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Benceno.

El benceno se aisl6 por primera vez en 1825 por Michael Faraday por condensacion
de una mezcla aceitosa obtenida del gas del alumbrado. La féormula empirica del nuevo
compuesto era CH. La sintesis de este compuesto se consiguié en 1834 por Eilhard
Mistscherlich al calentar acido benzoico, aislado de la goma de benjui, en presencia de
cal. En inglés benjui es benzoin y como el nuevo compuesto derivaba de la goma de
benjui, que es una resina balsamica obtenida de varias especies de styrax, una especie
vegetal que se encuentra en la India, al nuevo compuesto se le denomin6 en inglés
benzene.

En la dltima parte del siglo XIX se descubrieron muchos otros compuestos que
parecian estar relacionados con el benceno. pues tenian bajas relaciones
hidrégeno/carbono y aromas agradables, razén por la cual se denominé a este grupo de
compuestos como hidrocarburos aromaticos. El término aromatico se aplica en la
actualidad a una serie de compuestos cuya estabilidad y reactividad es semejante a la
del benceno, independientemente de su olor.

La estructura del benceno.

La pimera estructura para el benceno fue propuesta por el quimico aleman Friedrich
August Kekulé von Stradonitz (1829-1896) en 1865 y consistia en una mezcla en
equilibrio de dos ciclohexatrienos, formados con enlaces sencillos y dobles alternados.
En la estructura de Kekulé los enlaces sencillos serian mas largos (1.47 A) que los
enlaces dobles (1.33 A). Cuando se desarrollaron los métodos fisicos de determinacion
estructural y se pudo medir la distancia de enlace GC del benceno se encontré que
todas las distancias eran iguales y median 1.39 A, que es un promedio entre la distancia
de un enlace doble (1.33 A) y un enlace simple (1.47 A).

Estuctura del hipotético 1,3,5-ciclohexatrieno Estructura real del benceno
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Aparte de las caracteristicas fisicas del benceno, que no resultan explicadas por
las estructuras de 1,3,5-ciclohexatrieno, existen una serie de propiedades quimicas del
benceno que tampoco resultan explicadas por las estructuras de enlaces dobles
alternados que propuso Kekulé. Por ejemplo, el benceno no reacciona con haldégenos (%,
X=Cl, Br, 1) o con haluros de hidrégeno (HX, X=CI, Br, 1) como lo haria un compuesto
poliénico (véase tema 8). Ademas, la hidrogenacion del benceno es mucho mas lenta que
la de los alquenos y requiere condiciones muy drasticas: alta presion de hidrégeno y
empleo de catalizadores muy activos.

El benceno es, en comparacion con los alquenos y los polienos, un compuesto
mas estable y la estructura del 1,3,5ciclohexatrieno no puede explicar esta estabilidad
adicional.

La remarcable estabilidad del benceno se puede explicar si se admite la
deslocalizaciéon de la densidad electrénica asociada a los orbitales p. Las estructuras
resonantes se diferencian en la distribucion de la densidad electronica pero no en la
posicién relativa de los atomos que las integran. En realidad el benceno es un hibrido de
resonancia cuyos enlaces p estan deslocalizados, con un orden de enlace de
aproximadamente 1 Y2 entre los atomos de carbono adyacentes. Esto explica que las
longitudes de enlace C-C en el benceno sean mas cortas que las de los enlaces
simples, pero mas largas que las de los dobles enlaces. Como los enlaces p estan
deslocalizados en el anillo a menudo se inscribe un circulo en el hexagono, en lugar de
trazar los enlaces dobles localizados.

Diferentes representaciones del benceno

A—0

representaciéon de resonancia

orden de enlace = 1 1/2

Por tanto, el benceno consiste en un anillo formado por seis atomos de carbono
con hibridacién sp? enlazados entre si mediante enlaces s Csp*Csp®. Cada uno de los
atomos de carbono se enlaza ademas a un atomo de hidrogeno mediante un enlace s
Csp?*H1s. Todos los enlaces GC tienen la misma longitud y todos los &ngulos de enlace
son de 120°. ®mo los atomos de carbono presentan hibridacién sp? cada atomo de
carbono tiene un orbital p perpendicular al plano del anillo que se solapa con los orbitales
p de los carbonos contiguos para formar un circulo de densidad electrénica p por encima
y por debajo del plano molecular. La representacion del benceno como un hexagono
regular con un circulo en el centro evoca el solapamiento ciclico de los seis orbitales 2.
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Representacion de ladensidad electronica p del benceno

Orbitales moleculares del benceno.

El sistema de orbitales p del benceno se forma en realidad por combinacion lineal
de los seis orbitales 2 asociados a los atomos de carbono. Esta combinaciéon genera
seis orbitales moleculares p de los cuales tres son enlazantes y tres son antienlazantes
y son los que se muestran a continuacion;

Sistema de orbitales moleculares p del benceno

3. O.M.
antienlazantes

energia

3. 0.M.
enlazantes

La ocupacion de los orbitales enlazantes en el benceno es 6ptima puesto que no
se sitlla ningun electrén en los destructivos orbitales antienlazantes. Se puede afirmar, a
la vista del diagrama anterior, que la estabilidad del benceno no se debe a la existencia
de estructuras resonantes sino a un grupo de orbitales moleculares de baja energia que
son capaces de acomodar de forma altamente eficiente toda la densidad electrénica
asociada a los electrones p.
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Calores de hidrogenacion.

Ya se ha visto en el tema anterior como la comparacion de los calores de
hidrogenacién permite cuantificar la estabilidad relativa de los dienos conjugados con
respecto a los dienos no conjugados. En el caso del benceno se puede recurrir al mismo
método para determinar cudl es la estabilidad adicional asociada a este compuesto en
comparacion con otros alquenos ciclicos no aromaticos.

En la siguiente gréafica se representan los calores de hidrogenacién determinados
experimentalmente en la hidrogenacién del ciclohexeno, del 1,4ciclohexadieno, del 1,3
ciclohexadieno y del benceno. También se representa el calor de hidrogenacion tedrico
del hipotético 1,3,5-ciclohexatrieno, un compuesto que no existe.

1,3,5-ciclohexatrieno

-32.9 kcal/mol
de energia de
@ resonancia
- “TTTT 777} 1.8 keal/mol
. __-; energia de
energia resonancia
d_
-57.4 -55.4
kcal/mol keal/mol -82.2
kcal/mol -49.8
— kcal/mol
-28.6
kcal/mol
—_ Y A
energia del
ciclohexano

Cuando el ciclohexeno se hidrogena a ciclohexano se desprenden 28.6 kcal/mol. El
1,4-ciclohexadieno, un dieno con conjugado, libera en la hidrogenacion 57.4 kcal/mol,
aproximadamente el doble del calor de hidrogenacién del ciclohexeno.

La hidrogenaciéon del 1,3-ciclohexadieno, un deno conjugado libera 55.4 kcal/mol,
1.8 kcal/mol menos que el doble del valor del ciclohexeno. Una energia de resonancia de
1.8 kcal/mol es tipica para un dieno conjugado. Para el hipotético 1,3,5ciclohexatrieno se
puede calcular un calor de hidrogenacion de:

/\Ho = - (3x28.6 - 2 x 1.8) kcal/mol = - 82.2 kcal/mol
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Al contrario que los anteriores alquenos, que se hidrogenan a presién atmosférica,
la hidrogenacion del benceno necesita de elevadas presiones de hidrégeno y de
catalizadores muy activos. Cuando se produce la hidrogenacion sélo se liberan 49.8
kcal/mol, 32.9 kcal/mol menos que el hipotético calor de hidrogenaciéon del 1,3,5
ciclohexatrieno. A esta diferencia de energia se le conoce como energia de resonancia
del benceno.

Comparacion entre la reactividad quimica del benceno y la de los alquenos.

La especial estructura electrénica del benceno no sélo comporta una elevada
estabilidad termodinamica, puesta de manifiesto en la comparacion de los calores de
hidrogenacion, sino también una particular reactividad quimica. Por ejemplo, un alqueno
decolora d permanganato de potasio formando un glicol y MnO,. Sin embargo, cuando se
agrega permanganato al benceno no ocurre ninguna reaccion.

H KMnO,, H,0
T
H
KMnO,, H,0

—— > no hay reacciéon

La mayor parte de los alquenos decoloran las disoluciones de bromo molecular en
tetracloruro de carbono porque el bromo se agrega al doble enlace formando compuestos
trans-dibromados incoloros. Cuando se agrega bromo al benceno no tiene lugar ninguna
reaccion y el color rojo del bromo permanece.

Br
Br, e
E—
CCI4 "1

"
Br
Br,
— > no hay reaccion
CCl,

Para que el bromo reaccione con el benceno es necesaria la adicion de wma
cantidad catalitica de un &cido de Lewis, como el bromuro férrico (FeBg). Sin embargo, el
producto de la reaccién no es el producto de adicién de los dos atomos de bromo, sino
un compuesto en el que se ha sustituido un atomo de hidrégeno por un atomo ¢ bromo,
formandose ademéas HBr como subproducto.
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H H
Br,, FeBr, H B Br
—_—> + HBr
H H CC|4 H H H ) Br
H H H
\ no se forma

Mas adelante se explicard el mecanismo de la reaccién anterior que se denomina
reaccién de sustitucién electréfila aromatica (SgAr).

Generalizacion de la aromaticidad: Regla de Hickel.

Durante muchos afios se supuso que la gran energia de resonancia del benceno
seria comun en otros polienos ciclicos con enlaces dobles conjugados. De modo
genérico se denominan anulenos todos los polienos ciclicos con enlaces simples y
dobles alternados. Por ejemplo, el benceno es el anuleno de seis miembros y por tanto
se le puede llamar [6]anuleno. El ciclobutadieno es el [4]anuleno, el ciclooctatetraeno es
el [8]anuleno y el ciclopentaeno es el [ 10]anuleno.

n O O CJ

ciclobutadieno benceno ciclooactatetraeno ciclodecapentaeno
[4]anuleno [6]anuleno [8]anuleno [10]anuleno

Sin embargo, no todos los polienos conjugados ciclicos gzan de la excepcional
estabilidad termodinamica asociada al benceno. Por ejemplo, el ciclobutadieno
([4]anuleno) nunca se ha aislado o purificado porque experimenta una rapida dimerizacién
de Diels-Alder. Para evitar esta reaccién el ciclobutadieno se debe preparar en bajas
concentraciones y en fase gaseosa como moléculas individuales, que se atrapan en
argén a muy baja temperatura. Este no es el comportamiento esperable de un compuesto
gue deberia tener, al igual que el benceno, una estabilidad excepcional.

El ciclooctatetraeno (8]anuleno) se sintetiz6 en 1911 por Richard Willstatter y se
pudo demostrar que no presentaba la quimica tipica de los compuestos aromaticos. Por
ejemplo, el bromo se decolora facilmente en contacto con este compuesto y el
permanganato oxida sus dobles enlaces. De hecho, y al contrario que el benceno, el
cicloocatetraeno no es plano. Su conformacion més estable es de bote lo que provoca un
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deficiente solapamiento entre los orbitales 2p adyacentes.
solapamiento deficiente de

3 los orbitales 2p
/

=

ciclooctatetraeno
(conformacién de bote)

Condiciones para la aromaticidad

La conclusion que se deduce de los casos del ciclobutadieno y ciclooctatetraeno
es que no todos los anulenos son compuestos aromaticos. Para que un compuesto sea
aromatico, y por tanto posea una elevada estabilidad termodindmica y una reactividad
guimica diferente de la de los alguenos y polienos conjugados, debe cumplir las
siguientes condiciones:

1) Su estructura debe ser ciclica y debe contener enlaces dobles conjugados.

2) Cada &tomo de carbono del anillo debe presentar hidridacion sp? u
ocasionalmente sp, con al menos un orbital p no hidridizado.

3) Los orbitales p deben solaparse para formar un anillo continuo de orbitales
paralelos. La estructura debe ser plana o casi plana para que el solapamiento de los
orbitales p sea efectivo.

4) Ademas debe cumplir la regla de Hiickel cuyo enunciado es el siguiente:

Para que un compuesto sea aromatico el niumero de electrones p en el sistema
ciclico tiene que ser 4n+2, siendo n un nimero entero.

