sostituzioni nucleofile
al carbonio saturo

note relative al cap. 8 Bruice, 2 ed.
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conversione degli alogenuri alchilici in un ampio numero di composti



meccanismi della sostituzione
nucleofila alifatica

* se la rottura del legame C-gruppo uscente
avviene in maniera concertata il meccanismo
e di tipo SN2

* se la rottura del legame C-gruppo uscente

avviene in maniera non concertata il
meccanismo e di tipo Sy1



il meccanismo di una reazione si determina
attraverso misure sperimentali di tipo cinetico

CH;Br + HO — CH;0H + Br
bromometano metanolo

esempio di reazione di sostituzione nucleofila bimolecolare Sy2

* |a velocita della reazione di sostituzione

A dipende dalla concentrazione dell’alogenuro

rate alchilico e dalla concentrazione del nucleofilo:

entrambe le specie sono coinvolte nello stato

di transizione dello stadio che determina la
velocita

slope 1 . . .
* la sostituzione degli H con gruppi metilici
rallenta la reazione
rateA  si osserva inversione di configurazione al

centro asimmetrico a cui € legato I'alogeno (se
I’atomo di C a cui e legato l'alogeno & un
centro asimmetrico)

velocita = k[alogenuro alchilico][nucleofllo]




velocita = k,[CH;Br][MOH]

elettrofilo
~ V7 .

HO? + “CHy-Br: —> CH;—OH + :Bif

ﬁ /
nucleofilo gruppo uscente

* |"equazione cinetica ci dice che Nu~ e alogenuro
alchilico sono coinvolti nello stadio lento che
determina la velocita della reazione (S2 e una
reazione a singolo stadio)

* il nucleofilo attacca sempre il carbonio dalla parte
opposta a quella di allontanamento del gruppo uscente

\ [5- X/ /
HO™ + ""-/-(f— Br — H()-"(| ‘“Bl—‘—) H(”)—(f'\"" + Br

stato di transizione




Tabella 8.1 Velocita relative di reazioni S, 2 per diversi alogenuri alchilici

R—Br + CI” i R—Cl + Br-

Alogenuro alchilico  Tipo di alogenuro alchilico Velocita relativa
CH;—Br metile 1200
CH;CH,— Br primario 40
CH;CH,CH,—Br primario 16
CH3C|H— Br secondario 1

CH;

™
CH;C—Br terziario troppo lenta per

CH, essere misurata




» Figure 8.1

(a) L'attacco da retro da luogo ad una
interazione legante tra 'HOMO (orbi-
tale pieno di non legame) del nucleo-
filo ed il LUMO (orbitale vuoto di anti-
legame o) di C—Br.

(b) L'attacco frontale darebbe luogo
sia ad un’interazione legante che ad
una antilegante che si annullereb-
bero fra loro.

o
. Chimica Organica, Il Ed.
EdiSES B33

a. Attacco da retro

- ) orbitale
@»Nu Q'" GCQ & Br q molecolare
di antilegame
interazione o* vuoto
in fase
(legante)
orbitale
molecolare
@ c¢ . )Br @ di legame
o pieno
b. Attacco frontale
" cC@® @B orbitale
T molecolare
di antilegame
o* vuoto
interazione non interazione
in fase in fase
(antilegante) [‘81 (legante)
' orbitale
molecolare
Yo . Br @ di legame
o pieno




empty ¢* orbital

- H of C-Xbond T H ) + new o bond H
Nu< ) _— Nu---dg)-m B NuOé,,,
filled orbital Ay AH A Ho

of nucleophile !

new o bondl p or'bital old o bond
being formed on C atom being broken



effetti sterici (numero e dimensioni dei gruppi
alchilici legati al C che subisce attacco nucleofilo)

a b.
H, H
D~ 4 ok 8_
A HO------ C------ Br A
© | (]
@ @
Q 2
© ©
2 2
] ]
C c
w w
l|2 R
CH3Br + HO™ CH;OH + Br~ R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br~
Coordinata di reazione' Coordinata di reazione'
A Figura 8.3

Diagrammi energia libera/coordinata di reazione per (a) reazione Sy2 del bromometano con lo
ione idrossido; (b) reazione Sy2 di un bromuro alchilico secondario stericamente ingombrato
con lo ione idrossido.

alogenuro metilico > alogenuro alchilico 1° > alogenuro alchilico 2° > alogenuro alchilico 3°

