término el mecanismo Sy2.
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Sp2
sustitucion nucleofilica
bimolecular; el
mecanismo de
sustitucién nucleofilica
en un paso

bimolecular

término que describe
una velocidad de
reaccion que depende
de la concentracién
de dos especies

D. El mecanismo Sy2

Sn2 significa sustitucion nucleofilica bimolecular. Este mecanismo de sustjf,
cién es un proceso en un paso en el cual intervienen simultaneamente el halogey,,
ro de alquilo y el nucleéfilo; de ahi el término bimolecular. En este mecanismo, |,
formacién del enlace carbono-nucleéfilo y la ruptura del enlace carbono-halégen,
ocurren de manera simultdnea. El nucléofilo entra mientras el halogenuro sale, Eg
to es estéricamente favorable en cuanto a que el nucle6filo y el halogenuro no dif;
cultan uno el movimiento del otro.

El mecanismo Sy2: Proceso en un paso

El nucledfilo ataca

Estado de transicion

Sale el halogenuro

Nucleéfilo Sy2 sin par de electrones no enlazantes ataca parcialmente al carbono positivo por la parte posterior. El enlace carbo-
no-nucleéfilo se forma simultdneamente con la ruptura de enlace carbono-halégeno en esta reaccién de un paso que
involuecra a un estado de transicién de cinco centros.

Pqublemaﬁs.ﬁ_ 1Da cLInecatisany

. Escriba el mecanismo Sy2 para la reaccin entre bromoetano  hidréxido

Aunque esto parece ocurrir en dos pasos tal como se ha escrito, el mecanismo es
en realidad un proceso concertado en un paso. El dibujo del estado de transicién
es simplemente una ilustracién para conceptualizar lo que estd ocurriendo. Un es-
tado de transicién es un proceso de cambio dinamico. Los enlaces estan en camino
de romperse y de formarse. Por esta razén, no se puede pensar en un estado de
transicién como en un intermediario susceptible de aislamiento.

e

Examinemos algunas de las caracteristicas observadas de un mecanismo Sy
las cuales ofrecen indicios de lo que ocurre.

1. Velocidades de reaccién. La rapidez o velocidad con la que ocurre und
reaccién quimica depende de la concentracién de los reactivos que toman
parte en el paso determinante de la velocidad. Una reaccion Sy2 es un pro-
ceso en un paso en el cual intervienen los dos reactivos. Por tanto, la velock
dad de una reaccién Sy2 debera depender de la concentracién tanto del
halogenuro de alquilo como del nucleéfilo. Esto se observa efectivamentey
se expresa en la ecuacién de velocidad de reaccién siguiente, donde kes
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una constante de velocidad (una constante de proporcionalidad especifica de una
reaccion dada) y los paréntesis rectangulares representan la concentracién de los
reactivos en moles por litro.

Velocidad Sy2 = k[RX][Nu~] Ecuacién general de velocidad para Sy2

Consideremos, por ejemplo, la reaccién entre bromometano y el nucleéfilo
hidréxido.
H

@ | o
HOIC 111 Br:

== > CH36H +:Br:
Estado de transicion - T
Velocidad = k[CH3Br][OH™]

HO: + CHyBr

Si se duplica la concentracion del hidréxido, se duplica la velocidad de
reaccién. Con dos veces la concentracion de hidréxido, se tiene el doble
de probabilidad de que el ion hidréxido ataque al bromometano. De igual
manera, si se duplica la concentracion de bromometano se duplica la velo-
cidad de reaccién. Si se duplican ambos reactivos, se observa que la veloci-
dad de reaccion se cuadruplica. Si ambas concentraciones se triplican, la
velocidad de reaccién aumenta nueve veces.

2. Estereoquimica. La reaccién Sy2 es un proceso en un paso en el cual el
nucleéfilo entra y se enlaza mientras el halogenuro esté saliendo. En conse-
cuencia, el nucledfilo ataca desde atras para evitar interferencia con el tra-
yecto del halogenuro que sale. Si el halogenuro de alquilo es épticamente
activo, ocurre inversién de configuracion; esto se observa en efecto deter-
minando las rotaciones especificas con un polarimetro (seccién 7.3). Esto
significa que la actividad Optica se conserva, pero con una configuracién
opuesta a la del reactivo. Consideremos la reaccion Sy2 siguiente del 2-bro-
mobutano épticamente activo:

(R)-2-bromobutano (S)-2-butanol
. CHs CHg CHs
HO: \ o v . w -
o \\\\C_Br; HOIIIII\CIIIIIBI‘: HO—C/;P ‘Br:
u SN Vo
CHsCH, H  CHyCH3 CHyCHg
Enantiémero puro; Estado de transicion Enantiémero puro;
Opticamente activo que muestra al nucleéfilo Gpticamente activo;
atacando desde el lado configuracién de imagen

opuesto al bromuro saliente  especular invertida
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Conforme el ion hidroxido se enlaza y el ion bromuro sale, los otros treg
grupos se mueven de un lado al otro, de forma muy parecida a una sompy;_
lla que un viento fuerte vuelve al revés. El producto tiene la conﬁgmacién
de “imagen en el espejo” del material de partida.

Problema 8.8 Usando dibujos tndlmenswnales como se muestra en esta seccién, ilustre el m
canismo Sy2 de la reaccion entre 2-cloropentano opticamente activo y NaSCHa,'

Ejemplo 8.3 Esc.riba una ecuacié.n que ilustre la reaccién de (R)-2-clorohexano con etéxido de
sodio por un mecanismo Sy2.

Solucién

Dibuje el (R)-2-clorohexano usando estructuras de cuiias y guiones. Reemplace el clorg
por etoxi, pero del lado opuesto para mostrar la inversién de la configuracién.