Si el nimero de electrones p en el sistema ciclico es 4n, siendo n un ndmero
entero, el compuesto es antiaromatico.

Al emplear la regla de Hickel se debe estar seguro que el compuesto bajo
consideracion cumple con los criterios de un sistema aromatico o antiaromatico, es decir
debe tener un anillo continuo de orbitales p que se solapan en una conformacion plana.

El benceno es un [6]anuleno con un anillo continuo de orbitales p que se solapan.
En el benceno hay seis electrones p de modo que es un sistema 4n+2, con n=1. La regla
de Hickel predice que el benceno sera aromatico.

El ciclobutadieno es un [4]anuleno con un anillo continuo de orbitales p que se
solapan pero tiene cuatro electrones p. Como es un sistema 4n, con n=1, la regla de
Huickel predice que el ciclobutadieno sera antiaromatico.
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El ciclooctatetraeno es un [8]anuleno con ocho electrones p. Al aplicar la regla de
Huckel al ciclooctatetraeno se predice que este compuesto debe ser antiaromatico: 4n
electrones p con n=2. Sin embargo, este compuesto no muestra la alta inestabiidad
asociada a los compuestos antiaromaticos, como el ciclobutadieno. Por otra parte, su
reactividad tampoco es la de un compuesto aromatico puesto que su comportamiento
quimico es el de un alqueno. El ciclooctatetraeno, al contrario que el benceno no es plano
y por lo tanto no puede presentar un solapamiento continuo de orbitales p, que es una
caracteristica fundamental de los compuestos aromaticos. La regla de Hiickel no se
puede aplicar a este anuleno. El compuesto es no aromatico.

El [14]anuleno y el [18]anuleno son sistemas con 4n+2 electrones p (siendo n=3 y
n= 4 respectivamente) y son compuestos aromaticos.

El [16]anuleno, con 4n electrones p (n=4) deberia ser un compuesto antiaromatico.
Sin embargo, la falta de planaridad del compuesto hace que se comporte como un
polieno parcialmente conjugado. EI compuesto por tanto es no aromatico.

0 6 6P

[10]anuleno [ 14]anuleno [16 Januleno [L8 Januleno

(no aromatico) (aromatico) (no aromatico) (aromatico)

El [10]anuleno es un compuesto con 4n+2 electrones p y por tanto deberia ser
aromatico. Sin embargo, los dos atomos de hidrégeno centrales del anillo impiden que el
sistema adquiera la planaridad y en consecuencia se interrumpe el solapamiento continuo
de orbitales p, por tanto el compuesto es no aromatico.

Los conceptos de aromaticidad y antiaromaticidad también permiten predecir el
comportamiento quimico y la estabilidad de compuestos con carga. Por ejemplo, el
ciclopentadieno es mas acido de lo esperado porque la pérdida de un protén convierte al
dieno conjugado, que es un compuesto no aromatico, en el anién ciclopentadienilo
aromatico.
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+ (CHg);COH

ciclopentadieno L -
anién ciclopentadienilo

(compuesto aromatico)

El ciclopentadieno contiene un atomo de carbono sp?® (Cs) de modo que no puede
haber un sistema continuo de orbitales p que se solapen. La pérdida de un protén del G
deja un orbital ocupado con un par de electrones. El carbono G pasa a tener una
hibridacion sp® en el anién ciclopentadienilo situando un par de electrones en un orbital p.
De esta forma el anion ciclopentadienilo consigue la planaridad y la total conjugacion de
los orbitales p. Como contiene 6 electrones p el compuesto es aromatico. Por tanto, la
estabilidad asociada a la aromaticidad es la que explica la facil ionizacion del
ciclopentadieno.

= N ) e ==\o
C\ +'B

A H S

MO
b0 °
C + B — H—B
H \
H H
ciclopentadieno anion ciclopentadienilo

Cuando el cicloheptatrienol se trata con HSO, acuoso diluido se forma facilmente
el catién cicloheptatrienilo, denominado catién tropilio. Algunas sales de tropilio se puede
aislar y almacenar durante meses sin que se descompongan. El carbono sp® (C;) que
esta unido al grupo hidroxilo cambia su hidridacion a sp® cuando se ioniza. El orbital p
vacio permite el solapamiento continuo del sistema de orbitales p del catién tropilio. El
namero de electrones p deslocalizados cumple la regla de Hiickel para los compuestos
aromaticos (4n+2 electrones p, n=1).
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cicloheptatrienol

cation cicloheptatrienilo
(aromatico)

En contraste con el cation tropilio, el anion tropilio es dificil de preparar. De hecho
el cicloheptatrieno tiene una acidez similar a la del propeno (pK, = 43). El anion tropilio es
muy reactivo lo que concuerda con la prediccion de Hiickel que indica que el anién tropilio
es antiaromatico con un total de 8 electrones p (4n, n=2).

H H
H g%
< >
< + B-H
H H
H H
cicloheptatrieno anion tropiliog

(antiaromatico, 8ep)
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Sistemas de anillos condensados.

Los anillos fusionados son aquellos que comparten dos atomos de carbono y un
enlace entre ellos. Los compuestos formados por dos o mas anillos de benceno
fusionados se denominan hidrocarburos aromaticos polinucleares.

El naftaleno es el hidrocarburo aromatico polinuclear mas simple. Consta de dos
anillos de benceno fusionados. El naftaleno se representa empleando una de las tres
estructuras resonantes de Kekulé o bien mediante la notacién de circulo para los anillos
aromaticos.

naftaleno

H H H H
H H H H H H
— L —
H H H H
H H H

H

naftaleno: estructuras resonantes de Kekulé -

En el naftaleno hay dos anillos aromaticos que contienen un total de 10 electrones
p. El benceno contienen 6 electrones p,y dos anillos bencénicos aislados contendran un
total de 12 electrones p, por lo que el antraceno tiene un déficit de dos electrones p. La
energia de resonancia ckl naftaleno es de 60 kcal/mol, lo que equivale a 30 kcal/mol por
cada anillo aromatico. Este valor es menor que la energia de resonancia del benceno, que
es de 32.9 kcal/mol, lo que se explica por la menor densidad electrénica de los anillos
aromaticos del naftaleno en comparacién con el benceno.

El antraceno es un hidrocarburo polinuclear triciclico. A medida que aumenta el
ndamero de anillos aromaticos fusionados, continla decreciendo la energia de resonancia
por anillo y los compuestos se hacen mas reactivos.

H H H
H Oee H
H H
H H H
antraceno

El antraceno tiene una energia de resonancia de 84 kcal/mol, o sea 28 kcal/mol por
anillo aromatico. El antraceno tiene 14 electrones p, en comparacion con 18 electrones p
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gue tendrian tres anillos aromaticos aislados. El antraceno, al tener menacs energia de
resonancia que el benceno, participa con frecuencia en reacciones de adicién, que son
caracteristicas de los compuestos poliénicos no aromaticos.

Por ejemplo, el antraceno decolora al bromo formando el compuesto dibromado que
se indica a continuacion:

Arbeh: -2 R

El fenantreno es también un hidrocarburo polinuclear triciclico. Su energia de
resonancia es de 91 kcal/mol, 30.3 kcal/mol por anillo aromatico, ligeramente mayor que

la del naftaleno.
H
H H
H
H H
H
H H

fenantreno

El fenatreno experimenta una adicién 1,2 en las posiciones 9 y 10 para dar un
producto con dos anillos completamente aromaticos.

H H
H H H H
H H
H H Brz H H
—_— H
CCl
H 4
H Br
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Compuestos heterociclicos aromaticos.

La piridina. En Quimica Organica todos los atomos distintos al carbono y al
hidrégeno reciben la denominacion genérica de heteroatomos. Cuando se sustituye una
unidad CH del benceno por un atomo de nitrégeno se obtiene un compuesto aromatico
heterociclico denominado piridina. El par no enlazante de electrones del nitrégeno se
encuentra en un orbital hibrido sp® situado en el plano del anillo aromatico. La densidad
electronica asociada a este orbital no puede entrar en resonancia con el sistema de
orbitales p deslocalizados porque se encuentra situado perpendicular a éstos.

orbital sp2
H '
g perpendicular
H H » v 0 " / al sistema p
\ //// \\\\\
| 0 ||||||| :
/
N H N H

piridina

Las reacciones de la piridina son las propias de los compuestos aromaticos. Tiene
una energia de resonancia de 26 kcal/mol y participa en reacciones de sustitucién y no
de adicién. La piridina es basica y en disolucién acuosa acida el protén se une al par
electronico no enlazante del aomo de nitrégeno generando un catién piridinio, que
continda conservando la aromaticidad porque contiene 6 electrones p (4n+2, n=1).

o
+ HO P — | + OH

~ PKa=88 =~
N ~
N

’}le
H

piridina

cation piridinio

\\\\E;!IIIIIII@//

. /O\ O/)j/ \\\\\OC_B

. H H — HN—H + 10—H
HT H

El pirrol es un heterociclo aromatico de cinco eslabones formado por cuatro
atomos de carbono y uno de nitrégeno. El nitrégeno presenta una hibridacion sp? pero, al
contrario de lo que ocurre en la piridina, el par electrénico libre del nitrégeno ocupa un
orbital p y participa en el solapamiento con los orbitales p de los atomos de carbono
adyacentes formando un anillo continuo de densidad electrénica. Los dos electrones del
nitrégeno y los cuatro electrones p de los enlaces dobles GC completan el sexteto
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electroénico.

pirrol

El pirrol (pK, = 13.6) es una base mucho mas débil que la piridina (pK, = 8.8). Para
enlazar el protdn el pirrol necesita usar uno de los pares electronicos del sexteto
aromatico. Cuando se protona el pirrol el &tomo de nitrégeno cambia su hidridacién de sp?
a sp’ y se interrumpe el anillo continuo de densidad electrnica. El pirrol pierde su
aromaticidad al protonarse y por lo tanto la estabilidad asociada a los compuestos
atomaticos, lo que explica la baja constante de equilibrio del proceso.

/ \ pK, =13.6 / \ °
+ HO ——— ® + OH

pirrol catién no aromatico

El furano es un heterociclo aromatico de cinco eslabones, como el pirrol, pero con
el oxigeno como heteroatomo en lugar del nitrégeno. El &tomo de oxigeno presenta una
hibridacién sp® de manera que uno de los pares de electrones solitarios ocupa uno de los
orbitales sp®. Los otros dos orbitales sp>se emplean en la formacion de los enlaces s con
los atomos de carbono adyacentes. El otro par de electrones no compartidos ocupa el
orbital p no hidridizado que se solapa con los orbitales p de los 4&tomos de carbono
contiguos para formar el sexteto de electrones, que son los responsables de la
aromaticidad del furano.
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orbital sp2 perpendicular
al sistema p

furano

El tiofeno es un hidrocarburo heterociclico aromatico semejante al furano pero con
un atomo de azufre en lugar de uno de oxigeno. El &tomo de azufre del tiofeno presenta
hibridacion sp® Los tres orbitales hibridos sp’ se forman con la combinacién de los
orbitales s y p del tercer nivel cuantico. Dos de los orbitales sp? se emplean en la
formacién de enlaces s Csp*Ssp®. En el tercer hibrido sp® se coloca un par de electrones
no enlazantes. El segundo par de electrones no compartidos se sitta en el orbital no
hibridizado 3 y se solapa con los orbitales 20 de los atomos de carbono contiguos para
formar el sexteto de electrones aromaticos. La energia de resonancia del tiofeno no es
tan grande como la del furano debido a la diferencia de tamafio entre los orbitales 2p y 3p
gue ocasiona un solapamiento menos efectivo.

orbital sp2 perpendicular
/ al sistema p

tiofeno 3p

Los hidrocarburos aromaticos, el tabaco y el cancer.

