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S.2 Y E2

Reaccion de Sustitucion nucleofila bimolecular (Sy2).
® Mecanismo.
m Estereoquimica.
Reaccion de Eliminacion bimolecular (E2).
® Mecanismo.
m Regla de Saytzeff.
m Estereoquimica.

Competencia Sy2—- E2.
Sn2 ¥ E2 en alcoholes.
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REACCIQN DE SUSTITUCION
NUCLEOFILA BIMOLECULAR
(Sx2)




Reaccion de §2

Intercambio de un grupo funcional por otro
Nu + R—GS — R—Nu + GS™

nucleofilo sustrato grupo
saliente
Nu puede ser una molécula neutra (con un par de electrones no

enlazantes) o un anion (Nu™).

o+ O—
m El sustrato debe tener un enlace polarizado: R— GS

m Por ejemplo, los haluros de alquilo (haloalcanos)

o Derivados de alcanos en los que un H (o varios) se ha
sustituido por un halégeno.

CH3X RCH,X R,CHX R;CX
RR'CHX RR'R"”CX
haluro de metilo primario  secundario terciario
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Reaccion de §2

©1 Mecanismo de la S\2

m [a reaccion transcurre en un solo paso.
m Mecanismo CONCERTADO.

o El

Nucleéfilo ataca al

centro electrofilo de

la molécula

simultaneamente a la salida del halogeno (grupo saliente)

o Ej.

}ll t

H

nucledfilo sustrato

estado de transicion
(pentacoordinado)

CHsl + NaOH — CH30H + I~ + Nat

»
‘,

./ e
—> HO—C, + :l:

HH

producto GS
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Reaccion de §2

Convierte facilmente los haloalcanos en una gran variedad de

compuestos.
Nucleofilo Producto Clase de producto
R—X+1~ — R—1I haloalcano
R—X+ "OH — R—OH alcohol
R—X+ "OR’ — R—OR’ éter
R—X+ "SH — R—SH tiol
R—X+ "NH, — R—NH, amina
R—X+ C=C—R" — R—C=C—R' |alquino
R—X+ "CN — R—CN nitrilo
R— X+ R'—COO~ — R— COOR’ éster
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Reaccion de §2

I Factores determinantes de la S\2

; Todos los haloalcanos dan la 532?

;Y a la misma velocidad?

m Existen tres factores que determinan la facilidad con que se
da la 532

o Naturaleza del Sustrato.
o Naturaleza del Nucledfilo.
0 Naturaleza del Grupo Saliente.
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Reaccion de §2

=1 Factores determinantes de la S\2

m Naturaleza del sustrato
o El impedimento estérico dificulta la Sy2.

S

HO: CH; HO: _CH; HO:  CHj
h \S\>C—Br - \S\\}C—Br ” \S\FC—Br
HY, H,CYy H,CVy
H " H " CH,
CH5;CH,Br (1°) (CH3),CHBr (2°) (CH3)3CBr (3°)
ataque facil ataque posible ataque imposible
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Reaccion de §2

21 Factores determinantes de la S\2

m Naturaleza del sustrato

o El impedimento estérico dificulta la S32.
CH3X RCH,X (1°) R,CHX (2°) R3CX (3°)

+ Reactividad decreciente p— NO dan S,2

o Haluros 1° y 2° impedidos también dan la Sy2 con dificultad.

voluminoso ; wH

(CH.)4CCH,,Br AN
3/3 2 Nu IIII H}f Br

Existe impedimento estérico
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Reaccion de §2

21 Factores determinantes de la S\2
m Naturaleza del sustrato

o Los haluros de vinilo y arilo no dan la 532.

R X

~, N
-, Ny
2 S

=\ — —> NO hay reaccion
¢/ R

Nu:~ Nu:
Haluro de vinilo /

\_/

Haluro de arilo

— —> NO hay reaccion

X
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Reaccion de §2

21 Factores determinantes de la S\2
m Naturaleza del nucledfilo

o A mayor fuerza del nucledfilo, mas favorecida la Sy2.

m La fuerza del nucledfilo depende de:

o Carga
0 Electronegatividad

o Polarizabilidad

o Volumen Estérico
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Reaccion de §2

=1 Factores determinantes de la S\2
m Naturaleza del nucledfilo

Carga

m Una especie cargada es un nucleofilo mas fuerte que una
especie neutra similar.

HO™ > H,0 HS™ > H,S RO~ > ROH H,N~ > NH;

144

“Una base es, siempre, un nucleofilo mads fuerte que su acido conjugado

Electronegatividad

m La nucleofilia decrece al aumentar la electronegatividad.

