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1.  INTRODUCCIÓN 
 
 
1.1  REACCIONES  DE SUSTITUCIÓN 

  

En Química Orgánica, las reacciones de sustitución permiten la generación de nuevos 

enlaces C-C o C-Heteroátomo, al reemplazar un grupo funcional o grupo saliente de la 

molécula, manteniéndose al finalizar el proceso la hibridación del átomo sobre el cual se 

produce la sustitución (ec. 1.1)  

 
(1.1)  RX + Nu RNu + X

 

La sustitución nucleofílica presenta una gran diversidad de sustratos, alifáticos y 

aromáticos, que pueden reaccionar con una variada gama de nucleófilos. Entre las reacciones 

de sustitución para sustratos alifáticos las más difundidas son las que ocurren por mecanismos 

polares: Sustitución Nucleofílica Unimolecular (SN1) y Sustitución Nucleofílica Bimolecular 

(SN2) presentadas en el Esquema 1. En éstas, están involucradas cargas formales o se 

producen modificaciones en la distribución de la densidad de carga en la posición donde se 

efectúa la sustitución.1
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En sustratos aromáticos, la Sustitución Nucleofílica Aromática (SNAr), el mecanismo 

bencino y la sustitución vía sales de diazonio son los mecanismos más conocidos.1 En el 

siguiente Esquema se ejemplifica el mecanismo bencino para la reacción del 4-bromotolueno 

con el anión amiduro. 
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Esquema 2  
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En 1966, Kornblum2 y Russell3 propusieron para la sustitución nucleofílica de 

halogenuros de alquilo activados con grupos tomadores de electrones (halogenuros de p-

nitrobencílo y α-halonitroalcanos), un nuevo mecanismo que involucra procesos de 

transferencia de electrones (TE). Cuatro años más tarde Bunnett y Kim,4 plantearon este 

mecanismo para la sustitución nucleofílica de halogenuros aromáticos no activados. En estas 

reacciones se obtiene producto de sustitución en la posición del grupo saliente ó ipso, son 

favorecidas por donores de electrones e inhibidas por atrapadores radicalarios, sugiriendo para 

el mismo, el nombre de Sustitución Radicalaria Nucleofílica Unimolecular (SRN1), por 

analogía con la etapa determinante del mecanismo SN1. 

Este mecanismo ha sido motivo de estudio, tanto en sus aspectos mecanísticos como 

en sus posibilidades sintéticas, con sustratos aromáticos y alifáticos. 

 

1.2 SUSTITUCIÓN RADICALARIA NUCLEOFÍLICA UNIMOLECULAR (SRN1) 
  

1.2.1- Mecanismo 

 

Como cualquier reacción de sustitución, la SRN1 involucra el reemplazo de un grupo 

saliente o nucleófugo (X) del sustrato (ArX) por un grupo entrante o nucleófilo (Nu-), 

originando el producto de sustitución (ArNu) y el anión del grupo saliente (X-) (ec. 1.2).  

 (1.2) ArX + Nu ArNu + X 
 

Sin embargo, lo que distingue a esta reacción es que transcurre mediante un proceso 

en etapas, con la participación de radicales y radicales aniones como intermediarios5 

(Esquema 3). 

 

 

 

 

 4



CAPITULO 1                                                                                       TOMAS C. TEMPESTI 

 

Esquema 3 

Iniciación 

 (1.3) ArX ArX+ e
 

 Propagación

 (1.4) ArX Ar X+

Ar + Nu ArNu

ArNu + ArX ArNu + ArX
TE

 (1.5) 
 

(1.6) 
 

  

Terminación 

 
ArArNu + ArNu + Ar

Ar H+
ArH

Ar H ArH

2Ar Ar-Ar

(1.7) 
 

(1.8)  
 

(1.9)  
 (1.10)  
 

 
 La etapa de iniciación involucra una TE al sustrato desde una fuente donora adecuada 

formándose el radical anión del sustrato (ArX•− ) (ec 1.3). Posteriormente en la primera etapa 

de propagación, el radical anión del sustrato fragmenta generando el radical Ar• y el anión del 

grupo saliente (X−) (ec. 1.4). Cuando el sustrato es alifático, la transferencia de un electrón a 