CH;CHyCH,CHg CHZCchHgCHg

Cl"‘C-"I CH;3 + NaOCH,CH; — CHg I'*C-l OCH3CH;3 + NaCl

o
G ol

R

Problema 8.9 Dibuje los productos de las reacciones Sy2 siguientes usando proyeociohes d :
fas y guiones como se ilustro en el capitulo a;ntenor Recuerde que los prod
sufren inversién de conﬁgurac:én -

CH(CHg)g S e g GHCHy

(a) HC --c--nI + NaOH —— (b) Brm—C~atH + NaOCH; —~

CHs

mlnll

Problema 8.10  Asigne configuraciones Ry S alos reactivos y productos del problema 8.9. :

E. El mecanismo Syl

o Sn1 Syl significa sustitucion nucleofilica unimolecular. En un mecanismo de reac-
sustitucion "‘;C'e?f"'_wi cién Sy2, el nucledfilo ataca el enlace carbono-halégeno y desplaza al halégeno
U?‘;';‘f c?:i:;ch:’dz en un paso. La reaccién Sy1, por otra parte, es un proceso en dos pasos. En el pri-
sustitucion nucleofilica  Mero, el grupo saliente, el ion halogenuro negativo, sale con el par de electrones

en dos pasos  enlazante y deja atrds un carbono positivo, un carbocatién. En el segundo paso,



unimolecular
termino que describe
una velocidad de
reaccion que depende
de la concentracién
de una especie
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el nucledfilo entra con su par de electrones no enlazante y se enlaza al carbono
positivo.

En el primer paso, que es el que determina la velocidad, sélo participa una de
las especies reaccionantes, el halogenuro de alquilo; de ahi el término unimolecu-
lar. En el segundo paso, puesto que el ion halogenuro ya ha salido y ningan trayec-
to de aproximacion esta restringido, el nucle6filo se puede enlazar a un lado u otro
del carbocation (en contraste con el mecanismo Sy2).

Las reacciones Syl ocurren por lo comtin en condiciones neutras o 4cidas con
nucle6filos neutros como agua, alcoholes o0 aminas (seccion 8.4.B). En el mecanis-
mo general siguiente, un nucledéfilo neutro se enlaza al carbocatién intermediario
con pérdida posterior del ion hidrégeno para formar productos neutros.

El mecanismo Syl: Proceso en dos pasos

Paso 1: El ion
halogenuro sale con
su par de electrones

Intermediario carbocatiénico Paso 2: El nucledfilo puede atacar
el carbocation plano desde uno u
otro lado; usa su par de electrones

y deja un intermediario no enlazante para la ligadura y

carbocatiénico

(CH,C 1

neutraliza el carbocation

Aseglrese de entender la diferencia entre un intermediario y un estado de tran-
sicion. Un intermediario es el resultado de una transicién, pero es una entidad que
en teoria se puede aislar. En el primer paso del mecanismo Syl, el enlace carbono
halégeno comienza a romperse y termina por partirse totalmente. El proceso de
ruptura es el estado de transicion; el resultado es el intermediario carbocatiénico.
En el segundo paso se forma el enlace carbono-nucleéfilo, ocurre una transicién, y
el resultado es el producto final.

El mecanismo Syl de sustitucién nucleofilica con un nucleéfilo neutro va se-
guido de un tercer paso en el cual se pierde un ion hidrégeno. Por ejemplo, en la
reaccion de 2-yodo-2-metilpropano con agua se forma un carbocation que es neu-
tralizado por el agua para formar un ion oxonio como el que hemos visto en los me-
canismos de hidratacién y deshidratacion (secciones 4.5.C y 5.1.B). La pérdida de
un ion hidrégeno conduce al producto final. Los dos primeros pasos caracterizan
el mecanismo Syl.

H
g N (CHs):C+ _H0: (CH)C—(|)+—H =it (CH)C—EJ-H
I lerS paso 3T P paso ol = Pérdida del e -
vl Intermediario  Sy1 Ion ion hidrégeno

carbocatiénico oxonio
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Examinaremos ahora las velocidades de reaccion y la estereoquimica del mecg.
nismo Sy1, como lo hicimos para el proceso Sy2.

1.

Velocidades de reaccion. La velocidad de una reaccion quimica de variog
pasos depende de la rapidez del paso mas lento. Este concepto es andlogo g
la caida de miles de granos de arena en un reloj de arena. La rapidez depende
por completo del tiempo que le toma a los granos individuales de arena alcan.
zar y atravesar el orificio; es independiente del tiempo que requieren parg
caer del orificio a la ciAmara siguiente (el paso mas rapido). Mientras una par.
ticula de arena esti cayendo a la camara siguiente, otras van camino al orifi-
cio; ambos procesos estdn ocurriendo al mismo tiempo y no son aditivos.

En un mecanismo Sy1, la formacién del carbocatién es el paso lentoy
determinante de la velocidad. El carbocation se neutraliza rdpidamente en
el segundo paso. Por tanto, la velocidad de reaccion depende sélo .de la
concentracién del halogenuro de alquilo, puesto que sélo €l participa en el
paso determinante de la velocidad; el nucleéfilo no entra en escena sino
hasta el segundo paso.

Velocidad Syl = k[RX]

Si se duplica o triplica la concentracion del halogenuro de alquilo se dupli-
ca o triplica la velocidad de reaccion. Hacer lo mismo con el nucleéfilo no
tiene efecto alguno.

_qcxdad '."-'e una reaccxén SNl‘? :

2.