(non subisce S, 2)



energy

transition state:
highest energy state
on reaction pathway

starting materials

products

§ f\;( o ool H
I\ = - ©)
NS H}— - Nu--C:%)\s X — Nu_(% + X
H H H H

transition state _ _
reaction coordinate




inversione di confgurazione
In una reazione S, 2

i tre legami si trovano sullo stesso piano

> -

A Figura 8.4
Una reazione di Sy2 fra lo ione idrossido e il bromometano.

la configurazione del prodotto e invertita
rispetto alla configurazione del reagente

(|3H3 (|7H3
/C\.,,,” g * HO — H““)C\ + Br
CH;CHB Br HO CH2CH3

(R)-2-bromobutano (5)-2-butanolo



la velocita di una S,2 dipende da:

il gruppo uscente
il nucleofilo

lo scheletro carbonioso

HO~ + RCH,] —> RCH,OH
HO~ + RCH,Br —> RCH,OH
HO~ + RCH,CI —> RCH,OH
HO~ + RCH,F — RCH,OH

Br-
ClI”
e

velocita relative di reazione

30 000
10 000
200

I

la capacita di fungere da gruppo uscente e correlata alla basicita

reattivita relative di alogenuri alchilici in una reazione S, 2

basi deboli sono ottimi gruppi uscenti

per subire una
reazione Sy2

il piu reattivo 7 RI > RBr > RCl > RF ﬁ troppo poco reattivo




il nucleofilo (basicita e nucleofilicita)

e basicita: concetto termodinamico; e misurata
da una costante di equilibrio

* |a nucleofilicita e misurata da una costante di
velocita. La nucleofilicita € una misura della
facilita con cui un Nu attacca un C sp3:
migliore e il Nu piu veloce sara la S,2

base piu forte, base piu debole,
miglior nucleofilo nucleofilo scadente
HO™ = H,O .« en . .
CH,0~ > CHsOH le b"f'S:_p".‘ fortl-l Scf)*irl"o '
“NH, . NH: MIgIliori nucieotill

(-:H_;(-_‘HzNH_ = CH:CHQI\HZ



polarizzabilita e nucleofilicita

P Figura 8.5

Unoioneioduro e pitu grande e piu pola-
rizzabile di uno ione fluoruro. Percio,
quando uno ione ioduro attacca un car-
bonio, gli elettroni relativamente poco
trattenuti dello ione possono sovrap-
porsi piu efficacemente, anche da lon-
tano, con l'orbitale del carbonio che su-
bisce I'attacco nucleofilo. Gli elettroni
fortemente trattenuti dello ione fluo-
ruro Non POssono cominciare a sovrap-
porsi finché gli atomi non sono molto vi-
cini.

H\
. “\)‘:C o X
o
H
l_

H\
..)’f —X
Hy

%

F_

_—

buona sovrapposizione

stato di transizione

scarsa sovrapposizione

stato di transizione

polarizzabilita, nucleofilicita, solvatazione

aumento
delle dimensioni

F

CI-

Br-

I-
aumento
della basicita

aumento della
nucleofilicita in un
solvente protico

aumento della
nucleofilicita in un
solvente aprotico

++



un solvente protico rende le basi piu forti meno nucleofile

@ \ interazione forte @

ione-dipolo

e piu facile rompere le interazioni ione-dopolo tra il solvente e lo ione ioduro (una base
debole) piuttosto che quelle tra il solvente e lo ione fluoruro (una base forte): in un
solvente protico lo ione ioduro anche se e una base piu debole e un miglior nucleofilo

Tabella 8.2 Nucleofilicita relativa nei confronti di CH;l in metanolo

RS > I" > "C=N > CH;0" > Brr > NH; > CI" > F > CH;0H

nucleofilicita crescente |




* in un solvente non polare il fluoruro sarebbe un
nucleofilo molto efficace. Per ovviare ai problemi di
solubilita dei composti ionici (come ad es. i floruri) si
impiegano solventi quali la DMF o il DMSO (solventi

polari aprotici che solvatano bene le specie
cationiche rendendo il Nu piu reattivo)

il 5- si trova sulla ”3(‘\:?_.*/(’1 13
superficie della molecola F
5 8-:0)
(“) \ H;C ) CH;
. 0* W5 ke 0=%
H™ % rlx'—cm g 7 \(,”
\ ' H,C s “H3
CH; CH; % “CH, : 5 (H):
il 5+ non & A
molto accessibile/ Cl l;/"\(‘l {2
N,N-dimetilformammide dimetilsolfossido - -
(DMF) (DMSO) il DMSO pud solvatare un catione
meglio di quanto possa solvatare un anione




