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José Luis Ravelo Socas

Tema 8 Reaccines de Sustitucion Aromatica.

REPASO DE LA REGLA DE HUCKEL.

Regla de Aromaticidad. “4n+2, siendon=0, 1, 2,3, “

Las moléculas aromaticas pueden ser neutras odzarga

Los carbocationes interaccionan con el orbitalvVatante.

Los carbaniones interaccinan con un orbital “p”ldolente ocupado.

Los heterociclos interaccionan con un orbital ageloatomo.

Requisito: La aproximacion de orbitales moleculases producira, si los atomos del sistema

conjugado son coplanares para permitir el maxiroolmemiento de los orbitales “p”.

A QOO

cation cation

benceno ciclopropenilo cicloheptatrienilo naftaleno pirrol
AN+2=6 AIN+2=06 AN+2=6 4n+2 =10 IN+2=6
n=1 n=0 n=1 n=2 n=1
© ©)
anion - ; cation
ciclopropenilo ciclobutadieno ciclopentadienilo
dn+2=4 n+2=4 dn+2=4
n#0,1,2, .. n#0,1.2, .. n#0,1,2, ..



Quimica Organica Avanzada
José Luis Ravelo Socas
8.1

REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA ( SEAR).
Alquenos = Ag

= >:< — E—JZ—%@ +NU_ E—C‘Z—C‘Z—Nu

Aromaticos = %
VR P H H E
lenta E E E + Nu
©) _lemta _ + Nu_ + Nu-H
ET + - ®<_>® rapida

Velocidad:
Los sustituyentes electrén-donantes, por resonancien menor medida la presencia de grupos
alquilo, por efecto inductivo e hiperconjugaciéon grupos activantes.

Los sustituyentes electron-atractores tanto poctefele resonancia o inductivo, estos seran
desactivantes.

Orden decreciente de o ) y
_ Efecto electronico Orientacion
velocidad
-NR; -NR; -OH, -0, Dad .
_NHCOR, -OR, -OCOR, ador por resonancia
Activantes Orto, para
-Ar
R } Donantes
------------- -H} Estandar
Dador por resonancia,
-X | _ _ Orto, para
efecto inductivo atractor
Desactivantes o @ Efecto inducti tract
-NR3 -SR, -CXj ecto inductivo atractor
Meta
~§=O, -C=N, -SQ, -NOz} Atractor por resonancia
Orientacion:
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En el caso de los halogenos son menos reactivogldagenceno por efecto inductivo, sin embargo
orientan en “orto” y “para” probablemente debidalé@bil efecto resonante.
Si existe mas de un sustituyente en el anillo,ustittlyente mas activante controla el lugar de la

sustitucion.

NHCOCH

© @ @/ HO@

8.2 FORMACION DE ENLACES AR-X, AR-N Y AR-S.
a) Ar-X.
Los reactivos mas usados sony,r, e L en presencia de un acido de Lewis como

catalizador: AlX 6 FeX:
X, + FeXy == X'FeX; (E2) 6 % + AlXz === X*AX, (E)

Los anillos activados sufren sustitucion electicdilde halégenos facilmente, pero los menos

activados necesitan ser catalizados por acidogwaesL

NH, NH,
Br Br
+ Bry/H,O ——
(100%)
Br
NH, NHAc NHAc NH,
Ac,0 Br,/H,O H,O/H*
Br (100%) Br
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NO,

Br,/AlIBr 3
— (96%)
Br

b) Ar-N.

Reaccion de gran utilidad sintética. La reacciorsdedmeyer permite reemplazar el grupo —

NH; por otros muchos. Generalmente se lleva a cabeanteduna mezcla de HNGI,SO,

+
H,SO, + HO-NO, —= HSO, + H,O-NO,
+
H,O-NO, —= H,O + [NO,'] @

E"=[NO;"]
HZO + [NO2 ] 2804 [H 3()+] + [HSO4-] + [NOZ+] i6n nitronio

NO, NO, NO,
HNO4/H,SO, HNO4/H,SO, N NO;
60°C 95°C +
NO,

(88%) (7%)

(1%)

Generalmente se mononitra, y solo se obtienen ptosglupolinitrados si forzamos las
condiciones.

