Temal.4
Haluros de alquilo

Estructura y propiedades fisicas. Reacciones de sustitucion

nucledfila. Reacciones de eliminacion. Competencia
sustitucion/eliminacion. Reduccion de haluros de alquilo.
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Haluros de alquilo/derivados halogenados

* Los haluros de aquilo se clasifican en primarios (1°), secundarios (2°), o terciarios

(3)
| ) " 7 A
—C—X: H—t;;—x H—(‘l,‘—}{ H—(I';—x H—tl':—}{
/' H H H R
C sp? haluro de metilo 1° 20 3°
R—X X=F, Cl, Br, | (un grupo R) (dos grupos R) (tres grupos R)

* Hay otros tipos de derivados halogenados: vinilicos, arilicos, alilicos y bencilicos.

‘ .-*""H:J:;:r ~ e ____l_H
# { J/ AbX ([ J
a kS - o -

g b
haluro haluro haluro haluro
vinilico arilico alilico bencilico
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Haluros de alquilo
« Aplicaciones industriales: disolventes resistentes al fuego, refrigerantes,
farmacos y precursores.
« Haluros de alquilo interesantes:

El clorometano, lo producen las giant kelp y las
4:6 @ algas, también se ha encontrado en la emisiones de
] los volcanes como el Kilauea de Hawaii.

€ CH,CI

El diclorometano (0o cloruro de metileno) es un
importante disolvente, se utiliza para obtener café

v & .

oV descafeinado.

CH,CL,
5 d

_% El halotano se usa como anestéesico general.
o

CF,CHCIBr
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Haluros de alquilo

Haluros de alquilo interesantes:

CFCl,
CFC 11
Freon 11
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Propiedades fisicas

« El enlace c C—X: Distancia: desde C—F: 1,39 A a C—I: 2,14 A).
» Polarizacion

H
Interacciones Hal> +=
: : C—l = o
dipolo-dipolo L Er R
H

e Son muy poco polares. Son insolubles en agua y solubles en disolventes
organicos.

 Los p.f. y p.e. son mas altos que los de los alcanos con el mismo namero de
carbonos, y aumentan a medida que lo hace el tamafio del halégeno.

CH,CH, CH,CH,CI CH,CH,Br
p.e. =-89°C p.e.=12°C p.e. =39°C
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Reactividad general

e Son electrofilos.

Reaccion de sustitucion R=X + :Nu- » R-Nu + X
| nucledfilo T

sustitucion de X por Nu

Reaccion de eliminacion —{.‘:3—([:— + B —s =€ 4+ H-B*
H X

base
huevo enlace o

se forma un algqueno

gliminacion de HX
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Tipos de sustitucion nucleofila (Sy)

R—X + Nu= —— R—Nu + X7

.

grupo nucleofilo

saliente
S\2:
Mecanismo | | )
en una etapa —fll—-}i + Nuw —>  —CgNu + Xt
enlaces que se rompen y forman ala vez
S\l
| | T |
Mecanism '
ecanismo o—x . K e L
en dos etapas e | i
carbocation
+ M

este enlace se rompe antes de que se forma este
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Mecanismo de |la sustitucion
nucleodfila bimolecular (Sy2)

s ™ .
CHa+Br +  :0OH i CH;—QH  + Br
I'q_\_..-‘
t
H" ,.'H
HQ----(IZ----E;_ Estado de transicion
o g
2 Velocidad = k|CH;Br][OH]
Bl / \\\ cinética de segundo orden
>
- / N\
an
L

“OH CH,OH + Br-

Coordenada de reaccidén

La cinética de una reaccion S2 (sustitucion nucleofila bimolecular) es de segundo orden.
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Estereoquimica de la sustitucion
nucledfila bimolecular (Sy2)

 Inversion de la configuracion del centro estereogénico.