[ ] |\

effetti sterici sulla nucleofilicita e basicita
CH;
CH:CH-O- CH;ClTO‘ pKa (etanolo) = 15.9
S N
CHj pKa (tbutanolo) = 18
ione etossido ione terz-butossido
nucleofilo migliore base piu forte

lo ione tbutossido e una base piu forte dello ione etossido (l'ingombro
sterico influenza poco la basicita)

al contrario gli effetti sterici hanno una forte influenza sul potere nucleofilo
(I’avvicinamento al C che porta il gruppo uscente e impedito)

ione etossido ione terz-butossido



variazioni strutturali e Sy 2

= O@w (—)(:)R

: 1\ H
Wr E—— E H
allyl bromide . (OBr

transition state

©
- w/} OR
Br

_>

benzyl bromide

_ two low-energy
orbitals of: empty orbitals

Br n* of the

. r o* of the T
o C=0 bond C-Brbond  combine

48 o

0]

0 0

OR

T

stabilization of the transition state by
conjugation with the allylic = bond

new molecular LUMO

+ 0"

\ nucleophilic attack
occurs easily here

attacco al carbonio non carbonilico



Alkyl chloride Relative rate Comments

Me==C]| 200 least hindered alkyl chloride
/L 0.02 secondary alkyl chloride; slow because of steric hindrance
Cl
- cl 79 allyl chloride accelerated by m conjugation in transition
state
Cl 200 benzyl chloride a bit more reactive than allyl: benzene ring
slightly better at m conjugation than isolated double bond
Me ~o /\CI 920 conjugation with oxygen lone pair accelerates reaction (this

Is an Sy1 reaction)

g conjugation with carbonyl group much more effective than

100,000 with simple alkene or benzene ring; these o-halo carbonyl
compounds are the most reactive of all

Cl

velocita relative delle reazioni Sy2 dei cloruri alchilici con lo ione ioduro



reversibilita delle S, 2

CH_}CHQBI' + I- — CH;CH)_I

A

una reazione Sy2 e
reversibile quando le
basicita dei gruppi
uscenti sono simili

+ Br-

a. b.
aciperla |} O\ — — 'y
© reazione AG” per la © AGH
o St reazione S
2 inversa 2
© CH;CI + HO™ © CH;Br + I” CHjl + Br~
o o
@ @
& &
pKa (HBr) =-9
CH;0H + CI” pKa(HI) =-10
Coordinata di reazione Coordinata di reazione
pKa (HCI) =-7 A Figure 8.6
K (H 0) - 15 7 (a) Diagramma energia libera/coordinata di reazione per una reazione Sy2 irreversibile.
p a 2 - . (b) Diagramma energia libera/coordinata di reazione per una reazione Sy2 reversibile.

CH;CH,Cl + CH;OH +— CH;;CHEGIL)CH3
H + CI”

veloce
—_—3

CH;;CH?_OCH:; + Hf




Tabella 8.3 Le acidita degli acidi coniugati di alcuni gruppi uscenti

Acido pK, Base coniugata (gruppo uscente)
HI -10.0 I
HBr -9.0 Br~
HCI -7.0 Sl
@—SO_;H -6.5 OSO;{
H,SO, =5.0 HSO,~
CH;0H, ks CH,OH
H;0* -1.7 H,O
HF 812 F~

O 0O
CH3|C|OH 4.8 CH_;gO'
H,S 7.0 HS™
HC=N 9.1 "C=N
NH, 9.4 NH;
CH;CH,SH 10.5 CH;CH,S™
(CHz);NH 10.8 (CHz);N
CH;0OH 15.5 CH;0™
H,O |53/ HO™
HC=CH 25 HC=C"
H, 35 EN
NH; 36 "NH,

&~




Perché conviene deprotonare l’alcol?

