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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 férmula
empirica del nuevo compuesto era CH. La sintesis de este compuesto se consiguio en
1834 por Eilhard Mistscherlich al calentar &cido 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
denomind 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 y por eso a este grupo de compuestos se les
denomind hidrocarburos aroméaticos. 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.

Estuctura del hipotético 1,3,5-ciclohexatrieno Estructura real del benceno
1.338 . H

Mo 1.47A H H

N ¢ "
H— o\ M He \\C/H

C C
LI = N

H/ \(\; \H H/ \C§C\H o n o

H | enlaces idénticos (1.39A)

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 C-C 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).

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 halégenos
(X2, X=ClI, Br, I) o con haluros de hidrégeno (HX, X=Cl, Br, I) como lo haria un
compuesto poliénico (ver tema 7). La hidrogenacion del benceno es mucho mas lenta
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gue 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 1,3,5-ciclohexatrieno no puede explicar esta estabilidad
adicional.

La remarcable estabilidad del benceno se puede explicar si se admite la
deslocalizacion de la densidad electronica asociada a los orbitales p. Las estructuras
resonantes se diferencian en la distribucion electrénica 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
% 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
gue 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

Q—C

representacion de resonancia

orden de enlace = 11/2

Por tanto, el benceno consiste en un anillo formado por seis &tomos 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 hidrégeno mediante un
enlace s Csp?-Hls. Todos los enlaces C-C tienen la misma longitud y todos los
éngulos de enlace son de 120°. Como los atomos de carbono presentan hibridacion
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 electronica 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 2p.

Representaciéon de ladensidad electronica p del benceno
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Los orbitales moleculares del benceno

El sistema e orbitales p del benceno se forma en realidad por combinacién
lineal de los seis orbitales 2p asociados a los atomos de carbono. Esta combinacion
lleva a 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 sitla 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
electronica asociada a los electrones p.

Calores de hidrogenacién

Ya se ha visto en el tema anterior como la comparacion de los calores de
hidrogenacion permitia 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 cual es la estabilidad adicional asociada a este
compuesto en comparacion con otros alquenos ciclicos no aromaticos.

En la siguiente gréfica se representan los calores de hidrogenacion determinados
experimentalmente en la hidrogenacion del ciclohexeno, del 1,4-ciclohexadieno, 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.
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1,3,5-ciclohexatrieno

-32.9 kcal/mol
de energia de
resonancia
—— T 1.8 kcal/mol
, - energia de
energi resonancia
. A
-57.4 -55.4
kcal/mol kcal/mol -82.2
kcal/mol -49.8
_— kcal/mol
-28.6
kcal/mol
—_— Y

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 hidrogenacion del ciclohexeno.

La hidrogenacion del 1,3-ciclohexadieno, un dieno conjugado libera 55.4 kcal/mol,
aproximadamente 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 1,3,5-ciclohexatrieno se puede calcular un calor de hidrogenacién de:

/A\HO =-(3x28.6 - 2 x 1.8) kcal/mol = - 82.2 kcal/mol

Al contrario que los anteriores alquenos, que se hidrogenan a presion
atmosfeérica, 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, aproximadamente 32.9 kcal/mol menos que el hipotético calor de
hidrogenacion del 1,3,5-ciclohexatrieno. A esta diferencia de energia se le conoce
como energia de resonancia del benceno.

Comparacion entre lareactividad 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
algueno decolora al permanganato de potasio formando un glicol y MnO,. Sin embargo,
cuando se agrega permanganato al benceno no ocurre ninguna reaccion.
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KMnO4, Hzo

Y

KMnO,, H,0

»  no hay reaccion

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.

B

Br, A '
ccl,

'Br

Br,

\J

Y

no hay reaccion
CCl,

Para que el bromo reaccione con el benceno es necesaria la adicion de un
catalizador, como bromuro férrico (FeBr3). Sin embargo, el producto de la reaccion no
es el producto de adicion de los dos atomos de bromo, sino un compuesto en el que se

ha sustituido un atomo de hidrégeno por un atomo de bromo, formandose ademas HBr
como subproducto.

H H ol
H H
Br,, FeBry H _Br Br
> + HBr
H H CCl, H H H ) Br
H H H
\ v no se forma

Mas adelante se explicara el mecanismo de la reaccion anterior que se denomina
reaccion de sustitucion electréfila aromatica (SgAr).
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Generalizaciéon 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 y el ciclooctatetraeno
es el [8]anuleno.

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

Sin embargo, no todos los polienos conjugados ciclicos gozan de la excepcional
estabilidad termodinamica asociada al benceno. Por ejemplo, el ciclobutadieno
([4]anuleno) nunca se ha aislado o purificado porque experimenta una rapida
dimerizacion de Diels-Alder. Para evitar esta reaccion el ciclobutadieno se debe
preparar en bajas concentraciones y en fase gaseosa como moléculas individuales,
gue se atrapan en argén a muy baja temperatura. Este no es el comportamiento que se
deberia esperar de un compuesto que 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 conformacién mas estable es de bote lo que provoca
un deficiente solapamiento entre los orbitales 2p adyacentes.

solapamiento deficiente de

/ 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 termodinamica y una
reactividad quimica diferente de la de los alquenos y polienos conjugados, debe cumplir
las siguientes condiciones:

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

2) Cada atomo de carbono del anillo debe presentar hidridacién sp? u
ocasionalmente sp, con al menos un orbital p no hidridizado.
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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 numero de electrones p en el sistema
ciclico tiene que ser 4n+2, siendo n un namero entero.

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

Al emplear la regla de Huckel 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 Huckel predice que el benceno serd 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
Huckel predice que el ciclobutadieno sera antiaromético.

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 inestabilidad
asociada a los compuestos antiaromaticos, como el ciclobutadieno. Por otra parte, su
reactividad tampoco es la de un compuesto aromatico puesto que su comportamiento
guimico es el de un alqueno. H 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 Hickel no
se puede aplicar a este anuleno. EI compuesto es no aromaético.

