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Introduccion

Para estudiar las aplicaciones en sintesis de las reacciones de sustitucion nucledfila sobre carbono saturado (Sy)
vamos a dividir las reacciones de sustitucion nucledfila en dos grandes grupos:

A.- Procesos que implican interconversion de grupos funcionales

B.- Procesos con modificacion del esqueleto carbonado.

A.- Procesos que implican interconversion de grupos funcionales

Transformaciones alcoholes/haluros de alquilo

Transformaciones compuestos hidroxilicos/éteres

Reaccion de Mitsunobu

Transformaciones haluros de alquilo-tioles y sulfuros

Anioén carboxilato como nucledfilo

Sintesis de aminas

Procesos de reduccién mediante reacciones de sustitucion nucledfila

Nookwh=

B.- Procesos que implican modificacion del esqueleto carbonado

Sintesis de nitrilos

Reacciones con acetiluros metalicos

Reacciones de sustitucion nucledfila con carbaniones

Reacciones de sustitucion nucledfila con compuestos organometalicos

PON=

A continuacién vamos a estudiar con detalle cada uno de estos apartados.
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A. - Reacciones SN que implican interconversion de grupos funcionales

o
R-PPh; X

R-OCOR'
RN;|
R-NH, )//
® ©
R-NH; X

R-Br

R-OH

R-OR'

R-SH

R-SR'
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A.1.- TRANSFORMACIONES ALCOHOLES-HALUROS DE ALQUILO

Las reacciones de sustitucion pueden transformar un grupo funcional en otro. En esta clase de reacciones el centro
nucledfilo es un atomo de carbono unido a un heteroatomo. Estas reacciones siguen rutas tanto Sy1 como Sy2.

GAS MOSTAZA

La guerra quimica se dio por primera vez en 1915 cuando Alemania disemind cloro gaseoso contra las fuerzas
britnicas y francesas. En el resto de la | Guerra Mundial, ambas partes usaron una variedad de agentes quimicos
como armas. Uno de los mas comunes fue el gas mostaza, reactivo que produce ampollas en la superficie del
organismo.

El gas mostaza es un compuesto muy reactivo por su atomo de azufre, muy nucleofilico, que desplaza con facilidad a
los iones cloruro por reaccién una Sy2 intramolecular formando una sal ciclica de sulfonio que reacciona con rapidez
con un nucledfilo. La sal de sulfonio tiene una reactividad muy grande por tener un anillo de tres miembros, con mucha

tensioén, y un excelente grupo saliente (con carga positiva).

7 N\
7N @CHZ Hzé PR H®

Cl-CHZCHZ-:S:-CHZCHz—kgl —— CLCH,CH,—S{ | = —=» Cl-CH,CH,-S-CH,CH,0H  +

gas mostaza sal de sulfonio 2 l
® HaQ ERAQ:
H + HOCH2CH2-S-CH2CH20H -~ | /.S._CHchon
H,C

Las ampollas causadas por el gas mostaza se deben a las altas concentraciones locales de HCI producido cuando el
gas mostaza se pone en contacto con el agua -o con cualquier otro nucledfilo- sobre la piel o en el tejido pulmonar. El
gas mostaza intefiere con el desarrollo de la médula dsea.

Un tratado internacional, en la década de 1980, prohibié el uso de gas mostaza y ordené destruir todo el que estuviera
almacenado.

BIBLIOGRAFIA

Organic Chemistry, P. Yurkanis Bruice, 62 ed., Prentice Hall/Pearson, 2011, tema 10 "Reactions of Alcohols,
Ethers, Epoxides, Amines and Sulfur-Containing Compounds”, pag 410 -10.11 Thiols, Sulfides and Sulfonium Salts-
pag 440.
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A.1.1.- Transformaciones de haluros de alquilo en alcoholes

Se pueden emplear reacciones de sustitucion nucledfila para intercambiar el atomo de halégeno por otro sustituyente.

La sustitucion del halégeno de un halogenuro de alquilo por diversos nucledfilos proporciona acceso a muchos grupos
funcionales.

Sustitucién de un halégeno para formar alcoholes por un mecanismo Sy2

Todos los tipos de halogenuros de alquilo sufren sustitucion para formar alcoholes. Los halogenuros de alquilo
primarios y secundarios reaccionan con el ion hidréxido en una reaccién Sy2 con produccion de alcoholes primarios y

secundarios.

+ -
CH;-CH,-Br NaH—OO“> CH;-CH,-OH
Bromuro de ’ Producto de

alquilo primario sustitucion

La reaccion es mas rapida con los halogenuros de alquilo primarios que con los secundarios a causa del mayor
impedimento estérico que existe en los segundos.

@ Pregunta de Eleccion Multiple

¢ Qué tipo de haluro de alquilo reacciona con el id6n hidréxido en una reaccion Sy27?

Haluros secundarios

Haluros terciarios

Haluros primarios y secundarios
Haluros primarios

La reaccion de sustitucion nucledfila SN2 de transformacion de haluros de alquilo en alcoholes es mas
rapida con

Haluros primarios
Haluros secundarios

Existe un problema potencial asociado a las reacciones de sustitucion: todos los nucledfilos son también bases, por
lo tanto, hay competencia entre reacciones de sustitucion y reacciones de eliminacion.

H H
Br + - OH
Na” "OH N
H,0
Bromuro de Producto de Producto de
alquilo secundario sustitucién eliminacion

@ Pregunta de Eleccion Multiple

¢ Por qué hay competencia entre las reacciones de sustitucion y las de eliminacion?
Porque todos los nucledfilos son bases fuertes

Porque todos los nucledfilos son también bases
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Cuando el centro reactivo de un halogenuro de alquilo secundario es un centro de quiralidad, el ataque por atras en
las reacciones Sy2 conduce a una inversion de configuracion en el carbono funcionalizado.

Br H H \\\OH
& K" "OH
.
DMSO
(R)-2-Bromobutano (S)-2-Butanol

La sustitucion en un halogenuro de alquilo terciario por un mecanismo Sy2 no es posible, porque el impedimento
estérico eleva la energia del estado de transicion para la sustitucién por encima de la necesaria para la reaccion de
eliminacién en competencia, por lo cual se produce la eliminacion.

bromuro de etilo (1%) bromuro de isopropilo (2°) bromuro de rerc-butilo (3°)
ataque facil ataque posible ataque inposible
HO: CHs HO: _CHj HO: (?{';
C—Br C—Br nC—Br
Hy H;CY% H;CY
H H CH;

Impedimentos estérico en el ataque Sy2 a haluros de alquilo primarios, secundarios y terciarios.
Imagen tomada del libro Quimica Orgénica, 5° ed., L.G- Wade. Pearson Educacién, S.A., 2004.

at
-
B ¥
i 74
L J
| N [
& & &
E o
: & et S
¥ B 8
; £ | }
R,CHBr R,CHBr
+Br- + Br’
Progress of reaction Progress of reaction Progress of reaction
for a secondary alkyl halide for a tertiary alky] halide

for a primary alkyl halide

Comparacion de las energias libres de activacion de las reacciones de sustitucion nucleofila bimolecular (Sy2)
en un atomo de carbono primario, secundario y terciario.
Imagen tomada del libro Organic Chemistry. Structure and Reactivity. 5 ed. Seyhan Ege. Houghton Mifflin. 2004.

6/49



Reacciones de Sustitucion Nucledfila en Sintesis Organica M? Teresa Rodriguez Rodriguez

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Cuando el centro reactivo de un halogenuro de alquilo secundario es un centro de quiralidad, el ataque
del nucledfilo en las reacciones Sy2 conduce a

una inverson de la configuracion
una retencion de la configuracion
una racemizacion

¢ Qué producto resulta de la reaccidon Sy2 entre el (R)-2-cloropentano e ion hidroxido?

Pentanol racémico
(S)-2-pentanol
(R)-2-pentanol
3-pentanol

La sustitucion en un halogenuro de alquilo terciario por un mecanismo Sy2 no es posible

por el impedimento estérico
porque se forma el ion carbenio

porque la energia del estado de transicién disminuye

Sustitucién de un halégeno para formar alcoholes por un mecanismo Sy1

Los halogenuros de alquilo terciarios sufren reacciones de eliminacion cuando se tratan como nucleofilos
fuertemente basicos, como el ion hidréxido.

Cuando un halogenuro de alquilo se calienta en agua en ausencia de una base fuerte, pierde un ion halogenuro para
formar un carbocation.

Br OH
| Na,CO; @ H,O |
N Eor B
Br@
Halogenuro de Alcohol terciario

alquilo terciario

El carbocation reacciona después con agua para producir un alcohol. En esta reaccion el halogenuro de
alquilo se transforma en el alcohol por una reaccion Sy1.

Las reacciones de los halogenuros bencilicos y alilicos con nucledfilos débiles siguen una ruta Sy1 porque los
intermediarios catidnicos se estabilizan por conjugacion con el sistema de electrones n adyacente.

®
CH,Cl CH, CH,0OH
H,O H,O
— P | - o a®
Cloruro de bencilo Alcohol bencilico

Con haluros de bencilo y alilo, si el nucéofilo es fuerte y en disolvente polar aprético el mecanismo es Sp2 ya
que el sustrato es primario.
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@ Pregunta de Eleccion Multiple

¢ En qué condiciones sufren reacciones Sy1 los haluros de alquilo terciarios?

en presencia de bases fuertes
en presencia de nucledfilos débiles

en presencia de nucledfilos fuertes

BIBLIOGRAFIA

¢ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution
by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.

¢ Organic Chemistry, L.G. Wade, Jr. 5% ed., Pearson Prentice Hall, 2004, tema 6: “Haluros de alquilo: sustitucion
nucleofilica y eliminacién”, pag 212.

