SUSTITUCION NUCLEOFILICA

Las sustituciones nucleofilicas son de dos tipos:
Reaccion SN2 y Reaccion SN1.

En la primera, (SN2) el nucleodfilo entrante ataca al halogenuro
desde una posicion a 180° respecto al grupo saliente, lo que da por
resultado una inversion de la configuracion cuando en carbono en
cuestion es quiral (analoga a la inversidon de un paraguas por el
viento) en el atomo de carbono. La reaccidn tiene cinética de
segundo orden, y es fuertemente inhibida conforme aumenta el
volumen estérico de los reactivos. Por tanto, las reacciones SN2 se
ven favorecidas solo para sustratos primarios y secundarios.

donde:
Nuc: simboliza al nucleéfilo del proceso.
X: representa al grupo saliente.
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La reaccion SN1 ocurre cuando el sustrato se disocia de manera
espontanea para formar un carbocation en un paso limitante de
la velocidad lento, seguido por un ataque rapido del nucledfilo

En consecuencia, las reacciones SN1 tienen cinética de primer orden, y ocurren con
racemizacion de la configuracion en el atomo de carbono cuando éste es quiral. Estas reacciones
se ven favorecidas para los sustratos terciarios.

Las reacciones SN1, como la solvolisis de cloruro de terc-butilo, tienen una cinética de primer orden.
Velocidad = k[(CH;);CCI] mol-Lt.s1

CH; CH;
ROH
HC—C—Cl =—p oA~ HiC—C—OH + Kl
CH, CH,

En la solvolisis del cloruro de terc-butilo el nucleéfilo es el propio disolvente que colapsa con el
carbocation. Otra molécula de disolvente abstrae el protdn que sobra.



REACCIONES SN2

1. Estas reacciones ocurren con inversion completa de la estereoquimica del carbono estereogénico.
2. Estas reacciones presentan cinética de segundo orden y obedecen a la siguiente ley de velocidad:
Velocidad = k - [RX] - [Nu].

3. Su mecanismo es en un solo paso, formandose un estado de transicion.
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La caracteristica esencial del mecanismo de reaccion SN2 es que la reacciéon transcurre en un solo paso,
sin intermedio. Cuando el nucledfilo entrante ataca el sustrato desde una posicion a 180° del grupo
saliente, se forma un estado de transicion, en el cual comienza a formarse el enlace nucleofilo carbono
y simultineamente comienza a romperse el enlace grupo saliente carbono, invirtiéndose la
configuracion estereoquimica de la molécula. Este proceso se muestra para la reaccion de (S)-2-
bromobutano con ion hidroxido, lo que da por resultado (R)-2-butanol.

El nucleofilo “OH utiliza i CH:
los electrones de su par no HO® H-:h,:_&
compartido para atacar el .;:Hjm/
carbono del halogenuro de (5)2- Bromotatano
alquilo en una direccién a 180°
del hal6geno saliente. Esto da l
por resultado un estado de
transicion en el cual el enlace _—— ET
C-OH estda  parcialmente 5 _,—"ﬁ 5
formado y el enlace C-Br HO——C—5&
esta parcialmente roto. CH,CH,

La estereoquimica del
carbono se invierte a medida CH,
que se forma el enlace C-OH y Ho— et . £
el ion bromuro se desprende
con el par de electrones del
enlace C-Br original. (R)2-Baanol



EFECTO ESTERICO EN LA REACCION SN2

La primera variable por observar de una reacciéon SN2 es el volumen estérico del halogenuro de
alquilo. Como la reacciéon implica la formacién de un estado de transicién parece razonable esperar que
un sustrato voluminoso, impedido, dificultara el acercamiento del nucledfilo, y de este modo sera mas
dificil alcanzar el estado de transicion.