El acido desoxirribonucleico (ADN) y el acido ribonucleico (ARN) son enormes
biomoléculas encargadas de la transmision del mensaje genético en los organismos
vivos. Tanto el ADN como el ARN no son mas que largas secuencias de nucleétidos que
estan unidos por puentes fosfato. Un nucleétido es un compuesto que consta de un
azlcar (desoxirribosa en el caso del ADN y ribosa en el caso del ARN) y una base
heterociclica (adenina, guanina, timina o citosina). En la siguiente figura se indican las
unidades quimicas constituyentes del ADN y del ARN. En el caso de las bases
heterociclicas nitrogenadas se indica también el atomo de nitrégeno de la base que esta
unido al azucar.
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Unidades constituyentes del ADNy del ARN

HO o. QH HO OH 0
[l
7§_7 7@ ot
OH

OH OH OH
ribosa desoxirribosa acido fosforico
NH, 0
_ <.
/N ~~">N: | adenina </ | NH guanina
H <N N J H N J\NH
0 N o) N 2
nucleésido nucledsido
OH OH
NH, 10
L imin
| SNH citosina | NH a
- - - A,
H N~ O HO N
nucleésido nucledsido
OH OH

En la siguiente figura se representa esquematicamente un fragmento de ADN que
esta constituido por dos cadenas complementarias que se mantienen unidas por los
puentes de hidrégeno que se establecen entre las bases adenina-timina y guanina-
citosina.
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Representacién esquemética de un fragmento de ADN

Q—

: zlcar-adenina-------timi na—:f\zucar
] O
o | o |
O—||3:O O—I|3:O
(l) O
<‘TZ(’C""r'guar"”a'“‘-citosina—%lztlcar
O o]
e | o |
O—||3:O O—||D:O
(l) o]
azlcar-citosina-----guanina— | Ucar
| N
o] O
o | e |
O—F|>:O O—Fl’:O
O O

|, - . |,
T\zmar-tlmlna-~————-aden|na—azucar

Cuando se produce la division celular las dos cadenas complementarias que
constituyen el ADN se separan y cada una de ellas da lugar a una nueva molécula de
ADN idéntica a la original porque la base adenina se empareja con la timina (0 viceversa)
y la guanina con la citosina (o viceversa).

Las bases gque forman parte del ADN y del ARN contienen atomos nucleofilicos que
pueden participar en procesos Sy2. A continuacién se indica un proceso de este tipo en
el que el oxigeno carbonilico de la guanina, ayudado nucleofilicamente por el grupo NH
contiguo, ataca mediante un mecanismo S,2 a un sustrato RX que contiene un grupo

saliente.
rix

=6J =../R
- | Vn: .
7 NH SN2 NN

| — | + X-—H

- P - -
N NH2 N NH
azlcar azlcar

Si un proceso como el anterior ocurre se provoca un cambio en el tamafo y la
forma de la base nitrogenada. Este cambio puede interferir en el proceso de unién por
puentes de hidrégeno entre adenina-timina y guanina-citosina y puede llevar a errores en
el proceso de transcripcién genética que pueden desembocar en mutaciones celulares.
Algunas de estas mutaciones pueden llevar a un proceso de division celular incontrolado
gue resulte finalmente en un tumor cancerigeno.
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El benzopireno es un hidrocarburo aromatico constituyente, entre otros centenares
de compuestos, del humo del tabaco. El benzopireno mismo no es cancerigeno pero en
el proceso de inhalacién del humo del tabaco el benzopireno penetra en el organismo y
resulta oxidado por determinadas enzimas, como la P-450-mono-oxigenasa, que lo
convierte en el epoxido A. Este compuesto es hidrolizado por el enzima epéxido-hidratasa
al diol B. Una segunda epoxidacion enzimatica del compuesto B por la P-450-mono-
oxigenasa lleva al epoxidiol C.

Proceso de oxidacion enzimatica del benzopireno

i i P-450-mono- | I
_ >
oxigenasa

O
benzopireno A .
epobxido
hidratasa
P-450-mono- , ‘ e
-« HO" “
oxigenasa

OH

B

Si el compuesto C reacciona con la guanina del ADN se forma el compuesto E.
Cuando se produce la divisiéon celular esta parte de guanina que se ha convertido en el
compuesto E no puede emparejarse con la citosina, lo que lleva a una transcripcion
errénea del mensaje genético que puede desembocar en Ultima instancia en una divisién
celular incontrolada.

</ I SN2
- . N
’|\l N)\NH2
azlcar guanina
OH N
C O
- 1
NH

-

SY¢
azicar  pd,, O H,O azlcar eo..

HO'"
OH E OH D

HO"'
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El mecanismo de la sustitucion electréfila aromética.

Los alquenos reaccionan como especies nucleofilicas atacando a los electréfilos
para dar productos de adicidon. Los electrones pde los alquenos estan enlazados con
menor firmeza a los nucleos que los electrones s, y atacan a los electréfilos para generar
un carbocation que a continuacion es atacado por un nucledfilo para dar finalmente el
producto que resulta de la adicién al doble enlace.

Mecanismo de la adicién electrofilica a un alqueno

Yy, "y g
/9\ /f /\"' ./\/\.

sp2  sp? sp?

El benceno, al igual que un alqueno, tiene nubes electronicas p por arriba y por
debajo del plano molecular que forman los enlaces s. Aunque los electrones p del
benceno forman prte de un sistema aromatico estable pueden atacar a un electrdfilo
fuerte y generar un carbocatidon que esta relativamente estabilizado por deslocalizacién de
la carga positiva. Este carbocation ciclopentadienilo se denomina complejo sigma,
porque el electréfilo estd unido al anillo bencénico por un nuevo enlace sigma. El
complejo sigma no es aromatico porque el atomo de carbono unido al electréfilo presenta
una hibridacién sp® e interrumpe el anillo de orbitales p. Esta pérdida de aromaticidad del
complejo sigma contribuye a que el ataque del electréfilo sea muy endotérmico. El
complejo sigma puede recuperar la aromaticidad por inversién del primer paso, volviendo a
los reactivos, o por la pérdida de un protén en el atomo de carbono sp®ocasionado por el
ataque de una base al complejo sigma.

El producto final es formalmente el producto de sustitucion de uno de los
hidrégenos del anillo aromatico por un electréfilo y por tanto a este mecanismo se le
denomina Sustitucion Electrofilica Aromatica (SgAr).

Mecanismo de la Sustitucion Electrofilica Aromatica
1°. Adicién del electréfilo al anillo aromatico

EGB - -
H E H o E H E
H H H H H H H H
— ® <> <>
7
H H H H H H H H
H H H

complejo sigma establizado por resonancia
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2°. Pérdida de proton en el complejo sigma y recuperacion de la aromaticidad

Cr
B2 4 g E
H H H H
—> + B-H
H H H H
H H

ataque de la base al
complejo sigma

Reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromética.
Halogenacién: bromacién del benceno.

Los alquenos reaccionan rapidamente con el bromo para dar productos 1,2
dibromados. Por ejemplo, el ciclohexeno reacciona con bromo disuelto en tetracloruro de
carbono para formar el trans-1,2-dibromociclohexano. Esta reaccién es exotérmica en 29
kcal/mol.

i ccl 5Br
+ Br, — AH ° = -29 kcal/mol
H 2 .|IIB|"
H

Al contrario que el ciclohexeno, el benceno no reacciona con bromo para formar un
producto dibromado. Se ha calculado que la adicion de bromo al benceno seria uma
reaccion endotérmica en 2 kcal/mol debido a la pérdida de aromaticidad que supondria
este proceso.

Lareaccion de adicion de Br, al benceno no tiene lugar

H
H H
H H : Br
+ Bp ><' H AH o=+ 2 kcal/mol
H H H -
Y H

Para que el benceno reaccione con el bromo el proceso se debe efectuar en
presencia de un acido de Lewis, como el tribromuro de hierro (FeBg), y el producto de la
reaccidon es un producto de sustitucion: el bromobenceno. La reaccién es exotérmica y
desprende 10.8 kcal/mol.
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El Br,reacciona con el benceno mediante un proceso SgAr
+ Br, — » +  HBr AH°=-10.8 kcal/mol

La reaccion de bromacién sigue el mecanismo general de Sustitucién Electrofilica
Aromatica. Como el bromo no es suficientemente dectrofilico para ser atacado por el
benceno la reaccion se lleva a cabo en presencia de cantidades cataliticas de FeBg. Uno
de los atomos de bromo de la molécula Br, interacciona con el &tomo de hierro del FeBr
de forma que uno de pos pares electrénicos libres del &tomo de bromo llena un orbital
vacio del atomo de hierro. Esta interaccion acido-base de Lewis genera un intermedio
reactivo porque el enlace BrBr se ha debilitado como consecuencia de la polarizacion
del enlace. De hecho sobre uno de los &tomos de bromo existe una carga parcial positiva.

R . 4+ d-
1 Br—Bri + FeB, <—> [:@r—@r—FeBrg}

electréfilo débil ) )
intermedio Br,-FeBr;

(electrdfilo fuerte)

Una vez formado el intermedio Br-FeBr;, altamente electrofilico, se produce el
ataque nucleofilico del benceno lo que lleva a la formacion del complejo sigma. Este
intermedio es atacado por el i6n bromuro para regenerar la aromaticidad y formar el
bromobenceno y HBr.

Reaccion de bromacién SgAr del benceno

1°. Ataque del benceno al intermedio electrofilico

. 4+ d-
: Br—Br—FeBr;
L5 )
H > H Br H Br H Br
H H H H H H H H
(€]
— 0 <> u - + FeBr,
H H H H H H H H
H H H H

complejo sigma establizado por resonancia
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2°. Ataque de la base y recuperacion de la aromaticidad

e )
=I_?_,r—FeBr3 —> ||§r| + FeBry,

07\

1Br:

B H Br Br
H H H H
| ® — + Br-H
H = H H H
H H
bromobenceno

En el esquema anterior se pone de manifiesto que el FeBr no se consume en la
reaccién y por tanto actla de catalizador del proceso.

La formacion del complejo sigma determina la velocidad, y el estado de transicion
que conduce a su formacién ocupa el punto maximo en el diagrama de energia. Este
primer paso del proceso es muy endotérmico debido a que se forma un carbocatién no
aromatico. El segundo paso, el ataque de la base al carbocation, es exotérmico porque
se recupera la aromaticidad del sistema. La reaccion general es exotérmica y libera 10.8
kcal/mol.

1
energia Br
= H =)
@ + FeBr,
AN H
reactivos intermedio

+ Br,
+FeBry

productos

r
-10.8 kcal/mol + HBr
+ FeBry

Y

coordenada de reaccion——>
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Cloracion del benceno.

La cloracion del benceno se lleva a cabo de modo parecido a la bromacion,
empleando como &cido de Lewis el AICL.

AlCI,
+ Cl, —> + K

clorobenceno

Yodacion del benceno.

La reaccién de yodacion se lleva a cabo con yodo en presencia de HNG; como
agente oxidante. El HNO; se consume en la reaccion y por tanto no es un catalizador. La

mision del HNO; es oxidar al yodo y generar el ion yodonio (I') que es el electréfilo que
resulta atacado por el benceno.

@ e
H + HNQ + 12 l,— | + NGO + HO
H |
® <
yodobenceno

Nitracion del benceno.

El benceno reacciona con &cido nitrico concentrado y caliente dando nitrobenceno.
La reaccién presenta dos inconvenientes: es lenta y ademas el acido nitrico concentrado
y caliente puede oxidar cualquier compuesto organico mediante una reaccion explosiva.
Un procedimiento mas seguro consiste en emplear una mezcla de acido nitrico y acido
sulfdrico. El acido sulfdrico actia como catalizador, permitiendo que la reaccion se lleve a
cabo mas rapidamente y a menores temperaturas.

H NO,
H,SO,
+ HNO;, — » + H,0

nitrobenceno

El Acido sulfarico reacciona con el &cido nitrico generando el ion nitronio {NO,),
que es el electrdfilo de la reaccion de sustitucion electrofilica aromatica.
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1°. Generacion del i6n nitronio

=) - o
0Ot
. . . \\ _ ) - 0 .
H—O0—N—O0: H—0—S—0—H <— H~O—N—O + HSOF == :0=N—O0s + H,0

- &
\@_/ g‘ G) ion nitronio

El ion nitronio reacciona con el benceno formando el complejo sigma, que a
continuacion, pierde un protén para dar lugar al nitrobenceno.