NaH
R NoH — > R0 Vel — = " > ome

alcohol alkoxide ion  methyl iodide methyl ether

perché in questo modo il nucleofilo
(I'alcossido) € molto piu efficace



il meccanismo della S 1

ﬁ\ Ho@
Br OH

studio cinetico

A * |a velocita della reazione dipende
rate esclusivamente dalla concentrazione
dell’alogenuro alchilico (che risulta quindi
coinvolto nello stadio lento della reazione)

slope
- . quapdo .| gruppi _me_t|I|C| vengopc‘)
[+BuBr] rimpiazzati da atomi di H la velocita
rate A diminuisce
slope =0 . . .
e e s (ol - e sSi osserva racemizzazione al centro
" U\

asimmetrico a cui e legato I'alogeno (se
I’atomo di C a cui e legato I'alogeno € un
centro asimmetrico)

same rate at any [NaOH]

»
[NaOH]

velocita = k[alogenuro alchilico]



esempio di reazione di sostituzione nucleofila unimolecolare Sy1

the Sy1 mechanism: reaction of +-BuBr with hydroxide ion

ﬂ\ slow ){ ){)/\@ OH fast
Br OH

stage 1: formation of the carbocation stage 2: reaction of the carbocation

il gruppo uscente si allontana prima
che il nucleofilo si avvicini

va bene anche I'acqua

T il
CH;(lE—Br + H->O _— CH_-;(lf—OI-I -+ HBr
CH_’; CH3
2-bromo-2-metilpropano 2-metil-2-propanolo

Tabella8.4 Velocita relative delle reazioni S, 1 per diversi bromuri alchilici

(il solvente & H,0, il nucleofilo & H,0)

Bromuro alchilico Tipo di bromuro alchilico Velocita relativa
i
CHg(lf—Br terziario 1 200 000
CH_;ClH—Br secondario 11.6
CH;4
CH;CH,—Br primario 1.00%*
CH;—Br metile 1.05%
*Anche se la velocita della reazione S, 1 di questi composti con I’acqua ¢ 0, essi si convertono in minima quantita come
risultato di una reazione S2.




meccanismo

Lill/nucleofilo si addiziona al carbocatione
CH;

CH3 . CH} CH;}
| lento | +'/F\.. veloce | .+ veloce | .. +
CH_-;C_BI' e CH;C + H202 CH;(lj_Cﬁ)H — CH;CI_QH + H30:
CH:; CH'; CH} H"\ CH';
il legame C— Br si rompe | * Br :(i)_H trasferimento del protone
H
stadio che deter-
mina la velocita = 5
intermedio

carbocationico

L
> o

Energia libera

R—OH

+ H30+
+ X~

Coordinata di reazione



alogenuro metilico < alogenuro alchilico 1° < alogenuro alchilico 2° < alogenuro alchilico 3°
oco reattivo per dare S, 1 . i
P P N pil reattivo

(gli alogenuri alchilici primari
e metilici sono troppo poco
reattivi per subire una S,1)

stereochimica della sostituzione Sy 1

A\ =
....}(_—Br -< alogenuro alchilico

I

4 intermedio carbocationico

W
/"C‘“\ + Br~
no: |0
configurazione invertita
rispetto a quella stessa configurazione
dell’alogenuro alchilico dell’alogenuro alchilico
H* + HO g’ e HO—Clo COH —— \(\{ OH + H*



si 0osserva racemizzazione

'|{' llz’ IIQ
un centro " -
asimmetrico %/C\"""H + H0 H““"l("\ * /C\'"‘"H + HBr

Br HO R R OH

se il gruppo uscente in una reazione S,1 é legato ad un centro
asimmetrico, il prodotto sara costituito da una coppia di enantiomeri

il gruppo uscente

ragionamento analogo a quanto fatto per le 52

la capacita di fungere da gruppo uscente e correlata alla basicita

il pit reattivo — Rl > RBr > RCl > RF

basi deboli sono ottimi gruppi uscenti

il nucleofilo
(la reattivita del Nu non ha un effetto determinante sulla velocita della reazione)



| carbocationi possono trasporre

CH- /

|
CH;CH(leCH-_;