Estereoquimica. En el primer paso de un mecanismo Syl, el ion halogenuro
sale y deja atras un carbocatién plano que puede ser atacado por uno u otrol&
do. Lareaccién de un halogenuro de alquilo 6pticamente activo da por resulta
do la formaci6n de un par de enantiémeros, una mezcla racémica Gpticamente
inactiva, como se muestra en la hidrélisis de S-3-bromo-2,3-dimetilpentano. El
ejemplo 8.4 compara la estereoquimica de las reacciones Sy2 y Syl.
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(S) 3-bromo-2,3-dimetilbutano (R) 2,3-dimetil-3-hexanol (S) 2,3-dimetil-3-hexanol
50% 50%
(CH's)zCH\ ) ?H(Cﬂa)z PH(CHs)z (CHa)ch\
—:Br: £ . .
OB = B st {00, + WO—OH
HyC l H/C-? '\ ‘CH; HyC
CH;CH, 8 CH,CH; CH;CHj; CH;CH,
Enantiémero puro; K Ocurren por igual inversién
opticamente activo 10 y retencion de configuracion.
N\ El resultado es un par de
H H enantiomeros. Esto es una mezcla
El nucleéfilo ataca el racémica Opticamente inactiva
carbocation plano desde
uno u otro lado por igual

Ejemplo 8.4

Usando 2-bromobutano épticamente activo, escriba (a) un mecanismo Sy2 para
la reaccion con NaOCH; y (b) un mecanismo Syl para la reaccién con CH30H.
Muestre la estereoquimica en cada caso.

Solucién

(a) Mecanismo Sy2

(R) 2-bromobutano (S) 2-metoxibutano
- _ - CH3 CH3 CH3
CH,0:" X\ o, | = e
s 5./C— Br CH3O0 i Cun Br ¢ CH;;O—C/, + :Br:
N . >~ . . L .
n' 4 EAN B
CH{}CHZ H CH20H3 CHQCH{;
Enantiémero puro; Estado de transicién que Enantiomero puro;
Opticamente activo muestra al nucleofilo Opticamente activo;
atacando desde el lado configuracién de
opuesto al bromuro saliente  imagen especular

(b) Mecanismo Syl

(R) 2-bromobutano (S) 2-metoxibutano (R) 2-metoxibutano

CH; CH C CH
\ N R . st 0
.\\\\ T BI‘ /’"‘:\C -+ CH:‘{Q - C //;}’ + ‘\\\\\ C SR QCHQ

" A\ (o

CH,CI, H cH,CH, CH,CH,4 CH,CHj
Enantiémero puro; Carbocatién Mezcla racémica: 50/50 de enantiémeros;
opticamente activo 5 ) £ = Opticamente inactiva

7N

CH; H
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Problema 8.14

Problema 8.15

Problema 8.16

(a) Escriba un mecanismo Syl para la reaccién de 3-metil-3-clorohexano 6ph'* :
mente activo con CHsCH,;OH. Muestre con claridad la estereoquimica como ey
ejemplo anterior. (b) Escriba un mecanismo Sy2 para la reaccion entre 2-cloy,
hexano épticamente activo y NaOCH;CHjg, mostrando la estereoquimica.

Escriba los productos de las reacciones Sy1 siguientes. Recuerde que en este "
canismo el resultado es un par enantiomérico. :

(_;H(GH,,)2 (;HzCHa

(a) H,C»—C~al + H,0 —= (b) Brw-C~aH + CH,0H —~

CH,CH; O

Asigne configuraciones R y S a los reactivos y productos del problema 8.15.

F. Factores que influyen en el mecanismo de reaccion
—SN2 contra Syl

Hemos visto que son posibles dos mecanismos de sustitucién nucleofilica. ;Qué es
lo que determina cudl mecanismo operara en condiciones especificas? Los siguien-
tes son algunos de los factores que se deben tomar en cuenta.

1. Estabilidad de carbocationes. En una reacciéon Syl interviene un carbo-
catién intermediario, no asi en una reaccioén Sy2. Los halogenuros de alquilo
que forman carbocationes estables tienen més probabilidades de reaccio-
nar por un mecanismo Syl, en tanto que los que no lo hacen reaccionan por
un mecanismo Sy2, para el cual la formacion de carbocationes es innecesa-
ria. Ya hemos explicado el orden siguiente de estabilidad de carbocationes
(seccion 5.1.C.1):

+
Estabilidad de carbocationes:  3° > 2° > 1° > CHj4

Seria de esperar entonces que la tendencia a que ocurra un mecanismo Syl
aumente conforme el reactivo cambia de halogenuro primario a secundario
y a terciario, puesto que los halogenuros terciarios forman carbocationes

muy estables.
R3CX R,CHX RCH,X CH5X
3° 2° 1°
Halogenuros de alquilo: Syl Mixto Sy2 Sx2
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Ejemplo 8.5 Prediga si los isémeros 1-bromobutano y 2-bromo-2-metilpropano sufririan susti-
tucién nucleofilica por mecanismo Sy2 o Sy1.

Solucién:
El 1-bromobutano forma un carbocatién 1° inestable.

CH3CH20H20H2BI'

CH;CH,CH,CH,+ Carbocation 1°

Por consiguiente, la reaccién sigue un mecanismo Sy2, puesto que éste no implica interme-
diarios carbocatiénicos.

El 2-bromo-2-metilpropano forma un carbocatién 3° estable y, por tanto, reacciona por un
mecanismo Sy1, en el cual participa un intermediario carbocatiénico.

?Hs (|3H3
CH3(‘|JCH3 =Br. CH,CCH, Carbocation 3°
+

Br

Problema 8.17  Existen cuatro derivados bromados del 2-metilbutano que son isémeros de posi-
cién unos de otros. Dibijelos y prediga si cada uno reaccionaria por un mecanis-
mo Sy2 o Sy1 con base en la estabilidad de los carbocationes.

2. Efectos estéricos. En una reaccién Sy2, un nucleéfilo ataca un carbono sa-
turado y empuja un ion halogenuro hacia afuera. Durante un periodo breve,
hay cinco grupos coordinados alrededor de un solo carbono, una situacion
relativamente hacinada. Cuanto mas grandes son los grupos en torno al enla-
ce carbono-hal6geno, mayor es la dificultad que tiene el nucleéfilo para al-
canzar el carbono y desplazar el halégeno. En una reaccién Syl, en cambio,
un carbono tetravalente pierde un ion halogenuro y forma un carbocatién tri-
valente, un entorno menos apifiado. Se deduce que se prefiere una reaccion
Sx1, donde el hacinamiento estérico se reduce al minimo. Puesto que los gru-
pos alquilo son mas grandes que los atomos de hidrégeno, el hacinamiento
estérico aumenta en el sentido de halogenuros primarios a terciarios, y tam-
bién crece la probabilidad de que ocurra una reaccion Sy1.