¢ Quimica Organica: Estructura y reactividad, vol. 1, S. Ege, Editorial Reverté, 1997, tomo 1, tema 7: “Reacciones de
Sustitucion Nucledfila y de Eliminacion”, pag 255.
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A.1.2.- Transformaciones alcoholes en haluros de alquilo

Existen varios métodos para transformar alcoholes en halogenuros de alquilo:

Halogenuros de alquilo a partir de alcoholes a través de esteres sulfonicos

La sustitucién del grupo sulfonato por el ion halogenuro se lleva a cabo por un mecanismo Sy2, por lo tanto, la técnica
es aplicable solo a alcoholes primarios y secundarios.

OH 0S0,CH;
CH3SOZC1
Et3N Acetona
Alcohol Ester Halogenuro
secundario sulfénico de alquilo

@ Pregunta de Eleccion Multiple

A qué tipo de compuestos es aplicable la técnica de obtencién de halogenuros de alquilo a partir de
alcoholes a través de esteres sulfonicos?

Alcohles primarios y terciarios
Alcoholes primarios y secundarios
Alcoholes secundarios y terciarios

¢ Cual es el producto de la siguiente reacciéon?

CH,CH;,
| TsCl Cr
H,C—C—OH ——
|
H
CH,CHy CH,CH; CH,CH; CH,CH; CH,CHs
H;C—C—Cl H;C—C—0ClI Cl—C—CH;, H;C—C—OTs TsO—C—CH;
|
H H H H H
1 2 3 4 5

a A W N -

Cloruros de alquilo a partir de alcoholes por tratamiento con cloruro de tionilo

Unmétodo sencillo para formar cloruros de alquilo, y que funciona con alcoholes primarios, secundarios y
terciarios, es la reaccion de los alcoholes con cloruro de tionilo.
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I I
S S
B} —_— — -
ROH + 7 N o’ Ny + Ha RCI  + SO,
Cloruro Ester Cloruro
Alcohol de tionilo clorosulfénico de alquilo

Los alcoholes primarios sufren una reaccién Sn2. Los alcoholes terciarios siguen una ruta Sy1. Los alcoholes
secundarios siguen rutas Sy1 y Sy2. Se favorece una ruta Sy2 cuando se agrega una base como la piridina a la
mezcla de la reaccion.

S
P S S T P U N Sx2
OH ——> o7 Qa | — cl + SO,

S
oH C7 >l o7 Gal | sal o —s c + SO,

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Los alcoholes primarios reaccionan mediante un mecanismo

SN1
SN2
SN1 y SN2

Halogenuros a partir de alcoholes por tratamiento con haluros de hidrégeno concentrados

Los alcoholes primarios, secundarios y terciarios se convierten también en cloruros de alquilo por tratamiento con

HCI concentrado.

OH Cl

OH Cl
%\ LENG %\ (Sn1) Ha_ (Sn1y S\2)

H H

El acido clorhidrico desempefia dos funciones en estas reacciones:

» Transfiere un protdn al atomo de oxigeno del alcohol y genera un grupo saliente aceptable (H,0)
¢ Es una fuente de ion cloruro, el nucleofilo

Los alcoholes terciarios reaccionan por un camino Sy1. Los alcoholes secundarios, por ambas rutas.

La velocidad de reaccion aumenta de manera espectacular con el grado de sustitucion. Los alcoholes terciarios se
trasforman muy rapidamente.

La adicién del acido de Lewis ZnCl, aumenta la velocidad. La formacion de un complejo del *ZnCl con el oxigeno
del grupo hidroxilo crea un grupo saliente aun mejor que el que se forma por protonacion del oxigeno.
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: Ol T
/\/\ HCl o \' e H /\)
on —> NN —
ZHC12 |
calor 7ZnCl

La reaccion con HBres mejor porque el HBres un acido mas fuerte que el HCly ademas el Br™ es un nucledfilo mas

fuerte que el ClI
OH Br
HBr
_>

@ Pregunta de Eleccién Multiple

La reaccién con acido bromhidrico va mejor que con &cido clorhidrico porque

el HBr es un acido mas fuerte que el HCl y ademas el Br~ es un nucledfilo mas fuerte que el CI°
el HCI es un acido mas fuerte que el HBr y ademas el CI” es un nucledfilo mas fuerte que el Br
el HBr es un acido mas fuerte que el HCl y ademas el CI” es un nucledfilo mas fuerte que el Br

el HBr es un acido mas débil que el HCI y ademas el Br™ es un nucledfilo mas fuerte que el CI°

¢, Cual es el producto de la siguiente reaccion?
|
H,C—C—CHCH, + HBr %o
[

H;C OH
CHj, CIH3 ?H;, CH; $H3
| |
H;C—C—CH,CH; H3C_C|:_?HCH3 H;C _?_CHQCHZCH3 H;C—C—CH,CH, H3C_C|:_CHCH3
I | I
CH,Br Br CH; Br CH; Br H;C Br
1 2 3 4 5

a b WON -

Halogenuros de alquilo a partir de alcoholes por tratamiento con trihalogenuros de fosforo

La reaccion SN2 de tres equivalentes del alcohol con el reactivo conduce a la formacién de un éster fosforoso con tres
enlaces fésforo-oxigeno. El ion bromuro efectua después un desplazamiento Sy2 y produce el bromuro de alquilo.
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HOCH, ’//_gﬁécrg ///_gﬁjcrg
P - Br- P - Br- P - Br-
B [ Ny w57 [ Noen i B Nocw, i
Br r Br 30 H,;CO 3
p _ P
n,co” | \0 o S —> y,c0” / \0- +  CH;-Br
H;CO (J' 3 H;CO

ester fosforoso

El poder de halogenacion es mayor en PCls que en SOCl, y este a su vez es mayor que PCl3. Los subproductos que
obtenemos con estos agentes halogenantes son diferentes: con el PCl3 obtenemos un solido (H3PO3), un gas (SO,
+ HCI) con el SOCI5 y un liquido (POCI3) con el PCls.

@ Pregunta de Eleccion Multiple

Indicar cudl es el poder de halogenacién de los siguientes reactivos: PCls , SOCl, , PCl3

PCl3 > PCls > SOCl,
SOCl, > PClg > PClg
PCls > SOCI, > PCl5

BIBLIOGRAFIA

¢ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution
by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.
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A.2- TRANSFORMACIONES COMPUESTOS HIDROXILICOS-ETERES

Algunas aplicaciones del 6xido de etileno:
a) El 6xido de etileno como agente esterilizante para equipos médicos

El 6xido de etileno es un gas que se utiliza para esterilizar equipamiento médico sensible a la temperatura. Este gas se
difunde facilmente a través de los materiales porosos y mata todas las formas de microorganismos, incluso a
temperatura ambiente. EI mecanismo de accion probablemente implica un ataque de un grupo funcional del DNA
causando la apertura del anillo del epdxido, produciéndose una alquilacion del DNA. Esta alquilacion interfiere con la
funciéon normal del DNA vy por lo tanto mata al microorganismo.

DNA 5 DNA

El uso de o6xido de etileno puro presenta un inconveniente, porque al mezclarse con el oxigeno atmosférico es
suceptible de provocar una explosion. Para evitar este problema se mezcla con diéxido de carbono. Estas mezclas se
venden comercialmente para la esterilizacién de equipos médicos y también en la agricultura para esterilizar los granos
de cereal.

b) Resinas epoxi: los pegamentos modernos

El pegamento ideal seria aquel que no contrajera su volumen a medida que se endureciera y que rellenara las
oquedades perfectamente, de forma que las piezas no necesitaran ser encajadas o acopladas de manera muy ajustada;
que no se disolviera en agua, que fuera al menos tan fuerte como la madera o el plastico, y que pegara practicamente
todo: madera, metal, plastico, etc. Otra caracteistica deseable seria que no se endureciera mientras estuviera en el
envase original, pero que se endureciera rapidamente una vez aplicado a las piezas a pegar. Deberia ser fluido tal que
fuese facil su aplicacién y extension, o bien pastoso y espeso si se desea que no se movilice mientras se produce el
endurecimiento.

Este pegamento ideal era solo un suefio hasta el desarrollo de los adhesivos derivados de los epdxidos. Los epdxidos
polimerizan en el lugar en el que se aplican, por lo que adquieren la forma de las superficies en las que se encuentran y
se adhieren a las irregularidades microscopicas de las superficies. No hay un disolvente que se tenga que evaporar, por
lo que no hay variacion del volumen. Los epoxidos estan enlazados por uniones éter, por lo que no los afecta el agua.
Los adhesivos epoxidicos utilizan un prepolimero que puede obtenerse en forma fluida o gomosa segun la aplicacion
deseada, e incorporan un agente endurecedor que se puede modificar para controlar el tiempo de "curacion" o
endurecimiento. En ausencia del agente endurecedor, permanecen mucho tiempo fluidos y blandos.

La resina epoxi mas frecuente utiliza un prepolimero obtenido a partir de bisfenol A y epiclorhidrina.

¢Hs A
HOOQOOH + H,C—CH—-CH,Cl —
CH;
bisfenol A epiclorhidrina
A {» . . QH J» A
H,C—CH—CH,1-O O O 0—CH,CH-CH, OOCHZ—HC-CHZ
n

prepolimero

Bajo catalisis basica, el anion del bisfenol A abre el epdxido de la epiclorhidrina para dar lugar a un alcoxido que
queda cerrado en el otro extremo, formando otro epoxido.

©
Q ) A
R O—CH2CH‘((|:H2 —— R OCH;—CH-CH,

Cl

O

o (/ \
R o \\—}C—CH—CHzm

Este segundo epodxido reacciona con otra molécula de bisfenol A. Cada molécula de bisfenol A también
puede reaccionar con dos moléculas de epiclorhidrina, una por cada extremo fendlico.
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0
/X ] QH 5
R O-CHy—CH-CH, 0 OH — R 0—CH,~CH-CH,—O o)
HoC—CH—CH,Cl QH A
- R O—CH,~CH-CH,—0 0- CHy—CH-CH,

Utilizando exactamente la misma cantidad de bisfenol A y de epiclorhidrina, esta polimerizacién continuaria hasta que la
cadena de polimero fuese muy larga y el material se conviertiese en un polimero sélido; sin embargo, cuando se
fabrican resinas epoxi, se afiade exceso de epiclorhidrina para formar cadenas cortas con epiclorhidrina en los dos
extremos. Una mayor cantidad de epiclorhidrina da lugar a cadenas mas cortas y a un prepolimero fluido. Menor
cantidad de epiclorhidrina da lugar a cadenas mas largas (conteniendo mas de 25 unidades de epiclorhidrina-bisfenol
A) y a un prepolimero mas viscoso.