R;C~ >R,N™ > RO~ >F~
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Reaccidon de S 2

Factores determinantes de la S22
m Naturaleza del nucledfilo

Polarizabilidad

m “Facilidad con que puede distorsionarse la nube electronica
de un dtomo”.

m Al aumentar el tamano del atomo aumenta la
polarizabilidad.

m Al aumentar la polarizabilidad aumenta la nucleofilia.

m [La nucleofilia aumenta al descender en una columna de la
tabla periodica.
[ >Br  >ClI” >F™
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Reaccion de §2

=1 Factores determinantes de la S\2
m Naturaleza del nucledfilo

Polarizabilidad  16bulo posterior

del orbital sp3 B
H\
poco polarizable o C—X ——
Hy
F- :

H
. N\
muy polarizable ‘ &®Cc—X —
N
Hy
-

poco solapamiento

Cristina Diaz Oliva. Dpto. Quimica Fisica Aplicada

14



Reaccion de §2

21 Factores determinantes de la S\2
m Naturaleza del nucledfilo

Volumen esteérico

m Las especies estéricamente impedidas son nucleofilos mas

débiles.
CH;0~ > Bu'O~
H
>7..- O
2
metoxido (no impedido) terc-butdxido (impedido)
base débil, nucleofilo fuerte base fuerte, nucleofilo débil
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Reaccidon de S 2

Factores determinantes de la S22
m Naturaleza del Grupo Saliente
o La Sy2 se favorece con buenos grupos salientes.

m Objetivo del GS:

o Polarizar el enlace C—X (hacer electréfilo al C).
o Desprenderse con el par de electrones del enlace.

m El GS debe ser:

o Fuertemente electronegativo. [ >Br > (" >F"
o Base débil: Estable una vez que ha salido.
o Polarizable: Para estabilizar el estado de transicion.

HO™, RO™, H,N™: Bases fuertes, GS pobres en la S\2.
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Reaccion de §2

1 Estereoquimica de la S\2
m Ataque del Nu por la cara opuesta al GS.
m Deformacion del tetraedro del C electrofilo.
m Se produce una inversion de la configuracion.

w\H 3

HO T 4
’%Br . Inversiong HO 4,11 Br_
H H
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Reaccion de §2

1 Estereoquimica de la S\2
m Es ESTEREOESPECIFICA

Estereoselectividad - Estereoespecificidad
Mayoritario
~

Minoritario |

Et\ i Et ]z Et
“()—/\@. v‘Br > Ho----;,..k----Br —> HO‘(I, + Br
Me H Me Me
(S)-2-bromobutano ) ) (R)-2-butanol
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REACCION DE ELIMINACION
BIMOLECULAR (E2)
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Reaccion de E2

Los haluros terciarios no dan Sy2

¢No reaccionan con nucleofilos?
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Reaccion de E2

Los haloalcanos con Hf experimentan reacciones de
eliminacion (deshidrohalogenacion).

R Br
R,
}B ,/‘ R
H R

El nucleofilo:

m Si es una base fuerte (HO™, RO™), actia como base y no como
nucleofilo.
m No ataca al C, sino que sustrae un proton del C vecino (Hp).

m Da como producto un alqueno.

) ] N A L

B + —C—C— —>B—H + C=C  + :X:
‘ ‘ / \ .o
H :X:
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Reaccion de E2

-1 Mecanismo de la E2

m [a reaccion transcurre en un solo paso.
m Mecanismo CONCERTADO.

B-m _ e
' B---H i
|\/ o- \\ // . o .
- C=G, —> >C=C{_ +B—H+ Xt
| S\| 74 S # Sy -
8 &
m Ej.: (CH3)3CBr + CH;0™ —
CH,0:
(jH3 "
Ex CH Ez H ':,,,// \\\\‘\-- CH3 CH;_ O _H
Hi Vi CHy —> C=C )
\\\C C H/ \ CH3 . B.I' "

H }{ er
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Reaccion de E2

“| Factores determinantes de la E2

m Naturaleza de la base

o A mayor fuerza de la base mas favorecida la E2.
o HO™ (hidréxidos), RO™ (alcoxidos), H,N™ (amiduros)

m Naturaleza del GS

o Mismos criterios que en la Sy2.

[T >Br~ > CI”
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Reaccion de E2

"1 Factores determinantes de la E2

m Naturaleza del Sustrato
o El impedimento estérico del sustrato favorece la E2.
o Opuesta a la Sy 2.

Velocidad
_—

CH;X  RCH,X (1°) R,CHX (2°)  R;CX (3°)

NO dan E2

Cristina Diaz Oliva. Dpto. Quimica Fisica Aplicada

24



Reaccion de E2

©I Regla de Saytzeff

.Y si el haloalcano tiene distintos tipos de Hf3?

m Se forma, mayoritariamente, el alqueno mas estable.
o Generalmente el alqueno mas sustituido.
o Excepto cuando es imposible por el mecanismo.