El [14]anuleno y el [18]anuleno son sistemas con 4n+2 electrones p (siendo n=3
y 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. El compuesto por tanto es no
aromatico.

0 69 6P

[ 10 Januleno [14] anuleno [16 Januleno [18 Januleno

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

El [10]anuleno es un compuesto con 4n+2 electrones p y por tanto deberia ser
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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 méas acido de lo esperado porque la pérdida de un proton convierte
al dieno, que es un compuesto no aroméatico, en el anion ciclopentadienilo aromatico.

H H H

H H o pKg=16 H
+ (CHp),CO ——> + (CH,),COH

H o H H  H

ciclopentadieno S .
anion ciclopentadienilo

(compuesto aromatico)

El ciclopentadieno contiene un &tomo de carbono sp? (Cs) de modo que no puede
haber un sistema continuo de orbitales p que se solapen. La pérdida de un proton del
Cs deja un orbital ocupado con un par de electrones. El carbono Cs pasa a tener una
hibridacién sp? en el anion ciclopentadienilo situando un par de electrones en un orbital
p. De esta forma el anién 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.

(€]

—

H OCH/HK?B

H
H\H

ciclopentadieno ~anion ciclopentadienilo

Cuando el cicloheptatrienol se trata con H,SO, acuoso diluido se forma
facilmente el cation cicloheptatrienilo, denominado cation 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 hidridacién a sp? cuando
se ioniza. El orbital p vacio permite el solapamiento continuo del sistema de orbitales p
del cation tropilio. EI nimero de electrones p deslocalizados cumple la regla de Huickel

para los compuestos aromaticos (4n+2 electrones p, n=1).
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cicloheptatrienol cation cicloheptatrienilo

(aromaético)

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 Hickel que indica que el anién
tropilio es antiaromatico con un total de 8 electrones p (4n, n=2).

H H

A

H H

cicloheptatrieno anion tropilioe

(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 mlinuclear 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 notacion de circulo para los
anillos arométicos.

naftaleno
H H H H H
H H H H H H
> ->
H H H H H H
H H H H H H

- naftaleno: estructuras resonantes de Kekulé -

En el naftaleno hay dos anillos arométicos que contienen un total de 10
electrones p. Dos anillos aroméaticos aislados podrian contener 6 electrones p cada
uno haciendo un total de 12. Debido a la menor densidad electrénica, el naftaleno tiene
una energia de resonancia de 60 kcal/mol, o 30 kcal/mol por anillo aromético. Este
valor es menor que la energia de resonancia del benceno, que es de 32.9 kcal/mol.

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

H H H
H OOO 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 comparacién con 18
electrones p que tendrian tres anillos aromaticos aislados. El antraceno, al tener
menos 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
gue se indica a continuacion:
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H H H H H Br H
H H Br, H H
_ =
ccl
H H * H H
H H H H H 'BrH

El fenantreno es también un hidrocarburo polinuclear triciclico. Su energia de
resonancia es de 91 kcal/mol, 30.3 kcal/mol por anillo aromético, ligeramente mayor
gue la del naftaleno.

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 Br,
—_— >
y ccl,
H H




Tema 8. Benceno 12

Compuestos heterociclicos aromaticos

La piridina. En Quimica Orgéanica 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 a&tomo de nitrdgeno se obtiene un compuesto
aromatico heterociclico denominado piridina. EI par no enlazante de electrones del
nitrégeno se encuentra en un orbital hibrido sp? situado en el plano del anillo aromatico.
La densidad electrénica 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
perpendicular
al sistema p

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
sustitucion y no de adicion. La piridina es basica y en disolucién acuosa acida el protén
se une al par electronico no enlazante generando un cation piridinio que continta
conservando la aromaticidad porque contiene 6 electrones p (4n+2, n=1).

- pKa:8.8 od |
—>
- + HO - S + OH
N N
H
piridina

cation piridinio

‘\\QI“”"@@/’ RV A Z
Qﬁ @ o OHLH@@ e

// O .
H ’/.uml H/"\H —» H /||||III \N—H + :-O_H
N
H H H \H

El pirrol es un heterociclo aroméatico de cinco eslabones formado por cuatro
atomos de carbono y uno de nitrégeno. El nitrégeno presenta una hibridacién 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 electronica. Los dos electrones
del nitrdgeno y los cuatro electrones p de los enlaces dobles C-C completan el sexteto
electrénico.
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pirrol

El pirrol (pKp = 13.6) es una base mucho mas débil que la piridina (pK, = 8.8).
Para enlazar el proton el pirrol necesita usar uno de los pares electronicos del sexteto
aromatico. Cuando se protona el pirrol el atomo de nitrégeno cambia su hidridacion de
sp? a sp° y se interrumpe el anillo continuo de densidad electrénica. 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 <——7 + OH
N

Z®

| 7N\
H

cation no aromatico

El furano es un heterociclo aromatico de cinco eslabones, como el pirrol, pero con
el oxigeno como heteroatomo en lugar del nitrdgeno. El &tomo de oxigeno presenta una
hibridacién sp? de manera que uno de los E)ares de electrones solitarios ocupa uno de
los orbitales sp?. Los otros dos orbitales sp® se emplean en la formacién 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 atomos de
carbono contiguos para formar el sexteto de electrones, que son los responsables de
las aromaticidad del furano.

orbital sp2 perpendicular

1 al sistema p
)
QT -

furano

El tiofeno es un hidrocarburo heterociclico aromatico semejante al furano pero
con un atomo de azufre en lugar de uno de oxigeno. El atomo de azufre del tiofeno
presenta hibridacién 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
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electrones no enlazantes. El segundo par de electrones no compartidos se sitla en el
orbital no hibridizado 3 y se solapa con los orbitales 2p de los &tomos 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 tamafno entre
los orbitales 2p y 3p que 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 transmisién del mensaje genético en los organismos
vivos. Tanto el ADN como el ARN no son mas que largas secuencias de nucle6tidos
que estan unidos por puentes fosfato. Un nucle6tido es un compuesto que consta de
un azucar (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 a&tomo de nitrdgeno de la base que
esta unido al azucar.

