Sustitucion Electrofila
Aromatico

Tema 6

Cristina Diaz Oliva
Dpto Quimica Fisica Aplicada. Modulo 14-400b
cristina.oliva@uam.es

UA'M
Universidad Autonoma

r' 4
7%
.- FACULTAD DE
de Madrid



Sustitucion Electrofila Aromatica

Mecanismo general.

Halogenacion: Bromacion y Cloracion.
Nitracion.

Sulfonacion.

Formacion de enlaces C—C
m Alquilacion de Friedel-Cratfts.

o Transposicion de carbocationes.
m Acilacion de Friedel-Crafts.
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Sustitucion Electrofila Aromatica

o BENCENO

m [gual que los alquenos, es rico en electrones.

m Actia como nucleofilo.

m NO experimenta reacciones de adicion electrofila. Esto

supone péerdida de aromaticidad.
X
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_C=C__+ X > —C—
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Sustitucion Electrofila Aromatica

o1 Mecanismo general de la SEAr
m Paso 1: Ataque sobre el electrofilo y formacion del
complejo sigma.
H H

 H  H H H H H |
lenta —\ _H <\ _H 7/ \_H

H H >| H < > H—+ < > H
- H H H H H H

Complejo sigma (ion arenio o intermedio de Wheland)
i 1+
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Sustitucion Electrofila Aromatica

o1 Mecanismo general de la SEAr

m Paso 2: Pérdida de un proton para dar el producto de
sustitucion.

bqge E + base—H
raplda
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Sustitucion Electrofila Aromatica

©1 Halogenacion del benceno: Bromacion y Cloracion
m Es necesaria la activacion del halogeno por un catalizador.

o g & (electrofilo mas
:Br—Br: + FeBr, ==

‘Br—Br—FeBr, fuerte que Br,)

H ) H H H
H H . 0 Bi 0 Br H Bi
s 2 - H H H -
\4=B.rQB.r—FeBr3 = —> «> + FeBr,
H H #H H H H H H
H H H H
H H

L
Br FeBr;
H . :
()H / H Br
— + HBr + FeBr,
H H H H
H
bromobenceno
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Sustitucion Electrofila Aromatica

Halogenacion del benceno: Bromacion y Cloracion
m Es necesaria la activacion del halogeno por un catalizador.

Cl
AICI;
+ Cl, —3> + HCI

clorobenceno

m La yodacion requiere un agente oxidante acido que oxida
al [, a ion iodonio.

1
H* + HNO; +512—>I+ + NO, + H,0
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Sustitucion Electrofila Aromatica

-1 Nitracion

s  Con mezcla sulfonitrica: fuente de cationes nitronio (NO;).

NO,
HNO; "
H
H,S0,

) nitrobenceno
:(I) (”) III HOER
; . : + . -
N=0.+ H—0—S—O0—H = H—Q:)—I}I=O,I+HSO4' = 0=N=0. + H,0:

N | itroni
0 Ion nitronio

H N i H H |
H H '(”)' H H +N\O._
\jlﬂH — « + H,S80,
H H O H H H H
H - | H H
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Sustitucion Electrofila Aromatica

-

21 Sulfonacion
m Con H,S0, fumante (SO; + H,SO, concentrado).

SO;H
SO,
>
H,SO, conc.

Acido bencenosulfonico

m Kl electrofilo es el SO;

70 0% 0 0
L B b &
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Sustitucion Electrofila Aromatica

o1 Sulfonacion
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FORMACION DE ENLACES C-C
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Sustitucion Electrofila Aromatica

-+ ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Formacion de alquilbencenos.

m Los electrofilos son carbocationes.
m Los carbocationes son generados basicamente de tres
formas:
o Ionizacion de un haluro de alquilo.
o Protonacion de alquenos.
o Protonacion-deshidratacion de alcoholes.
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS
m Jonizacion de un haluro de alquilo

H R
acido de Lewis
+ R—X > + H—X
(AlICl;, FeBrs, ...)