N02 NH2

HCI/Fe 6 Sn
H./catalizador

Desactivante

Activante
orienta enmeta

orienta enorto y para

Para obtener el TNT, debemos emplear al fin&®/HNO; fumantes.
5
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CH, CH3 CH3 CH3
NO, NO, O,N
HNOeinSO4 . % "HNOYH,S0,
40°C ~oc
NO, NO,
c) Ar-S.

Se utiliza en la industria de detergentes.

CioH2i, CHz CyoHzi _CHg CioHzi CHg
CH

CH CH
SO, NaOH
—_— _—
H,SO,
SOH SOy Na'
2-dodecilbenceno 4(2-dodecil)benceno

sulfato sédico

Agente electrofilico usado es el $0uya fuente es el acido sulfurico concentradonoainte.

Mecanismo:

O 5\ SOH

“ N\ 03
=05 =J

@)

Es una reaccion reversible a temperaturas elevadgsesencia de acido sulfdrico acuoso al
60%.

Introducir dos grupos sulfénicos es muy dificil,sakr este un grupo fuertemente atractor, y

por lo tanto desactivante del anillo, hay que formacho las condiciones.

FORMACION DE ENLACES CARBONO-CARBONO.
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a) Alquilacion de Fridel-Crafts.

El electréfilo es un carbocation a partir de hatages de alquilo, alcoholes o dobles enlaces.
Los catalizadores mas usados son el Al@nhidro), FeGl FB, si el reactivo es un
halogenuro de alquilo. Para alcoholes y doblesceslase utiliza de catalizadorzRO;,
H,SOy, 0 HF.

FeCl
(CH4)sC-Cl + —
C(CHgy)3
BFoy/HF R
(CH3)3C:CH2 + -
(80 - 90%)
H,S0,

(CH3)3C-OH +

CH(CH3), CH,CH,CH3

+ CH4CH,CH,-Br ABs_ @ " @

Mayoritario Minoritario

Cuando el grupo “R” es activante, una vez introdoaino, aumenta la reactividad, y por

tanto, la secuencia continda hasta dar polialgoiac

CHj

AICI 5
—_—

+ CH3-Cl + polimetilbencenos

La alquilacion de Fridel-Crafts es reversible y fagorece la formacién del producto
termodindmicamente mas estable.
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+ (CH3),CH-CI AI;IC3 ©)\ @\( @ AICI3 @\(

(43%) (21%) (37%) (100%)
\ Y m-Cimeno
Cimenos

b) Acilacién de Friedel-Crafts.
El reactivo acilante es RCOCI, aunque pueden uggG©)»0 y RCOOH.

0
ClFak
rd-cl + chAl —+ [RCID <= RC=3] AlC,

El producto final es una cetona aromatica, que @usdrse como tal o reducirse a un alquil-
benceno.

CHj

CH4 O
+ CHgs- -C| AlCls, @ + Q ACl5 Q)\/\ O,H
5 (84%)
HsC YO (94%)

El HCOCI 6 (HCO)O, parecerian los precursores basicos en la obtewel benzaldehido,
pero no ocurre asi. Solo con HCOF se ha logrado:

CHj CHj
BF/CS, CHO
* HCF g
HsC CHs HsC CHs

Las limitaciones que presenta la alquilacion, estanadas en la acilacion, asi:
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* Al introducir el primer grupo (catiébn acilio) desa@a el anillo para posteriores
acilaciones.

* No hay transposiciones.

» La formacion de mezclas es minima, debido a qudopnaa la sustitucién “para”, la

causa es el tamafo del complejo “acilo-catalizador”

El problema radica en que la reaccion no ocurrendios desactivados.

NHACc NHACc
A0 CH3-C Cl H0MH"
T AICI;

También es posible producir ciclaciones por adltad.os halogenuros d& vy y-aril acilo es

una via de acceso muy 0til a compuestos policklico

CO.CI
% 1-Hidrindanona
0°C (90%)
@)
e} O
@)
+ 0 AlCI4/CS, O O "'250400”0-i O O
HO,C
O O
(85%) Antraquinona (100%)

También es posible la alquilacién via acilaciéruggo producir una reduccion: Existen dos
métodos de reduccion:

v" Reduccion de Wolf-Kishner: Consiste en la formaciéon de la hidrazona y tratatoie
posterior con base fuerte.
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@)
0 H,N-NH,/KOH
AlCI 5 22 >
+ CH3'CH2' 'C|—> @2\/ dietiengliCOLA' (800/0)

v" Reduccién de Clemmensenta reaccion se realiza en medio fuertemente acide y
utiliza una amalgama de Zinc (aleacion de Zn y { ) metalico y una sal de Hg) en

presencia de HCI/AcOH.