2- bromo- g 2
3-metilbutano \ N CH;CHCHCH; + Br

condizioni Sy2 (nucleofilo forte)

considerazioni stereochimiche

CHj; spostamento 1,2 CH; CH;
| - di uno ione idruro | - H,0 | -
CH(‘H(‘H(‘H2+Br > (‘H;C(H(‘H; —_— CH;(l‘CH')CHg
kN N
carbocatione carbocatione *OH
secondario terziario H
”Hzo
CH; tBuOH + HF + SbF. CH.,
[
non-nucleophilic anions CH_-;(|?CH2CH3 + H307
oH i '|: OH
3-metil-2-butanolo F"’// pa F F. Ill'Sb‘““ F 2-metil-2-butanolo
F~e F F3
©| VF ol |
F BeuF F
F
|so|vente
R—X — R* X~ — R* X~ —> R* X~
molecola coppia ionica coppia ionica ioni dissociati
indissociata intima separata dal solvente
CH,CH; CH,CH;
el C S H0 ~ Cl Br gl
H,C H ‘c H ‘\

Br~si e allontanato, consentendo
all’'H,0 di avvicinarsi in ugual misura
ad entrambi i lati del carbocatione

Br~ non si € allontanato e cosi impedisce
|"attacco dell’'H>0 da uno dei due lati
del carbocatione




the allyl cation molecular orbitals

. . oge o LUMO: empty
sistemi allilici . .. non-bonding — v,

orbital of the
allyl cation

AN <~ I HOMO: filled
® ® bonding v
orbital of the 1
allyl cation

le due strutture delocalizzate sono identiche e forniscono il medesimo prodotto
delocalized aIIyllc cation
Br

®
OH OH,
HBr . .
e allylic bromide
bromide can formed

attack either end

il gruppo ossidrilico & un cattivo gruppo uscente (base forte coniugata dell’acido debole acqua): la protonazione
dell’alcol con HBr produce uno ione ossonio che perde acqua per dare il corrispondente carbocatione allilico (H,O
€ un gruppo uscente migliore di OH~ in quanto base piu debole).

7 "oH nEr /\/\%Hz 7 /\<\‘/®

but-2-en-1-ol i

delocalized
allylic cation

HBr . .
® cationi allilici non

simmetrici forniscono
but-3-en-2-ol l una miscela di

®

esempio di reattivita verso la Syl di prodotti

due alcoli isomerici insaturi in grado di
fornire, dopo protonazione e perdita di R 20% BG(\' ®
’ /0 r @
acqua, un carbocatione di tipo allilico )\/ y A\ Br e Y

non simmetrico. . R . \ . . . .
la regioselettivita (dove attacca il Nu) & determinata dall’'impedimento sterico




OH ®0H,
HBr %r"\ /K/\
/‘v /\v 7 Z %5y ™ Br

2-methylbut-3-en-2-ol prenyl bromide

carbocatione terziario & allilico che reagisce
esclusivamente all’estremita meno ingombrata

sistemi benzilici

delocalization in the benzyl cation
H
\ H
B S
®

delocalizzazione nel catione benzile

il catione benzilico e pressappoco stabile come quello allilico.
NB: esso reagisce sempre sulla catena laterale

1-bromo-3-methylbut-2-ene



Syl vs Sy 2

Tabella 8.5 Confronto fra le Reazioni Sy1 e Sy2

S\2 Syl

Meccanismo a stadio singolo Meccanismo a piu stadi con formazione di un intermedio carbocationico
Stadio che determina la velocita bimolecolare Stadio che determina la velocita monomolecolare

Assenza di trasposizioni di carbocationi Possibilita di trasposizioni di carbocationi

Migliore ¢ il nucleofilo, maggiore € la velocita della La forza del nucleofilo non influenza la velocita di reazione.

reazione.

Ordine di reattivita: metile > 1° > 2° > 3° Ordine di reattivita: 3° > 2° > 1° > melile (nessuna reazione con
(nessuna reazione con i terziari). primari o metili).

I prodotto ha la configurazione invertita rispetto a I prodotto ha sia la configurazione identica che quella invertita rispetto a
quella del reagente. quella del reagente.

Gruppo uscente: I~ > Br™ > ClI- > F~ Gruppo uscente: I~ = Br = CIT = F~

Tabella 8.6 Riepilogo delle reattivita degli alogenuri alchilici nelle reazioni

di sostituzione nucleofila

Metile ed alogenuro alchilico 1° solo Sn2
Alogenuri vinilici ed arilici né Sy1 né Sn2
Alogenuri alchilici 2° Snl e SN2
Alogenuri benzilici ed allilici 1° e 2° Snl e SN2
Alogenuri alchilici 3° solo Sy
Alogenuri benzilici ed allilici 3° solo Sy




R-¥ + Nu —b R-Nu+ x~
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