Estabilidad de alquenos:

>—<>—<>—<>—<>—<>—<>—<

H H H H R H

insust. monosust. disust. disust. disust. trisust. tetrasust.

cis geminal trans
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Reaccion de E2

21 Regla de Saytzeff
m Se forma mayoritariamente el alqueno mas estable.

B2 b
Y\ H%%;I{a NP O YN
Br 81% 19%

b1

Br EtONa y
/>< FtOH ~ /Y t /Y
B2 NP2

62% 38%

EtONay »
/Xk EOH ~ °
Br
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Reaccion de E2

1 Estereoquimica de la E2
m Los cuatro atomos implicados deben ser coplanares.

m Los orbitales de H y X deben estar alineados para formar un enlace m en
el estado de transicion.

m Dos opciones:

anti (alternada, 6 = 180°)

Base=2 Base—H
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Reaccion de E2

1 Estereoquimica de la E2
m Los cuatro atomos implicados deben ser coplanares.

m Los orbitales de H y X deben estar alineados para formar un enlace m en
el estado de transicion.

m Dos opciones:

sin (eclipsada, 8 = 0°)

I‘ep ulSién

ok
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Reaccion de E2

1 Estereoquimica de la E2
m Conformacion antiperiplanar

Basc:_\/ Base: =
H
o~ H
4— (ym R
\\\\" \ =
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Base—H

H Ph
Ph CH;

trans
Br:

Ph

s

‘\“\

H,C Ph
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Reaccion de E2

I Estereoquimica de la E2 en derivados de ciclohexano

m Hy X en posicion diaxial trans.

Br
—_—>

ecuatorial axial B

Br

axial B

ecuatorlal

[ [ axial l [ axial

II()
()ll
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Reaccion de E2

| Estereoquimica de la E2 en derivados de ciclohexano
m Hy Xen posicion diaxial trans.

| Ej . : ‘\\\\\ \\\\\ \\\\\
ButOK
BJOH
Cl

, 78% 22%
cloruro de neomentilo
(reacciona 193 veces mas rapido)
ButoKE
Bu OH
E2
100%

cloruro de mentilo
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Reaccion de E2

Estereoquimica de la E2 en derivados de ciclohexano

m Hy X en posicion diaxial trans.
m Ej.

\\\\\\\

cloruro de neomentilo

g

Cl % N
P1H HB: g

2
\\\\\\\\

Conformacion mas estable

Conformacion reactiva

Cl Cristina Diaz Oliva. Dpto. Quimica Fisica Aplicada
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Reaccion de E2

| Estereoquimica de la E2 en derivados de ciclohexano

m Hy X en posicion diaxial trans.
m Ej.

cloruro de mentilo

H
— —>
Cl
Cl

Conformacion mas estable ., )
Conformacion reactiva

\
““\\\\
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Reaccion de E2

1 Estereoquimica de la E2
m Es ESTEREOESPECIFICA

Ph
Ph Ph . Ph

Br—>H N\, / Br) fiem, Em2 B 4D

R - \\“‘.C_C.,,, ﬁ \\‘C—C % C=C
H——CH; B4 V'H o g N /

Ph . (E) —

ase.s
Base—H

Conformacion reactiva

/Ph Ph\ i

3r
H,C Ph
. H,C :@Ph
» Ph H
H,C H Ph H
1

H I
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Reaccion de E2

1 Estereoquimica de la E2
m Es ESTEREOESPECIFICA

Ph Base Base—H
Ph.  Ph H
H—E-Br N/ Ph Y o E2 B Ll
i—{Rc, Y W A Ven VA
> "Brf  CHj Br{) Ph - Ph Ph
Ph (Z)-

., . Br
Conformacion reactiva

ﬁh Ph H
Ph 1
o Ph:@:H
H,C H Ph CH, Ph CH
Br

Br
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Competencia $ 2-E2

Nu débil Nu fuerte Nu fuerte Nu fuerte

Base débil Base débil Base fuerte Base fuerte
(impedidos)

R—X H,O0, [7,Br/,CN—,RS™, HO~, MeO7, (CH3)3CO~
Haloalcano CH;OH RCOO~, N3, PR;  EtO~,H,N~ [(CH)3CH],N~
Metil Sn2 Sn2 Sn2
Primario no

impedido Sn2 Sn2 E2 >> 5,2
Primario

ramificado Sn2 lenta E2 > 5.2 E2
Secundario SN2 E2 > 5,2 E2
Terciario E2 E2

La Eliminacion se favorece al calentar (A)
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S.2 Y E2 EN ALCOHOLES
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S\2 Y E2 en alcoholes

Pueden actuar como nucleodfilos o electrofilos.

Como nucledfilos:
m Son débiles.

m Se transforman en nucledfilos fuertes formando los
alcoxidos.

e _/? R'—X -
ROH —2s RO~ Nat———> ROR' +Na"+ X

m Ruptura del enlace O-H.
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S\2 Y E2 en alcoholes

Pueden actuar como nucleodfilos o electrofilos.

