HALUROS ALIFATICOS
INTRODUCCION

Disponen de un enlace polar C-X

Mediante RMN podemos ver que el
metileno R-CH,-X esta desapantallado y
aparece a 3.4 o

No absorbe en el UV
Exhiben cierta toxicidad



El enlace C-X esta polarizado. La mayoria de
reacciones transcurren mediante ruptura de ese enlace. La
carga del Carbono unido al haldégeno es positiva y se comporta
como electrofilo. El halégeno se comporta como buen grupo
saliente y es apropiado para reacciones de sustitucion. Debido
a estas propiedades los haluros de alquilo son intermedios de
otros muchos compuestos.



APLICACIONES

Como disolventes: Tetracloruro de carbono (CCl,),
diclorometano (CH,CI,) o cloroformo (CHCI,).

Como reactivo: Se utilizan como sustratos para lograr
moléculas mas complejas.

Se utilizan como anestésicos. En un tiempo se empleo el
cloroformo como anestesico general.

Para preparar Freones (clorofluorocarbonos, CFCs) se
utilizan en refrigeracion.

Pesticida: 1,1,1-tricloro-2,2-bis-(p-clorofenil)etano (DDT)



CARACTERISTICAS FISICAS

Puntos de ebullicidon

Encontramos dos tipos de fuerzas que inciden en este aspecto. Fuerzas de
London, las mas fuertes y fuerzas dipolo-dipolo (debidas al enlace C-X) mas
débiles. Las fuerzas de London son fuerzas superficiales atractivas, las moléculas de
mayor superficie disponen de fuerzas de London mayores y tienen puntos de

ebullicion mayores.
Normalmente las moléculas mas pesadas tienen mayores puntos de

ebullicion.
Como ocurre en los alcanos las moléculas con aspecto esférico tienen puntos de
ebullicion mas bajos que las lineales.

Densidades

Los Fluoruros son mas ligeros que el agua, los Cloruros mas o menos en
funcion de la estructura. Los Bromuros y loduros son mas pesados.



PREPARACION DE HALUROS DE ALQUILO

Halogenacion radical de alcanos y cicloalcanos

Reaccion de haluros de hidrogeno con alguenos o
alquinos.

Reacciones de sustitucion en alcoholes

* Reacciones de sustitucion partiendo de haluros de
alquilo



REACCIONES DE HALUROS DE ALQUILO

e Reacciones de sustitucidon nucledfila.
e Reacciones de eliminacion.



¢ Queé seria una reaccion de sustitucion?

Nucleodfilo X )
a substitution reaction RCH,CH,Y + X
RCH,CH,X + Y~

AN — __, RCH=CH, + HY + X~
an elimination reaction

the leaving group

Grupo saliente



La reaccion de sustitucion nucleofila puede ser de dos
tipos:

- En un paso (Sy2)

- Por etapas (Sy1) con un intermedio carbocationico

La naturaleza de la reaccion depende de estos factores:

- Estructura de los haluros de alquilo
- Reactividad del nucleodfilo

- Concentracion del nucledfilo

- Disolvente de reaccion



Mecanismo de la Sy2

CH,Br + OH- ~ CH,OH + Br

Tiene una cinética de 2° grado

v = Kk [haluro de alquilo] [nucledfilo]



Tres pruebas que apuntalan el mecanismo
Sp2

1. La velocidad de reaccion es directamente proporcional a la
cantidad de haluro y de nucledfilo.

2. Para un mismo nucle6filo a mayor tamano del Haluro, menor
velocidad de reaccion.

3. La configuracion de los productos de reaccion es la contraria a
los de los sustratos de partida.



Table 10.1 Relative Rates of Sy2 Reactions for Several Alkyl Halides

Alkyl halide

CH3_ Br
CH3CH2_ Br

CH3CH2CH2_‘ Br

CH3C|3H— Br
CH;