Aumenta hacinamiento, aumenta Syl

Halogenuros

de alquilo: 3 2 3* CHX

—-

Disminuye hacinamiento, aumenta Sy2

Este concepto se ilustra en la figura 8.1.

Problema 8.18 +Qué compuesto predeciria usted que reaccionaria mas rapidamente por un me-
canismo Sy2: el 1-bromobutano o el 2-bromobutano? ;Por qué?
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Problema 8.19

Ejemplo 8.6

;’Seleccmne ei nucleéﬁlo més fuerbe de cada uno ‘de los siguientes p:
(&) CH;0" o CH30H; (b) HzN“ o HG‘ (c) CH;,-OH o CHSNH2, (d)HS o H2
:_(e)C&Cﬁonocmmst _

\ Camino

Estéricamente de
- >
ataque

bloqueado
) despejado

FIGURA 8.1

Un nucleéfilo Nu:~ puede atacar facilmente al cloruro de metilo; en cambio,
el cloruro de butilo terciario esta muy hacinado estéricamente y ello dificulty
el ataque nucleofilico por un mecanismo §y2,

3. Fuerza del nucledfilo. En una reaccién Sy2, el nucledfilo desplaza fisica.

mente al halogenuro y la velocidad de reaccién depende de su concentracién,
La velocidad de una reaccién Syl, en contraste, es independiente del nucleé-
filo. En consecuencia, los nucleéfilos fuertes favorecen los procesos Sn2.

Los nucleéfilos con carga son més fuertes que sus contrapartes neutras,
Por ejemplo, OH™ es mas fuerte que HOH, y RO~ es mas fuerte que ROH,

Los elementos mas electronegativos sujetan con mas fuerza a sus elec.
trones y no son tan buenos nucleéfilos como los dtomos menos electrone-
gativos. Por consiguiente, HS~ es mds fuerte que OH", y H3N es mas fuerte
que HyO.

£

4. Disolvente. Los disolventes polares con pares de electrones no comparti-
dos como el agua y los alcoholes pueden usar dichos electrones para solvatar
carbocationes y fomentar asi su formacién y estabilizacion. De esta forma,
favorecen el proceso Syl que implica un intermediario carbocationico.

;Procederian las reacciones siguientes por un mecanismo Syl 0 Sy27
(a) CH;CH;CH,CH,Cl + NaOH CH;3CH,CH,CH;OH + NaCl

CH,4 CH,

|
(b) CH;,CLICHa + H,0 — CH:,(1]CH3 + HCl

Cl OH

Solucién

(a) Elgrupo alquilo es primario y no forma un carbocation estable, como se requeriria en
un mecanismo Syl. Ademas, los halogenuros primarios muestran relativamente poco




8.4 Sustitucion nucleofilica I 245

impedimento estérico ante el ataque por un nucleodfilo. El hidréxido es un nucleéfilo
fuerte. Todos los factores favorecen el mecanismo Sy2.

(b) Los halogenuros terciarios forman carbocationes terciarios estables, el intermediario
del mecanismo Syl. Los halogenuros terciarios también estan relativamente impedi-
dos, lo que dificulta el ataque por nucleéfilos. El nucleéfilo es neutro y no muy fuerte.
Todos los factores favorecen el mecanismo Sy1.

_ _._Predlga si las reaccwne S
] bromoq?r-met:llbutano y N 19
su pred:cclén : :

entes ocumrian por mecanismos Sy2 o SNI (a) 1-
: (lh) 3-bmmo-3-menibutano y CH30H. Exphque

G. Syl y SN2: sinopsis

Los que siguen son los mecanismos Sy2 y Syl generalizados para un halogenuro de
alquilo 6pticamente activo, con un resumen de las caracterfsticas importantes. Al
repasar la sustitucion nucleofilica, puede ser de ayuda relacionar los mecanismos
con una sencilla analogia. Imagine que esta en un salén de clases lleno con una
puerta delantera y una trasera, y es tiempo del cambio de clases. ;Cémo pueden sa-
lir los estudiantes presentes y entrar el nuevo grupo? El nuevo grupo podria entrar
y sentarse y el otro grupo podria levantarse entonces y salir. Esto es imposible des-
de el punto de vista operativo, puesto que los asientos disponibles s6lo pueden dar
cabida a un grupo de estudiantes. Por una razon similar, ya antes descartamos la
primera idea de un mecanismo de sustitucién nucleofilica —aquella donde el nu-
cledfilo entraba y se enlazaba y luego salia el ion halogenuro—; el carbono no puede
dar cabida a cinco enlaces. Sin embargo, si el nuevo grupo entrara por una puerta
al tiempo que el grupo anterior sale por la otra puerta, habria una transicién sin tro-
piezos. Esto es andlogo al mecanismo Sy2, en el cual el nucledfilo entra al mismo
tiempo que el ion halogenuro esta saliendo, pero desde el lado opuesto. Por tltimo,
si el grupo presente abandonara primero el salén, entonces el segundo grupo po-
dria entrar ficilmente usando cualquiera de las puertas. De forma similar, en un
mecanismo Syl, puesto que el ion halogenuro sale por completo en el primer paso,
el nucledfilo que llega puede atacar libremente el carbocation desde un lado u otro.

Sn2 1121 R,
Proceso en Nu:~ . / o
un paso L... Nu||||p:||rx: — Nu—c/, = EXE
s\ “H
R H Ry Ry
\ .. | Estado de transicién Inversion de
C — X : — de reaccién en un paso ) configuracion;
o = opticamente activo
H
Rp ) R; Ry Ry
Halogenuro de alquilo |-:X:~ | NuH g 7 /
Opticamente activo ——  C+ —= — Nu—C, + L—Nu
Pasol =\ Paso 2 \ " H H
Syl H R Re Ry
: iari Inversién y retencion;
l:irgsc E%Oass;l ggg;?:ﬁénic% mezcla racémica 6pticamente

activa; par enantiomérico
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GEE.EaE 85

Ex

eliminacién bimolecular;
mecanismo de
eliminacién en un paso

1. Reaccion. Las reacciones tanto Sy2 como Syl son reacciones de sustip,
cién simples donde un grupo saliente, con frecuencia un hal6geno, o
reemplazado por un nucledéfilo.