Como electrofilos:
m Son débiles.

m OH es un GS pobre. Para convertirlo en buen GS hay que
transformarlo (funcionalizarlo).

o Protonacion.
o Formando tosilatos.

m Ruptura del enlace C-O.
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S\2 Y E2 en alcoholes

Pueden actuar como nucleodfilos o electrofilos.

Como electrofilos:

Protonacion /\
+ X_

RCH2~‘+ ' T RCHyTfOH ——>RCH,X +HOH
GS pobre N

buen GS

Formacion de tosilatos

I
R 1 ﬁ@

GS pobre

cloruro de tosilato buen GS

p-toluensulfonilo
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S\2 Y E2 en alcoholes

Pueden actuar como nucleodfilos o electrofilos.

Como electrofilos:
Formacion de tosilatos

Mecanismo: /\

Cl L"()R OR
R()II 0= S O —> O—S—O +Cl1™ ﬁ O—S—O + NII Cl
ClTs ROTs

cloruro de tosilo
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S\2 Y E2 en alcoholes

Formacion de tosilatos

m 5,2
B g- |
C—C— 2 5 _c—c L) C—C— +-OTs
I | piridina | | (sustitucion) | |
Nu
m E2 -
S
(|:Z(|: >\C C/+B H + OT
= - 0yl
|_j\ | (eliminacién) / LY
H
B:
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S\2 Y E2 en alcoholes

Formacion de tosilatos
= Anidn muy estable.

m Estabilizado por resonancia.

“OTs =

V\O<> /\,(Iql)

=S=0 O 0—%—6

o0
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S\2 Y E2 en alcoholes

Los tosilatos se pueden transformar facilmente en una gran

variedad de compuestos en la S32.

Nucleofilo Producto | Clase de producto
R—OTs + 1™ — R—1 haloalcano
R—OTs + "OH — R—OH alcohol

R—O0Ts + “OR’ — R—OR’ éter

R— OTs + “SH — R—SH tiol

R—OTs+ NH, — R—NH, amina

R—OTs+ "CN — R—CN nitrilo
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S\ 2 BIOLOGICAS
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Sintesis de Adrenalino

La adrenalina es una hormona secretada por las glandulas suprarrenales en
respuesta a una situacion de peligro.

Moviliza las reservas de glucogeno hepatico y muscular
Se sintetiza a partir del aminoécido L-tirosina en la ruta:

OH—>
NH, NHz

L-tirosina L-dopa

OH mH
OH HO 2
HO Sy2 HO / Dopamina
<
NHCH, NH,
O HO

Adrenalina Noradrenalina
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Sintesis de Adrenalino

El grupo NH, (nucleofilo) de la noradrenalina ataca al metilo (electrofilo) de
la S-adenosilmetionina (SAM).

Desplaza S—adenosilhomocisteina como grupo saliente.

(0]

@

H3N//,," @
NH, 0 NH,
N
~ N / \N
OGNS S
N 0 N N
HO N .
NH; - on on Grupo Saliente
5 S-adenosilmetionina (SAM) S-adenosilhomocisteina
Noradrenalina Sn2 l
;e OH H
Nucleofilo
HO
N
CHz
HO Adrenalina

(tras la pérdida de un protdn)
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Sintesis de Adrenalino

La S-adenosilmetionina (SAM) es el agente metilante de los sistemas
biologicos.
Se forma a partir del aminoacido L-metionina y ATP mediante una S32.

Nucleofilo

S S S
0 0 0 SO
| | 07 >
P =

Grupo Saliente

= &) &)
e S [
0 ® o. N N (|)| [| ||
NHs

OH OH
S-adenosilmetionina (SAM)
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Sintesis de Adrenalino

Yoduro de metilo

S-adenosilmetionina

(SAM)
H3N ////,
Ho
</ )
H,C—L1 H3C/ ® N/
El yoduro es
un grupo saliente
relativamente simple OH OH

Este grupo saliente es mas complejo
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E2 BIOLOGICAS
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Deshidrataciones biologicas

Ocurren en muchos procesos y estan catalizadas por enzimas en lugar de
por acidos fuertes.

En el ciclo del acido citrico (ciclo de Krebs), la enzima aconitasa cataliza la
deshidratacion del citrato para dar cis-aconitato, que de nuevo se hidrata
para dar isocitrato.

El ciclo de Krebs es una ruta metabdlica que forma parte de la respiracion
celular. En el se oxidan los glucidos, acidos grasos y aminoacidos
produciendo CO, y liberando energia.

Eliminacion ~
HO, co;y mo T2 " 1, 0
O c>/</co 046 g, & 7/*</cog
2 2 Z‘ \_\
H H H Wiy s
citrato cis-aconitato (2R,3S5)-isocitrato
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