reazioni di eliminazione degli
alogenuri alchilici

note relative al cap. 9 — Bruice, 2 Ed.

attack here leads to
_-" substitution

o

X



la reazione E2 (deidroalogenazione, 3-eliminazione, eliminazione-1,2)

HO- un alogenuro primario non

’\ H ingombrato stericamente in
H_ Sy S Hoo OH ~ presenza di un Nu forte e un
H“")C_C\Br m:’ H“‘)C_Ci'l'_'H B solvente aprotico reagisce con il

meccanismo Sy 2

guando HO™ non agisce da Nu ma da base si osserva una reazione di eliminazione con la
formazione di un ALCHENE

strong nucleophile and S
strong base >

( makes strong bond

high energy electrons £ '3CH H CH
gh energy A\ M E2 . L s o
~«C—C — == HO-H + (C=C + Br:
T 2 A F=5 Br
3° bromide H é.Br- H CH,
breaks weak bond \ ) i / 2 molecules become
HO-H, gH3CH3 o 3 molecules,
c==C favored by entropy
H|\,|l “Br
] v = k[alogenuro][Nu]

La reazione
» ¢ concertata (i legami si formano e si rompono nello stesso momento, nessun intermedio)
» ¢ favorita entropicamente (da 2 molecole se ne formano 3)

* una base forte attacca e se ne libera una piu debole (Br)



la regioselettivita della E2

carbonio a
una base P B “H \77(

"
RCH—CHR —> RCH=CHR + BH + Br

[ &

carbonio B

carbonio
\7—\‘& | due atomi di C in 3 sono equivalenti

CH;CHCH; o} CH_‘;O_ — CH;CH=CH2 + CH;()H + Br
|B propene
r

2-bromopropano

| carbonio 8 | due atomi di C in B non sono equivalenti

CH,CHCH,CH; + CH;0" —gyg> CH:CH=CHCH; + CH,=CHCH,CH; + CH;OH + Br
BT : :

2-butene 1-butene
Br 80% 20%
2-bromobutano (miscela di E e 2)

Il prodotto principale sara il piu stabile tra i due alcheni
(regioisomeri = isomeri strutturali)



I'alchene piu sostituito e quello piu stabile

k.’

minoritario minoritario maggioritario perche
— disostituito
\ trisostituito
H
Vi ' tetrasostituito

(prodotto maggioritario
secondo Zeitsev)

I'alchene piu sostituito si ottiene quando viene rimosso

un H dal carbonio 3 a cui e legato il minor numero di H

(regola di Zeitsev)



reattivita relative degli alogenuri nelle E2
A NaOMe L A
1 Br>—< —>DMF >—<
aumento reattivita NaOBu aumento della
- : Il — > — stabilita degli
de?go?rll%%ﬁ:?un B>_L DMF % alcheni isomerici
NaO1Bu
e
| Br/_C DMF {

terziario > secondario > primario

la regola di Zeitsev indica quale sia I'alchene piu sostituito che
non sempre risulta essere quello piu stabile.

Occorre considerare

* la coniugazione

* le caratteristiche steriche della base
* la qualita del gruppo uscente



coniugazione
CH,
| HO-
CH2=CHCH2(|3HCHCH3 —

Cl
4-cloro-5-metil-1-esene

caratteristiche steriche della base

I"avvicinamento all'idrogeno

& stericamente impedito base ingombrante
$H A / (|?H3

CH3(|:CH2CH3 o CH3(|TO- "(CH3);COH

Br CH_';
2-bromo-2-metilbutano ione terz-butossido




coniugazione
e
CH2=CHCH2?HCHCH3

Cl
4-cloro-5-metil-1-esene

HO"-

— CH,=CHCH=CHCHCH;
5-metil-1,3-esadiene
un diene coniugato
prodotto principale

CHj; CH;

- CH3=CHCH3CH=(|3CH3 + H,O + CI
5-metil-1,4-esadiene
un diene isolato
prodotto secondario

caratteristiche steriche della base

I"avvicinamento all'idrogeno
é stericamente impedito

base ingombrante
(|?H3/ iy CH; CH; CH,
CH;CCHQCH; + CHgC()_ W CH3C=CHCH3 + CH2=CCH2CH3 + CH}C()H + Br-
| | e 2-metil-2-butene 2-metil-1-butene |
Br CH; 28% 72% CHg
2-bromo-2-metilbutano ione terz-butossido
“"OCH; “OCH;
gruppo uscente i
_ CH,CHCH,CH,CHj CH;CHCHCH,CH,
stato di transizione o- | | 8-
carbanion-simile F F

stabilita relative dei carbanioni

/R /R

il meno B T

stabile % B < B <
R H

carbanione
terziario

carbanione
secondario

stato di transizione che porta

H
£ £ _Tilpiu
G < H_C'\<|' stabile
H

H

carbanione
primario

anione
metilico

stato di transizione che porta
al 2-pentene
meno stabile

all’1-pentene
piu stabile

(carbanioni destabilizzati da gruppi alchilici donatori)



Tabella 9.1 Effetto delle caratteristiche steriche della base sulla distribuzione

dei prodotti in una reazione E2

CH; CH; CH;
CH3CH—(|?CH3 + RO™ — CH3C=(|?CH3 - CH3CH(|?=CH2
L i L
2-bromo-2,3-dimetil 2,3-dimetil- 2,3-dimetil-
butano 2-butene 1-butene
Base Alcl.len.e piu Alcl.len.e meno
sostituito sostituito
CH;CH,O™ 79% 21%
CH;
CH3C|O' 27% 713%
e,
CH;
CH3(|‘.O' 19% 81%
(|?H2CH 3
CH,CHj;
CH3CH2(|ZO' 8% 92%
(|?H2CH3