AN e

estado de transicion
ataque dorsal al OM productos

antienlazante del C—Br

H H
TR iy B Amersion, _€H By
H

el :Nu™y el Br~ forman un angulo de 180°
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Estereoquimica de la sustitucion
nucleodfila bimolecular (Sy2)

Ejemplos:
I=C*~ + B5H — - C—8H + |
v J oy /
CH.CH, CH5CH,

S-2-yodobutano R-2-butanotiol _
Inversion de la
configuracion

.-E' H R H .DH
,f‘xffx - \‘"CIH — e a + CI
S-2-cloropentano R-2-pentanol

» La S,2 es una reaccion estereoespecifica.
« Reaccion estereoespecifica: cuando estereoisomeros diferentes del reactivo
dan lugar a estereoisomeros diferentes del producto.
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Factores que influyen en la velocidad de la S\2

[1] El sustrato

[2] El nucledfilo

[3] El grupo saliente

[4] Otros elementos: disolvente, concentracion y temperatura

[1] El sustrato:

CHy—X RCH,—X R, CH—X RiC—X
metilo 1¢ 24 3¢

Incremento de la velocidad de la S2

Universidad San Pablo CEU
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Factores que influyen en la velocidad de la S, 2

[2] El nucledfilo:
e La nucleofilia es la facilidad que tiene un atomo para ceder un par de
electrones y es una propiedad cinética.

* En el mismo periodo disminuye al aumentar la electronegatividad:
CHy > "NH, > OH >F"
* Los aniones son mas nucleofilos que sus acidos conjugados:
“OH > H,0 RO™ > ROH "NH, > NH,
» La nucleofilia aumenta al descender por el grupo por la polarizabilidad

“SH > "OH IT>Br>ClI">F

+ Universidad San Pablo CEU
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Factores que influyen en la velocidad de la Sy 2

[2] El nucledfilo. Nucleofiliay basicidad:

» Elimpedimento estérico dificulta la nucleofilia pero no la basicidad
» Las bases estéricamente impedidas son pobres nucleofilos.

e
= CHaCH,—0: CHy—C—0%
|
" CHj

Nucleofilos cargados negativamente Nucleofilos neutros
Oxigeno “OH "OR CH;COO™ H,O ROH
Nitrogeno N5~ NHs RNH,
Carbono CN HO=EC
Halogeno Cr Br I
Azufre HS™ RS HoS RSH
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Factores que influyen en la velocidad de la S\2

[3] El grupo saliente:

« Cuanto mas estable sea la especie X: (menos basica) mejor grupo saliente

es.
iIncremento de la basicidad
en una fila :NH, Hefj: <«— Mmejor grupo saliente
mejor grupo saliente
Incremento de la basicidad
base mas débil
en un grupo F- ClI- Br- [

mejor grupo saliente
mejor grupo saliente
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Factores que influyen en la velocidad de la S\2

[3] El grupo saliente:

Buenos grupos salientes para la sustitucion nucleofila

Producto de partida Grupo saliente Acido conjugado pPK,
R—CI cr HCI ~7
R—Br Br HBr -9
R—I & HI -10
R—OH,* H,O H,O* -1.7
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Factores que influyen en la velocidad de la S\2

[3] El grupo saliente:

Malos grupos salientes para la sustitucion nucleofila

Producto de partida Grupo saliente Acido conjugado pPK,
R-ER 5 HF 3.2
R—OH OH H.0 15.7
R—NH, “NH, NH; 38
R -H H H 35
R—R R RH 50
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Factores que influyen en la velocidad de la Sy 2

[3] El grupo saliente:

« Conversion en un buen grupo saliente

R-OH + X~ > RX + -oH =—— mal grupo saliente

ST T Sy
R—OH + H—X — R-OH, + X ————> R—X + HO

\s el O

T Sp2

buen grupo saliente

D T /i \:
CH,CH,~OH = + GH3@§—0| — cchHg—G—§OCH3 + N-H + CF
0 0 —

T

mal grupo saliente CH4CH,—~0O-Ts =— buen grupo saliente
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Factores que influyen en la velocidad de la S2