2. Mecanismo. Unareaccion Sy2 tiene un mecanismo de un paso que proeg.
de a través de un estado de transicién; un mecanismo Syl se compone g
dos pasos, con un intermediario carbocatiénico.

3. Velocidades de reaccién. Las reacciones Sy2 son bimoleculares; la veloej.
dad depende de la concentracion tanto del halogenuro de alquilo como del
nucleéfilo. Las reacciones Syl son unimoleculares; la velocidad depenge
s6lo de la concentracion del halogenuro de alquilo.

4. Estereoquimica. Las reacciones Sy2 en las que participa un halogenyrg
de alquilo dpticamente activo dan un producto épticamente activo pepg
con una configuracién invertida. Las reacciones Syl proceden por racemn;.
zacién y dan una mezcla aproximadamente 50/50 de enantiémeros; la me;.
cla de productos es dpticamente inactiva.

5. Estructura y reactividad. Los procesos Syl se favorecen en el caso de
halogenuros de alquilo voluminosos que forman carbocationes estables;
los procesos Sy2 se favorecen en condiciones opuestas. Por consiguien-
te, los halogenuros 3° suelen reaccionar por un mecanismo Sy1, 1os 1° por.un
mecanismo Sy2 y los 2° por uno u otro, en funcién de factores especificos,

6. Nucledfilos. Los nucledfilos fuertes favorecen las reacciones Sy2.

Reacciones de eliminaciéon de halogenuros de alquilo

Acabamos de estudiar las reacciones de halogenuros de alquilo con nucleéfilos pa-
ra generar productos de sustitucién. Pero antes, en la seccion 4.5, vimos que los ha-
logenuros de alquilo sufren reacciones de eliminacién en presencia de una base
(nucle6filo) como el hidréxido de potasio. El hidréxido como nucleéfilo puede
desplazar un ion halogenuro para farmar un alcohol, o bien efectuar una elimina-
cién para formar un alqueno.

- Sustitucion l l

—C—C— +X~
.
|| H OH

H X || ~
Eliminacién —C=C— + X" +HOH

La competencia entre eliminacién y sustitucion es posible cuando cualquier haloge-

nuro de alquilo capaz de sufrir eliminacion se trata con un nucleéfilo. No sélo compite

la eliminacién con la sustitucion nucleofilica; ademas, los mecanismos de elimina-

cién, E; y By, tienen una estrecha relacién con los mecanismos de sustitucion.

A. Los mecanismos de reaccion E; y E;

El mecanismo E, es un proceso concertado en un paso como el mecanismo Sy2-
En vez de atacar el carbén al cual estd unido el halégeno, como en la sustitucion, €l
nucleéfilo extrae un ion hidrégeno de un carbono adyacente. El halogenuro sale s
multineamente y genera un doble enlace.
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Mecanismo Ejy: Proceso en un paso

Nu .
Hoo @ H @ e o
< Nu?® R < g \‘\‘ A
b,.\C—C/. — . ...\C;C‘,. s C=C¢C + NuH + :X:

@ A\ ® \

‘ X ‘ X ‘
Estado de transicion de la reaccion
en un paso. Los enlaces C-H y C-X

se estan rompiendo. Los enlaces
Nu-H y C = C se estdn formando

K La reaccién E; procede por un mecanismo en dos pasos. En el primer paso, el
eliminacién  enlace carbono-halégeno se rompe y el halogenuro sale con el par de electrones
. I I . g p g p
unimolecular;  enlazante; el resultado es un carbocation. En el segundo paso, el nucleéfilo extrae
mecanismo de : i
eliminacion en dos  Un ion hidrégeno de un carbono adyacente. Los electrones de este enlace carbono-
pasos hidrogeno se mueven hacia el carbono cargado positivamente y forman el doble

enlace carbono-carbono.

Mecanismo E;: Proceso en dos pasos

H @ ) H

\ ‘:‘." =t K‘ :H \x \\l ' . Nu -:_ .’l’/ \\\’

wWC—C = AC—C — C—C + NuH
@ By Lento @ + Répido ‘ b

é x: @ ®
Paso 1: El ion halogenuro Intermediario Paso 2: El nucleéfilo extrae
sale con un par de carbocationico un ion hidrogeno. El par de
electrones y deja un electrones enlazante forma
intermediario carbocatiénico un doble enlace

Ejemplo 8.7 Escriba mecanismos E; y E; para la reaccién entre 2-bromobutano e hidréxido de
potasio.

Solucion

La reaccién puede dar dos productos, de los cuales predomina el més altamente sustituido
(seccién 4.5.A-B).

CH3CH;CHCH3 + KOH ——>
I
Br
CH3CH = CHCHj3 + CH3CHyCH = CHg + KBr + Hy0
Producto predominante

Mecanismo Eo~Un paso:

-
CHyC - CCHg
B -3
| ' \\‘“‘H H

HO
Estado de transicion

CH3(|1H — CHCHg + OH > CH3CH = CHCHjy

81
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Problema 8.21

Mecanismo E —Dos pasos:

—B —0OH
CHyCH — CHCHy —> CH;;(lJH — CHCH; — > CH3CH == CHCHj + Hy0
l +

H Br H
Intermediario carbocationico

Véanse los procesos Sy2 y Syl en competencia en el ejemplo 8.4.

Escmba la reacclén del i bmmapropan . eo ludréaﬂdo de potasw por un
: nismo El y B

L

B. Comparacion de las reacciones E; y E;

Los distintos mecanismos de las reacciones E, y E; dan por resultado diferenciag
en cuanto a sus velocidades de reaccién y estereoquimica.