Unidades constituyentes del ADN y del ARN

HO OH HO OH
o 0 |0|
HO—I|3—OH
OH

OH OH OH
ribosa desoxirribosa acido fosforico
NH, 0
. - ||
N - N Y :
</ ~~ “Ni |adenina 7 | NH guanina
| B¢
ey .
HO N HO N NH
0 N o N 2
nucledsido nucledsido
OH OH
NH, *ol
- H,C - timi
| SNH citosina | NH 'mina
- » . \":
HO ~0t HO N (@]
o) O
nucleésido nucleésido

OH

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

Representacion esquematica de un fragmento de ADN

zf\zUcar-adeni na~-----. timina—azUcar
I

O @]
e | e |
O—I|3:O O—P—0
Cl) @]
Tzﬂcar—guani Na-~-—_cito sina—%\zucar

O @]
© e |
O—IT:O O—P—=0
|

(lJ @]
?zUcar-citosina ————— guanina—%\zucar
(@] @]

e | o |
O—||3:O O—P—=0

|

(l) O

, .. . |,
azlcar-imina------- adenina—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 (o
viceversa) y la guanina con la citosina (o viceversa).

Las bases que forman parte del ADN y del ARN contienen atomos nucleofilicos
gue pueden participar en procesos S\2. A continuacion 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 Sy2 a un sustrato RX que contiene
un grupo saliente.

5 R—X

</ P — <f PV

aZUC&r azucar -

Si un proceso como el anterior ocurre se provoca un cambio en el tamafio y la
forma de la base nitrogenada. Este cambio puede interferir en el proceso de unién por
puentes de hidrogeno entre adenina-timina y guanina-citosina y puede llevar a errores
en el proceso de transcripcion genética que pueden desembocar en mutaciones
celulares. Algunas de estas mutaciones pueden llevar a un proceso de division celular
incontrolado que 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 cuando se inhala el humo del tabaco y penetra en el organismo
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 epoxido-
hidratasa al diol B. Una segunda epoxidacion enzimética del compuesto B por la P-450-
mono-oxigenasa lleva al epoxidiol C.

‘ ‘ P-450-mono- i I
oxigenasa g
O

benzopireno A o
epodxido
hidratasa

P-450-mono- ‘ee
-— HO'I
oxigenasa

OH

B

Si el compuesto C reacciona con la guanina del ADN se forma el compuesto E.
Cuando se produce la division 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
erronea del mensaje genético que puede desembocar en Ultima instancia en una
division celular incontrolada.

10
na N | NH
guan|na</ |
N N
azicar
e

azacar  HAI,

HO'"

OH
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El mecanismo de la sustitucion aromatica electrofila

Los alquenos reaccionan como especies nucleofilicas atacando a los electrofilos
para dar productos de adicion. Los electrones p de los alquenos estan enlazados con
menor firmeza a los ndcleos que los electrones s, y atacan a los electréfilos para
generar un carbocatiébn que a continuacién es atacado por un nucledfilo para dar
finalmente el producto que resulta de la adicién al doble enlace.

Mecanismo de la adicion electrofilica a un alqueno
©

e @CDC@E NU(Q:—C@E
v N /f ! "y \ /\.

sp2 3 sp3
o P2 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 parte de un sistema aromatico estable pueden atacar a un electroéfilo
fuerte y generar un carbocation que esta relativamente estabilizado por deslocalizacion
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 hibridacion sp® e interrumpe el anillo de orbitales p. Esta pérdida de
aromaticidad del complejo sigma contribuye a que el ataque del electrofilo sea muy
endotérmico. ElI complejo sigma puede recuperar la aromaticidad por inversion 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 sustitucién de uno de los
hidrégenos del anillo aroméatico 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 aromaéatico

e® ]
H H E E H E
H H H 4 H H H H H
<> >
H H H H H H H H
H H H

complejo sigma establizado por resonancia
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2° Pérdida de protdn en el complejo sigma y recuperacioén de la aromaticidad

S
H E =
H H H H
— + B-H
H H H H
H H

ataque de la base al
complejo sigma

Reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica

Halogenacién
Bromacion 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
reaccion es exotérmica en 29 kcal/mol.

H

i cel A
4 H o= -29 kcal/mol
+ Br, s W BF A
H
H

Al contrario que el ciclohexeno, el benceno no reacciona con bromo para formar
un producto dibromado. Se ha calculado que la adiciébn de bromo al benceno seria una
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 Hi ’
H H H Br
+ Br, ><> H A\H °=+ 2 kcal/mol
H H H -
H

H

Para que el benceno reaccione con el bromo el proceso se debe efectuar en
presencia de un &cido de Lewis, como el tribromuro de hierro (FeBrs), y el producto de
la reaccion es un producto de sustitucion: el bromobenceno. La reaccion es exotérmica
y desprende 10.8 kcal/mol.
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El Br,reacciona con el benceno mediante un proceso SgEAr

H H

Br
H H FeBr, H

+ B, —» + HBr AH°=-10.8 kcal/mol
H H H Y

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

- . 4t d-
= Br—Br: + FeBr, —= [ : Br—I_E’gr—FeBrs}
electrofilo débil ) ]
intermedio Br ,-FeBr;

(electrofilo fuerte)

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

Reacciéon de bromacién SEAr del benceno

1°. Ataque del benceno al intermedio electrofilico

. 4+ d-
: Br—Br—FeBr;
- L\_; . )
H > H Br H Br H Br
H H H H H H H H
€]
—> - -~ + FeBr,
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 _o

:I_?;r—FeBr3 —>» 1Br: + FeBr,

07T\

:?r: H Br Br
H H H H
E—— + Br-H
H H H H
H H
bromobenceno

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

La formacién del complejo sigma determina la velocidad y el estado de transicion
gue conduce a su formacion ocupa el punto maximo en el diagrama de energia. Este
primer paso del proceso es muy endotérmico debido a que se forma un carbocation 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.

energia

H +FeBr ,

reactivos

+Br,
+FeBr 3

intermedio

productos

Br
+ HBr
+ FeBr 5

-10.8 kcal/mol

coordenada de reaccion————>

Cloracion del benceno. La cloracion del benceno se lleva a cabo de modo parecido a
la bromacion, excepto que se emplea como acido de Lewis el AlCls.
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Cl
H AlCI,

+ Clz _— + HCI

clorobenceno

Yodacion del benceno. La reaccion de yodacion se lleva a cabo con yodo en
presencia de HNO3; como agente oxidante. EIl HNO3; se consume en la reaccion y por
tanto no es un catalizador. La mision del HNO3; es oxidar al yodo y generar el ion
yodonio (I') que es el electrdfilo que resulta atacado por el benceno.