[4] El disolvente:
» Tipos: apolares, polares proéticos y polares aproticos.

e, v,

NaBr en agua 4/3‘@ 5N\, P

¢ .5

A

-
\_ 5

El NaBr en acetona 5 5 (‘N
;O
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Factores que influyen en la velocidad de la S2

[4] El disolvente:

» Disolventes polares aproticos

Disolventes polares aproticos

0 0
;‘I:I:
CH: CHj CH;—C=N R f
acetona acetonitrilo tetrahidrofurano (THF)
o 0 Q
s d (CH3)oN—P—N(CHs),
CH; ~ “CHs H™ " "N(CH3), N(CHa),
dimetilsulféoxido dimetilformamida hexametilfosforamida
(DMSO) (DMF) (HMPA)

+ Universidad San Pablo CEU

19



Moléculas sintetizadas desde R—X mediante reacciones S,2

compuestos nucleofilo | producto nombre
. OH R—OH alcohol
oxigenados
-OR' R—OR' éter
O 0
I Il
o r R-0" " R éster
“CN R—CN o
de carbono nitrilo
“C=C—H R+-C=C—H alquino
nitrogenados Ny RTNg azida
‘NH3 RTNH, amina
—SH R—SH tiol
de azufre
SR R—SR' tioéter

Universidad San Pablo CEU
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Caracteristicas de la Sy2

Caracteristicas Resultado

Cinética Segundo orden; velocidad = k [RX][:Nu]

Mecanismo Concertado, una sola etapa

Estereoquimica Inversion de configuracion del centro esterogénico

Naturaleza de R Los haluros no impedidos reacionan mas deprisa

Velocidad CH;X > RCH,X >> R,CHX nunca R;CX
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Reacciones de eliminacion

» Las reacciones de eliminacion implican la formacion de un nuevo enlace .

| N of
——— <+ B @ — cC=C + H-B* + X:
b X A
base nuevo enlace =«
un altfueno

_ eliminacion de HX
Laregla Zaitsev:

« Cuando existen varios hidrogenos que pueden eliminarse, el producto
mayoritario es el algueno mas estable, es decir, el que tiene el doble enlace mas
sustituid /

' G CH
—e +
A B
1-metil-1-yodociclohexano o .
mayoritario minoritario
alqueno trisustituido alqueno disustituido
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Reacciones de eliminacién (E)

Estabilidad de alquenos:

‘o= c=c’
£ M, W,
H H R H

monosustituido disustituido

c=C ‘o=c’
™, Fi M,
Y H R

trisustituido tetrasustituido

menos estable

mas estable

CH,=CH, < RCH=CH, < R,C=CH, ~ RCH=CHR < R,C=CHR < R,C=CR,

aumento de la estabilidad

+ Universidad San Pablo CEU
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Tipos de eliminaciones (E)

E2:
: AT B oo
Mecanismo B: Hﬂ|/u \1 L*"
en una etapa —ole L Y+ pemt
ﬁ,f’| }lf.:} /
E1l:
Mecanismo
en dos etapas
|| | \
Y Ty T
H X BY  *H
carbocation

+ X
+ Universidad San Pablo CEU
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Mecanismo de la eliminacion bimolecular (E2)

E2: En un solo paso.

CHB(::) .=
N CH,
_‘_,\\\C - C N
H A (B
H
i
CHy—C===CH,
Br o
© o
‘§> - %\x
0 e
w o
/
.*’J Ea
(CHg)CBr
+ “OH

Coordenada de reaccioén

estado de

transicion

g,

{GHR:IQ‘:—EHE + H‘-;.-'D + Br

e

+H 1

CH,—O—H
. CH,
/C=CX
H”  Ych,

Velocidad = K[(CH;);Br][OH]
cinética de segundo orden

+ La cinética de una reaccion E2 (eliminacion bimolecular) es de segundo orden.




Geometria de la eliminacion bimolecular (E2)

 EIHB vy el grupo saliente han de estar en disposicion antiperiplana.