Los pegamentos epoxi comerciales se venden con los dos componentes separados: la resina (prepolimero) y el
endurecedor. El endurecedor puede ser cualquiera de una amplia variedad de compuestos con propiedades
nucleofilicas. Los endurecedores mas frecuentes son las poliaminas. El endurecedor puede atacar a un grupo terminal
epoxi, iniciando la polimerizacion de los extremos de la cadena.

0]

-
/\
Ho('~CH— cadena 2 |

~

-~ /\ | ® |
R—NH, H,C—CH— cadena 1 R*ITI*CHszH— cadena 1 -

H

o)

o
/\
‘/HCfCHf cadena 3
H o
|® ?

- R—ITJ—CHZ—C|H—0—CH5CH— _—

H cadena 1

El endurecedor también puede desprotonar a un grupo hidroxilo del interior de una cadena, dando lugar al cruce de una
cadena con otra. El polimero final es un polimero con cadenas entrecruzadas en las tres dimensiones del espacio, que
es fuerte y resistente al ataque quimico.

C!HZ /_ENH C!Hze A Cle 9
H—C—OH ——2- HCO \\_gc—CH— H—?—O—CHQ’éH—

CH, CH, CH,

mitad de la cadena 1

BIBLIOGRAFIA

¢ Organic Chemistry, David Klein, John Wiley & Sons, 2012, tema 14: "Ethers and Epoxides; Thiols and Sulfides",
pag 622, 14.10 - Ring-Opening Reactions of Epoxides (Ethylene Oxide as a Sterilizing Agent for Sensitive Medical
Equipment)-, pag 646.

¢ Organic Chemistry, L.G. Wade, Jr. 5% ed., Pearson Prentice Hall, 2004, tema 14: “Eteres, epoxidos y sulfuros”, pag
600, -14.16 Resinas epoxi: el advenimiento de los pegamentos modernos- pag 629.
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A.2.1- Interconversion de alcoholes y fenoles en éteres

A.2.1.a- Sintesis de Williamson

Los iones alcdxido son buenos nucledfilos y desplazan los iones halogenuro de los halogenuros de alquilo, con la
consiguiente formacién de un nuevo enlace carbono-oxigeno. Los alcoxidos se producen por tratamiento de alcoholes
con una base o un metal alcalino.

Na © ®
CH3-CH2-OH —— CH3-CH3-0 Na

A esta reaccion se la llama sintesis de Williamson para éteres, y es una reaccion Sy2, por lo que es util solo cuando el
halogenuro de alquilo es primario o secundario.

a) Na ® . o
RCH,0H —— RCH,0OR' + H, + Na X
b) R'X

NaOH
@—OH @) NaOH_ orR  + N&x® + H0
b) R'X

Con los halogenuros terciarios la sintesis de Williamson fracasa por completo ya que predomina la reacciéon de
eliminacién porque los alcoxidos son bases fuertes; con halogenuros secundarios los rendimientos de éteres suelen ser
bajos porque hay reacciones de eliminacion en competencia.

P g A

Ion etoxido Bromuro Alqueno
de t-butilo

Es conveniente hacer hincapié en que en estas reacciones es preferente preparar la sal sodica del alcohol mas
sustituido y emplear el halogenuro menos ramificado. Se debe a que compiten las reacciones de sustitucion y
eliminacion, dando la ruta alternativa mas cantidad de olefina.

o Br
o + — — 0
\___
Ion t-butéxido Bromuro Eter

de etilo t-butilico

El fenil etil éter puede prepararse a partir del fenoxido y del cloruro de etilo pero no a partir del etéxido y del
clorobenceno. En este caso el fallo se debe a la inercia del clorobenceno (no sustituido en orfo- o para- con grupos
nitro) frente al desplazamiento nucledfilo.

o @ Sx2 ® ©
O Na + CHyCH»-Cl — —— O—CH,CH;  + Na CI

fenoxido sédico fenil etil eter

© @® 200°C )
Cl + CH3;CH,0 Na —>» no reacciona

Los éteres sulfonicos se pueden emplear en la sintesis de Williamson de éteres.

(0]
CISO,CH I
- e O NS ® 0
n-Propanol ( /\/O\/\ N O_ﬁ_CH3
Na /\/(C)9 Na Eter n-propilico O
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@ Pregunta de Eleccién Multiple

¢ Cuando es util la sintesis de Williamson?

Cuando el halogenuro de alquilo es primario o secundario
Cuando el halogenuro de alquilo es terciario

Cuando el halogenuro de alquilo es secundario o terciario
Cuando el halogenuro de alquilo es primario o terciario

¢ Por qué no se puede llevar a cabo la sintesis de Williamson con los halogenuros terciarios?

Porque se obtienen éteres muy ramificados

Porque los alcoxidos son también bases fuertes y predomina la eliminacion

Porque los halogenuros teciarios dan lugar a reacciones de sustitucion nucledfila

Para preparar el fenil etil eter se parte de

Etéxido sédico y clorobenceno

Fenoxido sddico y cloruro de etilo

A.2.1.b- Formacioén de éteres ciclicos a partir halohidrinas

Las halohidrinas se convierten facilmente en epoxidos (éteres ciclicos) por tratamiento con bases. La reaccion con base
lleva a la funcion alcohol de la halohidrina a un equilibrio con su correspondiente alcéxido:

RR;_ X R&E X

o S
HO ’\H L0 R R 0
Halohidrina vecinal

Como una sintesis de éteres de Williamson intramolecular el oxigeno del alcoxido ataca al carbono que lleva el grupo
saliente haluro, dando un epdxido. El nucledfilo se acerca al carbono por el lado opuesto al enlace con el grupo
saliente:

- + X@
\H
SaOH
NaOH
H,0
“H
/Br

trans-2-Bromociclohexanol 1,2-Epoxiciclohexano (81%)
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La reaccion de sustitucion nucledfila intramolecular tiene lugar con inversion de la configuracion en el carbono que lleva

el grupo saliente.

Br
H;C H
H;C H
H;C H - . H;C H
Inversion de la
configuracion o)
OH
Br
H CH;
H CH;
H;C H H;C H
Inversién de la
configuraciéon
OH

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Las halohidrinas se convierten facilmente en epdxidos por tratamiento

con acidos
con bases
en medio neutro

La reaccién de sustitucion nucledfila intramolecular que permite la sintesis de epdxidos tiene lugar con

Inversion de la configuracion
Retencioén de la configuracion

Racemizacion

BIBLIOGRAFIA

¢ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution

by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.

¢ Quimica Organica, Francis A. Carey, 3% ed., McGraw-Hill, 1999, tema 8: "Sustitucién Nucledfila", pag. 274, tema

16; "Eteres, Epoxidos y Sulfuros", pag 569.

17149



Reacciones de Sustitucion Nucledfila en Sintesis Organica M? Teresa Rodriguez Rodriguez

A.2.2- Apertura de éteres a alcoholes/halogenuros de alquilo

A.2.2.a- Ebullicién con hidracidos

Los éteres no reaccionan con muchos de los reactivos utilizados en quimica organica, lo que explica su amplio uso
como disolventes en las reacciones. Los halégenos, los acidos diluidos, las bases y los nucledfilos no afectan a la
mayor parte de los éteres. De hecho, solo los acidos fuertes los rompen.

O OH
~
CH,CH;
—>HB1‘, HZO + CH3CH2BI'
Reflujo
Lter etil fenilico Fenol Bromoetano

Ademas del IH, el HBr también rompe los éteres, pero no lo hace el HCI.

Las rupturas acidas de los éteres son tipicas de las reacciones de sustitucion nucleofilica. Los éteres de alquilo
primarios y secundarios reaccionan por un mecanismo SN2, donde I~ o Br ataca al éter protonado en el sitio con menor
impedimento. Esto suele derivar en la ruptura selectiva en un alcohol sencillo y un halogenuro de alquilo sencillo. Por
ej:

Mais impedido Menos impedido

o \ / .

CH3-(|IH—O—CH2CH3 CHj;- CH o CHzCH3 — » CHj3- ?H OH + I-CH,CHj;3
CH; CH3 CH;
@
Eter etilisopropilico I Alcohol isopropilico Yodoetano

Los éteres terciarios, bencilicos y arilicos se rompen por un mecanismo Sy1 o E1 porque estos sustratos pueden

producir carbocationes estables como intermedios. Con frecuencia estas reacciones son rapidas y se efectian a
temperaturas moderadas. Por ej:

N7 CF3-CO,H LN
/ — + SC=CH,
0°C
Eter ter-butil ciclohexilico Ciclohexanol 2-Metilpropeno
(90%)

En la ruptura de los feniléteres no se forma nunca el halogenuro de arilo, ya que los fenoles no sufren reacciones de
sustitucion nucledfila aromatica. La sustitucion tiene lugar en el lado alquilico saturado.

a /—\Ie
O-CH,R CI)—CHQR —_— OH + RCH,I
H

@ Pregunta de Eleccién Multiple

; Qué mecanismo sigue la ruptura de éteres alquilicos 1° y 2°7?
é

SN
SN2

En la ruptura del fenil metil éter con IH se obtiene

Fenol y ioduro de metilo
lodobenceno y metanol
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¢, Cuales son los productos mayoritarios de la siguiente reaccién?

0°CH, HI o
calor
I CH,OH OH CHal OCH,0H I
+ + +

e — | I |
1 2 3
OCH,I OH CH,OH OH
I — | e —
4 5

a b WON -

A.2.2.b- Aperturas de epoxidos

La alta reactividad de los epoxidos se debe a la gran tensién que hay en el anillo C-O-C. Los angulos de enlace en el
anillo tienen un promedio de 60°, son considerablemente mas pequefos de lo normal en un carbono tetraédrico.