Reacciéon de nitracion

1°. Ataque del anillo aromético al ién nitronio

® . Q -

O—N_ '0 \

comple]o sigma

2°. Pérdida de proton y formacién del nitrobenceno

O u
H @ o) \
_--"\-_>H N/O
g
+ HO—ﬁ—OH
0]

nltrobenceno

Sulfonacion.

La sulfonacién de anillos aromaticos proporciona acidos arilsulfénicos. Esta
reaccion se lleva a cabo empleando acido sulfirico fumante, que es el nhombre de una
disolucién al 7% de trioxido de azufre (SO;) en H,SO,. El triéxido de azufre es el anhidrido
del acido sulfdrico, lo que significa que al agregar agua al SO; se produce H,SO,. El SO,
es un electrofilo fuerte, puesto que los tres enlaces sulfonilo (S=0) atraen la densidad
electronica y la retiran del 4tomo de azufre. A continuacion, se indican las estructuras
resonantes del SO;. Aunque la mas importante es la estructura de la izquierda, porque no
comporta separacion de cargas, las otras tres estructuras resonantes, son las que ponen
de manifiesto el caracter electrofilico de este atomo porque en ellas el atomo de azufre
soporta una carga positiva.
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estructuras resonantes del triéxido de azufre

El benceno ataca al SO; formando el complejo sigma. La pérdida de un proton
produce el acido bencenosulfénico.

Mecanismo de la reaccion de sulfonacion

o acido bencenosulfénico
complejo sigma

La reaccidon de sulfonacion es reversible y el grupo SO;H se puede eliminar
calentando el acido bencenosulfénico en acido sulfdrico diluido.

®
SO;H H, calor H

+ HO LT——= + H,SO,

La desulfonacion sigue el mecanismo general de las reacciones ScAr. El proton es
el electrdfilo del proceso y el grupo saliente es el SOs.

Mecanismo de la reaccion de desulfonaciéon

- @,Jﬁ > + SO0;

complejo sigma

S()3 + Hzo T_> H2804
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Efecto orientador de los sustituyentes en las reacciones SgAr.

Las reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica son 25 veces mas rapidas en
el tolueno que en el benceno, y por ello se dice que el tolueno esta activado respecto del
benceno frente a la reaccion de sustitucion electrofilica aromética.

La nitracion del tolueno da una mezcla de productos, en la que los mayoritarios son
los que resultan de la sustitucién en las posiciones orto y para. Se dice que el grupo
metilo del tolueno es orto y para dirigente.

Nitracion del tolueno

CH, HNo3
sto4
o-nitrotolueno (40%)  m-nitrotolueno (3%)  P-hitrotolueno (57%;

Las relaciones de los productos indican que la orientacion de la sustitucion no es al
azar. Si cada posicion fuera igualmente reactiva habria cantidades iguales de producto
ortoy metay la mitad de producto para debido a que hay dos posiciones orto, dos meta
y una para.

El paso que determina la velocidad de la reaccion es el primer paso, que
corresponde a la formacién del complejo sigma. Este es también el paso en el que el
electréfilo se enlaza al anillo, determinando el tipo de sustituciéon. La formacion del
complejo sigma es una reaccién endotérmica y por tanto la estructura del estado de
transicion que conduce al complejo sigma se asemeja al producto de la reaccion
(postulado de Hammond). Por tanto, se puede justificar el empleo de las estabilidades de
los complejos sigma como indicadores de las energias de los estados de transicion que
conducen a su formacién.

Cuando el benceno reacciona con el catién nitronio, el complejo sigma tiene la
carga positiva distribuida sobre tres &tomos de carbono secundarios:

D
H ,NO, H H 2 H
\/4 > NO, | NO, NO
d ®
carboc. 2° carboc. 2° carboc. 2°

Sin embargo, cuando se produce el ataque orto o para en la molécula de tolueno la
carga positiva esta repartida sobre dos atomos de carbono secundarios y uno terciario.
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Ataque orto en la nitracién del tolueno

[ CH CH
@ 3 H 3 H (:H3
H 4 NO, H
J NO, NO, NO,
@ ®

carboc. 2° carboc. 2° carboc. 3°

CH,

Ataque para en la nitracién del tolueno

CH, CH;, CHs; CHs;
. ‘ - , -
@ H™ "NO, H NO, H NO,
NO
? carboc. 2° carboc. 3° carboc. 2°
Atagque meta en la nitracion del tolueno
CHs [ CHy CH, CH, 1
® (23
. H =-— H —-—> H
® NO, NO, s NO;
N02 L carboc. 2° carboc. 2° carboc. 2° i

Los complejos sigma que se generan como consecuencia del ataque a las
posiciones orto y para del tolueno se describen adecuadamente mediante la contribucién
de tres estructuras resonantes: dos son de tipo carbocatién secundario y una de tipo
carbocatién terciario. Esta Ultima estructura es la que explica la mayor estabilizacion del
cation ciclohexadienilo, en comparacién con el catién ciclohexadienilo que se genera en
la nitracion del benceno, que se describe mediante tres estructuras resonantes de
carbocation secundario.

Por otra parte, el complejo sigma que resulta del ataque meta tiene la carga
positiva repartida sobre tres carbonos secundarios. Este intermedio tiene energia
semejante al intermedio que se genera en la reaccion de nitracién del benceno.

Por tanto, cuando el ataque del electréfilo se produce en las posiciones orto o para,
el grupo metilo del tolueno estabiliza al complejo sigma, y en igual medida al estado de
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transicion que lo genera. En consecuencia, el tolueno reacciona con mas rapidez que el
benceno y lo hace preferentemente en las posiciones orto y para.

A continuaciéon se comparan los perfiles de energia de las reacciones de nitracion
del tolueno y del benceno.

NO,
benceno ®

energia

coordenada de la reaccion——>

Los resultados que se observan con el tolueno son generales para cualquier
alquilbenceno que sufre una reaccidon de Sustitucién Electrofilica Aromatica. En el
siguiente esquema se indican las proporciones de isdmeros obtenidos en la reaccién de
bromacion del etilbenceno.

CH,CH; CH,CH, CH,CH, CH,CH,
2
s + N /@/
F3Br
3P13 Br Br
Br

etilbenceno orto (38%) meta (>1%) para (62%)

Se observa que los productos mayoritarios de la reaccion SgAr sobre el etilbenceno
son los isémeros orto y para. Ademas, la reaccion de bromacién es mas rapida que la
misma reaccién sobre el benceno debido al efecto estabilizante que ejerce el grupo etilo
sobre el catién ciclohexadienilo. En general, los grupos alquilo son activantes y ortoy
para dirigentes.
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Orientacidon en compuestos aromaticos con sustituyentes donadores p.

La reaccion de nitracién del anisol (metoxibenceno) es, aproximadamente, 10.000
veces mas rapida que la del benceno y unas 400 veces mas rapida que la del tolueno.
Ademas, los productos de la reaccion son los que resultan mayoritariamente del ataque
del electrdéfilo en las posiciones orto y para:

OCH; OCH; OCH,
_HNOs ©/ @\
st04
anisol
orto(45%) meta (>0.01%) para (55%)

Este resultado parecer4d extrafio porque el oxigeno es un atomo muy
electronegativo y sin embargo, como se vera a continuacion, es capaz de ceder densidad
electrénica para estabilizar el estado de transicion y por tanto el complejo sigma. Esto
ocurre porque los electrones no enlazantes del aomo de oxigeno adyacente a un
carbocation estabilizan la carga positiva mediante resonancia.

En la siguiente figura se indican las dos estructuras resonantes de un carbocation
con la carga positiva contigua a un &tomo de oxigeno.

La estructura resonante mas importante, la que se parece mas al hibrido de
resonancia, es la |l a pesar de que la carga positiva esta situada sobre el atomo de
oxigeno. Esta estructura resonante tiene mas enlaces covalentes que la | y ademas los
atomos de carbono y de oxigeno tienen sus octetos completos. Se dice que el atomo de
oxigeno es un donador p porque cede densidad electrénica mediante un enlace p en una
de las estructuras de resonancia.

¢, Cudl es el efecto del grupo metoxi en la reaccién de nitracién del anisol? Cuando
se produce el ataque en orto, el catidn ciclohexadienilo se puede describir mediante la
intervencion de cuatro estructuras resonantes. En la cuarta estructura resonante el
oxigeno comparte la carga positiva. Esta estructura resonante también existe en el
atagque en para pero no en el ataque en meta. Por tanto, los estados de transicion que se
forman como consecuencia de los ataques a las posiciones orto y para son mas estables
que el estado de transicién del ataque a la posicion meta. El resultado sera una reaccion
SeAr mas rapida en orto y para que en meta. Se dice, por tanto, que el grupo metoxi es
un grupo activante y orto/para dirigente.
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ataque orto en la nitracién del anisol

1 OCH, o OCH3 'OCH3 ' OCH, OCH3
H ,NO,
\_/ — N02 > NO, <—>
especialmente
) estable i

ataque meta en la nitracion del anisol

: OCH, : OCH, 1 OCH, :OCH,
@ T @ - @H@
NO
No2

ataque para en la nitracion del anisol

2

<]

:OCH, *OCH, :0CH, QCH, : OCH,

D —| 5300,

L epecialmente i
estable

El grupo metoxi es un potente activante de las posiciones orto/para y la reaccién
del bromaciéon del anisol se puede efectuar rdpidamente en agua y en ausencia de
catalizador. Si la reaccidn se efectla en presencia de un exceso de bromo la reaccion
contindia hasta formar el compuesto tribromado:

:OCH;, :OCH,
3 Br,

H,O
Br
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El grupo amino.

La anilina experimenta una reaccién de bromacion S:Ar semejante a la del anisol.
El atomo de nitrégeno contiene un par de electrones no enlazantes y puede estabilizar el
catién ciclohexadienilo, y su estado de transicion asociado, mediante resonancia. La
anilina se puede bromar con un exceso de bromo en agua, sin necesidad de catalizador,
para formar el correspondiente compuesto tribromado. La reaccion se efectia en
presencia de NaHCO; para neutralizar al HBr que genera la reaccion y evitar de este
modo la protonacién del grupo amino, que es basico.

NH, NH,
Br Br
3 Br,
EE——
NaHCO4 Br

Los electrones no enlazantes del nitrdgeno estabilizan al complejo sigma si el
ataque se lleva a cabo en las posiciones orto y para.

ataque orto en la bromacién de la anilina

NH, o~ INH

NH2
j'jB‘r—Br
- > Br

especialmente

L estable |
ataque meta en la bromaciéon de la anilina
NH2 NH2 NH2 NHZ
@—*©ﬁ©w©
Br
Br—Br
ataque para en la bromacion de la anilina
NH, NH, NH, ® ||\||H2 NH,
—_— <> <> <>
@ (5]
H Br H Br H Br H Br
Br—Br .
N> L especialmente |

estable
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Muchos sustituyentes con pares de electrones no compartidos pueden estabilizar
por resonancia al complejo sigma. Todos son poderosos activantes del anillo aromatico
en el proceso de Sustitucidon Electrofilica Aroméatica y orientan la entrada del electréfilo
hacia las posiciones orto y para.

A continuacién se relnen en una tabla los sustituyentes activantes que son al
mismo tiempo orto y para dirigentes.

Grupos activantes y dirigentes orto-para

fendxidos anilinas fenoles éteres de fenilo anilidas alquilbencenos
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Sustituyentes desactivantes, directores meta.

Las reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica del nitrobenceno son unas
100.000 veces mas lentas que las del benceno. Por ejemplo, para conseguir la nitracion
del benceno se necesita emplear una mezcla de acido nitrico y acido sulfarico
concentrados y temperaturas de reacciéon de mas de 100°C. El producto mayoritario del
proceso es el isémero meta.

NO
NO, NG, 2 NO,
NO
HNO, 2
> + +
H,SO, NO,
NO,

orto (6%) meta (93%) para (0.7%)

El grupo nitro es un potente desactivante del proceso SAr porque su fuerte efecto
inductivo electrén-atrayente provoca una importante disminucion de la densidad
electrénica del anillo aromatico y hace que el anillo sea menos nucleofilico que el anillo
del benceno.