X = CLBrl

o Ej.:

AICI;
+ . — + HCI

cloruro de terc-butilo terc-butilbenceno
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS
m Jonizacion de un haluro de alquilo

Mecanismo E*: Carbocatién 3°
m Paso 1: Formacion del carbocation. /
(|3H3 (I:1 CH. c|1
CH3—(|Z—(:3:1/:—+\‘,?1—C1 =3 CH3—(|Z‘ - c1—/|x1——c1
CH, Cl CH, Cl
m Paso 2: Ataque electrofilico. = m Paso 3: Pérdida de un protén.
C|H3 B CH CH CH ]
CH CH, CH CH, CH
3\C—CH3 *\ s *\ s 2\ e " \*/ "
. K [N:C1—Alcl, C—CH,
— —_—
+ AICI, + HCI
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Jonizacion de un haluro de alquilo

m Con haluros de alquilo primarios: El electroéfilo es el complejo
catalizador-haluro.

~ci
AlCl; ~

E+

m Pasol:

o+ o—
CH,—CH,—Cl + AICl, = [(3H3—CH2---C1---A1C13}

+
Carbocation 1°: poco estable CH 3_CH2 '
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Jonizacion de un haluro de alquilo
m  Con haluros de alquilo primarios:

m [Paso 2:
T
o+ O—
\3{{2—-[—?:1-——,41(:13 —>
m [Paso 3:
HS I AIC

Cl—AICl,

CH,CH, + H—Cl + AICl,
(e~ Y
H
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS
m Protonacion de alquenos

CH, + CH,

H,C=C =~ +HF < HC—C  +F
H H
i H,.C CH;
H,C CH
\+/ (+) \C/—H ’ \/ ’

H T C—H
/A PL .
(+) + HF
H

m [F7: Nucleofilo débil. Acttia como base.
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Sustitucion Electrofila Aromatica

-+ ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Protonacion—-deshidratacion de alcoholes

o Los alcoholes generan carbocationes cuando se les trata con
acidos de Lewis (como BF3) o acidos proticos.

ROH + BF; — R* + HOB™F

+
ROH + H* — ROH, — R* + H,0
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Protonacion—-deshidratacion de alcoholes

o Los alcoholes generan carbocationes cuando se les trata con
acidos de Lewis (como BF3) o acidos proticos.

m Ej.: F,

BF
BF, i
.O. ‘ .O+ e | =
E>< \H - —d E><"\H == QfH + H—O—BEF,
H H

E
T 1
:F<B—OH
/N e .
@ . > H “B—OH

() F
H
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS. Limitaciones

B No se da con haluros de vinilo o de arilo.
> (NO hay reaccion)
7 AICK
O \Q—a
>

AICI;

m Polialquilaciones:
%‘Cl

(NO hay reaccion)

AICI,

Cristina Diaz Oliva. Dpto. Quimica Fisica Aplicada 20



Sustitucion Electrofila Aromatica

- ALQUILACION DE FRIEDEL-CRAFTS. Limitaciones

m Los carbocationes pueden sufrir transposiciones
(reordenamientos)

N w oY~
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Carbocationes

=1 Transposiciones de Hidruro

H migra con el par de electrones

. Br
CBr: H H H
[ 'S . w
CH;—C ? CH; < CH, (|3 (|3 CH; —s CH.—C—C—CH,
H CH, H CH; H CH;
secundario terciario
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Carbocationes

2 Transposiciones de Metilo

C’H3 (‘?H3
CH3—C’—CHZB:1*= CH3—(’2—CH2+ :Br:~
primario
"l o
CH C-~Br: ~CH; CH,—C—C—H + :Bri
3 ’J‘ Lﬂ — 3 i ’ g
CH, H CH,

terciario

CH3 migra con el par de electrones
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Sustitucion Electrofila Aromatica

1 ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m Evita los problemas de la alquilacion.