1.

Velocidades de reaccion. La reaccion E; es un proceso en un paso en el
cual participan tanto el halogenuro de alquilo como el nucledfilo. Por tanto,
la velocidad depende de ambos y la ecuacion de velocidad es idéntica ala
de una reaccion Sy2 (seccion 8.4.D.1).

Eliminacion Bimolecular Reacci6n g, = k[RX] [Nu]

La reaccién E; ocurre en dos pasos y el primero es el paso lento, deter-
minante de la velocidad de reaccion. Sélo el halogenuro de alquilo participa
en el primer paso y, por tanto, la velocidad de reaccién depende tinicamen-
te de esta especie. El nucledfilo no interviene sino hasta el segundo paso, y
no influye en la velocidad de reaccion.

Eliminacién Unimolecular Reaccion g = k[RX]

FEstereoquimica. En las reacciones de eliminacién, los grupos que se elimi-
nan deben estar en una relacién anti o sin uno respecto al otro, como se ilustra
con las proyecciones de caballete y de Newman siguientes. Esto es necesario
porque los orbitales p en desarrollo que van a integrar el nuevo enlace T deben
estar paralelos uno al otro para que pueda ocurrir traslape.

< N N’
l/l \/I
b7 \

X
Anti Orbitales Sin
escalonado p paralelos eclipsado

La reaccién E, ocurre desde la configuracién anti. Esto permite una dis-
tancia maxima entre el nucleéfilo que ataca y el ion halogenuro que sale ¥,
por tanto, se favorece estéricamente. La situacién es andloga a la de un me-
canismo Sy2 (seccién 8.4.C.2). Esta estereoespecificidad es muy importan-
te, puesto que las conformaciones anti y sin pueden dar origen a dos
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isémeros geométricos distintos en compuestos donde los carbonos que
reaccionan son ambos quirales. Consideremos, por ejemplo, la deshidro-
bromacion de 3R, 4R 3-bromo-4-metilhexano tanto desde una conforma-
cién anti como sin.

CH3CH, CHg CHpCHj3
g
Eliminacion anti " // N~ CHj
- 1,/
H CHyCHjs ¢
CH3CHy
Conformacién anti Is6mero trans
CH3CH, CHj CH,CHg
Eliminacién sin ~
CH5CH = (CH3CH
3 2 H H3 2 ."'; // Ny CH3
i
H
Conformacion sin Isémero cis

Como ya se ha explicado, las reacciones E, proceden por eliminacién anti
¥, en consecuencia, dan sélo el isémero trans en el ejemplo especifico que
se describe. Sin embargo, las reacciones E; ocurren a través de un interme-
diario carbocatiénico. El carbocation se puede formar desde una confor-
macion ya sea sin o anti y, una vez formado, muestra libre rotacién de
enlaces, por lo que no conserva una conformacién especifica. Por consi-
guiente, las reacciones E; dan productos de eliminacién tanto sin como an-
ti, en este caso, los dos isémeros cis y trans.

Anti Producto
gliminaeién C1S 0 trans
3R, 4R 3—-bromo—4—metilhexano ——— Producto trans

eliminacién Productos
cisy trans

Reacciones E,

Reacciones E;

tanto sin como anti
3R, 4R 3-bromo—4-metilhexano —— Producto c¢is y trans
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EaEaE 8.6

Problema 8.23

Sustituciéon contra eliminacion

Cuando los halogenuros de alquilo se tratan con un nucleéfilo, pueden sufrir ya seg
sustitucién o eliminacién. Los mecanismos de reaccién son notablemente simila.
res y se resumen en la figura 8.2. Son muchos los factores que influyen en la com.
petencia entre sustitucién y eliminaci6n: disolvente, naturaleza del nucleéﬁ}o,
estructura del halogenuro de alquilo y condiciones de reaccion. El factor mas im.-
portante para determinar qué va a ocurrir suele ser 1a estabilidad del alqueno que
se podria formar por eliminacién en caso de que ésta predomine. La estabilidad de
los alquenos aumenta con el nimero de sustituyentes alquilo (seccién 4.5.B). Debi.
do a que un halogenuro terciario estd mas altamente sustituido que uno primario,
ordinariamente forma un alqueno més altamente sustituido. Por consiguiente, log
halogenuros terciarios tienen una tendencia mayor hacia la eliminacién, puesto
que forman alquenos muy estables.

Halogenuros de alquilo: Aumenta eliminacién
Tor 1

Aumenta sustitucion

t

Para ilustrar este concepto en forma préactica, consideremos la preparacién
de 2-metoxi-2-metilpropano por la sintesis de éteres de Williamson. Existen dos
enfoques. Uno consiste en combinar un cloruro de butilo terciario con metéxido
de sodio.

ClH3 CHg (!31'13
CH3(fCH3 + NaOCH3 — CH3CCHz o CH3C = CHy

Cl OCHg
Producto de Producto de
sustitucion eliminacién

(predomina)

Puesto que el cloruro de t-butilo es un halogenuro terciario, ocurrird preferente-
mente eliminacién y se formara poca cantidad del producto deseado. Sin embargo,
si se combina la sal de sodio del alcohol t-butilico con cloruro de metilo, que tiene
un solo carbono, la eliminacién es imposible y el producto de sustitucién deseado
se forma de manera casi exclusiva.