NO Basc « .
Q; -
R R
estado de transicion sincoplanar
conformacion eclipsada-mayor energia

el

Sl Base—H

estado de transicidn anticoplanar

= conformacion alternada-menor energia
+ Universidad San Pablo CEU 26



Estereoquimica de la eliminacion bimolecular (E2)

 La E2 es una reaccion estereoespecifica.

1S,2R-1-bromo-1,2-difenilpropano

= ¥ Base * =
Base H Y
& = H\"' P ﬁe-'H
I;i 4 — ppC T
Ph C CH, H,C . Br,
1R,2R-1-bromo-1,2-difenilpropano
: Base * ~,
Buw:ﬁh BTy
Ph H B F
| > Ph V4 .
Ph™ ~ CH, H.C =Br.
:Br:

+ Universidad San Pablo CEU

Base—H
Ph, E _H
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Factores que influyen en la velocidad de la E2

[1] El sustrato

[2] La base

[3] El grupo saliente

[4] Otros elementos: disolvente, concentracion y temperatura

[1] El sustrato:
 Los haluros de alquilo 3° reaccionan a mas velocidad que los 1°.

aumento de la velocidad de la S\2

HGHE_}{ HECH_K HEG_}{
1e o0 3°

aumento de la velocidad de la E2

+ Universidad San Pablo CEU
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Factores que influyen en la velocidad de la E2

[2] La base:

» Las bases fuertes favorecen la E2:

NaOH, KOH, NaOEt, NaOMe, KO'Bu

[3] El grupo saliente:
e Cuanto mejor es el grupo saliente mas rapida transcurre la E2.

Orden de reactividad R-F R—Cl R—Br R—1

del R—X: aumento de la velocidad de la E2

[4] El disolvente y latemperatura:
 Los disolventes polares y las temperaturas elevadas incrementan la
velocidad de la E2.
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Caracteristicas de la E2

Caracteristicas Resultado
Cinética « Segundo orden; velocidad = k [RX][Base]
Mecanismo e Concertado. En una etapa

Geometria del ataque < Anti. Reaccidn estereoespecifica

Naturaleza de R e Los haluros mas sustituidos reaccionan mas
deprisa
Velocidad R;CX > R,CHX >>> RCH,X
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Procesos unimoleculares (S\1y E1)

» Las reacciones Syl y E1 siempre compiten porque transcurren a través del

mismo carbocation intermedio.
e Se diferencian en la evolucion del carbocation intermedio.

— —C—C— —_—— —C—C— o+ X
| - Sy 1 |
H o ‘“~_.N i H Nu
o "}L'.;H’/ ] " el :Nu™ ataca al carbocation
ﬁf” ' mismo intermedio
. | N/
—C-C— ——>  ©=C + H-B* + X
—— |= + E1 SN
B: H la base ataca al HB
CH, CH; H.C H
| H,0, etanol | \ /
H*JC_C_C] o = H:}C_C_(_-]T]- + C—'C
| 65 °C | VAN
CH, CH, H;C H
2-cloro-2-metilpropano 2-metil-2-propanol 2-metilpropeno

_ _ 64% 36%
+ Universidad San Pablo CEU 31



Mecanismo de la sustitucion
nucledfila unimolecular (Sy1)

g o
GH --E:E, + d__{:“ ---------- = === =0 H- + EBr
TG¢B o Cen, CHy~G~0-C~CHy
CH, CH,4

Estado de transicion
Paso [1
5 5 ]t = . .y
(CHg)sC--Br | Estado de transiciéon

-—

; 2 t Paso [2
70N &5 P | (2]
/ (CH3)sC--0-C

v \ CHy Velocidad = k[(CH;);CBr]
/ cinética de primer orden

Energia

/ E1]
o

! "l.
- f Eal2]
/ ___\,__.-.:/_f_________‘j‘u
: (CHa),C*
7 AH1] (+) \
{CHg}ac Br aﬁHG[EI {_} \\

Ly e ] T e el e
{CH3),COCOCH;

AH®

Coordenada de reaccioén

La cinética de una reaccion S,1 (sustitucion nucleodfila unimolecular) es de primer orden.