Cloruro de acido
O

PN

R Cl

7 AIC ™~ -
acilo
O 1y O
N

R /
AlICl,

Anhidrido de acido
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Sustitucion Electrofila Aromatica

- ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS
Mecanismo

o -

| N [

R—C—Cl:+AlClL, = R—CC(:?:I—AICg

|

I . J
-AICl, +[R—C=0, «— R—C=0]
. ion acilio
m Jon acilio:

o Estabilizado por resonancia.

o No sufre reordenamientos.
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Sustitucion Electrofila Aromatica

1 ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

Mecanismo

T:Cl—AICl, @/

Q.O.t
I

)i
C\R C\R
+ AICI, + HCl —>
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Sustitucion Electrofila Aromatica

1 ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

Mecanismo
. _AICI i
C @
% H,O e
R 2 R
©/ ©/ + sales de Al
0
m Reaccion global: 0 |

C
I (1) AICI, ~R
e B W
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Sustitucion Electrofila Aromatica

1 ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m  No se producen poliacilaciones.
O O O
R)I\Cl R)J\Cl
> . > NO hay reaccion
AICI; AICI;

m Los acilbencenos se pueden reducir para dar alquilbencenos.

@ H H
Icl‘ N\
"R Zn(Hg) _ R
HCl aq 4

Reduccion de Clemmensen
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Sustitucion Electrofila Aromatica

1 ACILACION DE FRIEDEL-CRAFTS

m [La secuencia acilacion-reduccidon es wuna alternativa a la
alquilacion.

m Permite obtener alquilbencenos que no se pueden obtener por

alquilacion de Friedel-Crafts. CH,
H

CH
\(}I;
@+ CH;CH,CH,—Cl 2, '
O (—( H,CH., CH,CH,CH,
+ CH,CH —g—m L Znle)
372 (2) H,0 aq “aqHCl
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Sustitucion Electrofila Aromatica

© RESUMEN

sto4 \/L

fumante CH;Cl A1C13
AlCl;
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SEAr BIOLOGICAS
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Biosintesis de Tiroxina

Tiroxina: hormona tiroidea que regula el crecimiento y el
metabolismo de carbohidratos y grasas.

Las hormonas tiroideas son las tunicas sustancias del organismo que
contienen yodo.

Su sintesis implica la incorporacion de yodo a residuos de tirosina
(un aminoacido) de la tiroglobulina (glucoproteina).

El 17 que ingerimos se transforma en I* por accion de una
peroxidasa.

CO,H I CO,H
mZ NH2
HO HO
tirosina [t ! COH & T |
peroxidasi peroxidasa  3,5-diyodotirosina
NH,
HO DIT
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Biosintesis de Tiroxina

Dos unidades de DIT se acoplan oxidativamente, con pérdida de la
cadena lateral de alanina de una de las unidades, para dar tiroxina.

[
I CO,H HO I CO,H
NH, - g NH,
HO I 0
I I

tiroxina
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Biosintesis de vitamina K1

La vit K; (filoquinona) proviene de vegetales de hoja oscura.
Participa en los procesos de coagulacion de la sangre.

Se forma a partir del acido 1,4—dihidroxinaftoico con fitil difostato,
mediante una Friedel-Crafts.

En primer lugar, el fitil fosfato se disocia para dar un carbocation
alilico (estabilizado por resonancia).

fitil difosfato
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Biosintesis de vitamina K1

El siguiente paso es la SEAr entre el acido 1,4-dihidroxinaftoico y el
electrofilo.

SEAr

CO,H
OH
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Biosintesis de vitamina K1

A continuacion se produce una descarboxilacion (pérdida de CO,), y
una metilacion con la S—adenosilmetionina (SAM).

OH OH
R CO, H)k
OO O </
CO,H 30/
OH Ol I

SAM

OH OH ’)/U\
</

OH
OH OH
S—adenosil-
: : homocisteina
CH, filoquinona
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Biosintesis de vitamina K1

El fitil difosfato se obtiene a partir de dimetilalil difosfato e isopentenil
difosfato, en varias etapas que incluyen adiciones electrofilas.

Esta cadena es un componente esencial en la estructura de diversos
compuestos como la clorofila o el tocoferol (vit. E).

isopentenil difosfato

)\/\ geranil difosfato
7 /k/\)\/\
OPP X - -
dimetilalil difosfato )\/\

l 2~ OPP

NADH NADP*

3 OPP € 4()1 I

fitil difosfato all-trans—geranil-geranil difosfato
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