éste no produce el radical anión planteado en la ecuación 1.4, sino que esta es disociativa,6 es 

decir, la TE es simultánea con la ruptura del enlace R-X, generando directamente el radical 

del sustrato y el anión del grupo saliente: 

 (1.11) RX + e R + X

 

El radical formado reacciona con el nucleófilo (Nu− ) dando origen al radical anión del 

producto de acople (ArNu•− ) (ec. 1.5), el cual finalmente por medio de una nueva TE al 

sustrato forma el producto de sustitución y el radical anión del sustrato, el que ingresa al ciclo 

de propagación (ec. 1.6). 

 Si se suman las etapas del ciclo de propagación se obtiene la reacción global de 

sustitución nucleofílica (ec. 1.2). 

 5



CAPITULO 1                                                                                       TOMAS C. TEMPESTI 

 

 Dentro de las posibles reacciones de terminación (ec. 1.7-10), se encuentran todas 

aquellas que consumen alguno de los intermediarios, interrumpiendo la etapa de propagación. 

Estas dependen del método de iniciación, del nucleófilo, del sustrato y del solvente empleado. 

Entre las etapas de terminación encontramos la transferencia electrónica desde cualquier 

radical anión al radical Ar• generando el anión Ar−, el cual finalmente conduce al sustrato 

reducido (ArH) (ec. 1.7 y 1.8). La abstracción de un átomo de hidrógeno del solvente, 

determinada por la reactividad del radical y la capacidad donora de hidrógeno del solvente 

(ec. 1.9), que también da como resultado el sustrato reducido. El acople entre radicales para 

dar producto de dimerización (ec. 1.10). Dependiendo de las condiciones de reacción ocurren 

una o varias de ellas. 

  

1.2.2 - Iniciación 

 

 Son muy diversos los métodos de iniciación; así la TE al sustrato se puede realizar 

desde: agentes reductores como ioduro de samario (SmI2)7 y sales de Fe(II) (FeBr2, FeCl2, 

FeSO4),8 electrones solvatados procedentes de la disolución de metales alcalinos9 o de 

amalgama de sodio,10 electrones procedentes del cátodo de una celda electroquímica11 o desde 

especies cargadas inducidas por efecto térmico12 o fotoquímico.5 

 La TE desde el nucleófilo asistida por luz, es uno de los procesos más difundidos. A 

pesar de ser tan común, el proceso en sí es complejo y no muy bien conocido.5 Se ha 

propuesto que inicialmente puede formarse un complejo de transferencia de carga (CTC) 

entre el nucleófilo y el sustrato, en el cual, por intervención de la luz, se produce la TE (ec. 

1.12).13

 ArX  +  Nu-

CTC
ArXArX, Nu- hν ctc + Nu (1.12)

 

Este complejo de transferencia de carga en algunos casos, puede observarse por 

espectrofotometría UV-Visible, debido a la presencia de nuevas bandas o corrimientos en las 

bandas de adsorción generalmente a longitudes de onda mayores que las correspondientes a 

los reactivos.  

Otra posibilidad, es la TE desde el Nu− en estado excitado, ya que éste es el que 

absorbe luz a las longitudes de ondas normalmente empleadas (λ > 350 nm).14

 Por otra parte, se han informado muy pocos ejemplos de reacciones de SRN1 

espontáneas (térmicas); estas ocurren entre nucleófilos que son buenos donores de electrones 

y un sustrato buen aceptor de electrones. En los sistemas en que se observa TE espontánea, 
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generalmente se encuentra una aceleración del proceso al realizar la reacción bajo 

irradiación.15

La TE depende fuertemente de la relación entre el potencial de ionización del 

nucleófilo (donor) y la afinidad electrónica del sustrato (aceptor). Cuanto mejor donor sea el 

nucleófilo (mejor reductor) y mejor aceptor sea el sustrato, la TE estará más favorecida. Un 

parámetro importante para saber si el nucleófilo es buen donor, es conocer su potencial de 

oxidación. Sin embargo, debido a la relación que se ha encontrado entre la basicidad y la 

habilidad de donar un electrón para los aniones enolatos,16 el valor de pKa puede ser una 

medida aproximada de la reactividad del nucleófilo en la etapa de iniciación. Así, se 

encuentra mayor reactividad cuanto más básico es el ácido conjugado del anión.17  

 

1.2.3 – Iniciación catalítica en cadena (entrainment) 

  

Como la reacción de SRN1 es un proceso en cadena, la  reactividad general depende de 

la eficiencia en la etapa de iniciación, de las velocidades en las etapas de propagación y de los 

eventos de terminación. 