+ Universidad San Pablo CEU



Mecanismo de la eliminacion unimolecular (E1)

CH;—C—-1 + H.O:
1
CH, CH,4
Estado de transicion
Paso [1]
& &5 |t
{CH)4C---1 H {.:Ha Estado de
L HTEE8 98— transicion
© /. A\ HeO =H Paso [2]
b= / \ L —
= / \ s
u il \ / \
= / St /e
/ - O \‘\
/ l (CHalC* \
/ A
e A \
(CHy):C Gl

(CH3)aG=CHy + HyO" + 1

C=CH, + H,0°

Velocidad = k[(CH;);CI]
cinética de primer orden

Coordenada de reaccion

La cinética de una reaccion E1 (eliminacion unimolecular) es de primer orden.

+ Universidad San Pablo CEU
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Estereoquimica de la sustitucion
nucleofila unimolecular (Sy1)

— orbital p vacio

e Se produce racemizacion del centro 12.3:-?;’*’
estereogenico porque el carbocation intermedio F
es plano.

hibridacién sp®

CH;D
‘Nu~ :_oCH
carbocation atar:]llje o Nu—l:: 3
lano
P laizquierda CH,CH,4
CH, CH2D CHs CH,D
K&TEr —-/-._ ;]jh --_5\4. B~ —| racémico
A
CHaCH, [ CHiCH, |
AN CH, &H2D
o U > h"‘E]—Nu
ataque del Nu:™ ataque por /
por ambos lados la derecha CMaCH2
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Estereoquimica de la sustitucion
nucleofila unimolecular (Sy1)

Ejemplos:
mezclas racémicas
A
-~ TN
Cl HO CH CH:
"PH: H20 !‘f 3 \/i!fir
e N N + -~ + HCI
S-3-cloro-3-metilhexano S-3-metil-3-hexanol R-3-metil-3-hexanol
CH{CH;), CH(CH3; @y, CHICH;):
:_aCH; CH3CH,0OH : aCHj o
1—C] —— CHyCH0—C] + 'C—OCH,.CH; + HI
CH4CH; CH.CH- CH,CH,

S-2,3-dimetil-3-yodo-pentano S-3-etoxi-2,3-dimetilpentano R-3-etoxi-2,3-dimetilpentano

+ Universidad San Pablo CEU
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Factores que influyen en la velocidad de procesos

[1] El sustrato unimoleculares

[2] El nucledfilo
[3] El grupo saliente
[4] Otros elementos: disolvente, concentracion y temperatura

[1] El sustrato:
 Cuanto mas estables son carbocationes que generan los haluros de

alquilo mayor es la velocidad.

CH,

+ + + = 4 +

CH, < RCH, < CH,~CH=CH, =« | ~ RCH < RiC
<

metilo 1° alilo bencilo 20 30

estabilidad de carbocationes

menor velocidad dela S1y E1 mayor
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Factores que influyen en la velocidad de procesos
unimoleculares

[2] El sustrato:
 Posibilidad de transposicion de carbocationes (reordenamientos de Wagner-

Meerwein)
| 1,2 | ]
—C—C— » —C—-C—
&“"JI. * I|q
(o H) (0 H)
ocurre una transposicion NO hay transposicion
CH4 H transposicion CH; H CHa
| | 1,2deH [ |
CHE_C C_EHﬂ » EHQ_C_E_EHE
I+ + |
H H
carbocation 2° carbocation 3° carbocation 3°
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Factores que influyen en la velocidad de procesos
unimoleculares

[2] El nucledfilo/base:
* Poca incidencia. en la velocidad de la misma.