CH,

|

CH,

R—Br + CI” % R—Cl + Br
Class of alkyl halide
methyl
primary
primary
secondary

tertiary

Relative rate

1200
40
16

1

too slow to measure




Mecanismo de reaccion de la Sy2

HQ:_@CH3/%:1*: ——> CH;—OH + :Brt
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relative reactivities of alkyl halides in an Sy2 reaction

most methyl halide > 1° alkyl halide > 2° alkyl halide > 3° alkyl halide < least
reactive reactive
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Free energy

Metil bromuroaren (a) eta esterikoki eragotzia dagoen
alkil haluro baten (b) S\ 2 erreakzio diagramak
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Free energy

I |
CH;Br + HO™ CH;0H + Br~ R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br~

—

—

Progress of the reaction

Progress of the reaction



Cambio de configuracion en una S\2 (inversion de
Walden), es consecuencia de un ataque por la parte de

atras del haluro

9..+~?_.

three bonds are in the same plane

>0 f/o

ﬁ,.._{%.




La velocidad de una reaccion Sy2 depende de Ia

naturaleza del grupo saliente

HO™
HO™
HO™
HO™

RCH,I
RCH,Br
RCH,Cl
RCH,F

RCH,OH
RCH,OH
RCH,OH
RCH,OH

-+

-+

—+

Br
ClI”

Velocidades de reaccion relativas

30,000
10,000
200

1



Cuanto mas débil como base mejor como grupo
saliente

I < Br < CI < F

weakest base, strongest base,
most stable base least stable base

Base mas débil

Base mas fuerte

relative leaving abilities of the halide ions

best leaving I > Br > CI" > F worst leaving
group group

Mejor grupo saliente Peor grupo saliente




Fuerza de los nuecleéfilos

1. A estructura similar un nucleodfilo cargado es mas fuerte que
uno neutro. Asi una base es mas fuerte que su acido
conjugado.

2. La nucleofilia baja de izquierda a derecha en la tabla
periddica, en la medida que sube la electronegatividad. Los
elementos electronegativos atraen con fuerza los electrones no
enlazantes y eso disminuye la nucleofilia.

3. La nucleofilia sube de arriba abajo en la tabla periddica, igual
que el bolumen de los atomos y su polarizabilidad.



Nucleofilia

OH-

CH

“NH,

CH

30~

3CH,NH-

V V V V

3
CH;CH,NH,



more bonding

Mejor solapamiento

(mejor nucleofilo)

little bonding

Peor solapamiento
(peor nucleofilo)




Disolbatzailearen

eragina
Increasing
nucleophilicity
increasing in a protic
size solvent
Cl-
Br-
\/ ) \/
Increasing Increasing
basicity nucleophilicity

in the gas phase



Efecto ion-Dipolo entre un
nucleofilo y el agua.

ion—dipole interactions
between a nucleophile

and water
| 8+\




EFECTO DE LOS DISOLVENTES EN LA
NUCLEOFILIA

Al disolvente que posee protones acidos se le denomina
protico, la mayor parte de las veces posee grupos O-H o N-H.
Esos grupos pueden formar enlaces de hidrogeno con
nucledfilos y en cierta medida se estabilizan. Pero si se solbatan
en exceso puede dificultarse el atague. Si los aniones
nucledfilos son muy pequefos puede ocurrir esto ultimo.



Si el disolvente es aprotico esto favorece la nucleofilia.
Como no hay solvatacion el nucleofilo es mas reactivo y mas

activo.
Es necesario que los reactivos sean solubles en estos

disolventes, por ejemplo : Acetonitrilo, Dimetilformamida (DMF) y
Acetona.



Los factores estéricos influyen en la nucleofilia

tert-butoxide ion

Pero no afectan a la basicidad



En una reaccion Sy 2 la base mas fuerte desplaza a la mas
debil

CH3CH2C1 + HO™ — CH3CH20H + CI”

an alcohol

CH;CH,Br + HS —— CH;CH,SH + Br
a thiol

CH;CH,I + RO — CH;CH,OR + I
an ether

CH3CH2BT + RS — CH3CH28R + Br
a thioether

CH3CH2C1 + _NH2 —2 CH3CH2NH2 + CI
a primary amine

CH;CH,Br + C=CR — CH;CH,C=CR + Br
an alkyne

CH;CH,I + C=N — CH;CH,C=N + T
a nitrile



Mecanismo de la reaccion Sy 1

|a cinética es de 1-er orden

v=k [alquil haluro]