 La falta de reactividad en la reacción de SRN1, ocasionalmente se debe a que la etapa 

de iniciación es muy poco eficiente. El entrainment ó iniciación catalítica en cadena es 

empleado como método de iniciación en este tipo de reacciones.5, 18, 19  

Cuando el nucleófilo Nu1 es poco eficiente como donor en la TE inicial, se emplea un 

segundo nucleófilo, Nu2, más efectivo en este proceso pero que reacciona lentamente en el 

acople con el radical (k1>>k2) (Esquema 4). De este modo,  la TE que inicia la reacción de 

SRN1 es debida al Nu2; mientras que los rendimientos de productos  de sustitución dependerán 

de las reactividades relativas de los nucleófilos en el proceso de acoplamiento con el radical y 

de sus concentraciones relativas (ec. 1.16 y 1.17). 

 
Esquema 4 
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 (1.15) 
 

(1.16) 
 

(1.17)  
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1.2.4 - Nucleófilos 

 

 Cabe destacar que una gran diversidad de nucleófilos reacciona por el mecanismo de 

SRN1. Entre ellos derivados de aniones con elementos de los grupos 14 (C, Sn), 15 (N, P, As, 

Sb) y 16 (O, S, Se, Te)5 lo cual permite una buena versatilidad a la hora de elegir un 

nucleófilo.  

 Dependiendo del tipo de unión a formar C-C o C-Heteroátomo se elige el nucleófilo. 

Así por ejemplo dentro de los mas utilizados para la formación de enlaces C-C se encuentran 

los carbaniones derivados de hidrocarburos, cetonas, mono y dianiones de compuestos β-

dicarbonílicos, nitrilos, ésteres y N,N-dialquilacetamidas. La ec. 1.18 muestra un ejemplo para 

la formación de un enlace C-C.  

 
X + -CH2-C-Ph

O
hν

DMSO
Ph-CH2-C-Ph

O

(1.18) 

 

 Los aniones derivados del estaño, fósforo, arsénico, antimonio, azufre, selenio y teluro 

presentan reacciones por el heteroátomo (C-Heteroátomo). Un ejemplo es la reacción del 

anión difenilfosfuro con  para-haloanisol que se presenta en la ec.1.19 .  

 

X + hνMeO -PPh2 PPh2MeO
NH3

 (1.19)
 

 En aniones del tipo Ph2M
- (M = As o Sb) o PhM- (M = Se, Te) se observa productos 

mezclados (scrambling) (1.20).20  

 

 
hν

NH3
p-I-C6H4OMe + PhSe- Ph2Se PhSeC6H4OMe-p Se(C6H4OMe-p)2+ + (1.20)

 

1.2.4.1 Nucleófilos bidentados 

  

La etapa de acople del nucleófilo con el radical para dar el radical anión del producto 

de sustitución (ec. 1.5) cobra mayor relevancia cuando el nucleófilo posee más de una 

posición para el acople (nucleófilos bidentados), ya que dependiendo del sustrato se pueden 

obtener diferentes productos.5  

Así, resultados experimentales como teóricos han mostrado que en reacciones 

fotoestimuladas de nucleófilos derivados del sistema β-naftalénico con radicales arilos la 
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regioquímica de la reacción cambia dependiendo del sustituyente presente (O, N, S y Se) 

(Esquema 5).  
Esquema 5  
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Porcentajes relativos

 A medida que el sustituyente en la posición 2 del anillo naftalénico se hace más 

electronegativo a lo largo de una fila de la tabla periódica (N << O) aumenta el porcentaje de 