@ @
H + HNO , + 12 |, —— I + NO, + H),0O
H |
® ©/ ®
+ | —_— + H
yodobenceno

Nitracién 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 &cido nitrico y &cido sulfurico. 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; —» + HO

nitrobenceno

El &cido sulfurico reacciona con el acido nitrico generando el ion nitronio ("NO5),
gue es el electrdfilo de la reaccion de sustitucidn electrofilica aromatica.

1°. Generacién del i6n nitronio
e - - ©
HeE o= H tO!
o LT

. o o o .

- N \ .
H—O—N=O:! H—L>Q—S—O—H - Q—N:O + HSO, - tO—N—/O0: + H,O

= @ ==
\/ lcl). @) i6n nitronio

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

1°. Ataque del anillo aromético al i6n nitronio

*\;@ . o

N_O ;

s

compIeJo sigma

2°. Pérdida de proton y formacién del nitrobenceno

O S -
n .o iOtg -
—S—0: N :
HO=3=Q o W=C NO,
o D
H H H H o)
I
_— > + HO—ﬁ—OH
H H H H (@]
H
nitrobenceno
Sulfonacion

La sulfonacion de anillos aromaticos proporciona acidos arilsulfonicos. Esta
reaccion se lleva a cabo empleando acido sulfurico fumante, que es el nombre de una
disolucion al 7% de trioxido de azufre (SO3) en HSO,. El tribxido de azufre es el
anhidrido del &cido sulfurico, lo que significa que al agregar agua al SO3; se produce
H,SO,4. ElI SO3; es un electréfilo fuerte, puesto que los tres enlaces sulfonilo (S=0)
atraen la densidad electronica y la retiran del atomo de azufre. A continuacién se
indican las estructuras resonantes del SO3. 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.

i w O " - ]
|O|' =?: |O|: ﬁ:
//S\\ PN w Sl PN
07 e 07 Ve 07 o w07 gy

estructuras resonantes del trioxido de azufre

El benceno ataca al SO; formando el complejo sigma. La pérdida de un protén
produce el &cido bencenosulfénico.
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Mecanismo de la reaccion de sulfonacion
.~ ° 6:

v
by 0
H H -
N L .. G
S~ —» - h
 ee—= =00
IO IO -
-

o acido bencenosulfénico
complejo sigma

La reaccion de sulfonacion es reversible y se puede eliminar d grupo SOzH
calentando el &cido bencenosulfénico en acido sulfurico diluido.

@
SO;H H, calor H

+  H,S0,

La desulfonacién sigue el mecanismo general de las reacciones SgAr. El protén
es el electrofilo del proceso y el grupo saliente es el SOs.

Mecanismo de la reaccion de desulfonacion

©
SOS S—/O:=
® - }‘J (\)") v - + SO;
H H HQ H

complejo sigma

803 + Hzo —<_> st O4
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Efecto orientador de los sustituyentes en las reacciones SgAr

Las reacciones de Sustitucion Electrofilica Aromatica son 25 veces mas rapidas
con el tolueno que con 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 sustitucion en las posiciones orto y para. Se dice que el
grupo metilo del tolueno es orto y para dirigente.

Nitraciéon del tolueno

CH CH CH CH
3 HNO, o, : 3
_— +
H,SO, NO, ON
2
NO,

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 posicién fuera igualmente reactiva habria cantidades iguales de
producto orto y meta y 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 formacion del complejo sigma. Este es también el paso en el que el
electrofilo se enlaza al anillo, determinando el tipo de sustitucion. La formacion del
complejo sigma es una reaccion 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
gue conducen a su formacion.

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

@
(@)
H 4NO, H H H
\_/ . NO, NO, NO,
& ®
carboc. 2° carboc. 2° carboc. 2° i

No obstante, en el caso de la sustitucion orto o para del 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 ]
@ °H oy CH,
H 4NO, H
\/ e NO « NG, - NO,
® ®

carboc. 2° carboc. 2° carboc. 3°

CHs;

Ataque para en la nitracién del tolueno

CH; CHs CH, CH,
-, + .
® ®
NO, H  NO, H  NO, H NO,

carboc. 2° carboc. 3° carboc. 2°

Ataque meta en la nitracion del tolueno

CH, r CH, CH, CH,
® ®
—> H -—>» H —-— H
® NO, NO, @ NG
NO,

o
carboc. 2 carboc. 2° carboc. 2° .