Los enlaces son mas débiles que en un éter ordinario, y la molécula es menos estable.

La apertura de epdxidos puede estar catalizadas por acidos, y por bases. Algunas de las reacciones mas importantes
son:

Apertura de epéxidos por catalisis acida

|
A X s
—C—C— + HY —C—C— —» —C—C—
A n

Como los otros éteres, un epodxido puede convertirse por accion de un acido en un epoxido protonado, que puede ser
atacado por cualquier agente nucledfilo.

1 | | |
H—O: C\_C_ S S A S H*
.o | |
&O/GD HQ  OH HO OH
[
H Glicol

1 | || ||

e e s o e v
QO/@ R@(BH OH OR OH

Hidroxieter

Una caracteristica importante de las reacciones de epdxidos es la formacion de compuestos que contienen dos grupos
funcionales. Asi la reaccion con agua da lugar a un glicol; la reaccién con un alcohol da lugar a un compuesto que es a
la vez éter y alcohol.

19/49



Reacciones de Sustitucion Nucledfila en Sintesis Organica M? Teresa Rodriguez Rodriguez

H
Hzo + Hzc\_/CHZ e HZC - CH2
O OH OH
Etilenglicol
(1,2-Etanodiol)

H+
C2H50H + HQC_CHZ —_—> HZC—leHZ

\/

|
O CZHSO OH

2-Etoxietanol

H+
QOH + HZC\—/CHZ — OCH,CH,0H

(0] 2-Fenoxietanol
HBr + H2C—CH2 e HzC_(IjHZ
|
\o/ Br OH

2-Bromoetano

Ruptura de epéxidos por catdlisis basica

A diferencia de los éteres ordinarios, los epoxidos pueden ser rotos bajo condiciones alcalinas.

§ N\l | T T
Z: ! HZ ! ©

+ —C—(C— —>» —C—C— —>» —C—C— + Z

& s )

Aqui es el epoxido en si mismo, no el epoxido protonado el que sufre el ataque del nucledfilo. La menor reactividad del

epoxido no protonado es compensada con la mayor basicidad y la mayor fortaleza del agente nucledfilo: alcdxido,
fendxido....

C,H;ONa"~ 4+ H,C—CH, — C,H;0CH,CH,0H

2-Etoxietanol

O-Na+ + H2C - CH2 — OCHchon
Fenoéxido sodico O 2-Fenoxietanol
NH3 + Hzc — CHZ — > HzNCHzCHon

2-Aminoetanol
(Etanolamina)

Orientacion de la apertura de los epoxidos

Hay dos atomos de carbono en un anillo de épéxido y, en principio, cada uno de esos carbonos puede sufrir un ataque
nucleofilico. En un epdxido simétrico, como el 6xido de etileno, los dos carbonos son equivalentes, y el ataque se
produce al azar. Pero en un epoxido asimétrico los carbonos no son equivalentes, y el producto que se obtiene depende
de cual tenga mas preferencia por ser atacado. El carbono que sera atacado depende principalmente de si la reaccion
es catalisis acida o basica. Consideremos, dos reacciones del 6xido de isobutileno:
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?H3 N CH;
H I
18
H;C—C——CH, + 70—  p.c—C—cH,0H
I
lSOH
CH; CH,
| n CH3ONa |
H,C—C——CH, CH;OH ——>  p.c—(C—CH,0CH;
OH

El nucledfilo ataca al carbono mas sustituido en la ruptura de catalisis acida, y al menos sustituido en la ruptura de
catalisis basica. El tipo de mecanismo involucrado en ambas reacciones es el Sy2. La ruptura del enlace C-O vy el
ataque del nucledfilo se producen en un solo paso. En una reaccién Sy2 el carbono pierde electrones que se lleva el
grupo saliente, y gana electrones procedentes del nucledfilo, y como resultado no se convierte en un apreciable estado
de transicion positivo o negativo; los factores electronicos no son importantes, y los factores estéricos controlan la
reactividad. Pero en la ruptura por catalisis acida de un epoxido, el enlace C-O es débil debido a la tensiéon angular del
anillo, y se ve aun mas debilitado por la protonacion: el grupo saliente es un hidroxilo alcoholico débilmente basico. El
nucledfilo, por otra parte, es débil (agua, alcohol, fenol). Aunque en el estado de transicién hay tanto ruptura como
formacion de enlaces, la ruptura de enlaces ha avanzado mas que la formacion; el grupo saliente se ha llevado los
electrones en un grado mucho mayor con el que el nucledfilolo los ha traido al carbono, con lo cual el carbono ha
adquirido una carga positiva considerable.

El impedimento estereo, por otra parte, es relativamente poco importante, porque tanto el grupo saliente como el
nucledfilo estan lejos. La estabilidad del estado de transicion esta determinada principalmente por factores electrénicos,
no por factores estéricos. Se puede decir que estas reacciones tienen un considerable caracter Sy1. El ataque no se
produce en el carbono menos sustituido, pero si en el carbono que mejor puede estabilizar la carga positiva.

Ruptura Sy2 catalizada por acidos

B 1%
Z
| s [
S vl 7 il R B
oD \‘ly | OH
i I noo

el enlace se rompe en una extension
mayor de la que se forma lo que origina
una carga parcial positiva sobre el carbono

En la ruptura por catalisis basica el grupo saliente es mas débil, un oxigeno alcoxido fuertemente basico, y el nucledfilo
es un nucledfilo bueno (hidroxido, alcoxido, fendxido). La ruptura y formacion de enlaces esta casi equilibrada, y la
reactividad esta controlada un una forma mas usual, por los factores estéricos. El ataque se produce sobre el carbono
menos sustituido.

Ruptura Sy2 catalizada por bases

B i
“ z
| L L
Z + —C—C— —> 7(:‘ /c— —> —C—C—
\O/ o l (I)@

La ruptura y formacion de enlaces
esta equilibrada: no se desarrolla
ninguna carga sobre el carbono
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@ Pregunta de Eleccion Multiple

En la apertura de un epdxido asimétricamente sustituido en medio acido, el ataque del nucledfilo se produce en

el carbono menos sustituido
el carbono mas sustituido
los dos carbonos con la misma probabilidad

¢, Cual es el producto mayoritario en la siguiente reaccion?

O HBr
f E [—————
CHs
H
o)
@ HOCH2CHCH3 BI‘CHQCHCHg, O HOCHzCHzCHzBI‘
Br
{ \ | I
OH
CH; Br CH,Br
1 2 3 4 5

a b WO N -

En la apertura en medio basico de epoxidos asimétricamente sustituidos el nucledfilo ataca en

el carbono mas sustituido
en cualquiera de los dos carbonos del epdxido
el carbono menos sustituido

BIBLIOGRAFIA

 Organic Chemistry, J. McMurry, 5% ed., Brooks/Cole, 2000, tema 18: “Eteres y epéxidos, tioles y sulfuros”, pag.
708, -18.5 Reacciones de los éteres: ruptura acida- pag 714.

¢ Organic Chemistry, R.T. Morrison and R.N. Boyd, 62 ed., Prentice-Hall International, 1992, tema 13: “Cyclic
Aliphatic Compounds” , -apertura de epdxidos-, pag 482.
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A.3.- REACCION DE MITSUNOBU

La reaccion de Mitsunobu nos permite utilizar un alcohol directamente, sin necesidad de transformar el -OH en un
buen grupo saliente, y llevar a cabo una reaccion Sn2. En esta reaccion el alcohol es el electrofilo, y el nucleofilo
puede ser cualquiera que elijamos. Ademas intervienen otros dos reactivos: la ftrifenilfosfina (PhsP) y el
azobisdicarboxilato de dietilo (DEAD).

PhyP
R NoH ¢ HNu ’ - R N
CO,Et
Et0,C7 SN7
(DEAD)

La fosfina se adiciona al débil enlace enlace pi N=N para dar un anién estabilizado por uno de los grupos éster.

Ph3P: @ @ @
’\ PPh; 03 ll’Ph3 (I)

Il
/CozEt — C\OEt - /N ¢C\

N N
NS N N
E0,C7 N E0,Cc7 N EtO,C N OFt

estabilizacion del anion nitrogenado por el gurpo ester

Este anién es suficientemente basico para arrancar un protén del alcohol y formar un alcoxido.

® ©)
f|>Ph3 1|>Ph3
N CO,Et N CO,Et
N, o2 —_— N, 2
E0,c7 N Et0,c~ N + g N\E
. H ion alcoxido
QOAR

El alcoxido que se ha formado ataca al atomo de fésforo cargado positivamente y desplaza a un anién nitrogenado
estabilizado con el grupo éster.

T 3\
s PPh,

C)
O)

- PPh N CO,Et
e 3 ~ W2
N /COZEt R/\O + Et02C/ ITI

EtO,C N
| H
H

Este anién arranca un proton del nucleofilo.

@/—\ i
N CO,Et N CO,Et
Nt (Ne — EO” N7 O

EtO,C ITI + H-—Nu | + Nu
H H

Finalmente, este anidon del nucleofilo ataca al derivado de fosforo del alcohol en una proceso Spn2 con
desplazamiento del oxido de fésforo como grupo saliente

N @
R

/\/\ N PPhy — PN N

o) R Nu O=PPh;

producto Sn2

La gran ventaja de la reaccion de Mitsunobu es que permite sustituir un —OH por un nucleofilo con inversién de la
configuracion.
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BN I
+ Ph3P : )I\
R OH HO Ph > R/\ +

_CO,Et

N
Et0,¢~ SN
(DEAD)

BIBLIOGRAFIA
¢ Organic Chemistry, J. Clayden, N. Greeves, S. Warren and P. Wothers, Oxford University Press, 2001, tema 17

"Nucleophilic substitution at saturated carbon", pag 407, -The leaving group (The Mitsunobu reaction is a modern SN2
reaction using phosphorus chemistry)-, pag 431.
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A.4.- TRANSFORMACIONES HALUROS DE ALQUILO-TIOLES Y SULFUROS

A.4.1.- Sintesis de tioles
Los tioles pueden ser preparados via reaccién Sn2 entre hidrosulfuro de sodio (NaSH) y un haluro de alquilo apropiado.