[3] El grupo saliente:
* En todas las reacciones cuanto mejor GS, mas velocidad

R—OH;* < R—Cl < R—Br < R——1 =~ R-0-Ts

menos reactivo mas reactivo

mejor grupo saliente

[4] El disolvente:
» Los disolventes polares proéticos (agua y alcoholes) favorecen la ionizacion

ya que estabilizan aniones y carbocationes.
« La solvatacion disminuye la energia necesaria para romper el enlace C—X.
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Caracteristicas de la Sy1y E1

Caracteristicas Resultado

Cinética * Primer orden; velocidad = k [RX]
Mecanismo * Dos etapas. Carbocation intermedio
Estereoquimica(Sy1) » Racemizacion del centro esterogénico (Sy1)
Regioquimica (E1) * Regla de Zaitzev

Naturaleza de R e Los haluros mas sustituidos mas deprisa

Velocidad R;CX > R,CHX y no RCH,X ni CH;X
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Competencia entre los diferentes procesos

Prediccion del mecanismo S\1, Sy2, E1 0 E2

en funcidn de las condiciones de reaccién

Syl +E1 Sp2 E2
CH3X nunca siempre nunca
e bases fuertes
1° (RCH,X) nunca . buenos nucleofllqs_ estéricamente impedidas
disolvente polar aprotico A
buenos nucleodfilos que
o condiciones sean poco bésicos bases fuertes
2° (R,CHX) . : L.
solvoliticas | disolvente polar aprético A
baja temperatura
3° (R4CX) cond|CJ(_)nes nunca bases fuertes
solvoliticas

Condiciones solvoliticas: cuando el disolvente actia de nucledfilo.

Universidad San Pablo CEU
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Derivados halogenados de alilo, bencilo, vinilo y arilo

Haluros de alilo y de bencilo:
» Muy reactivos en S 1y S,2 por la debilidad de los enlaces C—X (-10 kcal/mol).

Haluros de vinilo y de arilo:
« No experimentan ni reacciones Sy1 ni S, 2.

[a] Haluro vinilico y Sy2: [b] Haluro vinilico y Sy1:

+ Universidad San Pablo CEU
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Otras reacciones de haluros de alquilo: Reduccidn

« Se pueden reducir a alcanos con LiAIH, 0 con Zn/H™.

ZniH+ [1] LiAIH,
[2]H.O

1
}
}

-

R-H

« Mecanismo S, 2.

* Los yoduros de alquilo se reducen con una mezcla de P, y acido HI.

i 1] LiAIH
)

+ Universidad San Pablo CEU
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Reacciones de los haluros de alquilo con metales:
preparacion de compuestos organometalicos

* Los organometalicos son compuestos en los aue existen enlaces carbono-

metal (R-M):
» Los metales mas comunes son: Li, Mg y Cu.
« Otros metales : Sn, Si, Tl, Al, Ti, Cd, Zn y Hg.

R—Li R—Mg—X

organoliticos organomagnésicos
o
reactivos de Grignard

* Ejemplos:
CH;CH,CH,—Li — MaBr
i:\ x’> 5
Propillitio Bromuro de fenilmagnesio

+ Universidad San Pablo CEU

ot

—C—M_, = R—M
& !T &

M = metal

enlace polar

i
R—Cu~ Li*

organocupratos

e
CH;—Cu Lit

Dimetilcuprato de litio
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Preparacion de compuestos organometalicos

« Reactivos organoliticos Y Reactivos de Grighard

Organoliticos Reactivos de Grignard
R—X + 2Li—— R—Li + LiX R—X + Mg »  R—Mg—X
(CH5CH2),0
CHs—Br + 2Li— CHy—Li + LiBr | CHy;—Br + Mg »  CHy;—Mg—Br
(CH3CH,).0
metillitio bromuro de

metilmagnesio

e QOrganocupratos

)
2A—Li + Cul —— BR—Cu Li* <+ Lil

Organocupratos CHa,

|
2 CHs—Li + Cul — —  CHz—Cu~ Li* + Li

dimetilcuprato de litio

+ Universidad San Pablo CEU 44
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