O
CH3  Zn(Hg)/HCI CH2CHs

(80%)
c) Otros métodos de sintesis de aldehidos y cetonas.

* Reagrupamiento de Fries.Es una auto-acilacion interna de cetonas senciladaja

temperatura predomina el isdmero “para”, y a déagperaturas el isdbmero “orto”.

OAICI,
O
HZO CH3
ong HaC
] s
Pe 1) AICI; ta. CHg ©) ©)
O~ CHj W»ch orto O-AICl; + CH,C=0
&~
OH via
H,C H3C l— HCI
1) AICI3 165°C 4
2) H,0 - OAICI,
H3C para\
H,O
O” “CHj,4 2
HsC
O™ "CHj4

10
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Reaccion de HoeschEs una variacion del reagrupamiento anterior. 8adaen primer lugar

una imina, la cual se hidroliza durante el aislarue

N-H
ZnCl ® Ar-H H,0
R-C=N + H "2, R.C=N-H %» R-&—Ar RO, R- &Ar

Los rendimientos de la reaccion no son muy bueBot funciona con anillos aromaticos

muy reactivos.

@
B
OH O~ “CHs, O~ “CHs,
CH3CN/HCI H,0
ZnCI2 A
C)
i o X
O~ “CHj O~ “CHj,
HO OH HO OH
CH4CN/HCI H,0
Zn(:l2 A (87%)
} OH OH

La gran utilidad sintética de los aldehidos arooudj ha atraido un considerable interés sobre
la reaccién de formilacién, aunque la mayoria dew@todos presentan sus limitaciones.

11
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Reaccion de Gattermann-Koch.Los reactivos utilizados son: CO/HCI a alta pressén
utiliza industrialmente, en el laboratorio, utiimas C}Cuw, en presencia de Algkn vez de

alta presion.

CO + HCl + AlCh —— H-G=0 AlCl, AFH, A &-H
CH, CHj CHO
+ CO HCI/AICI 5 + CO HCI/AICI 5
CU2C|2/A 0
(51% (90%)
CHO

Reaccion de VilsmeyerSe halla limitado a anillos activados, aunque esraaccion eficaz.

Se utiliza DMF y oxicloruro de fosforo para genezbelectroéfilo activo que seria un derivado

de formilo.
Cl
+
X ) (0|'50|2 CHyN=C-H =E
{CHS"TI'&'H - CHs-ll\l=é-H} + CI2-IH>-CI—>CH3I|\I— H + Cj— CHs
CHs CHs CHs "OPOCl,

+ .. +
CHyN=CH + AH __ CHeN-GHAH 1o
CHae ' CH,

Cl
—2> ArCHO + H4PO, + HCI + (CHg),NH

"OPOCl, "OPOCl,

CHO

I weono =2 (1) o

12
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» Reaccién de Reimer-TiemannlLos fenoles reaccionan con HGQn presencia de base
fuerte para dar R-CHO aromaticos, transcurre camdim@entos moderados, pero es

interesante ya que el electréfilo es un dicloroeady(:CC}).

OH

:Oj
s U

+ NaOHW + CCl, —

8.4 OTRAS REACCIONES DE SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMA TICA.
* Los compuestos organometalicos son excelentesvespiara formar enlaces “C-Ar”.

MgBr

1) C,H5-CHO/éter HO C,Hs
N 7

2) H,O/H* \
1) C,H5-CHO/éter /

2) H,O/H"

* Los anillos aromaticos se adicionan a aldehidogtonas, de manera similar a la adicion
alddlica, si bien promovido por acido. El procesolama “hidroxialquilaciéon”, tiene como

limitacion que el producto obtenido esta activadmgtinia reaccionando.

OH
+ HCHO H25% © Ar-OH HOOCHz@OH

CH,OH

OH

13
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* Una variante es la halogeno-alquilacion.

CH,CI

ZnC|2
+ HCHO + HC| /= (799%)

8.5 REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA.

NH,

CI 0

+ NaOH 220

Existen tres posibilidades mecanisticas: adiciémielcion, eliminacion-adicion y procesos de

transferencia electrénica o radicalaria.

a) Mecanismo de Adicion-eliminacion.
Primero se produce la Adicion de un Nucledfilo allla aromatico y en segundo lugar la

eliminacidon de un grupo saliente.