En otras palabras los sustratos estéricamente voluminosos, en los cuales el atomo de carbono esta
protegido contra el ataque del nucleéfilo, reaccionan con mayor lentitud que los sustratos menos
impedidos. Como se muestra para los siguientes casos, la dificultad para el ataque nucleofilico se eleva a
medida que aumenta el tamafo de los tres sustituyentes unidos al &tomo de carbono

CHy» "
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Impedimento estérico a la reaccion SN2. Como se indican en estos modelos, el atomo de
carbono en (a), bromometano, es facilmente accesible, lo que da por resultado una
reaccion SN2 rapida. Los atomos de carbono en (b), bromoetano (primario), en (c), 2-
bromopropano (secundario) y en (d), 2-bromo-2-metilpropano (terciario), son
sucesivamente menos accesibles, lo que da por resultado reacciones SN2 cada vez mas
lentas. Las reactividades relativas de algunos sustratos son como sigue:

metilo primario secundario terciario

Inversion de la configuracion en las reacciones Sy2
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Fuerza del nucledéfilo en las reacciones SN2.

Puesto que el nucledfilo interviene en el paso clave de la reaccidn, la naturaleza del nucleéfilo afecta a la velocidad de las
reacciones SN2. Lo légico seria esperar que los buenos nucleéfilos fuesen también buenos dadores de electrones, es decir,
buenas bases de Lewis. Este razonamiento es valido es muchos casos, sobre todo cuando se comparan especies cuyo atomo
nucleofilico es el mismo. Por ejemplo, el CH30H y su base conjugada, el anion metéxido CH30-, son nucledfilos y ademas el
ibn metoxido, que es mas basico que el metanol, es también mas nucleofilico.

La explicacion a la mayor nucleofilia del anion metéxido, en comparacion con el metanol, reside en el reparto de la densidad
electrénica en el estado de transicion de cada una de las reacciones SN2 asociada a este par de nucleéfilos. Supongamos que
se lleva a cabo una reaccién SN2 del yoduro de metilo con dada uno de estos dos nucleéfilos. Los estados de transicién de
cada una de estas dos reacciones serian los siguientes:

Ataque del anion metoxido
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La base conjugada de un nucledfilo es

Especie quimica Nombre

mas nucleofilica que su

Mucleofilia relativa

acido conjugado

Excelentes nucledfilos

CN Anidn cianuro

126.000
HS Anion tiolato 126.000
I Anién yoduro 80.000
Buenos nucledfilos
HO Anion hidroxido 16.000
Br Anién bromuro 10.000
Na Anién azida 8.000
MH- Amoniaco 8.000
Nucledfilos moderadeos
Cl Anién cloruro 1.000
CH.COO Anion acetato 630
F Anién fluoruro 80
CH,OH Alcohol metilico 1

H.O Agua

OH > H,O
MeO > MeOH
NH, > NH;

SH > SH,



Tabla con una serie de grupos salientes ordenados segun su facilidad de desplazamiento en la reaccion SN2.

Grupo saliente pK; del acido conjugado
p-CH;CeHS 0y =0
r ol
Br =0
cr = my
H.O =] buenos
(CH; )5 <0 grupos
CRCO0 02 salientes
H:POy 2
CH,COOr 48
CN 91
MH: 92 buenos
CeH:O 10 grupos
RMNH., B:M 10 salientes
CH;CH,S 108
oH 15.7 malos grupos
CH:O 15 Salientes
MNHy 36 muy malos

CHy 49 grupos salientes




REACCIONES SN1
Cuando se tratan en disolventes proticos con nucledéfilos no basicos en condiciones de

neutralidad o acidez, los sustratos terciarios a menudos reaccionan varios miles de veces mas rapido
que los primarios o secundarios. Por ejemplo la reaccién de los alcoholes con HX para obtener
halogenuros de alquilo tiene la rapidez maxima en el caso de alcoholes terciarios y la minima en el
caso del metanol:

R-OH + HX ———» R-X + H20

R;COH > R,CHOH = RCH,OH = CH,;OH
3° 20 1©° Metanol

Mas reactivo Menos reactivo

A continuacién se presentan las velocidades relativas de reaccion con agua de algunos halogenuros de
alquilo. Se observa que el 2-bromo-2-metilpropano es mas de un millén de veces mas reactivo que el

bromoetano.