CHyCH,CH,CH,-Br ~ —N8SH o CH,CH,CH,CHy-SH + NaBr

Esta reaccion puede ocurrir incluso en sustratos secundarios sin competicién de reacciones E2 porque el ion hidrosulfuro
(HS") es un excelente nucledfilo y una base débil.

A.4.2.- Sintesis de sulfuros (tioéteres)
Los sulfuros o tioéteres, que son los analogos con azufre de los éteres, pueden obtenerse a partir de los tioles en
reacciones de sustitucion nucledfila analogas a la sintesis de Willianson de éteres, siguiendo un proceso SN2 utilizando

ion tiolato como nucledfilo.

CH;-CH,—S° +  CH;CH,CH,~Br —— CH;CH,CH,—S— CH,CHj Br

Etanoltiolato 1-Bromopropano Etil propil éter

Los tioles son mas acidos que el agua, por lo tanto, los iones tiolato se generan faciimente mediante la reacciéon de un tiol
con hidréxido sédico acuoso.
o

® O
CHyCH,—SH  + Na OH —/—  CHyCH,—S NS+ HO

pK, = 10,5 pK, = 15,7

Al ser el azufre mas voluminoso y mas polarizable que el oxigeno sus electrones de valencia estan retenidos con
menos fuerza por el ndcleo, ya que se encuentran en orbitales mas distantes del mismo, por lo que los iones tiolato son
incluso mejores nucledfilos que los iones alcéxido.

La reaccion funciona bien con con haluro de metilo y haluros de alquilo primarios. Los tiolatos son nucledfilos tan efectivos
que los haluros de alquilo secundarios con frecuencia reaccionan para dar lugar a productos de sustitucion Sy2 con

buenos rendimientos. Cuando el tiolato ataca a un centro quiral se produce inversion de la configuracion.

CH,CH; CH,CH;
CH;S”
y, CH,;OH Y
N\ 3 \
N CH, CH,SY, CH;,
Br H
(R)-2-bromobutano (S)-2-(metiltio)butano

Los sulfuros son nucledfilos relativamente fuertes y atacan a los haluros de alquilo no impedidos para dar lugar a sales de
sulfonio.

CH;
g Sn2 @l
H;C—S—CH; + H3C-q — > H;C—S—CH; I@
Sulfuro de metilo Yoduro de metilo Yoduro de trimetilsulfonio

Las sales de sulfonio son buenos agentes alquilantes debido a que el grupo salientes es un sulfuro neutro.

R
e/\ ®/ © . S
Nu: H;C—S X ——» Nu—CH; + R—S—R + X
V\R

Nucleéfilo Sal de sulfonio Sulfuro

Las sales de sulfonio son agentes alquilantes comunes en los sistemas biolégicos, por ejemplo, la activacion de la
metionina por parte del ATP transcurre a través de la sal se sulfonio S-adenosilmetionina (SAM), un agente metilante
bioldgico.

Reacciones biolégicas de sustitucion

Quizés la sustitucion bioldgica mas comun sea la metilacién, que es la transferencia de un grupo -CH3 de un dador a
un nucledfilo. Un quimico en su laboratorio escogeria el CHj3l para llevarla a cabo, pero los organismos vivos
usan S-adenosilmetionina (SAM), una molécula compleja, como el dador bioldgico del grupo metilo. Puesto que el atomo
de azufre de la S-adenosilmetionina tiene carga positiva (un ion sulfonio), es un excelente grupo saliente para los
desplazamientos Sy2 en el carbono del metilo.

Un ejemplo de esta metilacion bioldgica es la sintesis biolégica de la adrenalina a partir de norepinefrina, que se efectta en
la médula adrenal.
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NH,
N S
<1 )
HO, H HN H3(|: . /)
D R4 N
HO NH, HOOC-CHCHZCHTS)-CHZ 0
N ®
HO H H
OH OH
Noradrenalina S-Adenolsilmetionina
(norepinefrina) (SAM)
NH
) 2
y N
» HOQ 1 E H2III H3$ <N | . )
\CH3 HOOC-CHCH2CH2-%?CH2 O
+
HO H H
OH OH
Adrenalina S-Adenolsilmetionina
(Epinefrina) (SAM)

Desde el punto de vista quimico, el CH3l y la S-adenosilmetionina hacen lo mismo: transfieren un grupo metilo por una

reaccion SN2.

i
i
i
E
:
E_.

of the adrenal gland.

H N

il ek on B
ne BErpnaEL

o (apinepheina}
o daher loss of & proton)

Sintesis de adrenalina a partir de noradrenalina como respuesta al stress
Imagen tomada de Organic Chemistry, 3rd ed., Janice Gorzynski Smith, McGraw-Hill, 2011
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sustitucién)-, pag 426.

27/49



Reacciones de Sustitucién Nucledfila en Sintesis Organica M? Teresa Rodriguez Rodriguez

A.5.- ANION CARBOXILATO COMO NUCLEOFILO

A.5.1.- Sobre halogenuros de alquilo

La alquilacion del atomo de oxigeno de una sal de acido carboxilico constituye una ruta hacia los esteres.

O 0]

7 DMF 7

H3C - C\ + CH3CH2CH2CH2 T-(Br —_— HSC —C + KBr
0” k® 100°C OCH,CH,CH,CHj,
Acetato potasico 1-Bromobutano Acetato de butilo
98%
H3C CH3 H3C CH3
COH 4+ (CH3),804 —_— COCH;
H,C CH, H;C CH;
Acido 2,3,5,6-tetra- Sulfato de 2,3,5,6-Tetrametilbenzoato de metilo

metilbenzoico metilo 96%

A.5.2.- Sobre diazometano

El diazometano es un interesante agente alquilante que puede utilizarse para preparar esteres metilicos a partir de
acidos carboxilicos. La molécula de diazometano se representa adecuadamente en forma de un hibrido de resonancia.

0 ® ® ..0
H,C—N=N: - H,C=N=N:

Diazometano

En presencia de una fuente de protones, el diazometano se convierte en un agente metilante muy reactivo. Su elevada
reactividad es el resultado de la presencia de un excelente grupo saliente: el nitrégeno gaseoso.

He—N=N
LT N=IN
éter @/—\ )
CeHsCOH  + ¢ e CHCO;  + HCTNSN: — CHCOCH; + N
Acido benzoico Benzoato de metilo
- © 100%
H,C=N=N: °
Diazometano

El diazometano es un gas toxico que se utiliza normalmente en solucion etérea a baja temperatura. En ciertas
circunstancias, explota violentamente.

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Las reacciones del anién carboxilato con diazometano permiten obtener

cualquier tipo de ester
ésteres metilicos
ésteres etilicos

BIBLIOGRAFIiA

* Quimica Organica, Stanley H. Pine, J.B. Hendrickson, D. J. Cram and G. S. Hammond, 4% ed (2% ed en
espariol), MacGraw-Hill, 1982, tema 9: "Sustituciones Nucledfilas sobre Carbono Saturado”, pag. 389, -9.6 Oxigeno
y azufre como nucledfilo (C. Sustitucion por carboxilato)-, pag 432.
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A.6.- SINTESIS DE AMINAS

A.6.1.- Por reacciéon de amoniaco, aminas o aniones nitrogenados

El nitrégeno es menos electronegativo que el oxigeno, por eso las alquilaminas son mas nucledfilas que los alcoholes.
Existen diferencias entre los nucledfilos del nitrégeno y los del oxigeno:

El NH3 y la alquilamina reaccionan facilmente como moléculas neutras con los halogenuros de alquilo en una
reaccion por un proceso Sy2, mientras los nucleodfilos del oxigeno han de convertirse en alcoxidos primero.

Al reaccionar un alquilo primario o secundario con amoniaco se produce una amina primaria, dificil de aislar ya que
reacciona de nuevo con el halogenuro de alquilo.

H H
N7 N A \® ©
H—N: + CH;=Br —_— H—N—CH; Br
H H
Amoniaco Bromuro de metilamonio
H H H H
N NNC N N
H—N: + HESN—CHy; @=—= H—I%)—H + N—CH;
H H Br H Br H

Metilamina

El producto inicial, la sal de amonio, no es nuclecfilica (carece de pares no electrénicos sobre el nitrogeno). Sin
embargo, el intercambio de protones entre la sal y el amoniaco produce la metilamina, la cual ya posee un par de
electrones solitario.

Dicha metilamina es un nucledfilo (tiene pares electronicos) y reacciona con el CH3Br para formar bromuro de
dimetilamonio.

H
NN A \® o
H—/N: + CH;=Br e H—N—CH; Br
H3C H3C
Metilamina Bromuro de dimetilamonio
H H H H
N7 N\ N
H—N: + HS=N—CH, <=—= H_\ﬁ})_H + N—CH,
H H;C  Br H Br H;C

Dimetilamina

De modo que este mecanismo se repite hasta que se reemplazan todos los hidrégenos por metilos, para formar la
trimetilamina.

H;C H5C
N7 N A ® o
H—N: + CH;=Br —_— H—/N—CH3 Br
H;C H;C
Dimetilamina Bromuro de trimetilamonio
H H;C H H;C
N WG \
H—/Nr + HEN—CH @ —=—= H—\I(?—H + /N—CH3

H e pP o po HyC

Trimetilamina
La cual puede sufrir una reaccion de sustitucion al reaccionar con el bromuro de metilo y dar bromuro de

tetrametilamonio; el cual no tiene hidrégenos, con lo que no se puede crear una amina nucleofilica por desprotonacion.
En estas reacciones las transferencias de protones son muy rapidas.
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H3C H3C
o \® S
H3C_N: + CH3—Br —_— H}C_N_CH3 Br
H3C H3C
Trimetilamina Bromuro de tetrametilamonio

Un esquema general de lo anterior seria:

N BN I
R-X - - -
NH; —> R-NH, ﬂ» NH ﬂ» N—R ﬂ» /N® X@
NH; NH; J/ NH; / NH; R / SR
R R R
Amoniaco Alquilamina Dialquilamina Trialquilamina Sal de tetraalquilamonio
K k, ks Ky
A —> B —> C —>> D —>> E

La conversién global se compone de cuatro etapas, cada una con su propia velocidad de reaccion. La velocidad de
estas reacciones de alquilacién disminuye a medida que aumenta el grado de sustitucion en el nitrégeno. Sin embargo,
es dificil controlar la alquilacién del nitrdgeno para obtener sélo la amina primaria, secundaria o terciaria.