2

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 uUltima estructura es la que explica la mayor
estabilizacion del catién ciclohexadienilo, en comparacion con el cation ciclohexadienilo
gue 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 nitracion 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 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 continuacion se comparan los perfiles de energia de las reacciones de nitracion
del tolueno y del benceno.
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H

NO2
benceno o

meta

energia orto,para

CHz

coordenada de lareaccion————»

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

CH,CH, B CH,CH, CH,CH, CH,CH,
Br3 Q/

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 reaccién de bromacion es mas
rapida que la misma reaccion sobre el benceno debido al efecto estabilizante que
ejerce el grupo etilo sobre el catién ciclohexadienilo. En general, los grupos alquilo son
activantes y orto y para dirigentes.
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Orientacion en compuestos aromaticos con sustituyentes donadores p

El anisol (metoxibenceno) experimenta la reaccion de nitracion a una velocidad
aproximadamente 10.000 veces mayor que el benceno y unas 400 veces mayor que el
tolueno, y ademas los productos de la reaccion son los que resultan mayoritariamente
del ataque del electrofilo en las posiciones orto y para:

OCH; OCH,4
@ HzSO4 ©/ ©\ ©
anisol
orto (45%) meta (>0.01%) para (55%)

Este resultado parecera extrafio porque el oxigeno es un &tomo muy
electronegativo y sin embargo es capaz de ceder densidad electronica para estabilizar
el estado de transicibn y por tanto el complejo sigma. Esto ocurre porque los
electrones no enlazantes del &tomo 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.

e R N2

c—oO - c—o0

/o /

La estructura resonante mas importante, la que se parece mas al hibrido de
resonancia, es la Il 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 porgque 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 nitracion del anisol?
Cuando se produce el ataque en orto, el catién 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 ataque en para pero no 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 transicion del ataque a la posicién 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 nitracion del anisol

OCH3 :0CH, :0CH, oc:H3

H
@/ . ©<NOZ > ©<NOZ<_>‘<NOZ NO,

espemalmente

estable
ataque meta en la nitracion del anisol
: OCH, _ :OCH, £ OCH, :0CH, -
O, — | S Qe Cx
o NO,
a‘anue para en la nitracion del anisol ]
'OCH -OCH IOCH -OCH3
O —| 00 Q 0.
L epeuahnaﬂe ]
estable

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

fOCH3 :OCHg

Br Br
3 Br,
H,O

Br
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El grupo amino

La anilina experimenta una reaccion semejante a la del anisol. ElI &tomo de
nitrdgeno contiene un par de electrones no enlazantes y puede estabilizar el catién
ciclohexadienilo (y el 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 reaccién se efectia en presencia

de NaHCOj; para neutralizar al HBr que genera la reaccion y evitar de este modo la
protonacion del grupo amino, que es basico.

NH, NH,
Br Br
3 Br,
—_ >
NaHCO, Br

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

ataque orto en la bromacion de la anilina

NH, ~ NH

o] S e

especialmente

L estable

ataque meta en la bromacién de la anilina )

@ . @HH QHH H

Br

Br—Br ®

ataque para en la bromacion de la anilina )

NH, NH, NH, @ NH, NH,

_— - <> -
< ®
H Br

Br—Br H Br H | Br H Br

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 hacia el proceso de Sustitucion Electrofilica Aromatica y orientan la entrada
del electrofilo hacia las posiciones orto y para.

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

Grupos activantes y dirigentes orto-para

° R - "R
—O: —N—R —O—H —O—R —N—C—R —R
H O
- © R.".R - - I
108 N7 :O—H : O—R tN—C—R R

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

Las reacciones de Sustitucion Electrofilica Aroméatica 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 reaccion de mas de 100°C. El producto mayoritario
del proceso es el isomero meta.

NO,
H 250,

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

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

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

0:° '
o ® 0
N <> N
\\O \

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 orto y 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 orto y
para. Una estructura resonante que contenga las dos cargas positivas en atomos
contiguos no se da en el ataque meta y por tanto es esta posicion la favorecida.
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Estructuras resonantes en la reaccion SgAr del nitrobenceno

ataque orto

o o © © _
0@ 0 08 0 080 080
N” @ N
E H H H
J — > E «——> E «—— E
@ @
especialmente
L inestable _
ataque meta
o ©
€] 0 €]
\N// \N/ \N// \N/
@ ®
—> H «<— H<—> H
@
E E E Y E
ataque para ) )
€] ©0 9.0 (@ 0 eo

O\?l//o \N// \GID;I//O \QN//O

@ i ‘ [ j@
€] H E
K_, = H E H E
L especialmente i

inestable

La mayor parte de los grupos desactivantes son meta dirigentes. Por ejemplo, el
grupo acetilo de la acetofenona provoca el ataque mayoritario del electrofilo en la
posicion meta. En este caso, los cationes ciclohexadienilo correspondientes a los
ataques orto y 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 que no se da cuando el electréfilo ataca a la posicion meta, que
es por esta razén el isémero mayoritario en las reacciones SgAr de la acetofenona.
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Estructuras resonantes en lareaccion SgAr de la acetofenona

ataque orto

atque meta

ataque para

d- d-
d-
O+ CHs O\\ngHg O£ CHy

especialmente

inestable
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@
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H H H
¢ S 5
O+ CHy d+CH; 0+ CHj
\\C/ N C/ N C/
<> <>
@
E H E H E
especialmente

inestable
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Por lo general, y con la sola excepcién de los halégenos, que se vera mas
adelante, los grupos electron-atrayentes son desactivantes y meta dirigentes. Estos
grupos se reunen en la tabla que se indica a continuacion.

Grupos desactivantes y meta dirigentes

-0 -
10: 1
e , e,
—NO, —N -~ —N\/ @NOZ
) \O: :O:ip
nitro - - nitrobenceno
i % i
—SO,H —ﬁ—B—H - —\S|—5—H - 6?_9*' @SO3H
L - . . H
acido sulfénico 0 0 Cé)l acido bencenosulfénico

® -
—C=N |: —C=Ni1 <—>» —C=—/N:; ] @CN

ciano
bencenonitrilo
- - .0
i ik 9 5
—C—R —C—R <> —(—R @C_CH3
aldehido o cetona
acetofenona
- - e w0
H :0 10: 0% g O
N - - [ - |- c-ocH
—C—O0-R —C—0R <> —C—0-R<—> —C=0-R 3

éster ]
benzoato de metilo

® o R N
—NR, —NR N(CHy), I

yoduro de trimetilamonio
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Sustituyentes halogenados: grupos desactivantes pero 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 polarizacion provoca una disminucion de la densidad electrénica
del anillo aroméatico y por tanto una disminucion de la velocidad de la reaccién
SeAr.