R-Br + HL O —— R-OH + H-Br

(CH3)3CBr = (CH3),CHBr = CH3;CH,Br = CH3Br
Reactividad relativa

1,200 0,012 0,001 0,0001




Cuando el bromuro de t-butilo se trata con NaOH no se obtiene el alcohol t-butilico, a pesar de que el id6n
hidroxido es un buen nucleéfilo y por tanto deberia sustituir al bromo. Por el contrario, cuando el bromuro de t-
butilo se calienta en agua si se obtiene el t-butanol. En este caso, el H20, nucleéfilo mucho mas débil que el ion
hidréxido, si que es capaz de sustituir al bromo.

- B WG l = @ _3 .
HiC—0—Br + NasDH —/)—> HC—C—OH . Na:Br No se obtiene
- % [ = Se obtiene un alqueno
HsC H.C
H,C Hsﬁ
e o g S HEG iR o REE Si se obtiene

El mecanismo SN1 que explica la formacion del alcohol t-butilico es el siguiente:

Paso 1: Formacién del carbocation (paso determinante de la velocidad)

Hz? H-
; -0

ch—(f—B_rl.‘— ch—clza +1Br' (etapa lentd)
ch HEC




Paso 2: Ataque del nucledfilo al carbocation
H.C HBC[
T % i :
HG—C ¢ I?_H —_— = ch—(f—tljl—H (etapa rapida)
H.C H H,C M

Paso 3: Pérdida de protén
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s Br = ch—rl;—ﬁ—H + H—Br (etaparapida)
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CINETICA DE LA REACCION SN1.

Se encuentra que la velocidad de la reaccion depende sélo de la concentracion del
halogenuro de alquilo y es independiente de la concentracion del nucledéfilo. En otras palabras, esta
reaccion es un proceso de primer orden. S6lo una molécula participa en el paso cuya cinética se
determina. La expresion para la velocidad puede escribirse como sigue:

Velocidad de reaccion = Rapidez de desaparicion del halogenuro de alquilo = k - [RX]

Rﬁl + :}?
Carbocation
interrmediatio

E. act

FElMy + 37




Efectos de la estructura del sustrato en la reaccion SN1.

Los halogenuros de alquilo més sustituidos son mas reactivos en la reaccién SN1 que los menos sustituidos. A
continuacion, se indican las velocidades relativas para la reaccidén de sustitucion, en condiciones SN1, de una serie de
bromuros de alquilo para la reaccion:

R—Br: + HOt —= R-OH + H-Br

R velocidad relativa
CHa- 1
CH,CH,- 1
(CHa).CH- 12
(CHa)aC- 12 x10°

De la tabla anterior se deduce que el orden de reactividad de los haluros de alquilo, y en general de cualquier
sustrato que contenga un buen grupo saliente, en un proceso SN1 es:

Orden de reactividad relativa de diferentes sustratos en procesos Sy

[ =] R

R—C—1L > R—C—1 =»> H—C—L = H—C—L

| | | |
[ H

terciario secundario primario metilo




Efectos del disolvente en la reaccion SN1.

La reaccién SN1 ocurre mas rapidamente en disolventes polares que sean capaces de solvatar a los iones puesto que en el
paso determinante de la velocidad de la reaccion SN 1 se forman iones. Los disolventes polares, como el agua y los
alcoholes, solvatan eficazmente a las especies cargadas y por tanto disminuyen la energia de los iones y, en consecuencia,
disminuyen también la energia del estado de transicion que los genera.