¢,Cudl sera la posicion atacada por el electrofilo en las reacciones de Sustitucion
Electrofilica Aromatica del nitrobenceno? El grupo nitro se describe adecuadamente
mediante dos estructuras resonantes equivalentes en las cuales siempre aparece una
carga formal positiva sobre el &tomo de nitrégeno.

. =.0 -
N e, 0!
N{B > N\/
\O’ HoH
- - ©

El ataque a las posiciones orto, meta o para del nitrobenceno forma tres cationes
ciclohexadienilo que tienen la carga positiva repartida por tres atomos de carbono. Sin
embargo, en los ataques ortoy para una de las estructuras resonantes contiene dos
cargas positivas en atomos contiguos. Como las cargas son de igual signo se repelen y
se produce una importante desestabilizacion de los intermedios de ataque ortoy para.
Una estructura resonante que contenga las dos cargas positivas en atomos contiguos no
se da en el ataqgue metay por tanto es esta posicién la favorecida.
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Estructuras resonantes en la reaccion SgAr del nitrobenceno

ataque orto

<)
Oe_ O
N7 ®
E
— >
ataque meta
eO O
<)
NS
N/
—_
@
E
ataque para
€]
O@ép
—>

g

La mayor parte de los grupos desactivantes son meta dirigentes. Por ejemplo, el
grupo acetilo de la acetofenona provoca el ataque mayoritario del electréfilo en la posicion
meta. En este caso, los cationes ciclohexadienilo correspondientes a los ataques ortoy
para presentan una estructura resonante que coloca la carga positiva al lado del carbono
carbonilico, que contiene una carga parcial positiva. Esta es una situacion desfavorable
gue no se da cuando el electréfilo ataca a la posicibn meta, que es por esta razon el

o) S)
0a.0 Oe_ O
\N// N7
H H
E <«
® ®
[ QO (=)
\®//O O\%/O

H E

especialmente
inestable

isémero mayoritario en las reacciones SgAr de la acetofenona.

especialmente
inestable
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Estructuras resonantes en la reaccion S¢Ar de la acetofenona

ataque orto
. B . ¢ |
O CH \d+ CHs d+ CH
o\\d"}CH:g C 3 \ \ 3

| O

especialmente

L inestable i
atague meta
< ¢ % & '
CH d+CH d+ CH
\d+ + CHs O\\gj 3 \\C/ 3 Nar
@
> E~ " E E
H H H
atague para
: g s G oon
O d+CH \d+CHg ~ ot CH;
O\\gr/c H, \\c/ 3 N\ Ne”
I— <> <>
®
@ H E H
E E H E _

) especialmente
inestable

Por lo general, y con la sola excepcion de los halégenos, que se verd mas

adelante, los grupos electron-atrayentes son desactivantes y meta dirigentes. Estos

grupos se relinen en la tabla que se indica a continuacion.
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Grupos desactivantes y meta dirigentes

nitro

—SO_H

acido sulfénico

O
Il
—C—R

(€] -

H 6 1 @ H
—eN/ -—> —N// NO,
N\ \
Os :

nitrobenceno

@SO3H

(0] . -~
3 acido bencenosulfénico

&)

bencenonitrilo

aldehido o cetona

10
[ -
—C—O0-R

éster

—NR;

- _6
Il e i
I
—C—R =-—>» —C—R <i>*0—CH3
@
acetofenona
- 8 -0
10 . H ? t . 1 Cl)l ? PI
—C—0-R <> —(C—0R<> —C=0R C—0OCH;,

benzoato de metilo

e R .
A N(CH,),'T
N (CHy);

yoduro de trimetilamoil
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Sustituyentes halogenados: grupos desactivantes y orto/para dirigentes
Los halégenos son grupos desactivantes pero sin embargo dirigen el ataque del
electrdfilo a las posiciones orto y para. Esta aparente contradiccion se explica porque:

a) Los halégenos son muy electronegativos y por tanto el enlace carbono-halégeno
esta muy polarizado, de manera que el carbono soporta la parte positiva del
dipolo. Esta polarizacién provoca una disminucion de la densidad electrénica
del anillo aromético y por tanto una disminucion de la velocidad de la reaccién
SEAr.

menos rico en electrones

b) Por otra parte, los halégenos tienen electrones no enlazantes que pueden donar
su densidad electrénica mediante la formacién de un enlace p. Esta cesion de
densidad electrénica les permite estabilizar cargas positivas adyacentes haciendo
gue los isbmeros mayoritarios de la reaccion SgAr sean los orto/para.

Por ejemplo, la reaccidon de nitracion del clorobenceno proporciona la siguiente
mezcla de isémeros:

cl Cl
NO,
HNO,
> + +
H,SO, NO,
NO,

orto (35%) meta (1%) para (64%)

Cuando el electrofilo ataca al clorobenceno en la posicion orto el catién
ciclohexadienilo se puede describir mediante cuatro estructuras resonantes. En una de
ellas, los electrones no enlazantes del cloro ayudan a deslocalizar la carga positiva sobre
el 4&tomo de cloro mediante una estructura de i6n cloronio. El mismo efecto de
deslocalizacion de la carga positiva se observa en el ataque para.
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Estructuras resonantes para la reaccién SgAr del clorobenceno

ataque orto
@

=C;| : e} ‘.él ' l.é|: tCl: :C||
E H H H H
J_> Ee—> Ewe—» Ee—>» E
4 @
ion cloronio
ataque para
-n r - - == @ =n -
iClt 1Cl :Cl: I|C| 1ICl:
—_— - <> < >
@ ®
\, E@ H E H E H E H E
L ion cloronio -
ataque meta ) ]
:6|: :Cl: iCh 1Cls
@ <]
—> H «——> H «—>
E@ E E
E @

Cuando el electréfilo ataca la posicion meta del clorobenceno el cation
ciclohexadienilo s6lo se describe mediante tres estructuras resonantes. La reaccién en la
posicion meta da un complejo sigma cuya carga positiva no esta deslocalizada por la
estructura del i6n cloronio. Por tanto, los ataques orto y para son los mayoritarios porque
generan un cation ciclohexadienilo mas estable que el que resulta del ataque meta.
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La reaccidon de alquilacion de Friedel-Crafts

Los carbocationes son electréfilos muy interesantes desde el punto de vista
sintético porque la reaccion SAr con estos reactivos forma un nuevo enlace carbono-
carbono. Charles Friedel, un quimico francés y su compafiero estadounidense James
Crafts estudiaron, en 1877, las reacciones de los carbocationes con los compuestos
aromaticos. Estos dos quimicos descubrieron que el benceno reaccionaba con
halogenuros de alquilo, en presencia de acidos de Lewis como el tricloruro de aluminio
(AICI53) o el cloruro férrico (FeCls), para dar alquilbencenos. Desde entonces este tipo de
reacciones se conocen con el nombre de reacciones de alquilacion de FriedelCrafts. A
continuacion se indica una reaccion de este tipo:

/CH3
CH
3 AICl, C\_CH3
+ H,C—C—CI _— CH, + HCI
CH,4
cloruro det-butilo t-butilbenceno (90%)

Mecanismo de la reaccién de alquilacion de Friedel-Crafts

1°. Formacién del carbocation t-butilo
El cation t-butilo es el electréfilo del proceso y se genera mediante la reaccion entre
el cloruro de t-butilo (base de Lewis) y el AlCl;(acido de Lewis):

CH, Cl CH; Cl CH, Cl
Ny | "2 ey - Je

H3C—C|:—C_:_I= + Al\I—CI — H3C—C|:—R\_C_iI—AI\—CI—>H3C—C|:@ + =CI—A|\I—CI
CH;, Cl CH;, Cl CH, Cl

2° Reaccién SEAr entre el catién t-butilo y el benceno
El cation t-butilo, un potente electrofilo, reacciona con el benceno para formar el
complejo sigma

CH, ]
HC— HC_ CH H.,C CH
Sl | MRS MR e
’ cCH, C—CH; @ C—CH,
—_— H<—> H<_> H
® ®
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La pérdida del proton en el catién ciclohexadienilo lleva al producto de sustitucion.
El catalizador AICI; se regenera en el Ultimo paso.

cl cl
e e

:CIFACl <—= :Cl: + ACI

Cl Cl

T
.0 ¢ CHs
H L C'EI : — CH, + HCI

t-butilbenceno

En la reaccién de alquilacion de Friedel-Crafts se emplea una amplia variedad de
halogenuros secundarios y terciarios, que son sustratos que generan carbocationes
relativamente estables. Si se emplean halogenuros primarios no se llega a formar el
carbocation primario porque es demasiado inestable. En su lugar, el electréfilo del
proceso es el complejo que resulta de la coordinacion entre el cloruro de aluminio y el
halogenuro de alquilo. En este complejo, el enlace carbono-halégeno se debilita
concentrandose una carga positiva muy considerable sobre el atomo de carbono.

Mecanismo de la reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts con un halogenuro primario
1°. Formacion del intermedio electrofilico

- * . o
CH,—CH,—Cl: + AlCl; <—= CH,—CH;-—-CF-AICl,

2° Reaccidn S:Ar entre el intermedio electrofilico y el benceno

™.
Heh,C-AIC

5 CH,=CH, CH,—CH, ® CH,—CHg

H H H e
— ® «— - + AlCl,
®

intermedio sigma

Q

=

(€]
AlCl, =—=> 1Cl: + ALl

® CHyCH, CHy—CH,

H ] -
\_,/'C-I' ' H_g.lg

etilbenceno
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La reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts tiene algunas limitaciones:

1. Sélo se lleva a cabo con benceno, con halobencenos y con derivados activados
del benceno. Con compuestos muy desactivados como el nitrobenceno, los acidos
bencenosulfénicos o las fenilcetonas la reaccién no funciona.

2. Como en la reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts participan carbocationes es
posible la formacion de productos resultantes de reacciones de transposicién de estos
intermedios. Por ejemplo, la reaccién de alquilacién de Friedels-Craft del benceno con
cloruro de n-propilo no proporciona el n-propilbenceno sino el isopropilbenceno, por que el
complejo acido-base de Lewis que se genera entre el cloruro de n-propilo y el AlICl;
experimenta un proceso de transposicion que lleva a la formacion del carbocation
isopropilo, que es un carbocatiéon secundario.

Mecanismo de la reaccién de alquilacion de Friedel-Crats con transposicion de la especie
electrofilica

1°. Formacion del intermedio electrofilico mediante un proceso de transposicion
1,2 de hidruro

a) formacion del complejo acido-base de Lewis

H
- | - d
CHS_CHZ_CHZ_CI: + AIC|3 <:> CH3_C|:_CH2__QI__-AICI3
H
b) transposicion por migracion 1,2 de hidruro
H
[+ - d <) o

CH;—C—CH~Cl-~AICl; ——» CH,~C—CH, + AL,
| 5 |
H H

carbocation isopropilo

2° Reaccidn S:Ar entre el carbocation secundario y el benceno

CH3 r -
C/ GHs CH, CH
H7g ™CH, | _ [
GH=CH; CH=CH; @ CH-CH,
H < > H H
@ ®
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o) _©
A|C|4 —>‘ :C|= + AIC|3
CH,
@ CH—CH;

CHs
/
_o CH_
H\HjCI: BEE— CH, + HCI

isopropilbenceno

Como consecuencia del proceso de transposicion se obtiene el isopropilbenceno en
lugar del n-propilbenceno.

3. Otro de los inconvenientes de la reaccion de alquilacion de FriedelCrafts deriva
de la capacidad activante de los grupos alquilo, que hacen que el producto de la reaccién
sea mas reactivo que el material de partida y por lo tanto que sea dificil evitar las
alquilaciones mudltiples. Por ejemplo, la reaccion de 1 mol de benceno con 1 mol de
cloruro de etilo, en presencia de una cantidad catalitica de AICkL, genera una mezcla de
dietilbencenos, junto con pequefias cantidades de etilbenceno, de trietilbenceno y de algo
de benceno de partida

¢ Como se explica la aparicion del productos dialquilados? El benceno va formando
etilbenceno como consecuencia del proceso SAr, pero el etilbenceno es mas eactivo
gue el propio benceno porque posee el grupo etilo que es un sustituyente activante. El
etilbenceno compite con el benceno en el ataque al electréfilo y como es mas reactivo
forma el orto-dietilbenceno y el para-dietilbenceno.