Pruebas gque sostienen un mecanismo
Syl

1. La velocidad de reaccion solo se modifica con la
concentracion de haluro de alquilo

2. SI aumentamos el tamano del haluro de alquilo la
velocidad de reaccion apenas se modifica

3. Sl el alquil haluro es quiral (en el carbono donde se
da la sustitucion), el compuesto obtenido es

racéemico



Mecanismo de la Sy 1

CH; mantsoa CH,

| | |
CH3—(IZQ3r ki CH;—(|3+ + Br
CH, CH;
CH; azkarra CHj; CH,;
|+/ﬁ\.. fast | sy | s g
CHB_(% + HQO: — CHq—(f_C._?H —_— CH:.;—(]:—QH + HHO:
CH;, CH; H= CH;

:i:|}—H
H



Table 10.4 Relative Rates of Sy1 Reactions for Several Alkyl Bromides

(solvent is H,0, nucleophile is H,0)

Alkyl bromide Class of alkyl bromide Relative rate
T
CH3(|3 —Br tertiary 1,200,000
CH;
CH3C|H—Br secondary 11.6
CH,
CH;CH,—Br primary 1.00*
CH;—Br methyl 1.05%
*Although the rate of the Sy 1 reaction of this compound with water is 0, a small rate is observed as a result of an S\2
reaction.




Free energy

Diagrama para un mecanismo de

>

reaccion Sy1

rate-determining
step

\ carbocation
intermediate

R_OH + H30+

>

Progress of the reaction




El intermedio carbocationico hace surgir dos

estereoisomeros

Y

"';;,C—-Br

Br- ”—Br‘
Wl

!
H,0O: :OH,
» -H* o » N as —H* A
HO-—C,;::H —u—,rT Hg—c,;::" I";;C—EH T I"’-;-,C—OH
inverted configuration same configuration as
relative to the configuration the alkyl halide

of the alkyl halide



\

R "g; HO R R "oH
R’ R’

R—I—Br HO+R + R*‘*OH
H H

Si en una reaccion Sy1 el grupo saliente esta unido a un carbono
quiral, obtenemos dos diastereisdmeros



Influencia del grupo saliente en
una reaccion Sy1

Reactividad relativa en una Sy 1 en funcion del haluro de alquilo

most reactive %RI > RBr > RCl > RF% least reactive
Mas reactivo Menos reactivo




Transposiciones en reacciones Syl

Transposiciones 1,2 en hidruros

. . -
Snl 1,2-hydride shift H,0
N, CH;CHCHCH; e > CH,CCH,CH; —*— CH,CCH,CH;
7 . : e : :
> R e
secondary tertiary
(|:H3 carbocation carbocation H
CHCHCHCH; e
Br
2-bromo- I:|:Hf* {le:"
- S
3 ""Ethf'b”“"'hH—"éZ) CH{CHCHCH; CH(CCH,CH;
OH OH
3-methyl-2-butanol 2-methyl-2-butanol

Las transposiciones pueden suceder en todas las reacciones con
carbocationes




Comparacion entre las reacciones Syl y Sy 2

Cinética
Syl velocidad=k, [R-X]
Sy2 velocidad= k, [R-X] [Nu]

Efecto del nucleofilo
Sy 1: La fuerza del nucleodfilo carece de importancia
Sy2: Es necesario un nucleofilo fuerte

Efecto del substrato
Spyl:3°>2° (1°y CH;X es muy dificil)
Sp2: CH X > 19> 2° (es dificil en 3°)

Efecto del disolvente
Sy1: un disolvente para estabilizar el ion (H,O, alcohol)
Sy2: puede ser mas rapida en disolventes apolares



Estereoquimica

Sy 1: ocurre una racemizacion

Sp2: Inversion
Transposicion

Sy 1: ocurre con frecuencia

Sy2: ho puede ocurrir
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