CH; C]}H3
|
CH3(i‘,ONa + CHsCl —> CH3(1JOCH3 +  NaCl
CH; CH;

2-metoxi-2-metilpropano

Escriba una ecuaciéon que mqéstre la mejor manera de preparar (053)2(}%_'
CH,CHg por la sintesis de Williamson. i
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H
—— + H+
H / Intermediario [ — 4+ HNu 4+ H*
| l carbocatiénico
__C__C..__
|| }[1 Nu H Nu
X Sn2 :
i —> —c—¢ —— —C—C—
Nu:i | § | |
X
Nu Estados
= de transicién
H
. |
e —— —C=C— + HNu
Ee [ 2 l
X
FIGURA 8.2

Competencia entre reacciones Syl, Sy2, E; y E; de halogenu-
ros de alquilo con nucleéfilos.

si ningin organismo contiene hidrocarburos haloge-
iados como moléculas funcionales. De hecho, la intro-
écnﬁn de esta clase de compuestos puede ser muy
bxica. Sin embargo, existe una molécula muy rica en

os de halégeno que es indispensable para el funcio-

Tlmmnaoh

amiento de nuestro cuerpo. Esa sustancia es la tiroxina
hormona tiroidea, asf como un material relacionado,

Estas dos hormonas se producen en la glandula tiroi-
, un 6rgano endocrino ubicado en la parte delantera
ello. Sus precursores son yodo y tirosina, uno de
aminodcidos que componen las protefnas del cuer-
El yoduro de la dieta se transporta a la glandula tiroi-
¥ es absorbido por ella. Las secreciones del 4rea del

Hormona tiroidea

cerehro que se conoce como hlpotélamo estimulan a la

tiroides a yodar los anillos fenélicos de la tirosina de

una gran molécula de protefna que contiene carbohidra-
tos y que se llama tiroglobulina. La reaccion es catalizada
por una enmma, la yodoperoxidasa. Mientras permane-
ce unido a la tiroglobulina, un residuo de diyodotirosilo
se acopla enziméticamente a otra especie de diyodoti-
rosilo o monoyodotirosilo. El enlace de éter es una
caracteristica fuera de lo comin, porque, en general,



@@ € oNEXIONES 8.2 (CONT.)

las hgadum aa:mnoé.mdos son de naturaleza peptidica  rdpido, piel caliente y htimeda e insomnio. Los &
(armdlca) i de hipotiroidismo incluyen piel y pelo resecos y

~ La tiroglobulina se descompone entonces en los ami-  ros, mala memoria y temperatura corporal infej
nodcidos que Ia componen y libera de dos a cinco molécu-  promedio. Un recién nacido o un bebé que car
las de tiroxina por molécula de tiroglobulina. La tiroides hormona tiroidea sufre deficiencias del desarrollc

Cadenadepgoteimnmgﬁommm _ SO Sehih ik 0
s Joe II v

WWNHCHC VAN NHC,HCVWWWV : \N\NNI-ICHC vwwwwvwv NHCHC\'\AHMMI ;

_CHé

_--:_hbera Ty y T; hacia el torrente sm@ﬁneo-y otnos pomdo-' '--'f_mental como fisico, enfemed

res de 1as lley al s Grgan
entran emiances en esos-érganos v afectan:dlrectamente -
la sintesis de enzimas que controlan reaccmnes metaboli- cio.-

cas clave. (Aunque la tiroides libera pequems cantidades
de tnyodouromna, La homlona més potente, la mayor par—_ :

den nermosismo,'amnento de act.ividad, Iando cardlaco pa

RESUMEN DE REACCIONES

A. Sustitucion nucleofilica

Seccién 8.4; ejemplos 8.1-8.6; tabla 8.3; problemas 8.3-8.20, 8.24-8.35, 8.37,
8.43-8.44.

Nucledfilos negativos
L |

—C—X +Nu™ — ---(|:—Nu +X”
I

X = Cl, By, 1
Nu = ~OH ~SH “NH, “CN
“OR, "SR "NHRRC = C~
“NR,

252



RESUMEN DE REACCIONES (CONT.)

Nucledfilos neutros

|

HNu —— —C—Nu + HX

X =ClBrI
HNu = HOH HSH NHjy

B. Reacciones de eliminacion: deshidrohalogenacién
Seccién 8.5 y repaso 4.5; ejemplo 8.7; problemas 8.21-8.22, 8.35-8.36, 8.39.

—C—0C— Nu~

|
H X

Nu puede ser cualquiera de los nucledéfilos negativos o neutros listados en el
inciso A, pero utilizaremos principalmente el ion hidréxido (KOH en etanol).

—

HOR, HSR RNH;,

RoNH

X = Cl, By, I

\C-:C/+ HNu + X~
/ N

COMPROBACION DE HABILIDADES

Habilidades

1. dibujar y dar nombre a
halogenuros de alquilo

2. escribir los productos
de reacciones de sus-
titucion nucleofilica,
usando nucledfilos
tanto negativos como
neutros

3. escribir mecanismos
Sn2 mostrando este-
reoquimica y describir
qué reactivo controla
las velocidades de
reaccion

4, escribir mecanismos
Syl mostrando este-
reoquimica y describir
qué reactivo controla
las velocidades de
reaccion

5. describir los factores
que caracterizan y
controlan las reaccio-
nes Syl y Sy2 y prede-
cir el mecanismo que
predomina en circuns-
tancias especificas

Referencias/Problemas

Seccién 8.1; problemas
8.1-8.2, 8.24-8.26.

Seccion 8.4.A-B; ejem-
plos 8.1-8.2; tabla 8.3;
problemas 8.3-8.5, 8.27-
8.32

Seccion 8.4.D; ejemplo
8.3; problemas 8.6-8.9,
8.34, 8.37.

Seccion 8.4.E; ejemplo
8.4; problemas 8.11-8.15,
8.34, 8.37.

Seccién 8.4.F-G; ejem-
plos 8.5-8.6; problemas
8.17-8.20, 8.33, 8.43-8.44.

Habilidades

. escribir ejemplos de

reacciones de elimi-
nacién de halogenu-
ros de alquilo

. escribir mecanismos

de reaccién E; y E,
mostrando estereo-
quimica y describir
qué reactivo controla
las velocidades de
reaccion

. describir la relacion

entre sustitucion nu-
cleofilica y elimina-
¢ién y un factor
importante que influ-
ye en la competencia
entre ambas

. exponer los concep-

tos y términos pre-
sentados en este
capitulo

Referencias/Problemas

Seccién 8.5; repasar sec-
cién 4.5; problema 8.35.