—C—X X
|+ +—>

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 cesién
de densidad electronica les permite estabilizar cargas positivas adyacentes
haciendo que los isémeros mayoritarios de la reaccién SgAr sean los orto/para.

Por ejemplo, la reaccion de nitracion del clorobenceno proporciona la siguiente
mezcla de isomeros:

Cl cl Cl
_HNO; . .
H so4 NO,
NO,

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

Cuando el electrofilo ataca al clorobenceno en la posicion orto el cation
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 &tomo de cloro mediante una estructura de i6n cloronio. ElI mismo efecto de
deslocalizacion de la carga positiva se observa en el ataque para.

Estructuras resonantes parala reaccion SgAr del clorobenceno
ataque orto

@
iCle :C

5 i) Be el

ion cloronio

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

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

[
CH
[ AICI; T Ch
CHj

cloruro det-butilo t-butilbenceno (90%)

Mecanismo de la reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts

1°. Formacion 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 AICl; (&cido de Lewis):

CH, Cl CHg Cl CHg Cl

[ e /TN 2o | - Jo
H,C—C—Cl= + Al—Cl —<—= | H,C—C—CI—A—C| «—> H3C—C@ + :CI—AI—CI

| | s\ | =

CH, Cl CH, Cl CH, Cl

2° Reaccion 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, i
HC— HiC~ CHy H,C CH CH
T S™en % N s
s C—CHs C—CH;, @ (C—CH;,
— > He o He > H
® P

La pérdida del protdn en el cation ciclohexadienilo lleva al producto de sustitucion.
El catalizador AICl; se regenera en el Ultimo paso.
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Cl Cl
~3 o - ©
1 CI—AN—CI ——=> :Cl: + Al\I—CI
Cl Cl
H.C CH
N/ CH,
@ C—CHs;

|
“© |C‘CH3
H \_/: 9' H —_— CH3 + HCI

t-butilbenceno

En la reaccion 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-halogeno se debilita
concentrandose una carga positiva muy considerable sobre el &tomo de carbono.

Mecanismo de la reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts con un halogenuro primario

1°. Formacion del intermedio electrofilico

. d+ . d-
CH;—CH,—Clt + AICl; <—= CH;—CH;--CF--AlCl,

2° Reaccion SgAr entre el intermedio electrofilico y el benceno

CH
3d-

ot

intermedio sigma

€] -
AlCl, =—> :Cl: + ACk

<] CH>—C H3 C HZ_C Ha
“ e -
H 1Cls 5 +  H-CI

etilbenceno

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

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

2. Como en la reaccion de alquilacién de Friedel-Crafts participan carbocationes
es posible la formacién de productos resultantes de reacciones de transposicion de
estos intermedios. Por ejemplo, la reaccién de alquilacion 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 AlICk experimenta un proceso de transposicion que lleva a la
formacion del carbocation isopropilo, que es un carbocation secundario.

Mecanismo de la reaccion de alquilacion de Friedel-Crats con transposicion de la
especie electrdfilica

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

a) formacion del complejo &cido-base de Lewis

H
- | d+ u d-
CH3_CH2_CH2_CI= + AICI3 (——b CHg_?_CHz'_CI_"AICI:.;
H
b) transposicién por migracion 1,2 de hidruro
H
[ 77X d+ d- ® ©
CH;—C—CH,--CI-—AICl; ———> CH;—C—CH; + AICl,
| \> |
H H

carbocation isopropilo

2° Reaccion SgAr entre el carbocation secundario y el benceno

CHy
c CHa CH, CH
~CH \ °
N : CH—CH, CH—CHj ® CH—CH,
> H <> H <> H
@ ®

la) .©
AlCl, —= 1Cli + ACCl

CH,
H
® CH—CH, /C 3
CH
H @ AN
N_sCli —— ST

HCI
isopropilbenceno

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

3. Otro de los inconvenientes de la reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts deriva de la
capacidad activante de los grupos alquilo, que hacen que el producto de la reaccion
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 benceno con 1 mol de
cloruro de etilo, en presencia de una cantidad catalitica de AICk, genera una mezcla de
dietilbencenos, una pequefia cantidad de etilbenceno, trietilbenceno y algo de benceno
de partida ¢Como se explica la aparicién del productos dialquilados? El benceno va
formando etilbenceno como consecuencia del proceso SAr, pero el etilbenceno es
mas reactivo que el propio benceno porque posee el grupo etilo que es un sustituyente
activante. El etilbenceno compite con el benceno en el ataque al electrofilo y como es
mas reactivo forma el orto-dietilbenceno y el para-dietilbenceno.

CH,CH;, CH,CH;, CH,CHs
H,CH
AICI, CRCHs
+ CH3CH,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 reaccion de acilacion de Friedel-Crafts. En este
proceso la especie electrofilica es un carbocation acilo, que se genera mediante la
reaccion entre un cloruro de acido y un acido de Lewis.

Mecanismo de la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts

1°. Formacion del intermedio electrofilico

El mecanismo de la reaccion de acilacion se asemeja al de la reaccion de
alquilacion. El primer lugar, el cloruro de &cido reacciona con el catalizador AICl;
formando un intermedio acido-base de Lewis, que se rompe heteroliticamente para
formar un catién acilo estabilizado por resonancia.

:O :O
AR I d-

d+ -
R—C—Cl: + AICL, &—> R—C---Cl—AICl,

cloruro de acido

||d+ - O ® - ® ©
R—C-—CHAChL «— | R—C—0: =—>R—C=0*| * ACl,

ion acilo
2. Reccion SgAr entre el benceno y el cation acilo

El i6n acilo es un electréfilo potente y reacciona con el benceno para formar un
cation ciclohexadienilo que pierde el protén para dar lugar a un acilbenceno.
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=6 :l-l - 1
i I N o
C|: ~R C\R C\R
R —> H > H <> H
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L complejo sigma _

fe) NE)
AlCl, =—= :Cl: + AICL
I : ﬁ
@
C C
H\R © \R

N ©

acilbenceno

® ©
. 6 = O/A|C|3

||
+ A|C|3 -

complejo acido-base de Lewis

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

El electréfilo ce la reaccion de acilacion es un complejo grande y voluminoso,
probablemente R-C=0-AICl,. Si se efectla la reaccion de acilacion SAr 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
posicion orto esta estericamente bloqueada por la presencia del grupo activante.