C1-sustitución; mientras que si descendemos en una columna (Se < S << O) aumenta el 

acople sobre el sustituyente presente en el anillo naftalénico (heteroátomo sustitución).21

 

1.2.5 - Sustratos o electrófilos 

 

 Se emplean sustratos aromáticos y alifáticos. Los sustratos aromáticos empleados son 

fenilos, derivados de fenilos sustituidos, policiclos aromáticos y heterociclos.5  Dentro de los 

sustratos alifáticos se utilizan aquellos que por factores estéricos, de tensión ó electrónicos 

son poco reactivos por mecanismos polares.22  Entre ellos el cloruro de ter-butilo, 

haloneopentilos, 1-halobicicloalcanos (halocabeza de puentes), halocicloalcanos, 

alquilmercuriales23 y ioduros de perfluoroalquilos.24 En p-nitrobencilos y α-haloalquilos 

activados por grupos tomadores de electrones, este mecanismo prevalece sobre los 

mecanismos clásicos, cuando las condiciones de reacción favorecen la TE.18, 25, 26    

 Generalmente se requiere que los sustratos sean buenos aceptores de electrones, tanto 

para que sea eficiente la etapa de iniciación (ec. 1.3) como para facilitar la TE desde el radical 

anión del producto de sustitución al sustrato (ec. 1.6).  

 Los halógenos son los grupos salientes por excelencia, aunque también se ha 

informado el uso de otros grupos salientes como: (EtO)2 P(O)O, RS, PhSO2, PhSe, RSN2, 

N2BF4 y Me3N+.5 Así mismo hay una gran cantidad de grupos funcionales compatibles, que 

incluyen: OAr, SAr, NH2, NR2, CN, COAr, COMe, SO2R, CF3, etc.   
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1.2.6 - Evidencias del mecanismo  

 

La inhibición por atrapamiento de radicales libres y radicales aniones es ampliamente 

usada como evidencia de existencia de estos intermediarios y del mecanismo de sustitución 

SRN1. 

Los radicales libres pueden ser capturados con donores de hidrógeno que por 

hidrogenólisis conducen a producto reducido o por reacción con otros radicales libres 

estables, tal como está representado en las ecuaciones 1.9 y 1.10 respectivamente.  Existe una 

extensa lista de especies donoras de hidrógeno cuyas cinéticas están ampliamente estudiadas, 

entre las cuales  diciclohexilfosfina y 1,4-ciclohexadieno han sido empleadas para estudios 

mecanísticos.27, 28  

Dentro de los radicales estables, es frecuente el empleo de radicales tales como 

oxígeno, radicales nitroxilo ó fenoxilos.  Los nitroxilos, poco sensibles a efectos éstericos, se 

adicionan irreversiblemente a radicales de carbono para dar oximas éteres. El uso de di-

terbutilnitróxido (DTBN) y 2,2,6,6-tetrametilpiperidinoxi (TEMPO) esta muy difundido.28 En 

cambio los radicales fenoxilo estables (como galvinoxilo) abstraen hidrógeno de los radicales 

alifáticos que desproporcionan.  El oxígeno actúa tanto como fuerte aceptor electrónico 

formando superóxido, o como atrapador radicalario reaccionando más rápidamente que los 

nitroxilos para dar radicales peroxilo menos reactivos.29, 30 En algunos casos no se ha 

observado inhibición por presencia de oxígeno,  produciendose incluso la aceleración de la 

reacción.19, 31

Otros atrapadores radicalarios menos empleados son sales de Cu(II), 

tetrafenilhidrazina y azufre elemental.19, 32  

Los mono y dinitrobencenos (DNB) con bajos potenciales de reducción son fuertes 

aceptores electrónicos que interceptan ireversiblemente la TE. Sin embargo, en reacciones 

donde se propone el mecanismo  SRN1, la falta de inhibición por p-DNB se explica por una 

similar habilidad como aceptor electrónico del sustrato y el p-DNB. En algunos casos  se han 

observado reacciones entre p-DNB y algunos aniones.6 

La observación de reacciones radicalarias como reducción, dimerización, 

desproporción ó reordenamientos en el esqueleto del sustrato, sea por apertura o ciclización, 

son pruebas de la existencia de radicales intermediarios.33

El entrainment de nucleófilos, así como el scrambling son evidencias del mecanismo 

radicalario unimolecular.34
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1.2.7 – Reacciones de cierre de anillo  