En la siguiente tabla se puede apreciar el efecto que provoca el disolvente en la
reaccion de heterdlisis del cloruro de t-butilo:

H H
cf ey (]: : a
HiC—C—Cl: —— H,C—C @ + 3CI1

| e | =
CH; CH;
Disolvente MNombre constante dieléctrica e Vel. relativa
H.O Agua 81 5.000
CH:OH Metanol 33 1.000
CH,CH.OH Etanol 24 200
CH;COCH; Acetona 23 1
CH;CH:OCH:CH; Eter etilico 4 0.001

CHs(CHz)sCH; Hexano 2 =0.0001




Estereoquimica de la reaccion SNL1.

El &tomo de carbono de un carbocation presenta hibridacidén sp2, con los grupos enlazados a este atomo ordenados en
un plano y con un orbital p vacio perpendicular a dicho plano. El carbocation puede ser atacado desde el lado que dej6
el grupo saliente, lo que produce retencion de la configuracion, o desde el lado opuesto, lo que produce inversion de la

configuracion.

Tu
&l " C
'/- xx\y
N
‘ |
O Sl o 50% retencion

. /
3
bromuro quiral \x_/ Jz" /,1

carbocation plano aquiral ‘

50% inversion

4=

H H H OCH,

cis (40%) trans (60%)
{producto de retencion) (producto de inversion)




Como resultado de la estabilizacion por resonancia en los carbocationes alilicos y bencilicos, los carbocationes tienen el
siguiente orden de estabilidad. Nétese que un carbocation alilico o bencilico primario es casi tan estable como un carbocatién
alquilo secundario. De manera similar, un carbocation alilico o bencilico secundario es tan estable como un carbocation alquilo
terciario.

H

C|1H3 C|1H3 CH:? i é H H
CH-C® CHz-C# _ e cH G e H (e
el S (T e o
CHs H H H H
(terciatio)  (zecundatio) (henei) (il (prithatio) (tetilo)
E3STARILIDAD
-————

Transposiciones de carbocationes en las reacciones SN1.

Cuando el 2-bromo-3-metilbutano se calienta a reflujo en etanol se obtiene una mezcla de 2-etoxi-3-metilbutano y de 2-
etoxi-2-metilbutano:

‘Bt g 2OCH,CH, {OCH,CH.
CH,CH,OH c
CHE—CH—CF—CHE_ —_— CHE,—CH—C{%—CHS ¥ CHECH-T-GH
reflujo |
CHa, CH, CH,

2-bromo-3-metilbutanc 2-atoxi-3-metilbutano 2-etoxi-2-metilbutano




El 2-etoxi-3-metilbutano es el producto que se espera de un proceso SN1. EI mecanismo que explica la formacion de este
compuesto se da a continuacion:

Paso 1: formacion del carbocation “ B
1Bri
s
@
CH,—C H—ClH—C Hi a—" CH,—C H—C|H—C H,
CH, CH,

2-bromo-3-metilbutano carbocation secundario

Paso 2: ataque nucleofilico al carbocation secundario

H. » .CH,CH,
" /’_\ 'I”T‘*@
CH,—CH—CH—CH, = IIIZ‘:—CH:C H, o CH,—CH—CH-CH,
CHs H CH,
carbocation secundario

Paso 3: pérdida de protén
iBrz o~ H. - CH,CH, -
= g‘?@ " =(‘T3—GH,_CH3

CH,—CH—CH—CH, —= H—Br +

CHy—CH—CH—CH,
CH,

CH,

2-aetoxi-3-metilbutano



El mecanismo que explica la formacion del 2-etoxi-2-metilbutano mediante el proceso de transposicion del carbocation es

el siguiente:

Paso 1: formacion del carbocation - a
151
a2 Bri
|J 2
CHs—GH-CH=CHs e CHy—CH—CH—CH;