CH,CH, " CH,CH,
I
1. AICI .
+ CH—C—Cl 78 4 p-etilacetofenona
2. H,0 (60%)
II/C
107 CH,

El producto de la reaccion 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 reaccion de acilacion, al contrario que la reaccion de
alquilacion, se detiene después de una sola sustitucion.
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La reaccion 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 reaccion de alquilacion, la reaccién
de acilacion no puede efectuarse sobre anillos aromaticos muy desactivados.

La transformacion de los acilbencenos en alquilbencenos se puede conseguir
mediante la denominada reduccién de Clemmensen. La reduccidon 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 reduccion de
la propiofenona:

- So-CHCHs CH,CH,CHj

Jo
Il - 1.AICI Zn(H
+ CH,CH,—C—Cl: —— » _4nHe)
“ 2H0

propiofenona n-propilbenceno
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Reaccidn de Sustitucion Nucleofilica Aromatica

Los nucledfilos pueden efectuar reacciones de sustitucion sobre un anillo
aromatico si el anillo aromatico presenta, en posicion orto o para, grupos fuertemente
electron-atrayentes. En el siguiente ejemplo, el atomo de cloro del 24-
dinitroclorobenceno es sustituido por el grupo hidroxilo mediante la reaccion del
compuesto aromatico con hidréxido solido a elevada temperatura:

-0 -

=.C-:|= O1 NaGB 10H
N 3 NaoH NO, e NG,
W + NaCl —»
NO, NO, NO,
2,4-dinitroclorobenceno 2,4-dinitrofen6xido 2,4-dinitrofenol
sddico (95%)

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

Mecanismo de lareacciéon de Sustitucion Nucleofilica Aromatica

1°. Formacion del complejo sigma aniénico

©
- 'OH - - - - - - T
Cl 'J' 4C|4 iOH o. iCl: fOH - O iCl: :OH iC|: :OH tCli :OH
/
NO, N NO, NO, NO,
@ o.
lenta
© lle
NO, N\\ e'a/N\ < NO,

complejo sigma anidnico
2°. Eliminacion del cloruro y formacion del producto se sustitucion
:CL ) JOH :OH

NO, NO,
rapida O

NO, NO,

Si no hay grupos electron-atrayentes en las posiciones orto y para no es posible
la estabilizacion del intermedio anidnico sigma y la reaccion de sustitucion nucleofilica
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aromatica no tiene lugar.
El mecanismo del bencino: eliminacién-adicion

El mecanismo de adicién-eliminacion de la sustitucion nucleofilica aromatica
requiere de la presencia de sustituyentes electron-atrayentes en el anillo aromatico. Sin
embargo, bajo condiciones extremas, los halobencenos no activados reaccionan con
bases fuertes para dar productos de sustitucion 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.

- -9 @ -
'Clt 0 Na :OH
(€
2 Na OH, 350°C
> + NaCl —>»
H,O
clorobenceno fen6xido sédico fenol

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

1O NH,
® . 0
Na :NH,
R
H,, -33°C
clorobenceno anilina

La sustitucion nucleofilica de derivados desactivados del benceno se lleva a cabo
mediante un mecanismo diferente al de adicion-eliminacién que se acaba de explicar
en 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.

*Br1
5%
Na :N
3, ~33°C
CH, CH,
p-bromotoluidina p—toIU|d|na(50%) m-toluidina (50%)

El mecanismo de la reaccién de Sustitucion Nucleofilica Aroméatica no puede
explicar la formacion de la meta-toluidina en la reaccion anterior. Los dos productos se
explican por un mecanismo de eliminacion-adicion que se denomina el mecanismo del
bencino, debido al intermedio poco usual que implica. EI amiduro de sodio (o el
hidréxido de sodio en el proceso Dow) reacciona como una base, sustrayendo un
proton del anillo aromatico. El producto es un carbanion, con una carga negativa y un
par de electrones no enlazantes localizado en el orbital sp? que antes formaba el
enlace C-H.
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Br (Br o
1 e H /) H O:% N\

. pérdida de Br-
: NH, > + :NH

5 —
H H H H H H
CH, CH, CH, CH;

bencino

El carbanién 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.

Orbitales del sistema p aromatico

Orbitales que no forman parte
del sistema p aroméatico. Forman el
enlace "extra" del bencino

Los dos orbitales sp? estan separados 60° 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 mediante un triple
enlace entre los dos atomos de carbono. No obstante, los triples enlaces son lineales,
de modo que el triple enlace del bencino estd muy tensionado y es por tanto muy
reactivo.

El ion amiduro es un nucledfilo y puede atacar cualquier extremo del reactivo y
débil triple enlace del bencino. La protonacién subsiguiente produce la toluidina.
Aproximadamente la mitad del producto es el resultado del ataque del ibn amiduro en el
carbono meta y la otra mitad del ataque en el carbono para.

Ataque paradel ion amiduro

/\ NH, NH,
AN e R AE N, T
: NH, H—NH, -
_ = S + :NH,
H H H H H H
CH;, CH, CH,

bencino p-toluidina
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Atague meta del ibn amiduro

)
H
H Q'/F\_e H /N_H\‘('i H NH, ©

CH, CHs CH,

bencino m-toluidina

Hidrogenacién 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
isébmeros cis y trans.