 

Dentro de las posibilidades sintéticas que nos ofrece la SRN1, la síntesis de compuestos 

heterocíclicos ha sido en los últimos tiempos uno de los sistemas de estudio de creciente 

importancia. Así, se han obtenido derivados indólicos, isoquinolonas, precursores de 

alcaloides, ciclofanos, etc..35, 36, 37

 Dependiendo de la estrategia sintética, encontramos diferentes métodos para la 

obtención de heterocíclicos. 

 

a) El sustrato posee tanto el grupo saliente como el nucleófilo (Esquema 6) 

 
Esquema 6 

 

 X
Nu-Nu

Nu

Nu
Intra Inter

X
Nu-

 

  

 La reacción se vera favorecida por una u otra vía (Intramolecular o Intermolecular) 

dependiendo fundamentalmente de la posición del grupo saliente  y de la longitud de la 

cadena que une al nucleófilo  con el sistema.  

 Como ejemplo de la vía intramolecular se han informado las síntesis de 2-indanonas 

(ec. 1.21) y de isoquinolonas (ec. 1.22).38, 39
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 (1.21) 
 

 

 

 
(1.22)  

 

  

b) El cierre de anillo se produce vía una reacción polar que ocurre en el producto de sustitución 

de SRN1. 

 Es conocido que  sustratos  orto-funcionalizados reaccionan con diferentes 

nucleófilos dando sustitución sobre el átomo de carbono que tiene el grupo saliente (X). 

Cuando el nucleófilo puede reaccionar también con el grupo funcional (Z), se obtiene 
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producto de cierre de anillo espontáneo. Sin embargo, si el sustituyente es incapaz de 

reaccionar, este puede ser transformado en otra especie  reactiva (Y) capaz de generar el 

cierre de anillo (Esquema 7). 

  Esquema 7 

X

Z

Nu

Z

Nu

Y

Z

Y

Nu-

SRN1

polar

polar

  

 Un ejemplo importante de sustitución seguida de un cierre de anillo espontáneo, es la 

síntesis de indoles por reacción fotoestimulada de o-iodo u o-bromoanilinas con carbaniones 

de cetonas.40 Esta reacción también puede ser iniciada electroquímicamente o por Fe2+ (ec. 

1.23).41 

X

NH2

-CHR2COR1

N

R2

R1

H

NH3, hv

X = I, Br

  
(1.23)  

 

 

c) Otra posibilidad es tener un sustrato con dos grupos salientes y un nucleófilo dianiónico 

con un geometría apropiada (Esquema 8). 

 
Esquema 8 

 
XNu

Nu

Nu Nu

NuY
+ Nu

Nu

-
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 Así por ejemplo se ha informado la síntesis de ciclofanos, con rendimientos 

moderados por esta vía (ec. 1.24).42
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1.3 ASPECTOS TEÓRICOS  

 

 La Química Computacional (QC) constituye  una herramienta muy valiosa para el 

estudio y la resolución de problemas de la química. Así, la QC esta presente en todos los 

campos, tales como la cinética, la espectroscopía, la ciencia de los materiales o el diseño de 

fármacos. Dentro de los métodos más importantes utilizadas por la QC podemos mencionar: 43

 Mecánica Molecular: Estos métodos tratan a los átomos como esferas rígidas con 

dimensiones de sus radios de Van der Waals y a los enlaces como resortes, regidos por la ley 

de Hooke. Estos métodos no pueden calcular propiedades electrónicas ya que no tienen en 

cuenta explícitamente a los electrones. Se utilizan para procesos en los que no se forman o 

rompen enlaces, en particular en el análisis de proteínas, polisacáridos, polímeros, 

dendrímeros, etc. 

 Dinámica Molecular: Estos métodos están basados en la física clásica, por lo general 

utilizan distintos campos de fuerza de la mecánica molecular para expresar la energía 

potencial de sistema, determinando su trayectoria en cortos períodos de tiempo (del orden de 

los nanosegundos). 