O
N+ X
OZN—Q—X + Y — -O/N=<:><Y > saaas — OZN—O—Y + X

Estudios cinéticos demuestran que estas reaccsonede segundo orden: primero respecto al

sustrato y primero respecto al nucledfilo.

14
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OCHj H3CQ  oft
O:N NO, O2N NO,
+ EtOK® — K*
NO, NO,
picrato de metilo complejo de Meisenheimer

Buenos grupos salientes son: -X y sHB@ mal grupo saliente es: -H. Los rendimientos son
bajos, debido a que hay que trabajar a temperatieasdas.

Cl NH» SOzH OH
NO, NO,
+ NH; 0% + NaOH 2300°C
SO3H OH
NO, NO, resorcinol (100%)

b) Mecanismo del catidn arilo. Sales de diazonio.
Las etapas de formacion de un ién diazonio impliaaadicion del cation nitrosilo (NQa un
grupo —NH nucleofilico, seguido por eliminacion de®

H

Ar-H , + HON=O Hiw ArN-N=O — = ArREN-
-2

Ay +HT @=
OH W AI’—N —N

Existen tres posibles mecanismos por los cualesetaisustitucion:
1) Descomposicion de primer orden de la sal de diaz@®iguido por captura del cation arilo

por nucledfilos presentes. Ejemplos: hidroélisisapder fenoles.
Orfonsi- O - O

15



2)

3)
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Se forma un aducto entre el nucledfilo y el ibnzdido, que posteriormente elimina al

nitrégeno. Ejemplo: Reaccion con azidas para daaaidas.

Ot = O -
N=EN + X' <—= NNX—> X

Via radicalaria ocurre la sustitucién, la cual siia por transferencia electrénica. Este
mecanismo opera en reacciones catalizadas por.daja®plo: Reaccion de Sandmeyer,

envuelven GICw, y Br,Cuw, para obtener:

QﬁEN + Cu(Xy — QN=NH + Cu(i)X , —= QX

NS + Cu()X

CuCl @—CI
Ejemplos

NH, N N CI CuBr @—
‘NaNO,/H*
“H,0/0C > \ @_

CuCN @ CN

La sustitucion nucleofilica del “F” no ocurre viarfimeyer, sino la descomposicion térmica

de un tetrafluorobotato de diazonio.

@
NH N=N BF, F
1) NaNO,/HCI/10°C A
2) HBF, g e + NA + BR
(57%)

16
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Para sustituir por un atomo de hidrégeno, se atéizacido hipofosforoso o NaBH

NH.,
Br Br' 1) NaNO/HCI0°C _ Br
+ Bb&bo)——*-\I:i]/ 2) H3PO,
Br

c) Mecanismo eliminacién-adicion. Bencino.

NH,

Este mecanimo envuelve un intermedio altamentéahks dihidrobenceno o bencino.

Nu H
SN
H Y Nu

bencino

Base
-XH

Otro método de generar este intermedio sin implicer base fuerte, y por tanto usable con
nucledfilos no basicos como seria la descomposid@mna sal de diazonio derivada del

OCHj,
@‘ + N} + coz+_>©/

bencino Anisol

acido antranilico.

@

NH2 N2
C[ NaNO,/H* CEV MeOH/A_
CO,H 0

8.6- SINTESIS CON COMPUESTOS AROMATICOS.

a) Manipulacién de los sustituyentes del anillo.
La sintesis ideal es la que introduce los sustitiggecon alto rendimiento y sin necesidad de
obtener mezclas.

Ejemplo: Objetivo el azo-compuesto (reaccion deutapon).

17
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CHjy CH3 CH3 CHj

@ 1) NaOH/H,0/0°C.
N=N CI" + OH 2yR,0/H* > N=N OH

« Como la reaccién de acoplamiento azo transcurrgornsebre anillos activados, debemos

usar la porcion fenélica como nucledfilo.