CH,CH; CH,CH, CH,CH;
H,CH
AICl, CHeCHa
+ CH;CH,Cl —— + + + trietilbenceno
CH,CH, + benceno

Acilacion de Friedel-Crafts.

Los principales inconvenientes que presenta la reaccion de alquilacion de Friedel
Crafts se pueden evitar empleado la reaccién de acilacién de FriedelCrafts. En este
proceso la especie electrofilica es un carbocatién acilo, que se genera mediante la
reaccion entre un cloruro de acido y un &cido de Lewis.

Mecanismo de la reaccion de acilacion de FriedelCrafts

1°. Formacion del intermedio electrofilico
El mecanismo de la reaccion de acilacion se asemeja al de la reaccion de
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alquilacién. El primer lugar, el cloruro de acido reacciona con el catalizador AICk
formando un intermedio acido-base de Lewis, que se rompe heteroliticamente para formar
un catién acilo estabilizado por resonancia.

:6 l6
IR Ngr = o
R—C—=Cl: + AICl; &> R—C---CI—AICl,

cloruro de acido

10
o - o ©_ - @ S
R—C----CI—AICl —» | R—C—0: -—» R—C=0: + AIC|,

ion acilo

2. Reccidn SgAr entre el benceno y el catién acilo
El i6n acilo es un electréfilo potente y reacciona con el benceno para formar un
cation ciclohexadienilo que pierde el proton para dar lugar a un acilbenceno.

;U—Oj i

L complejo sigma _

) -©
AlCl, > :Clz + AICL

+0 O
I

110)
I ]
C\R _o ©/C\R
H \‘/:_C_:I 1T + HCI

acilbenceno

<)

[ (€]
e - —ALCl,
|l

Il
C\R C\R
+ A|C|3 e
complejo acido-base de Lewis

El producto de la reaccion de acilacidon es una acilbenceno (una alquil fenil cetona).
El grupo carbonilo de la cetona tiene electrones no enlazantes que se complejan con el
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catalizador AICI;, lo que hace que se necesite 1 equivalente de AICkL en la reaccion de
acilacion. Agregando agua se hidroliza el complejo cetona-AICI; y se obtiene el
acilbenceno libre.

El electréfilo de la reaccion de acilacion es un complejo grande y voluminoso,
probablemente R-C=O-AICl,. Si se efectla la reaccidon de acilacion SgAr sobre un
benceno que presente un sustituyente orto-para dirigente se obtiene predominantemente
el isémero para, debido a que el electréfilo es muy voluminoso y la posicién orto esta
estericamente bloqueada por la presencia del grupo activante.

CH,CH, . CH,CH;
] 1. AlCI .
+ CH—FC—Cl — =5 p-etilacetofenona
2. H,0 (80%)
-_C
:07 > CH,

El producto de la reaccién de acilacién esta desactivado en relacién con el benceno
que lo genera, debido al efecto inductivo electrén-atrayente del grupo acilo. Debido a este
efecto inductivo la reaccién de acilacién, al contrario que la reaccién de alquilacion, se
detiene después de una sola sustitucion.

La reaccién de acilacion supera dos de las tres limitaciones de la reaccion de
alquilacion: los cationes acilo no sufren transposiciones, al contrario que los
carbocationes, y el producto de la reaccion se desactiva de modo que no se producen
reacciones posteriores. Sin embargo, al igual que la reaccién de alquilacién, la reaccién
de acilacién no puede efectuarse sobre anillos aromaticos muy desactivados.

La transformacién de los acilbencenos en alquilbencenos se puede conseguir
mediante la denominada reduccién de Clemmensen. La reduccién se consigue tratando al
correspondiente acilbenceno con zinc amalgamado con mercurio (zinc tratado con sales
de mercurio) en HCI.

Esta secuencia de dos pasos permite obtener muchos alquilbencenos que no se
pueden obtener directamente por alquilacion directa. Por ejemplo, el n-propilbenceno se
obtiene por acilacién del benceno con cloruro de propanoilo seguida de reduccién de la
propiofenona:

:0x . CH,CH
- ST e CH,CH,CH;
X
= 1. AlCl; Zn(Hg)
+ CH,CH,—C—Cl: ————» »
" 2.H0 HCl

propiofenona n-propilbenceno
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Reacciones de las sales de diazonio aromaticas

La reaccion mas util de las aminas con el acido nitroso es la reaccion de las
arilaminas para formar sales de arildiazonio. Las sales de arildiazonio son estables en
disoluciones acuosas entre @ y 10°C. A temperaturas mas altas se descomponen. El
grupo diazonio se puede sustituir por muchos grupos funcionales incluyendo el -H, -OH, -
CN y los halégenos.

Las sales de arildiazonio se generan por reaccion de una amina primaria aromatica
con acido nitroso. A su vez, la amina primaria aromatica se puede obtener por nitracion
del anillo aromatico seguida de reduccion del correspondiente nitrocompuesto.

NO, NH, N N
HN03 10 Fe HCl NaN02
H SO 20 OH-

CHg

(X=H, OH, CN,
hal6genos)
Sustitucion del grupo diazonio por hidréxido
La hidrélisis de un sal de arildiazonio se efectua por acidificacién, generalmente con
H,SO,, seguida de calentamiento. El grupo hidroxilo del agua reemplaza al N formando
un fenol.

® ©  H,S0,,calor
Ar—N=N: Cl > Ar—OH + N, + HCI
H,O
fenol
Por ejemplo,
NH, :OH
1° NaNO,, HCI
| CH;  2°H,S0,, H,0, calor CHs
@]

(75%) ©

Sustitucion del grupo diazonio por cloruro, bromuro y cianuro: reaccion de Sandmeyer.

El cloruro, bromuro y cianuro cuprosos reaccionan con las sales de arildiazonio
para formar cloruros, bromuros y cianuros de arilo. El empleo de las sales cuprosas para
reemplazar a los grupos diazonio en las sales de arildiazonio se llama reaccién de
Sandmeyer.
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& e CuX
Ar—N=N: C| —  » Ar—X + NzT
(X= Cl, Br, CN)
Ejemplos:
NH, N,*Cl 1Cl
_NaNO,, HCl cucl @O
—_—>
NH, N,'CI
CH, NaNoz, HCI ©/ CuBr
EEm—

NaNOz, HCI © CuCN
e

Sustitucion del grupo diazonio por yodo
Las sales de arildiazonio reaccionan con yoduro potasico para dar productos en los
que el grupo diazonio ha sido sustituido por yodo.

NO,

NH, N, "Cr 1

NaNO,, HCI Kl
T _— > + N,

NO, NO, NO,

Sustitucién del grupo diazonio por fluor
La reaccién de las sales de arildiazonio con &cido fluorobérico (HBF,) provoca la
precipitacion del fluoroborato de arildiazonio. Esta sal se aisla, se seca y se calienta para
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provocar su descomposicién, lo que conduce a la obtencién del correspondiente fluoruro
de arilo.

NH, N, BF, tEy
1° NaNO,, HCI calor
0
cH, 2°HBF, CH, cH,

Sustitucion del grupo diazonio por hidrégeno: reaccién de desaminacion

Las sales de arildiazonio reaccionan con acido hipofosforoso (H;PO,) para dar lugar
a productos en los que el grupo diazonio ha sido sustituido por un hidrégeno.

Usualmente, las sales de arildiazonio se obtienen por nitracion del anillo aromatico
(sustituyendo —H por—NO,), reduciendo el grupo nitro a amina (transformando —NO, en —
NH,) vy luego llevando a cabo la reaccion de diazotacion (transformando -NH, en -N,").
Segun este esquema de reacciones la sustitucién del grupo diazonio por un hidrégeno (de
-N," en -H) deberia ser una reaccién completamente initil porque mediante una secuencia
de cinco pasos se volveria al punto de partida. Sin embargo, la reaccién encuentra su
utilidad en sintesis organica porque se puede introducir un grupo amino en el anillo
aromatico para orientar la entrada del electréfilo, y luego eliminar el grupo amino mediante
la reaccion de desaminacion.

Por ejemplo, el 3,5dibromotolueno no se puede preparar directamente por
bromacién del tolueno o mediante una reaccion de alquilacion de FrieldelCrafts del
bromobenceno porque en ambos casos se obtendrian mezclas de o- y p-dibromotolueno.

CH, CH, %
Br Br Br
2 Br
2, + + productos de )
FeB monosustitucion y
ebrs trisustitucion
Br

Sin embargo, si se inicia la sintesis con la p-toluidina, el grupo amino fuertemente
activador y orientador orto-para, dirige la bromacion a la posicién orto (la posicion para
estd ocupada por el grupo metilo). La eliminacion del grupo amino, por diazotacion y
reduccién, da el producto deseado.
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CH, CH, CH, CHs
2 Br, NaNQ, H,PO,
- 7
FeBr; g, gr HCl Br Br Br Br
r
NH, NH,» N, CI

3,5-dibromotolueno
A continuacion se resumen de forma grafica las reacciones de las sales de

arildiazonio.

Conversiones de las sales de arildiazonio

Cl

CuCl
OH ijft////1
H,SO, —N:
H,O
[:i:] CuCN

Y H,PO,

Br

Kl

HBF,,
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Reaccion de Sustitucion Nucleofilica Aromatica.

Los nucledfilos pueden efectuar reacciones de sustitucion sobre un anillo aromético
si éste presenta, en posicidon orto o para, grupos fuertemente electrén-atrayentes. En el
siguiente ejemplo, el &tomo de cloro del 2,4-dinitroclorobenceno es sustituido por el grupo
hidroxilo mediante la reaccion del compuesto aromatico con hidroxido sédico a elevada

temperatura:
- _@ -
Cl: He)| Na@ iOH
NO
2 3 NaOH NO, H@ NO,
> + NaCl —»
100°C
NO, NO, NO,
2,4-dinitroclorobenceno 2,4-dinitrofenoxido 2,4-dinitrofenol
sodico (95%)

El mecanismo de esta reaccién se explica mediante el ataque nucleofilico del anién
hidréxido al carbono del anillo aromatico que soporta al grupo saliente. Esta reaccién
genera un complejo sigma anionico. La carga negativa estd deslocalizada sobre los
carbonos orto y para, puesto que en estos carbonos se encuentran los grupos ritro que
ayudan a deslocalizar la carga negativa por efecto inductivo y resonante. La pérdida del
i6n cloruro en el complejo sigma produce el 2,4-dinitrofenol.

Mecanismo de la reaccién de Sustitucién Nucleofilica Aromatica

1°. Formacion del complejo sigma aniénico

&)
. *:OH
CIJ
NO,
NO,
llenta
:Cls ‘6H C-)= l(.:.|= :OH =6=@ «Clt 1OH :6“ '6H =C.5|= =6H
/] /
N (&) NO NO
@\:O: /®\=o:@ 2 2 N02
- <> - «——> <> -
<] [¢) ||@
.O-A ©u_N< © =_N - N_ o ©- N~
_-O_ ® Or :C @N\O| ,9/ \\0= @: e \:O: :0 @\Q= ]

complejo sigma aniénico
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2°. Eliminacion del cloruro y formacién del producto de sustitucién

:Cl OH *OH

NO, NO,

z d .0
_fareey + «Cls

NO, NG,

Si no hay grupos electron-atrayentes en las posiciones orto y para no es posible la
estabilizacion del intermedio anidénico sigma y la reaccidon de sustitucion nucleofilica
aromética no tiene lugar.

El mecanismo del bencino: eliminacién-adicion.

El mecanismo de adicion-eliminacion de la sustitucion nucleofilica aroméatica
requiere de la presencia de sustituyentes electrén-atrayentes en el anillo aroméatico. Sin
embargo, bajo condiciones extremas, los halobencenos no activados reaccionan cm
bases fuertes para dar productos de sustitucién nucleofilica. Por ejemplo, la sintesis
comercial del fenol (proceso Dow) se efectia mediante la reaccién del clorobenceno con
NaOH y una pequefia cantidad de agua en un reactor a presion a 350°C.