 Métodos Cuánticos: En esta categoría se encuentran los métodos basados, como su 

nombre lo indica, en la mecánica cuántica. Existen diferentes métodos, entre ellos los que 

resuelven la ecuación de Schödinger utilizando las aproximaciones de Hartree-Fock,  los más 

importantes son los “ab initio” que no  parametrizan ningún valor. A diferencia de estos, los 

métodos semiempíricos, no realizan todos los cálculos sino que colocan parámetros ajustables 

para correlacionarse con datos experimentales.  

 Así, dentro de las aproximaciones de los métodos semiempíricos, la primera es que se 

consideran solamente los electrones de valencia. Los electrones internos de cada átomo se 

integran dentro de un core juntamente con el núcleo. La segunda aproximación, denominada 

de solapamiento diferencial  es la más importante ya que permite anular un importante 

número de integrales bielectrónicos de dos, tres y hasta cuatro centros (o átomos). A pesar de 

utilizar  estas aproximaciones, los métodos semiempíricos han demostrado ser una  opción 

para trabajar con bajos costos computacionales sobre sistemas de grandes dimensiones, dando 

buenos resultados en diversos sistemas estudiados.43 

Por otra parte, encontramos la Teoría del Funcional de Densidad (DFT), basada en el 

teorema de Hohenberg y Kohn44 que establece que la energía del estado electrónico 

fundamental queda completamente determinada por la densidad electrónica. Así, mientras en 

los métodos basados en las ecuaciones de Hartree-Fock se introduce la correlación electrónica 
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expandiendo la función de onda en una base de funciones de N-partículas que son los 

determinantes de Slater (métodos post-Hartree-Fock), los métodos de DFT permiten la 

incorporación de la correlación electrónica empleando para el cálculo una función de onda 

unideterminantal. 

Por ende, dependiendo del sistema a estudiar se elige el método. En esta tesis se 

utilizaron métodos semiempíricos (AM1) y de DFT (el funcional híbrido B3LYP), por su bajo 

costo computacional comparado con otros métodos cuánticos (HF, MP4,etc.) y porque ha sido 

demostrado su buena performance para el trabajo con especies de capa abierta (radicales y 

radicales aniones).45

 

1.3.1 - Regioquímica  y reactividad del acople                                                                                            

 

 Cuando se trata de explicar la regioquímica de las reacciones, se puede abordar el 

problema desde diferentes tipos de aproximaciones. Una de estas aproximaciones considera 

que la regioquímica de una reacción de acople esta gobernada por el control termodinámico, 

siendo el producto mayoritario de la reacción el generado por el radical anión intermediario 

más estable.46

Los principios de simetría orbital, el método de perturbaciones de orbitales 

moleculares (PMO)47 y la aproximación de los orbitales fronteras (OF) han sido de utilidad 

para predecir el camino de reacción más favorable (desde el punto de vista de la cinética de la 

reacción) y las reacciones que pueden ocurrir.48

 Klopman y Salem desarrollaron, usando la teoría de perturbación de los orbitales 

moleculares, una expresión matemática para el cambio energético que se produce en el 

encuentro de dos moléculas (ec.1.25).47 Cuando estas se aproximan, sus orbitales 

interaccionan para dar lugar a la formación de dos nuevos orbitales moleculares: uno de 

carácter enlazante y otro antienlazante de menor y mayor energía que los orbitales 

interactuantes.  

Las fuerzas que operan cuando dos moléculas se aproximan pueden ser descriptas 

mediante la ecuación 1.25. Donde cada término corresponde a distintas interacciones: 1) el 

primer término describe a las interacciones de repulsión entre los orbitales doblemente 

ocupados de las dos moléculas (repulsión estérica), 2) el segundo término representa las 

interacciones coulómbicas debidas a la polaridad o sus cargas eléctricas y  3) el tercer término 

es una interacción estabilizante debido a las fuerzas atractivas de los orbitales moleculares 

ocupados de una especie con los desocupados de la otra.   
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E = -Σ (qa + qb) βab Sab + Σ               + ΣΣ -ΣΣ

Er - Esrs sr

od odQk Ql

ε Rklk<l

2 (Σab cra csb βab)2

1 2 3

ab (1.25)  

 

  

qa y qb  son las densidades electrónicas en los orbitales atómicos a y b. 