Algunas aplicaciones sintéticas de este método:

« Para conseguir la formacién selectiva de un producto se han de controlar las condiciones de reaccion. Por
ejemplo, para preparar aminas primarias (RNHy) se podria emplear un exceso de amoniaco, ya que la
concentraciéon de éste permanece mas alta que la del producto a lo largo de la reaccion. Ademas la velocidad de
alquilacion del NH3 es mucho mayor que la de la metilamina.

@
H;N:  + R-CH, QX — R-CH,—NH; x@
10 moles 1 mol
* Para sales de tetralquilamonio: fuerte exceso de haluro de alquilo. Por ejemplo:
a N NaHCO, ® ©)
CH3CH2CH2 NH3 3 CH3_I —_— CH3CH2CH2_N(CH3)3 1
(90%)

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Al reaccionar un alquilo primario o secundario con amoniaco se produce una amina primaria que es dificil de

aislar

porque reacciona de nuevo con el halogenuro de alquilo
porque el amoniaco es muy buen nucledfilo
porque hay un exceso de haluro de alquilo

A.6.2.- Sintesis de Gabriel

En la sintesis de Gabriel se emplea ftalmida en vez de NHs. El anidon formado por desprotonacion de ftalmida
reacciona como nucledfilo en un desplazamiento Sn2. En la ftalmida el N no es nucleofilico porque su par solitario esta
deslocalizado por el sistema de enlaces n. No obstante, su protén es acido y por eso la ftalmida se desprotona con
KOH para crear el anion.

(0] /_\@ O
OH
©)
—H ® N K®
K
0] O
Ftalimida
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El anion ftalimida se comporta como nucledfilo cuando ataca a un halogenuro de alquilo (RX) o a un tosilato (ROTs)
primario o secundario, con terciario daria fundamentalmente el producto de eliminacion.

o'/\@ 0 0
Al —_— — R -
¢} O]@ ¢}

0 0 O
©
0 H,0 N—R H,N-NH I?IH
+ RNH, —n —2 "2y RNH, *
Y Ho® NH
0 o 0

La reaccion de la N-alquilftalmida con hidrazina (NH-NHy), libera la amina primaria. La dificultad para controlar la
alquilacién de una amina sencilla se evita en la sintesis de Gabriel con la construccion de un sistema en el cual el

producto no sufre con facilidad la reaccién que le dio origen.

Algunos ejemplos son:

O (@]
&

o H,0, HO®
calor

@ Co;
0

O

[0}
o @ O
CH ©iN « CH
H CH 3 NH

3
1 H,N-NH; |
CH3 -CH- CH2CH2—Br —O> N-— CH2CH2CHCH3 e CH3 -CH- CHchz-NHz + IlIH

0 0

@ Pregunta de Eleccion Multiple

La sintesis de Gabriel permite la obtencién

Aminas terciarias
Aminas primarias
Aminas secundarias

BIBLIOGRAFIA
¢ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution

by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.
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A.7.- PROCESOS DE REDUCCION MEDIANTE REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILA

A.7.1.- Reacciones de hidrogenolisis por accion de iones hidruro

Permite convertir un grupo funcional en un hidrocarburo.

El proceso sigue un mecanismo SN2 y transcurre normalmente con una inversion de configuracion.

1) Et,O
CHyl +  LiAlH, ) Btz CH,
2) H;0"
Yoduro Metano
de metilo 100%
cn CH;, CH;,
sHs = _ClI CiHsa= _H
3 . 1) THF/0°C q
Y + LiAID, : - Y
o 2) H;0 D

(R)-Cloro-1-feniletano

(S)-1-Deuterio-1-feniletano

Los epdxidos, se abren produciendo alcoholes. En esta reaccién Sy2, el hidruro ataca sobre el atomo de carbono

menos impedido.

OH
/' \ . 1) EL,O !
H,C—CH-CH,CH; + LiAlH, CH;—CH-CH,CH;
2) H;0"
Etiloxirano 2-Butanol
59%

La utilidad del hidruro de litio y aluminio queda limitada cuando existen en la molécula otros grupos que también
podrian reducirse. El borohidruro sédico es una fuente de hidruro menos reactiva que resulta de utilidad con

halogenuros bencilicos y terciarios y con tosilatos.

DME/H,0O/NaOH
(C¢Hs);CCl  +  NaBH, e > (C¢Hs):CH
Cloruro de Trifenilmetano
trifenilmetilo 96%

BIBLIOGRAFIA

¢ Quimica Organica, Stanley H. Pine, J.B. Hendrickson, D. J. Cram and G. S. Hammond, 4% ed (22 ed en
espafol), MacGraw-Hill, 1982, tema 9: "Sustituciones Nucledfilas sobre Carbono Saturado”, pag. 389, -9.9 Hidruro

como nucledfilo-, pag 454.
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B.- Procesos que implican modificaciéon del esqueleto carbonado

Las reacciones que forman enlaces C-C son de gran importancia en sintesis organica porque son capaces de convertir
compuestos organicos en otros de mayor tamafio. La formacion de un nuevo enlace C-C mediante una reaccion Sy2
requiere un carbaniéon como nucledfilo.

) ©
R + RL ——>» R-R + L

Los carbaniones son nucledfilos fuertes y bases fuertes y reaccionan por un mecanismo Sp2. Se obtienen buenos

rendimientos de productos de sustitucion solo con haluros o tosilatos primarios. Con sustratos secundarios y terciarios
dan fundamentalmente productos de eliminacién.

Uno de los métodos mas comunmente usado para preparar carbaniones consiste en la abstracciéon de un protén a partir
de un carbono por una base fuerte en una reaccion de tipo acido-base.

@ Pregunta de Eleccion Multiple

Los carbaniones son

Nucledfilos fuertes y bases fuertes
Nucledfilos fuertes y bases débiles
Nucledfilos débiles y bases débiles

Nucledfilos débiles y bases fuertes

Los carbaniones intervienen en procesos

Sn1
Sn1y SN2
SN2
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Vamos a centrarnos en las siguientes reacciones de sustitucion nucledfila que dan lugar a nuevos enlaces C-C:

B.1.- Sintesis de nitrilos

B.2.- Reacciones con acetiluros metalicos

B.3.- Reacciones de sustitucion nucledfila con carbaniones

M? Teresa Rodriguez Rodriguez

B.4.- Reacciones de sustitucion nucledfila con compuestos organometalicos

R-CH,-C=CH

0)
1l
R-CH,-CH-C-OEt

CO,Et T~

R-CH,-CH,-CH-R'
OH

R-CH,-CN

| N T~
R-CH,-CH,-C-OH

R-CH,-C=CR'

1
R-CH,-CH-C-CHj
CO,Et

0]

1l
R-CH,-CH,-C-CH;

R-CH,-R'

R-CH,-CH,-CH,-OH
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B.1.- SINTESIS DE NITRILOS

El HCN es toxico, soluble en H,O y gaseoso a temperatura ambiente. Por esto es preferible usar sales estables, como
el cianuro de potasio o sodio, las cuales aunque toxicas, son sélidos no volatiles. De este modo:

@

©
N=C-H + KOH —/>» N=C K + H)0

Los aniones cianuro son buenos nucledfilos, y reaccionan con halogenuros de alquilo y ésteres sulfénicos con

formacion de enlaces C-C.

¢
K
\\/@C =N —_— ©
Bromuro de Ton Fenilacetonitrilo
bencilo cianuro

Es un método para alargar la cadena carbonada en un dtomo de carbono; ademas de introducir un grupo nitrilo que se

puede transformar en otros grupos funcionales.

@ Pregunta de Eleccién Multiple

La reaccioén con ion cianuro es un método que permite alargar la cadena carbonada en

1 atomo de carbono
2 atomos de carbono
3 atomos de carbono

BIBLIOGRAFIA
¢ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution

by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.
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B.2.- REACCIONES CON ACETILUROS METALICOS

Es un método empleado para alargar la cadena en dos o mas atomos de carbono. Es un proceso Sy2. Para formar un
acetiluro se sigue la siguiente reaccion:

Na + NH; —+

® O

Na NH QO O
H,C-C2C-H ———2» H,C-C=C Na + H-NH,
(PK, 25) Anién acetiluro (PK, 38)

Los aniones acetiluro son buenos nucledfilos, y reaccionan con los halogenuros de alquilo y los ésteres sulfonicos con
formacién de enlaces C-C. Por ejemplo, el siguiente proceso se lleva a cabo mediante un mecanismo Sy2:

0S0,CH,
H2C - CH3
_O
H3C_C=C —_— H3C_CEC_CH2-CH3
Anién Mesilato 2-Pentino
propino de etanol

Algunos ejemplos de estas reacciones:

_ 1) NaNH, Bu,O
C=CH > C=C CH,CH,4
2) CH;CH,-OTs

77%

- 1) NaNH, NHj; (li
H-czc-n DN N, (g »  H-C=C-CH,CH,CH,CH,CH;  (88%)

2) CH3CH2CH2CH2CH2-BI’

1) NaNH,_ Et,0
0

2) CH;0— % —OCH;
o}

CH;-C=C-CH,CH,CH,CH,CH;  (81%)

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Las reacciones con acetiluros metalicos permiten alargar la cadena carbonada en

2 0 mas carbonos
2 carbonos
1 carbono

La reaccién con acetiluros metalicos es un proceso

SN2 porque son nucledfilos débiles
SN2 porque son nucledfilos fuertes
SN1 porque son nucledfilos fuertes

Sn1 porque son nucledfilos débiles
BIBLIOGRAFIA

« Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution
by Nucleophiles at sp3-Hybridized Carbon”, pag. 385.
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B.3.- REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILA CON CARBANIONES

M? Teresa Rodriguez Rodriguez

El aumento de acidez de los compuestos p-dicarbonilicos es debido a que el anién enolato resultante esta estabilizado
por deslocalizacion de la carga negativa sobre dos grupos carbonilo.