- -0 @ -
:Cl: :0: Na =OH
&)
2 NaOH, 350°C
> + NaCl ——>
H,O
clorobenceno fenoxido sodico fenol

De igual modo, el clorobenceno reacciona con el amiduro sddico (NaNH,) para dar
lugar a la anilina (PhNH,).

= NH,
@ . ©
Na 'NH,
—_—
NH,, -33°C
clorobenceno anilina

La sustitucion nucleofilica de derivados desactivados del benceno se lleva a cabo
mediante un mecanismo diferente al de adicién-eliminaciéon que se acaba de explicar en
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la sintesis del 2,4-dinitrofenol. De hecho, cuando el p-bromotolueno reacciona con
amiduro sédico se obtiene una mezcla 50:50 de meta-toluidina y de para-toluidina.

Br: NH, B
® . © NH,
Na :NH,
_— +
NH,, -33°C
CHs CHa CHs
p-bromotoluidina p-toluidina (50%) m-toluidina (50%)

El mecanismo de la reaccion de Sustitucion Nucleofilica Aromatica no puede
explicar la formacion de la meta-toluidina en la reaccion anterior. Los dos productos
anteriores se explican por un mecanismo de eliminacion-adicion que se denomina
mecanismo del bencino, debido al intermedio poco usual que participa en este proceso.
El amiduro de sodio, o el hidréxido de sodio en el proceso Dow, reaccionan sustrayendo
un proton del anillo aromético y originando un carbanion, que contiene un par de
electrones no enlazantes localizado en el orbital sp? que antes formaba el enlace G-H.

Br
Br N ( )
H o H /)
*NH, <—Z & + :NH,
H H H H
CH, CH;

El carbanion expulsa al bromuro para formar una especie neutra. Cuando sale el
bromuro con el par de electrones de enlace queda un orbital sp® vacio. Este orbital se
solapa con el orbital lleno vecino, dando lugar a un enlace adicional entre los dos atomos
de carbono.

(Br fa)
H /i) H NN
v - © _
—> (Br: + —
H H H H H H
CHj

CH, CH,
bencino

Los dos orbitales sp® estan separados 60° entre si, de modo que el enlace no es
muy efectivo. Al intermedio que resulta de este solapamiento, que es extremadamente
reactivo, se le denomina bencino porque es posible simbolizarlo medante un triple enlace
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entre los dos atomos de carbono. No obstante, los triples enlaces son lineales, de modo
que el triple enlace del bencino esta muy tensionado y es por tanto muy reactivo.

Estructura orbitalica del bencino

Orbitales del sistema p aromatico

X~ Orbitales que no forman parte
del sistemap aromatico pero

T~ originan el enlace "extra" del

bencino

Una vez generado el bencino el aniébn amiduro, que es una base fuerte con cierto
caracter nucleofilico, puede atacar cualquier extremo del sistema reactivo y débil triple
enlace del bencino. La protonacion subsiguiente produce la toluidina. Aproximadamente
la mitad del producto es el resultado del ataque del i6n amiduro en el carbono paray la
otra mitad del ataque en el carbono meta.

Ataque para del i6n amiduro

H O g AN

© H
+ NH, H— NH2
> _ > + ‘NH2
H H H H
CH,

CH;

bencino p-toluidina
Ataque meta del i6n amiduro

: |\||—|2 5 NH2 2
_— —
H H H H H H

CH, CH,

bencino m-toluidina

7>
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Hidrogenacion de anillos aromaticos.
La hidrogenacién catalitica de benceno para dar ciclohexano se lleva a cabo a
temperaturas y presiones elevadas. Los bencenos sustituidos dan mezclas de isbmeros

cis y trans.
3 H,, 1000 psi

Pt, Pd, Ni, Ruo Rh

benceno ciclohexano
CH; CH, CH,
3 H,, 1000 psi N
Ru o Rh "
CH, CH; CH,

m-xileno cis-1,3-dimetilciclohexano trans-1,3-dimetilciclohexano

La hidrogenacion catalitica del benceno es el método comercial para la produccién
de ciclohexano y sus derivados sustituidos. La reduccién no se puede detener en alguna
etapa intermedia, como ciclohexeno o ciclohexadieno, porque estos alquenos se
hidrogenan mas rapidamente que el propio benceno.

La reduccidon de Birch.

El quimico australiano A. J. Birch encontrd, en 1944, que los derivados del benceno
se reducen para originar 1,4-ciclohexadienos no conjugados, mediante la reaccién con
sodio, o litio, en amoniaco liquido, en presencia de un alcohol como dador de protones.

H H H
H H : H H
Na o Li
—_—>
H H NH;(l), ROH H H
H H H

1,4-ciclohexadieno (90%)

El mecanismo de la reaccién de reduccién de Birch es semejante a la reduccion de
alquinos a alquenos trans con sodio en amoniaco liquido. La disoluciéon de Na en NH;
liquido genera una disolucion azul de electrones solvatados que son los que inician el
mecanismo de reduccién generando un anion radical. Este intermedio se protona
mediante una reaccion &cido-base con el alcohol. A continuacion, tiene lugar una nueva
etapa reductiva que forma un carbaniéon que, finalmente, en una etapa acido-base, se
protona por interaccién con el alcohol.
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Mecanismo de la reduccién de Birch

° ®
NH; + Na ——> NHze (electron solvatado) + N

1°, etapa de reduccion
H

Hy/\e@
H H H H
—_— anion radical
H H
H

H

2°. etapa acido-base

H
Ho X\ _H -
H—6R—>
H

radical
3°. etapa de reduccién

H /\ee
_H
_— carbanion
H
H H
ﬁ[ .O R

4°, etapa acido-base

-

?/H-\H —OR

1,4-ciclohexadieno

Los dos atomos de carbono que se reducen pasan por intermedios aniénicos. Por
tanto, con anillos bencénicos que contengan sustituyentes electrénatrayentes, que
estabilizan a los carbaniones, la reduccion de Birch tiene lugar sobre los atomos del
anillo bencénico enlazados a estos sustituyentes.
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H
COOH 1)
Na, NH 5(1) COO
e
CH,CH,0H H
H

Por el contrario, si el anillo aromético contiene grupos donadores de electrones, la
reduccion de Birch tiene lugar sobre los atomos de carbono del anillo bencénico que no
estén enlazados a este tipo de sustituyentes.

OCHj, OCHy

Li, NH(l)
(CH3);COH

Reacciones de la cadena lateral en los derivados del benceno.

a) Reacciones de oxidacion de la cadena lateral. Un anillo aromatico imparte estabilidad
adicional al atomo de carbono mas cercano de sus cadenas laterales. El anillo aomatico
y un atomo de carbono de una cadena lateral pueden sobrevivir a una oxidacion vigorosa
con permanganato para formar una sal de acido benzoico. Esta reaccion es Util para
preparar derivados de 4cido benzoico si los demas grupos funcionales del anilo aromatico
son resistentes a la oxidacion.

11
CH, C.©.@ g

11
C<
KMnO,, OH O'K H OH
CH, - _—
AN ~ O\
ClH N02 HZOv 100°C O\CI N02 \(_I: N()2
OH
CH, °O.@

b) Reacciones de halogenacion radicalaria de la cadena lateral. Los alquilbencenos
participan en reacciones de halogenaciones por radicales libres mucho mas facilmente
que los alcanos, porque la sustraccion de un atomo de hidrégeno de la posicidon bencilica
genera un radical bencilo estabilizado por resonancia. Por ejemplo, el etilbenceno
reacciona con bromo, en ausencia de acidos de Lewis, bajo irradiacion fotoquimica para
formar el a- bromoetilbenceno.
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c|:H3 CHs
+ tE.;r—ll3.r= —» @ __r:
etilbenceno a-bromoetilbenceno

La formacion de este compuesto se explica mediante un mecanismo radicalario. En
la etapa de iniciacion el bromo molecular se escinde homoliticamente para formar dos
radicales bromo. En la etapa de propagacion el radical bromo abstrae un atomo de
hidrogeno ¢ la posicién bencilica originando un radical bencilico, que esta estabilizado
por resonancia con el anillo aromético. El radical bencilico reacciona con el bromo
molecular para dar lugar al a-bromoetilbenceno y a un radical bromo que inicia de nuevo
el ciclo radicalario.

1°. Etapa de iniciacién

s L
t%r—l%r: _nng =I§r- + *« Br

2°. Etapa de propagacion

CHs;

CHs\C/H CH3\ H CH3\|C/H CHS\Cl/H

H_CLJ_@;} |
@ ‘B —> > @ > + HBr

radical bencilico estabilizado por resonancia

:O

D™ -

:Br—Br: — + - Br:
a-bromoetilbenceno

¢) Sustitucion Nucleofilica Unimolecular (Sy1) en la posicidon bencilica. Las reacciones
Syl sobre los haluros bencilicos son muy rapidas porque transcurren a través de
carbocationes bencilicos estabilizados por resonancia Por ejemplo, el a-
bromoetilebenceno resulta hidrolizado rapidamente para dar lugar al Ifeniletanol.
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H—C—Br+ H—C—G
+ H,0 — > @ H—él‘:
a-bromoetilbenceno 1-feniletanol

El mecanismo Syl que explica la reaccion anterior se inicia con la escision
heterolitica del enlace C-Br, lo que provoca la formacién del carbocation I-feniletilo. Este
carbocation es secundario pero ademas es capaz de deslocalizar la carga positiva por el
anillo aromatico, de manera que su estabilidad es similar a la de un carbocatién alquilico
terciario. El agua reacciona rapidamente con el cation formando el alcohol.

Mecanismo Syl para la formacién del 1-feniletanol

1°. Formacién del carbocatién

Cle CH3\® H CH3\C/ CHon ~H CHa . /H
| ||

e ® ®
- © <> <> <>
—>:Br: +

carbocation 1-feniletilo estabilizado porresonancia

2°. Ataque nucleofilico del agua

i

CHp ®_H - | -

3\ C—On o H—C—O—H
\_/ o. ®“H :Brs -

| — +  H-Br

La estabilidad de un carbocatién bencilico aumenta al aumentar el nimero de
grupos fenilo unidos al centro catiénico. Por ejemplo, la gran estabilidad del carbocation
trifenilmetilo permite la obtencion de algunas sales estables, como el fluoroborato de
trifenilmetilo, que se puede almacenar durante afios sin que sufran descomposicion.
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0O ©

1)
BF, fluoroborato de trifenilmetilo

c) Sustitucién Nucleofilica Bimolecular (Sy2) en la posicion bencilica. Al igual que los
halogenuros alilicos, los halogenuros bencilicos son unas 100 veces mas reactivos que

los halogenuros de alquilo primario en reacciones de tipo S\2.

Reaccidon S\2 sobre un halogenuro bencilico

(€]
Nuc :
I
> I}Iucd Nuc

i I.|IH Coenn
“aH > (o E—— H
©\c'/ | S H H

| :)$=d_ _o

E
- X1

halogenuro bencilico

Cuando un halogenuro bencilico participa en un proceso Sy2, el orbital p que enlaza
parcialmente al nucledfilo y al grupo saliente en el estado de transicién, se solapa con los
electrones pdel anillo aromatico. Esta conjugacion estabilizadora disminuye la energia

del estado de transicion aumentando la velocidad de la reaccion.

Estado de transicidon de una reaccion Sy2 sobre un halogenuro bencilico

solapamiento estabilizante \
solapamiento estabilizante/
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Tema 9. Problemas.