βab y Sab son las integrales de resonancia (β = <xa⏐V⏐xb>, donde el 

operador V contiene todos los operadores de energía potencial 

para ambas moléculas) y la integral de solapamiento (S = 

<xa⏐xb>). 

Qk y Ql son las cargas totales sobre los átomos k y l. 

ε es la constante dieléctrica. 

Rkl  es la distancia entre k y l. 

cra, csb son los coeficientes del orbital atómico a/b en el orbital 

molecular r/s. 

Er, Es energía del orbital molecular r/s  

 

Las interacciones de repulsión (primer término) son generalmente de valores similares 

para la aproximación de dos especies reactantes, cualesquiera sean éstas. El término 

coulómbico (segundo término) en cambio puede tener carácter atractivo o repulsivo y 

adquiere importancia en reacciones con importantes interacciones entra cargas, mientras que 

el tercer término es importante cuando los reactantes son moléculas o especies neutras.  

 Los radicales son especies débilmente electrofílicas y sin carga eléctrica neta por lo 

que las fuerzas electrostáticas son el término energético menos significativo.  Entonces el 

término dominante en las reacciones de acople entre radicales y nucleófilos es el regido por 

los orbitales moleculares de las especies reaccionantes. Siendo las interacciones entre 

orbitales doblemente ocupados repulsivas, la ganancia en energía resulta de las interacciones 

entre orbitales ocupados, semiocupados y desocupados. 

La teoría perturbacional  de los orbitales frontera (OF)48 predice la energía relativa de 

dos o mas reactivos distintos basado en las propiedades de los reactantes. La aproximación de 

OF demuestra que la interacción más importante ocurre entre los orbitales frontera; es decir 

en nuestro caso el orbital molecular doblemente ocupado de mayor energía (HOMO) del 

nucleófilo y el orbital molecular uniocupado (SOMO) del radical (Esquema 9).   
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 Esquema 9 
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ε"

Nucléofilo Radical

 

 

 

 

 

 

 

 

Simplificando la expresión del tercer término de la ec. 1.25, la interacción HOMO-

SOMO corresponde a una perturbación de segundo orden (ec. 1.26).  

 

 
ε"=

(ca(HOMO) cb(SOMO))2 βab
2

E(HOMO) - E(SOMO)

(1.26) 
 

 

donde: 
ca= coeficiente sobre el átomo a en el orbital        
       molecular HOMO del nucleófilo.
cb= coeficiente sobre el átomo b en el orbital       
       molecular SOMO del radical.

βab = integral de resonancia entre el átomo a y b.

 

 

 

 

 

 Esta interacción de tres electrones, que se produce cuando las especies reactantes se 

aproximan  a lo largo de la coordenada distinguida de reacción conducen a la formación de un 

orbital molecular (OM) σ y otro σ*.  El OM σ doblemente ocupado corresponde al nuevo 

enlace formado. El electrón extra del radical anión bajo estudio ocupará el orbital molecular 

antienlazante de menor energía del sistema, que será el SOMO del radical anión 

intermediario.  Este puede no ser el nuevo orbital σ* formado, sino un orbital π* del 

nucleófilo o del radical; involucrados en el acople. 

Esta interacción HOMO-SOMO es la que se tiene en cuenta para estimar la reactividad 

y regioselectividad química en la reacción entre un radical y un anión. 
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1.3.1.1 - Reactividad de los radicales 

 

La reactividad de un radical con un nucleófilo en particular, está relacionada con la 

ganancia en estabilización del sistema (Ee) al formarse el enlace σ. Cuando la energía del OM 

del nucleófilo es mayor que la energía del SOMO del radical (Esquema 9), es necesario añadir 

a la energía dada por la teoría de OF (ε'') un término extra igual a la diferencia de energía 

entre dichos orbítales (ec. 1.27). 

 

                                    Εe = ε''ab + ( EHOMO - ESOMO )  (1.27) 

 

Donde ε''ab es la  expresión 1.26. 