Seccion 8.5.A; ejemplo
8.7; problemas 8.21-8.22,
8.36, 8.39.

Seccién 8.6; problemas
8.23, 8.45.

Use las definiciones de
los margenes y los titu-
los de seccién como
guias de estudio, y repa-
se los ejemplos y proble-
mas apropiados.
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PROBLEMAS DE FINAL DEL CAPITULO

8.24 Nomenclatura IUPAC: Dé nombre a los
compuestos siguientes:
(a) CH3(3H3(|3HCHQCH3
Br
(b) CH3CH,Cl
(¢) CH3CH3CH3l
(d) (CH3)sCCH>CH2CBrg

CH;
l
(e) CH3C CH2C Hj
l

I
) CHgCHCHgCHCHz(i)HCHg
i |

Cl Cl Cl
(8) CHy H
LY &
v 4 = C\ (|;H3
H CH,CHCHCHg
|
Br

(h) CH3C= CCHQ?HCH-&

I
Br

(¢))
Cl

) FO C= C?HCHg

CH;

8.25 Nomenclatura: Los siguientes son algunos
compuestos organohalogenados de los que se sospe-
cha son peligrosos para la salud del ser humano. Sus
nombres aparecen con cierta frecuencia en periédi-
cos y revistas. Escriba la estructura de cada uno.

(a) triclorometano: cloroformo; antes se usaba en
medicinas para la tos que no requerian receta médica
(b) 1,2-dibromo-3-cloropropano; DBCP; un fumi-
gante agricola que reducia la cuenta espermética en
los trabajadores de plantas quimicas

(¢) 1,2-dicloroetano: dicloruro de etileno; se usg Pa.
ra hacer cloruro de vinilo, a partir del cual se fabri.,
el PVC; puede ser carcinégeno

(d) tetraclorometano; tetracloruro de carbono; |,
exposicién prolongada puede causar danos o fa],
en higado y rifién

(e) tetracloroetano y tricloroetileno; agentes pay,
lavado en seco; pueden ser carcindgenos

(f) diclorodifluorometano: un freén que podria [le.
var a la destruccion del escudo de ozono

8.26 Nomenclatura comin: Dibuje los compues.
tos siguientes:

(a) bromuro de metilo

(b) cloruro de metileno

(c¢) bromoformo

(d) tetrafluoruro de carbono

(e) yoduro de alilo

(f) cloruro de vinilo

(g) cloruro de butilo secundario

(h) bromuro de isopropilo

8.27 Sustitucién nucleofilica: Complete las reac-
ciones siguientes mostrando los productos de susti-
tucion nucleofilica:

(a) CH3CHCHj + NaOH ——
|

Cl
(b) @CﬂzBr + NaCN —=

(¢) CH3CH,I + NaSH —
(d) CH3CHoCHyBr + NaN(CHg)y —

e
(e) CH3CHONa + CH3CHol —

e
(f) CH3CHCH.Br + CH3SNa —

€:)) O CH,CH5Cl + NaC = CCHg —

(h) CHsCl + NaNHy —>

—
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PROBLEMAS DE FINAL DEL CAPITULO (CONT.)

8.28 Sustitucién nucleofilica: Complete las re-
acciones siguientes mostrando los productos de sus-
titucién nucleofilica:

e
(a) CHs(fCHzCH3 + CH,OH ——=

Cl
) Q CH;Br + CH;NHCH; ——~

() SEUCHLCHOH + CHEH @ —
cl

8.29 Sintesis de éteres de Williamson: Usando
halogenuros de alquilo y alcéxidos de sodio como
materiales de partida, prepare los éteres siguientes
por la sintesis de Williamson

(a) CH30CH;CH,CHg

(b) CH3CH;OCH(CHj),

8.30 Sustitucién nucleofilica en la prepara-
cion de alquinos: Prepare los alquinos siguientes
usando etino (acetileno) y halogenuros de alquilo
como materiales organicos de partida (véanse las sec-
ciones 5.8 y 8.4.A):

. (a) CH,CH,C =CH
(©) Q CH,C =CH

8.31 Sustitucion nucleofilica: Los compuestos
siguientes son la causa del olor y el sabor del ajo. Es-
criba una reaccién de sustitucion nucleofilica que
muestre la preparacién de cada uno.

(3) CHg = CHCHgSH

(b) CH, —CHCH,SCH,;CH = CH,

(b) CH,C = CCH,CHj

8.32 Sintesis: Sugiera un halogenuro de alquilo
¥ un nucledfilo a partir de los cuales se pueden pre-
Parar los compuestos siguientes:

(a) CH5(CH,)sCH,NH,

(b) CH;CH,SCH;4

(¢) CH4CH,CH>CH,OH

8.33 Mecanismos Syl y Sy2: Haga un diagrama
para comparar una reaccién Syl y una Sy2 de un ha-
logenuro de alquilo y un nucleéfilo en cuanto a lo si-
guiente:

(a) expresién de lavelocidad

(b) intermediarios de reaccién

(¢) estereoquimica

(d) velocidades relativas de reaccién de halogenu-
ros 1°,2°y 3°

(e) efecto de un aumento de concentracion del nu-
cledfilo

(f) efecto de un aumento de concentracién del ha-
logenuro de alquilo

(g) efecto de un disolvente iénico o polar

(h) efecto de un disolvente no polar

(i) efecto de grupos voluminosos en torno al centro
de reaccién

(j) fuerza del nucledéfilo

8.34 Mecanismos de sustitucion nucleofilica:
Escriba mecanismos Syl y Sy2 para la reaccion si-
guiente. Muestre con claridad la estereoquimica.

H,C
\
WC— Br + NaOH ——
H para Sy2;
H,0 para
Skl

8.35 Reacciones de eliminaciéon: Complete las
reacciones siguientes mostrando los productos prin-
cipales de eliminacién:

(a) CH,CHCH, + KOH —

|
Cl

Br
({31'13
(c) CHschllHCHQCHS +KOH ——

I
(d) CH;CH,CHBr, + 2KOH —