Como ya se ha indicado la sustitucion mediante un nucledfilo del carbono es uno de los métodos principales para la

construccidon de nuevos esqueletos carbonados.

También hemos visto que una de las maneras de obtener carbaniones era por abstraccion de un protén unido a un
carbono por accién de una base. Tanto la velocidad de desprotonacién como la estabilidad del carbanién resultante
estan favorecida por la presencia de sustituyentes que puedan estabilizar la carga negativa.

Los aldehidos, cetonas y derivados de acido carboxilico (ésteres, amidas, etc.) que tiene protones en el carbono en
o, respecto al grupo carbonilo pueden ser desprotonados para formar aniones que reciben el nombre de aniones

enolato.

Compuesto carbonilico

—
~

i
o (g

Anion enolato

La formacion de aniones enolato es relativamente simple cuando dos grupos adyacentes pueden estabilizar la carga
negativa. Estos compuestos se dice que tiene metilenos activos.

~N >

H,C

0 0

i il
/C\C/C\CH
/7N 3

H H

2,4-pentanodiona (pKa =9)

H,C

1
C C
~ \%} ~c

O (I?)

H;
H

B S

En la siguiente tabla se indica las constantes de acidez para algunos compuestos B-dicarbonilicos.

Sustrato Nombre pPK,

CH,(CO,C,Hs), Malonato de dietilo 13
(éster maldnico)

CH;COCH,CO,C,Hj5 Acetoacetato de etilo 11
(éster acetoacético)

(CN),CH, Malononitrilo 11
(dicianometano)

(CH;CO),C,H; 2,4-Pentanodiona 9
(acetilacetona)

NCCH,CO,C,H; Cianoacetato de etilo 9

(NO,),CH, Dinitrometano 4
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@ Pregunta de Elecciéon Mdltiple

¢,Cual es el nombre del compuesto que se indica?

Acetoacetato de etilo
Cianoacetato de etilo
Malonato de dietilo

O o

I I
EtO—C—CH,—C-OEt

¢, Cual es el nombre del compuesto que se indica?

Acetilacetona
Acetoacetato de etilo
Malonato de dietilo

Cianoacetato de etilo

O O
Il Il

H;C—C—-CH,—C-OEt

M? Teresa Rodriguez Rodriguez

Cuando el sustrato es un éster se utiliza para la formacién del enolato el alcdxido correspondiente a la porcién

alcohdlica del éster

W
Il
EtO—C—-CH,—C-OEt

Malonato de dietilo

i
Il
H3C_C_CH2_C_OEt

Acetilacetato de etilo

W
Il
H3C_C_CH2_C_CH3

2.4-Pentaodiona
(Acetilacetona)

1) NaOEt
2) CH3-ICH-CH2CH3
Br
1) NaOEt

-

2) CH3 -CHz-CHchzBI‘

1) K,CO5/CH3COCH;
2) CHy-I

(0]
Il

EtO—C—CH—C-OEt

0]
Il

|
CH;-CH-CH,CHj
(84%)

il
HyC—C—CH—

CH,CH,CH,CH;

i
C-OEt

(72%)

W
HyC—C—CH—
CH;

3-Metil-2,4-pentanodiona

i
C_CH3

(77%)

Cuando existen dos atomos de hidrégeno acidos sobre el mismo carbono son posibles la mono- y la dialquilacién. El
control de las cantidades de reactivos permite llevar a cabo la dialquilacion con el mismo reactivo o dos

monoalquilaciones sucesivas con dos agentes alquilantes diferentes.

NEC-CH,-C:N

2 NaH, DMSO
2 PhCH,CI

CH,Ph

1
N=C—-C—C:=N

I
CH,Ph

2,2-Diciano-1,3-difenilpropano

75%
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] ﬁ Q (|?
]
H}c_c_CHz_C_OEt 1) NaOEt, EtOH - H3C_C_CH_C_OEt 1) NaOEt, EtOH
2) CH3-CH,-CH,Br | 2) CH3l
CH,CH,CHj;
Acetilacetato de etilo O CH.O
3
] | Il
H;C—C—(IE—C-OEt
CH,CH,CH,
@ Pregunta de Eleccién Multiple
¢, Qué producto se obtiene en la reaccion que se indica?
o o 1) NaOMe
2) EtBr
MeO OMe 3) NaOMe
4) MeBr
0 0 0 0 0 o) 0 0
MeO)H/u\OMe MeOMOMe MCO)‘><u\OMc Me0)1><lkOMe
Me Et Me Et Et Et
a b ¢ d

Q O T o

La descarboxilacion del producto alquilado amplia las posibilidades sintéticas de las reacciones de alquilacién de
enolatos.

La descarboxilacion de esteres maldnicos da acidos acéticos sustituidos, se dice que el malonato de dietilo es el
equivalente sintético del &cido acético:

0] ) O
ne 1 . O
EtO—C—-CH—C-OEt es el equivalente CH,-C-OEt

sintético de
Ion enolato del

Ion enolato del
acido acético

malonato de dietilo

b ¢ 0 s )
I i
EtO—C—CH,—C-OEt DNaOELEOH = gy —C—(IIH—C-OEt DKOH, 1,00 cH,CH,CHCH,C-OH
_CH-CH»- 2) H;0", A
2) CH; ]ICBH CH,-CH; CHy-CH-CH,CH, ) H;
r

Malonato de etilo (84%) (65%)
La descarboxilacién de ésteres acetilacéticos da metilcetonas sustituidas, se dice que el acetilacetato de etilo es el
equivalente sintético de la acetona:

0] (0]
I ©

o 1
H;C—C-CH—C-OEt es el equivalente CH;—-C-CH,
sintético de

Ion enolato del Ion enolato del

acetilacetato de dietilo la acetona
b b 0 i
1l +
EtO—C—CH,—C-CH; DNOELEOH  _  pio—C— ?H —C-CH; B9-AL CH,CH,CH,CH,CH,C-CH,
2) CH3-CH-CH2-CH2BI' CHZCH2CH2CH3
Acetilacetato de etilo (69-72%) 2-Heptanona
(65%)
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@ Pregunta de Eleccién Multiple

El acetilacetato de etilo se dice que es el equivalente sintético de

la acetona

el acido acético

el acetato de etilo
la 2-butanona

El malonato de dietilo se dice que es el equivalente sintético de

la acetona

el acetato de etilo
el acido acético

la 2-butanona

¢, Qué haluro de alquilo de los que se indica sera la eleccion adecuada para la siguiente sintesis ?

O O 1) NaOMe 0

/U\/]\ 2) ;bromuro de alquilo? )\/U\

MeO OMe ™ 3y NaOH, H,0 ~ OH
4) H;0™, calor

Bromuro de isopropilo
Bromuro de metilo
Bromuro de isobutilo
Bromuro de n-propilo
Bromuro de etilo

Se utilizan dos métodos alternativos para efectuar la descarboxilacion:

eSaponificacion del éster seguida de calefaccion en medio acido

0 0] 0]
I 1 NaOH diluida I 1
—C = —C- —_— —C = —C-
CH;—=C (I?H C-OEt calor CH;—C ?H Cc-0 Na
R R

Hidrélisis basica del éster

0] 0 0]
HgO® Il Il calor 1l
— ) CH3—C-?H—C-OH T00°C CH;—C-CH,-R + CO,
R
I | | |
Acidificacion Descarboxilacion del B-cetoacido
eCalefaccion del éster en acido diluido
0] 0] ® o) 0O 0]
[ [ H;0 [ Il calor I
EtO—C—CI?H—C—OEt — ® HO—C-CH—C-OH _O> R—=CH,—-C-0OH
I -CO;
R R I I
Hidrolisis acida del éster Descarboxilacion del B-cetoacido
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@ Pregunta de Eleccion Multiple

¢ Qué producto esperarias obtener en la siguiente reaccion?

0] ] 1) NaOMe
2) CHil
MeO)j\/u\OMe 3

3) NaOH, H,0
4) H;0", calor

(6] (0] (6] (0] (0] (6] o) (6] O
CH
Meo/u\e)J\OMe MeOMOMe @OMO@ Ho)l\/ 3 HOMOH
CH, CH; CH,
a b c d e

® Qo O T Q©

La dialquilaciéon de un anién enolato mediante la utilizacion de un dihalogenoalcano constituye una excelente ruta hacia
compuestos ciclicos. El segundo paso es una alquilaciéon intramolecular y se encuentra favorecida respecto a la
reaccion con una segunda molécula de anion.

EtO,C © ® EtO,C EtO,C
\ EtO Na \ ® (-NaBr \
/CH2 e /CH Na + El'j CH2CH2CH2Br lCHCHzCHzCHzBr
EtO,C EtO,C EtO,C ° o
EtO" Na
CH, ®  EO0,C_ CH, EtO-C /“CHz-CEr
HO,C—CH  “CH =0 \c/ “CH, --— e
2 N2 calor /N /02 /N 7
CH, EtO,C CH, Et0,C  CH,
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@ Pregunta de Eleccién Multiple

¢,Cual es el producto principal de la reaccion que se indica?