3 H,, 1000 psi

-
>

Pt, Pd, Ni, Ru o Rh

benceno ciclohexano
CH3 CH3 CH3
3 H,, 1000 psi .
Ru o Rh |
CH, CH, 'CH3
m-xileno cis-1,3-dimetilciclohexano trans-1,3-dimetilciclohexano

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

La reduccion de Birch

El quimico australiano A. J. Birch encontro, en 1944, que los derivados del
benceno se reducen para originar 1,4-ciclohexadienos no conjugados, mediante la
reaccion con sodio en amoniaco liquido y en presencia de un alcohol.

H H H
H H H H
Na o Li
— >
H H NH 5(1), ROH H H
H H H

1,4-ciclohexadieno (90%)
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El mecanismo de la reaccion de reduccion de Birch es semejante a la reduccion
de alquinos a alquenos trans con sodio en amoniaco liquido. La disolucién de Na en
NHs liquido genera una disolucion azul de electrones solvatados que son los que inician
el mecanismo de reduccion generando un anion radical. Este intermedio se protona
mediante una reaccion acido-base con el alcohol. A continuacion, tiene lugar una nueva
etapa reductiva que forma un carbanion que, finalmente, en una etapa acido-base, se
protona por interaccién con el alcohol.

fa) @
NH; + Na ——> NHg;e (electron solvatado)+ N

1°. etapa de reduccion

H
H/\ee
H H H _ _H
— > anién radical
H H H o H
H H
2°, etapa acido-base
H H
H _H :
(._.A H H e
H—-OR ———> + :0—R
H H H
radical

3°, etapa de reduccién

H //’““\éa
H
—_— carbanion
H H
4°, etapa acido-base

H
gfﬂﬁx\H—OR
H H -
—_—
H H
H H

1,4-ciclohexadieno

Los dos atomos de carbono que se reducen pasan por intermedios anionicos.
Por tanto, con anillos bencénicos que contengan sustituyentes electron-atrayentes, que
estabilizan a los carbaniones, la reduccién de Birch tiene lugar sobre los a&tomos del
anillo bencénico enlazados a estos sustituyentes.
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COOH ©
Na, NH (1) CO0

CH,CH,OH H
H

Por el contrario, si el anillo aromatico contiene grupos donadores de electrones,
la reduccion de Birch tiene lugar sobre los atomos de carbono del anillo bencénico que

no estan enlazados a este tipo de sustituyentes.

OCH
OCH,8 Li, NH 5() 3

(CH,;),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 &tomo de carbono méas cercano de sus cadenas laterales. El
anillo aromatico 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 acido benzoico si los demas grupos
funcionales del anillo aroméatico son resistentes a la oxidacion.

5 N
C. .6 @ C<
KMnO,, OH_ oK K OH
CH3\ Oy O~ O~
H,0, 100°C Sc NO, ~¢ NG,
o OH
3 © K®

b) Reacciones de halogenacion radicalaria de la cadena lateral. Los alquilbencenos
participan en reacciones de halogenaciones por radicales libres mucho més facilmente
que los alcanos, porque la sustraccion de un atomo de hidrégeno de la posicién
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.



Tema 8. Benceno 49

(|:H3 (|3H3 )
H—C—H H—C—gr:
- - hn .
+ 1Br—Br —_ > + H—Br!
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 de la posicién bencilica originando un radical bencilico, que esta estabilizado
por resonancia con el anillo aromatico. 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

D -

1Br—Br:s —»hn ‘é.l" + -+ Br

2°, Etapa de propagacion

CH3\’ /H CH3\ /H CH3\C/H CH3\C/H
|

H—Cpt ¢ c
uk_"‘f_\ I |
lé-r' —> - @ - <> + HBr

radical bencilico estabilizado por resonancia

¢Hs
H—C—Br

r\_’"lr".'.\ -
Br—Bri —> + '?“

a-bromoetilbenceno

c¢) Sustitucién Nucleofilica Unimolecular (Sy1) en la posicidon bencilica. Las reacciones
S\l 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 1-feniletanol.
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(l:H3 CH3
H—C—Br: G OH
a-bromoetilbenceno 1-feniletanol

El mecanismo S§1 que explica la reaccion anterior se inicia con la escision
heterolitica del enlace C-Br, lo que provoca la formacion del carbocation 1-feniletilo.
Este carbocation es secundario pero ademas es capaz de deslocalizar la carga
positiva por el anillo aromético, de manera que su estabilidad es similar a la de un
carbocation alquilico terciario. El agua reacciona rapidamente con el cation formando el

alcohol.

Mecanismo Syl parala formacion del 1-feniletanol
1°. Formacién del carbocatiéon

H—C—Br: | | |

= ®
- © e <> (—P@
—:=Br: +

carbocatiéon 1-feniletilo estabilizado por resonancia

2°. Ataque nucleofilico del agua

Si un catién bencilico esta unido a mas de un grupo fenilo aumenta su estabilidad
porque los efectos de deslocalizacion de la carga positiva son aditivos. El catién
trifenilmetilo es tan estable que algunas de sus sales, como el fluoroborato de
trifenilmetilo se pueden almacenar durante afios sin que sufran ninguna

descomposicion.
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0o

€)
BF, fluoroborato de trifenilmetilo

c¢) Sustitucion Nucleofilica Bimolecular (Sn2) en la posicion bencilica. Al igual que los
halogenuros alilicos (ver tema 7), los halogenuros bencilicos son unas 100 veces mas
reactivos que los halogenuros de alquilo primario en reacciones de tipo Sy2.

Reaccion S\2 sobre un halogenuro bencilico

Ne
- ¢ 1* Nuc
I}luc
A i_.,..lH .,,
C/H (': H
| Koo

halogenuro bencilico

Cuando un halogenuro bencilico participa en wn proceso $2, el orbital p que
enlaza parcialmente al nucledfilo y al grupo saliente en el estado de transicion, se
solapa con los electrones p del anillo aromatico. Esta conjugacion estabilizadora
disminuye la energia del estado de transicién aumentando la velocidad de la reaccion.

Estado de transicion de unareaccién Sy2 sobre un halogenuro bencilico

solapamiento estabilizante \
| C | :|:

solapamiento estabilizante