CH; CHs

2-bromeo-3-metilbutano carbocation secundario

Paso 2: transposicion del carbocation secundario

hH n
m w r
migracian 1,2-H | =
C"'a_‘l:_‘ll—c"'a CHE—tli—iT“—CHE,
H CH; H CH,

carbocation secundario carbocation terciario

Paso 3: ataque nuclecfilico al carbocatidn terciario

1)

i I
t:H:--_':l_'lz_m'ia ":[:'_‘-’HE':_3 — CH3—':|—'|:—C|'53

H, = CHyCHz
H On

H CH, " H CH,
carbocation terciario
Paso 4: pérdida de proton
- B ;
1Bri o W ook .
- o0 H YO—CH,CH;
I 0 |
CH—G—C—CHy  —— Hdin + CH3—[]3—I—CH3.
H CH, H CH,

2-etoxi-2-metilbutanc

El estado de transicion para una reaccién de
migracion 1,2 de hidruro se indica a continuacion:

H H H
\ @ il 'L@—Il ||I|.6 "/

C_C‘-;l-— I - |||"C_":"*|I —_— ’,.-" _C-.IIII

estado de transicion
para la migracion 1.2
de hidruro



Las transposiciones no son exclusivas de los hidruros. Los grupos alquilo, como el metilo también pueden migrar con el
par de electrones de enlace (migracion 1,2 de metilo). Por ejemplo, cuando el 1-bromo-2,2-dimetilpropano se calienta en
etanol a reflujo se obtiene el 2-etoxi-2-metilbutano.

CH, 5 :0CH,CH,
| 5 CH.CH,OH
CHS—(|3—CH2 Bri > CHg—?—GHE—CHE
CH, CH,
1-bromo-2,2-dimetilpropano 2-etoxi-2-metilbutano

Paso 1: formacién del carbocation con transposicién 1,2 de metil

a1 E‘
CH "Brs
| & 3 -
C Hg—ﬁ —CH;yBn < —=  CH,—C—CH;—CH,
CH, CH,
carbocation terciario

Paso 2: ataque del nucledéfilo
Moo GHCHg
@ //—\ gl ?@ .
GH,—C—CHs—CH, '0—CHCHy  —— CHy—C—CHs—CH,8
[ CH:
CH " CH,

Faso 3: pérdida de protén

=

= Br: e = =
= JHL;IJ@CH3LH3 =?CH:CH3

| 5
CHg—(f —CH7—CH; ——= H—Br: =+ CHE—C|.‘.—C Hs—CH;
CH, CH,

2-gtoxi-2-metilbutano




Comparacion entre el mecanismo SN2 y el SN1.

Sp2

Sk

Cinética

Estereoquimica

Sustrato

MNucleofilo

Grupo saliente

Disolvente

Transposiciones

segundo orden

Inversion

CH3X >1° > 2°

Se necesita un nucledfilo
fuerte

Se necesita un buen grupo
saliente

Amplia variedad de disolventes

No son posibles

Primer orden

Mezcla de inversién y
retencion

.t

Los nucledfilos deébiles
son los adecuados

Se necesita un buen
grupo saliente

Disolvente ionizante

Comunes



Resumen
Caracteristicas

S, 1

S\ 2

En dos pasos, uno lento y otro rapido

En un solo paso

Mecanismo [)lentoR-L > R*+ L-
I1) Rapido R* + Nu"— RNu R-L+Nu - R-Nu+ L°
Cinética De primer orden De segundo orden

Nucleofilia del reactivo

No afecta a la velocidad

Controla la velocidad, conjuntamente
con el sustrato.

Estructura del atomo de carbono
saturado (sustrato)

1)  Estabilizacion por resonancia

2) Favorable 3° > 20> 1°

1) Impedimento estérico desvaforable

2) CHy > 1°>20>3°

Efectos del disolvente

Favorecida por disolventes ionizantes
(polares)

Favorecidas en disolventes aproticos.

Estereoquimica

Racemizacion

Inversion

Condiciones de reaccion

Generalmente acidas

Generalmente basicas.

Reacciones de competitivas

Eliminacion (E1) y Transposicion

Eliminacion (E2)