CH3 CH3

H,O/H,SO,
—_—

@
N=N CI OH

» El fenol podriamos prepararlo de la sal de diazopiesta del tolueno, mediante una orto-

sustitucion.
HNO4/H,S0, NO> +
pf. = -9°C p.f. = 52°C
p.eb.= 222°C p.eb.= 239°C
+ U NOZ )
Y
separar isbmeros
CH CH
3 3 CH
NO, NH» @
Fe 6 Sn/HCI NaNO,/HCI N=N CI-

0°C

Los isGmeros se separan por cristalizacion fraeclanya que existen una gran diferencia en los

puntos de fusion.

18
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Otro Ejemplo:

CH,-CH,CH;
Br

A partir del benceno existen dos posibilidadesgtado en cuenta la reactividad y orientacion de

los grupos.
CH,-CH,CH3
NO,
Ruta (a) @] ~
&-CHZCHg, CH>-CH,CH3
O p orto N
+ CHLCH,C-Cl ClgAl Zn(Hg)/HCI HNO4/H,SO, ﬁ
- - CH,-CH,CH3
* \
para
NO,
separar
CH,-CH,CH CH,-CH,CH;  CH>CH,CH3 [ CH,CH,CHj
Br 1) NaNOyH,SO
V' B BrL r H20/0°C2 4‘ Br
BrsFe HCI 2)A -
NO, NO, NH;
para

19



Ruta (b)

HNO4/H,SO, Brz
Br3Fe
NO,

eLte
Y
Br @)
ACZO + CH4CH,-C-Cl &,
OAc
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Br 1) NaNO/H,SO,

Br
H,0/0°C
2)A g Q/
OH
d.c ,CH3 CH2-CH,CH3
r Br
Zn(Hg)
HCI
OAc

b) Oxidacién y reduccidon de compuestos aromaticos.

* Los anillos aromaticos son tan estables, que sdepudegradar oxidativamente las cadenas

laterales alquilicas, con Mar,0O; 6 KMnO, conduciendo a acidos arenocarboxilicos

(solidos). Método usado para comprobacién estractantes de existir los métodos

espectroscopicos.

CO,H CH3 CO2H
@CH:; CO,H KMnO 4/NaOH
Nazcr207/H 2804‘ T»
acido ftalico acidoiso-ftalico
H
CHs; CO, CHa CO,H
Nazcr 207/H 2804‘ KMnO 4
A - A
Cl Cl
NO, . NOZ. . acido orto-clorobenzoico
acido para-nitrobenzoico

20
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» Oxidaciones selectivas se logran con HNiuido, se oxida la cadena lateral mas larga o el

sustituyente con un grupo funcional oxigenado.

H3C‘®'CH2CH3 HNO4/H0_ H3C—®—COZH
H3CH2C@CHZOH M&»Hs(:HzCOCOzH

* Reaccién del haloformo. Es un método selectivoatesformar un acetilo en acido.

0O
1) Br,/NaOH/H,0O
<i>&-c:H3 2; H%/:+ M0, @COZH + BryCH

» Oxidacion de fenoles y anilinas a quinonas.

OH 0O
Na,Cr,0-, .
—e— = 5 para-benzoquinona
H,SO,/H,0
)
NH, O
H,C OCHjy H4C OCHjy
(KSO3),NO
Hzolaceton' a para-benzoquinona (amarilla)

O

(KSO3),NO = nitrosodisulfonato potasico 0 sal de Fremy

21
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El par quinona-hidroquinona constituye un sistereaogido-reduccion de interés quimico y

electroquimico.

OH O
+ 26
+ 2H =
- 2¢

OH O

La quimica de la fotografia implica quinonas, lagnpinofenoles son oxidados por el bromuro
de plata fotoactivado. Cuando lavamos el BrAg ntivado con hiposulfito sédico, la plata

elemental reducida deja una imagen negra de urninedeatografico.

N(CHj),

0
+ 2AgBr + 20H —» @ + 2Ad + 2 Br + HO + NH(CHy),
O

» El anillo aromatico es resistente a la mayor padetéos métodos de reduccion:

v/ Hidrogenacion catalitica. Ocurre sélo a altas teatpeas y altas presiones.

OH

Ni/150°C
+ 3 H2 10 atm

v" Reduccién de Birch. Tiene lugar con un metal enld@dn. Metal alcalino/amoniaco liquido,

en presencia de una fuente de protones, ROH. EAmsno0 es radicalario, donde el metal es

la fuente de electrones.

CO,H CO,H
+ Na NHy/EtOH O
(95%)
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