9.1. Las energias relativas de los Orbitales Moleculares en polienos ciclicos conjugados
pueden determinarse mediante la denominada regla del poligono. Se inscribe un
poligono regular en un ciclo, con un vértice en la parte inferior y un nimero total de
vértices igual al nimero de Orbitales Moleculares. De este modo, la altura de un vértice
es proporcional a la energia del Orbital Molecular correspondiente. Los vértices que
quedan bajo el didmetro horizontal corresponden a Orbitales Moleculares Enlazantes f,
mientras que los que quedan por encima son Orbitales Moleculares Antienlazantes f* y
los que coinciden con el didmetro son Orbitales Moleculares No Enlazantes f™ En la
siguiente figura se indica la distribucién de Orbitales moleculares para una serie de
compuestos poliénicos ciclicos:

*
f4 fa 2
f
fa '
fs / fs
fq

fa

fo £y £ o fs .
6
/ * f7
5 *
N N
fi L f,

a) Mediante la aplicacion de la regla de Hickel determine si las siguientes especies

guimicas son aromaticas o antiaromaticas.
M

H H H
b) —
oY | o
! VW

o

b) Mediante el empleo de la regla del poligono determine el grado de ocupacién
electronica de los Orbitales Moleculares correspondientes a las especies del apartado
anterior. ¢Qué relacion se puede deducir entre la aromaticidad (o0 antiaromaticidad) de
una especie quimica y el grado de ocupacion electrénica de sus Orbitales Moleculares?

W *
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9.2. Mediante la aplicacion de la regla de Hiickel determine si las anteriores especies
guimicas son aromaticas o antiaromaticas.

H H A A
H H
a) {e b) io © o O o
H H H H H
H H
H H H H
D H o H H H
e) f) H g) H H h) y
H H
H H H H "
H
H Hoof H H

9.3. Aunque estrictamente la regla de Huckel sélo es de aplicacion sobre compuestos
monociclicos, también se puede aplicar a compuestos policiclicos. En este sentido
¢seria el pentaleno un compuesto aromatico o antiaromatico?. El pentaleno es inestable
incluso a —100°C. ¢Esta esto de acuerdo con la prediccién que hace la regla de Huckel
sobre el cardcter aroméatico o antiaromatico del pentaleno?

9.4. Cuando el compuesto A se ftrata con dos equivalentes de butil-litio,
(CH3CH,CH,CH,Li, base muy fuerte) se forma butano (CHsCH,CH,CH) y el dianién estable
B.

I

H H . THF NPy
+ 2 CH3CH;CH;CHyLi ——— 2 CH3CH,CH,CH;  + B (2Li*CgHg?)

¢, Cuadl sera la estructura del dianion B? ¢Por qué el dianién B es un compuesto estable?

9.5. Proponga un mecanismo para la nitracion del benceno perdeuterado (CgDg) por
reaccion con HNO; en HSO,. ¢(Cudl es la etapa lenta en el proceso de nitraciéon del
hexadeuterobenceno?

D NO,
D D D D
+ HNO; + H,SO,
D D D D

+ HO + HDSO4




Quimica Organica Tema 9. El benceno y derivados 61
www.sinorg.uji.es

9.6. Los enlaces GD son mas fuertes que los enlaces GH y , por tanto, las reacciones
en las que se rompe un enlace C-D son mas lentas que aquéllas en las que se rompe un
enlace C-H.

Cuando se mide la velocidad de nitracion del benceno (C¢Hg), y se compara con la
velocidad de nitracion del perdeuterobenceno (CsDg), se observa que la velocidad de
reaccion es la misma para los dos sustratos. ¢Qué informacién acerca del mecanismo de
la reaccién de nitracidn, y por extension de las reacciones de Sustituciéon Electrofilica
Aromatica, se puede deducir de estos hechos experimentales?

9.7. Cual sera la estructura del compuesto A que se obtendra en la siguiente reaccion.
OMe

DO

+ D,S0, A (C7HsD30)

9.8. Proponga un mecanismo para la siguiente reaccién ScAr

H3C CH3 HZSO4 H3C / \ H3C\
H3C%—< >—QCH3 + HNO3 HsC ) C>—No2 +  C=CH, * H0O
HsC CHs —

3 HsC HsC

9.9. En la reaccién de nitracion SgAr de una serie de compuestos aromaticos se obtiene,
para cada uno de los sustratos, el porcentaje de isbmero meta que se indica a
continuacion:

CHj FHs
@] ® = @ CHs
— N— N CH3 /
H3C—N—-CH3 \CH3 N\—CH3
CH,
porcentaje de isbmero meta 100% 88% 19%

Proponga una explicacién para la disminucion del porcentaje ce ismero meta en relacion
con el aumento en la longitud de la cadena lateral del anillo aromatico.

9.10. El grupo nitroso, cuyo nitrégeno tiene un nivel de oxidacién intermedio entre el del
grupo nitro y el del grupo amino, es desactivante pero es orto/para dirigente.

N N
FeBra Br
+ B, —> +
Br

Con estos datos explique mecanisticamente, mediante la adecuada participacion de
estructuras resonantes, la reaccioén anterior. ¢ Por qué no se forma el isémero meta?

N
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9.11. La reaccion del benceno con el alcohol deuterado A, en presencia del acido de
Lewis BF;, produce una mezcla de los compuestos By C.

i 13
Ii) BF, C\—CHZCH3 C\—CHCH3
+ H3C—C|3—CH2CH3 — CH, + ©/ CH;,
OH
A B C

Por otra parte, cuando el benceno se hace reaccionar con el alcohol deuterado D se
obtiene, con buen rendimiento, el compuesto E, sin ningln cambio de posicién del
deuterio.

|
H
| BF, G CH
+ D3C—(|2—CH3 —_— CD,
OH p £

Explique la formacion de los compuestos B, Cy E.

9.12. Proponga un mecanismo que expliqgue la formacién de los compuestos
enantioméricos A y B en la reaccién entre el t-butilbenceno y el (S)1,1,1-trideuterio-2-
propanol en presencia de BF;.

CH, CHs CHs
HyC~ & —CH, HC~c—CH; HC~c—CH;
= 3
* D,C7 “CH, *
Hity D3C| I
D,C. CHs ’ Ha
A B

9.13. Proponga un mecanismo para la siguiente reaccion:

(8 ()
CHs;
HBr ‘ + H,0
‘ AcOH, reflujo O CH
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9.14. Los tres xilenos (dimetilbencenos) experimentan la reaccion de cloracion a
diferentes velocidades. De hecho, la velocidad de cloracién del m-xileno es 200 veces
mayor que la del p-xileno.

CHs CH, velocidad relativa

Cl,, AlCl, 200

CH, CH,
m-xileno Cl
CH;, CH,4
d,, AlCl 5
< > 1
Cl
CH, CH,
p-xileno

Proponga una explicacion para este hecho experimental.

9.15. La reaccion de bromacion del tolueno proporciona mayoritariamente una mezcla de
orto 'y para-bromotolueno. Sin embargo, la reaccibn de bromacién del
trifluorometilbenceno, es mucho mas lenta que la del tolueno y proporciona
mayoritariamente el isdbmero meta. Proponga una explicacion para estos hechos
experimentales.

) CHg CHs CHs
a
Br,, FeBrs @/Br ©
—_—— +
tolueno Br
CF3 CF3

b)
Bro FeBrg

Br
trifluorometilbenceno
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9.16. En la reaccién de nitracion SgAr de una serie de compuestos aromaticos se
obtiene, para cada uno de los sustratos, el porcentaje de isémero meta que se indica a
continuacion:

CI CI CI
CHs H- c H CI—C H C cl
porcentaje de isémero meta 4.4% 15.5% 33.8% 64.6%

Proponga una explicacion que relacione el aumento en porcentaje del sémero meta con
el nimero de atomos de cloro de la cadena lateral del anillo aromatico.

9.17. Cuando el 3,4-dicloronitrobenceno se hace reaccionar con metoxido sédico en
metanol a reflujo se obtiene un compuesto A de férmula molecular GHsCINO;.

Cl

Cl

NaOMe, MeOH
A (C;HgCINO 5)

reflujo
NO,
3,4-dicloronitrobenceno

¢,Deduzca cudl debe ser la estructura de A y explique mecanisticamente su formacion?

9.18. En determinadas condiciones el hidroxido sédico reacciona con haluros de arilo
para dar fenoles segun la reaccién general que se indica a continuacion:

Ar—Cl + NaOH ——» NaCl + Ar—OH

A continuacién se da un orden de reactividad para la reaccion entre el NaOH y una serie

de cloruros de arilo.
cl cl cl
O,N NO,
NO,

aumenta la reactividad

Cl

Expligue mecanisticamente el orden de reactividad anterior.
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9.19. Expligue por qué cuando el p-bromotolueno reacciona con NaOH a 300°C se
obtiene una mezcla formada por m-hidroxitolueno (m-cresol) y p-hidroxitolueno (p-cresol),
mientras que cuando el m-bromotolueno reacciona en las mismas condiciones forma una
mezcla de o-cresol, m-cresol y p-cresol.

9.20. El profesor J. Lacour, en una conferencia impartida en la Universidad Jaume I, el 29
de marzo de 2006, expuso la sintesis de un compuesto helicénico conseguida mediante

la siguiente reaccion:
Pr< O Pr
N N o

@ PFe + 4 MeOH
MeO

OMe

+ 2 PrNH,

Proponga un mecanismo que explique la reaccién anterior.

9.21. Proponga una explicacién para los siguientes hechos:

a) El bromuro de bencilo (C¢HsCH,Br) reacciona con HO en una disoluciéon de é&cido
férmico (HCOOH) para dar el alcohol bencilico (CsHsCH,OH). La velocidad de la reaccion
es independiente de la concentracion de H,O. En condiciones idénticas el bromuro de p-
metoxibencilo reacciona 58 veces mas rapido para dar el alcohol p-metoxibencilico.

Br OH velocidad relativa
HCOOH
+HO —> + HBr
Br OH
HCOOH
+ H,0 ———> + HBr 58
OCH, OCH,

b) ElI bromuro de bencilo (C¢HsCH,Br) reacciona con etéxido sédico (NaOEt) en una
disolucion de etanol para dar el bencil dil éter (CeHsCH,OCH,CHs). La velocidad de la
reaccion depende tanto de la concentracion de bromuro de bencilo como de la
concentracion de etdxido sddico. En condiciones idénticas el bromuro de p-metoxibencilo
proporciona el p-metoxilbencil etil éter (pCH;OC¢H,CH,OCH,CHs) con una velocidad de
reaccion similar a la del bromuro de bencilo.
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9.22. Cuando el 1,3,5trimetilbenceno (mesitileno) reacciona con fluoruro de etilo en
presencia de BF; a —80°C se genera un compuesto de naturaleza salina. Al elevar la
temperatura de la reaccion hasta —15°C, la sal se convierte en un compuesto A (Cy;Hig)
cuyo espectro de RMN presenta, en la zona de los grupos metilo, tres sefiales cuya
integracion relativa es 2:1:1.

Con estos datos proponga una estructura para el compuesto A. ¢ Cual debe ser la
estructura del intermedio de naturaleza salina?

9.23. El herbicida denominado agente naranja contiene acido (2,4,5triclorofenoxi)acético,
llamado 2,4,5T. Este compuesto se sintetiza por reaccién parcial entre el 1,2,4,5
tetraclorobenceno con hidroxido sédico, seguida de reaccion con cloroacetato sédico
(CICH,COONa) Proponga un mecanismo que explique la formacién del 2,4,5T.

1. NaOH 0
Cl:@:Cl 2. CICH,COONa Clj@[O\)J\OH
cl cl 3. H30* Cl Cl
1,2,4,5-tetraclorobenceno acido (2,4,5-triclorofenoxi)acético

9.24. El celestolido es un compuesto utilizado en perfumeria que se prepara mediante la
siguiente secuencia de reacciones:

HsC CH

CH 3 3

HsC /e HsC CH Q HaC\ _cH,

8 3 HG L HsC
HaC HaC N 1 e a, Ak
CHg HySO4 '8
H A 2. HZO
Cfg HC” O

celestolido

a) Proponga un mecanismo que explique la formacién del compuesto A.

b) Proponga un mecanismo que explique la formacidon del celestolido a partir del
compuesto A. ¢Qué otros compuestos, se podrian formar en esta reaccion? ¢ Por qué se
forma el celestolido y no estos otros compuestos?

9.25. Dada la siguiente secuencia de reacciones deduzca la estructura de los
compuestos intermedios A, B, C asi como la del producto final D, sabiendo ademas que
el compuesto D es el resultado de una reaccién SgAr intramolecular.

OH CHs

| 20 NaH, THE 1°. BHy SMe,, THF K5Cr;07 H3PO,
B C D (C14H1505)
20, CHyl 2°. H,0, NaOH, H,0  H,SO, H,0