La energía de estabilización (Εe) nos da una medida de las reactividades relativas de 

los distintos radicales entre sí, cuando se comparan con respecto a un dado nucleófilo, ya que 

está directamente relacionada a la electrofilicidad del radical (ESOMO).49

 

1.3.1.2 -Regioselectividad en las reacciones de acople 

 

Conforme con la teoría de OF, el sitio preferido de acople para formar el enlace entre 

un nucleófilo y un radical está determinado por el valor de la perturbación de segundo orden, 

entre las distintas posiciones en el HOMO del nucleófilo y el SOMO del radical, ya que el 

término EHOMO - ESOMO  es constante para un mismo par. 

Así, el valor de los coeficientes ca del HOMO del nucleófilo junto a la integral de 

resonancia βab aplicados en la perturbación de segundo orden según la ecuación 1.26, 

determinarán cual es la posición de acople favorecida en nucleófilos con dos sitios 

nucleofílicos ó bidentados.50 En forma análoga, la regioquímica del acople de un nucleófilo 

con un radical cuya densidad de espin está deslocalizada en dos o más posiciones estará 

regida por los valores de cb para los distintos átomos  y βab. 

Sin embargo, cuando sitios distintos tienen igual coeficiente, el factor determinante 

para la regioselectividad del acople es la estabilidad de los radicales aniones que se formarán. 
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1.3.2 - Superficies de energía potencial (SEP) 

 

Finalmente, otra forma de evaluar la reactividad química es evaluar todo el camino de 

reacción, es decir realizar el análisis de las superficies de energía potencial (SEP). De este 

análisis es posible, entre otras cosas encontrar los puntos de mínima energía, los de máxima 

energía (correspondientes a los estados de transición) y construir los caminos de reacción, a 

través de la variación de un parámetro tomado como coordenada de reacción.  

En el  Gráfico 1, se presenta un ejemplo del análisis del camino de reacción para la 

reacción de sustitución del anión 2-naftóxido, donde pueden observarse los dos posibles sitios 

de acople,  C1 o  el heteroátomo.50 

 

Gráfico 1 – Caminos de reacción para la sustitución del anión 2-naftóxido, en la posición C1 

y del heteroátomo con el radical fenilo. 
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Con algoritmos matemáticos adecuados se buscan los puntos estacionarios (poseen 

una derivada de la energía nula con respecto a las coordenadas). Luego con el cálculo de las 

derivadas segundas de la energía con respecto a las coordenadas, se caracterizan los mínimos 

de energía, los que poseen todos auto valores positivos; y los puntos de ensilladura que 

poseen un solo auto valor negativo de derivadas segundas y los demás positivos. Estos 

últimos puntos corresponden a los estados de transición (ET), en los cuales el valor negativo 

corresponde a la coordenada distinguida  de reacción.44 
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1.4 OBJETIVOS GENERALES 

 

 El objetivo general de este trabajo de tesis es la síntesis de biarilos funcionalizados a 

través de procesos que involucran transferencia de electrones (TE).  

 En particular se analizaran las reacciones fotoinducidas de los aniones bidentados 

derivados del 2-naftol, 9-fenantrol, 9-fenantrilamina y 2-naftilacetonitrilo con sustratos 

haloaromáticos convenientemente sustituidos, centrándonos en la reactividad y la 

regioquímica que presentan estos nucleófilos; la regioquímica debe permitirnos dirigir la 

sustitución para obtener biarilos. 

Analizaremos los aspectos mecanísticos de las reacciones, para ello se evaluara 

cuantitativamente el efecto estérico que presentan  estas al trabajar con sustratos aromáticos 

orto-sustituidos. Para tal fin se determinaran las constantes de acople para las reacciones del 

anión 2-naftol  con los distintos sustratos. 

Por otro lado y como consecuencia del la regioselectividad que presentan estos 

aniones se analizaran las reacciones de los aniones derivados del  9-fenantrol y  de la 9-

fenantrilamina con sustratos dihaloaromáticos para la obtención de heterociclos. 

Finalmente se racionalizaran los resultados observados experimentalmente a través de 

cálculos teóricos. 
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