0] (0]

1) NaOEt
)j\/u\ 2) BrCH,CH,CH,CH,Br
EtO OEt 3) NaOEt
4) HCI, H,O0, calor
0 o 0o o0 0 0 0
OEt
EtO)‘\HI\OEt HO)H/U\OH Q)\OH OH

CH2CH2CH2CH2BT CH2CH2CH2CH2BI‘
a b ¢ d e

® o O T Q©

Incluso los compuestos que tienen un solo grupo promotor de acidez pueden también alquilarse. Es necesario utilizar
una base suficientemente fuerte para convertir todo el sustrato en anién y afiadir luego el agente alquilante. En estos
casos se suele utilizar diisopropilamiduro de litio (LDA), que es una base muy fuerte e impedida estéricamente.

L@K\f‘ 0

O

Il LDA Il CH;CH, =1 Il
CH;CH,CH,-C—OCH;,4 ? CH;CH,CH-C—OCH; | — > CH;CH,CH-C—OCH;
1
CH,CH;
2-Etilbutanoato de metilo
(96%)
Oe (0] (0]
H
k}a ! e/H_B\‘CH CH=CH !
r— =
H M_Nl‘lz» - >~/ 2 :2 CHch:CHz
(62%)

BIBLIOGRAFIA

¢ Quimica Organica, Stanley H. Pine, J.B. Hendrickson, D. J. Cram and G. S. Hammond, 42 ed (22 ed en
espafiol), MacGraw-Hill, 1982, tema 9: "Sustituciones Nucledfilas sobre Carbono Saturado”, pag. 389, -9.8
Carbono como nucledfilo-, pag 443.

¢ Organic Chemistry, J.M. Hornback, Brooks/Cole Publishing Company, 1998, tema 16: “Enolate and Other Carbon
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B.4.- REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILA CON COMPUESTOS ORGANOMETALICOS

En los compuestos organometalicos debido a que el metal es menos electronegativo que el carbono, el enlace esta
polarizado en la direccidn opuesta a la de la mayoria de los compuestos organicos, es decir, el extremo negativo del
dipolo esta sobre el carbono y el extremo positivo sobre el metal. Aunque el enlace carbono-metal es covalente,
muchos compuestos organometalicos reaccionan como si fueran carbaniones y son Utiles como nucledfilos del

carbono.

H H
|5'<_ 5* a menudo ©) ®
H—C—M reacciona como H—C M
| \—— metal |
H H Cation metalico
Carbanion

Compuesto organometalico
(nucledfilo/base)

Los organometélicos mas frecuentemente utilizados son los organomagnésicos o reactivos de Grignard y los
organoliticos. Estos compuestos ademas de nucledfilos fuertes son también bases fuertes y reaccionan con
cualquier compuesto que tenga un hidrégeno unido a un atomo electronegativo tales como oxigeno, nitrégeno, o
azufre mediante reacciones acido-base. En presencia de agua, sufren hidrélisis, a menudo violenta, por lo tanto
deben ser utilizados en condiciones anhidras.

/0 N s
R—M + H OH - > R—H + M—OH

Compuesto Alcano Hidroéxido

organometalico metalico

@ Pregunta de Eleccién Multiple

Los organomagnésicos y los organoliticos son:

Nucledfilos débiles y bases débiles
Nucledfilos débiles y bases fuertes
Nucledfilos fuertes y bases fuertes
Nucledfilos fuertes y bases débiles

Los organoliticos y los organomagnésicos se forman por tratamiento de un halogenuro de alquilo con un metal
en éter o THF como disolventes.

éter o THF
RX + Mg —— RMgX
Haluro organico Haluro organomagnésico
R = grupo metilo o alquilo 1°, 2° 0 3°, grupo cicloalquilo, alquenilo o arilo
éter etilico
CH;—Br + Mg —_— CH;— MgBr
Bromuro de metilo Bromuro de metilmagnesio
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Cl Li
£o> (THF)
+ 2Li —_— + LiCl

Clorobenceno Fenil litio

Los atomos metalicos de los compuestos de organomagnesio y organolitio se coordinan bien con los atomos de
oxigeno de los éteres por lo que el tetrahidrofurano (THF) o el éter etilico son buenos disolventes para formar
organometalicos y para sus reacciones posteriores.

BIBLIOGRAFIA

¢ Organic Chemistry, T.W. G. Solomons and C.B. Fryhle, 10? ed., John Wiley & Sons, 2011, tema 12: “Alcohols
from Carbonyl Compounds: Oxidation-Reduction and Organometallic Compounds”, pag. 548, -12.6 Preparation of
Organolithium and Organomagnesium Compounds-, pag 562.

+ Organic Chemistry, M.A. Fox and J.K. Whitesell, 22 ed., Jones and Bartlett Publishers, 1997, tema 8: “Substitution
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Organomagnésicos: Reactivos de Grignard-, pag 504.
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B.4.1.- Aplicacion a la sintesis de hidrocarburos

Reaccidon de Grignard:

Estos reactivos son utiles para la prolongacion de cadenas hidrocarbonadas.
RMgX + RX —» R-R + MgX,

Un reactivo de Grignard tiene cierto caracter de carbanion y aunque no reaccione con la mayoria de los halogenuros de
alquilo, si lo hace con los mas «activos» como los de metilo, alilo o de bencilo.

@—cma +t CH;CHMgCl —> QCHZCHZCH3 +  MgCly

Cloruro de bencilo Cloruro de n-Propilbenceno
etilmagnesio

También se producen alquilaciones con reactivos de Grignard sintéticamente utiles con sulfatos y sulfonatos de

alquilo.
CH, CH;
H,C MgBr  + (CH30),80, — H;C CH,4
CH; CH;
(52-60%)

Reaccidn con dialquilcupratos de litio:

El reactivo organocuprico mas utilizado es el dialquilcuprato de litio, que se obtiene por transmetalacion, es decir, por
reaccion de un compuesto érganometalico con una sal inorganica, en la cual el sustituyente carbonado se transfiere
de un metal a otro.

éter etilico o THF

2RLi  +  CuX » R,CuLi + LiX
Alquillitio Haluro de CU(I) Dia[quilcuprato Haluro
X=CLBr,I) de litio de litio

Los organocupratos mas utilizados son aquellos en los que el grupo alquilo es primario.

Los dialquilcupratos de litio reaccionan con los haluros de alquilo para dar alcanos.

R,CuLi + R'X » R—R' + RCu LiX
Dialquilcuprato  Haluro de Alcano Alquilcobre Haluro
de litio alquilo de litio

Los haluros de alquilo primarios, especialmente los yoduros, son los mejores sustratos.

et
(CH3)2CUL1 + CH3(CH2)8CH21 eofé 3 CH3)CH2)8CH2CH3

Dimetilcuprato 1-Yododecano Undecano
de litio (90%)

Los esteres p-toluensulfonato son sustratos adecuados y son algo mas reactivos que los haluros.

<j>ch2—osoch3 —(CH)CulL QCHz-CH3

Estos organocupratos reaccionan también con haluros de vinilo y de arilo a pesar de que estos compuestos son muy
poco reactivos frente al ataque nucledfilo.
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. ster etili
(CH;CH,CHyCH,)pCuli - F <:>7Br — <:>7CH2CH2CH2CH3

Dibutilcuprato de litio 1-Bromociclohexeno 1-Butilciclohexeno
80%
(CH3CH2CH2CH2)2CUL1 + / \ I éter etilico > @CHZCH2CH2CH3
Dibutilcuprato de litio Yodobenceno Butilbenceno
75%

Los diarilcupratos de litio se preparan de la misma forma que los dialquilcupratos de litio y sufren reacciones
comparables con los haluros de alquilo primario:

(CgHs)CuLi  +  ICH,(CHy)eCHy —Steretilico o o 1 CH,(CH,),CH;
Difenilcuprato 1-Yodooctano 1-Feniloctano
de litio (99%)

@ Pregunta de Eleccién Multiple

La reaccion de dialquilcupratos de litio con haluros de alquilo permiten la obtencién de

Alcanos
Alcoholes
Alquenos

Haluros de alquilo

BIBLIOGRAFIA

¢ Quimica Organica, Francis A. Carey, 32 ed., McGraw-Hill, 1999, tema 14: "Compuestos organometalicos”, pag.

501, -Sintesis de alcanos que utilizan reactivos organocupricos-, pag 515.
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B.4.2.- Aplicacion a la sintesis de alcoholes

Los compuestos organoliticos y organomagnésicos atacan nucleofilicamente a uno de los carbonos del epoxido y
debido a que el anillo esta altamente tensionado se rompe formando un nuevo enlace carbono-carbono y un

alcoxido metalico. La posterior acidificacion produce el alcohol.

H,0

/\/E/’@ el /\/\/g) P — o

MeB O ®

gbr 0o O MgB OH
: gbr H,0

\_/6 éter O/\/ 2

Permite la sintesis de un alcohol a partir un compuesto de organolitio o de Grignard y un epoéxido.

Y como el reactivo de Grignard se puede obtener de la siguiente manera:

ROH 5 RX glt_go> RMgX
2

Este método nos permite extender la cadena en dos o mas eslabones.

SK\ 6+ 6+ @ @ H+
CH, ——» R—CH,CH,—O MgX —— R—CH,CH,—OH

R— MgX H,C
QY

Oxirano

Alcohol primario

Por ejemplo:

N
CeHMgBr  +  H,C—CH, —2299  copcmcmoMgBr 95 CHLCH,CH,0H

Con epoxidos asimétricamente sustituidos el ataque del reactivo de Grignard se produce en el carbono menos
sustituido, formandose el alcohol mas sustituido.

Et,0

N
CgHsMgBr ~ +  H,C—CH—CH; —2"3 C¢HsCH,CHCH, M0 ¢ H,CH,CHCH,

I I
0 OMgBr OH

M? Teresa Rodriguez Rodriguez
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@ Pregunta de Eleccién Multiple

La reaccién de compuestos organomagnésicos y organoliticos con epdxidos permite la obtencion de

Alquenos
Alcanos

Alcoholes
Aldehidos

¢,Cual es el producto de la siguiente reaccion?

n\/
@-CHQMgBr —O>
2) H,0"
O 1

1 , OH 3

CH;CH, —@— CH,OH @— CH,CH,CH,0H

4 5

a b WON -
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