=t | Bruice
, Chimica Organica, Il Ed.
EdiSES




Tabella9.2 Prodotti ottenuti dalla reazione E2 tra CH;0™ e 2-alogenoesani

X
|
CH;CHCH,CH,CH,CH; + CH3;0° —> CH;CH=CHCH,CH,CH; + CH,=CHCH,CH,CH,CH;

2-esene 1-esene
(misceladi Ee 2)

------------------------------------------------------------------------------------------------

Gruppo uscente Acido coniugato pK, Prodotto piu sostituito Prodotto meno sostituito
X=1 HI -10 81% 19%
X = Br HBr -9 72% 28%
X=C] HCl -7 67% 33%
X=F HF 24 30% 70%

* il prodotto principale di una E2 e l'alchene piu stabile
* quando i reagenti sono stericamente impediti o il gruppo uscente
e scadente il prodotto principale sara l'lalchene meno stabile

(regola di Hoffman)



new T bond made up of old

= C‘Hﬁa“dc X ot and o orbitals [stereoselettivité della EZ]

N S si osserva una eliminazione
. ANTI in quanto si ha la

best arrangement: bonds fully parallel possnble but less good arrangement migliore sovrapposizione
X o &y X X H HX 1 )
S, 329: ; < Q;E orbitalica e la minor
WY -~ R\ < . .
H y repulsione coulombiana tra
anti-periplanar  Newman projection syn-periplanar  Newman projection i ;
(staggered) of this conformation (eclipsed) of this conformation CaI'IChe negatlve
CH+CH Br Br this diastereoisomer ----» eliminates to give this diastereoisomer - - - - » eliminates to give
3112 CH’)CH; " this alkene (E) " this alkene (2)
. o y Ph g Me
sono in NaOH g NaOH
H 13 H H CH3 Ph/%Ph —_— >:\ Ph Ph —_— >:\
H 7 ~H Br Me Ph /\BT PH Ph
1 1 i i WL
Y Br reactive conformation
Me, (‘Br 3 C
S8 _H H_ Ph?—w" wph | B Mems——QuuiPh Br
§ g SN IS 7 N o S v
, Ph H Ph H
/C\ /C\ HO" ! o !
H  CHs H CHj only this proton can | H sl B rLS:be oy TN | erimanar
(E)-2-pentene (2)-2-pentene
piu stabile meno stabile
un solo H: ci sara un solo conformero che dara la
’ X 1 . .
al C che porta I'H che verra rimosso conformazione ANTI: un solo alchene (la cui
sono legati due H: due alcheni configurazione dipende da quella del reagente)
(miscela E/Z)




making o-bond

Q%@) making x-bond
HOMO SFL’ 4 ( (like backside attack) u-bond

\ H n-bond
_/H - H. ¥ §.H @spa
& o* LUMO R aYary %5
H N\

s ~breaking o-bond




esercizi in gruppo — E2

descrivere cosa succede nel meccanismo E2
da dove viene estratto I’'H in una E27?

| fluoruri alchilici e le basi ingombrate che prodotti
forniscono?

in una E2 quale carbonio perde I'atomo di H?

2-bromobutano quanti carboni f e quanti di questi
sono secondari

conversione di 2-bromo-2-metilbutano in 2-metil-2-
butene

2-bromopentano in condizioni E2 (stereoselettivita)



(1R}bromo-(1.2R)-diphenylpropane  AND  {1R)}-bromo-(1,25)-diphenylpropane

R S
Ph n
PR N Ph" KI“;‘P
Br Br
Me Ph Me Pb H
\C /" unreactive \ C/
T WA conformatons PH j!{ \B
anti-coplanar Ph Br ) anti-coplanar
el:mmmed + + eliminated
Base:
(Do =22 >, [0
Ph Ph
51 \;l_PE/ ant-coplanar \W /H ["
M Ph SN conformations
& "t (e %
Me - Mep L Br
Ph's on same side + E2 + Ph's On opposive
sides
Ph\ /Ph Me Ph
/C=C\ /C_C\
Me H Ph H

cis-dipheny! alkene formed trans-diphenyl alkene formed



chair

I . in ferconvemron
I H

“unreactive" conformation, a:
H and I NOT anti-caplanar H and I anti-coplanar
r
Mew,
bulky t-Bu groups “locks" = LBu
cyclohexane in this chair
conformation
t-Bu f-
Anti- Sayfzwef‘f product Soytzeff
can net be avoided!! not formed
r
Mas,

bulky t-Bu groups “locks"
cyclohexane in this chair

QR

conformation
t-Bu
Anti-Saytzeff product Saytzeff
can net be avoided!! not formed
B B E+
&t O- H Me, H
bulky t-Bu groups “locks" AW A " B0 ME. —
cyclohexane in this chairy g, = m ubstitution
conformation |
M

E2 not possible, no C-H bond ANTI-
Coplanar to the C-Br band



la reazione E1

accetta una coppia di e

5'7"/"0/79 LA dona una coppia di e H\O/H
weak Nu/Base CH . H weak LB NG
30 CHy g cH
| Syl 3~ H 3
Hyc-c®  / H >N Y |
| —— H3¢-c—0@ ——> H;C—C—OH
CHy LA CH, LB Y |
| /. HO CH, CH,
HsC—-C—Br: ———>  AND/OR
2] " heat R
CH CH;
: acido di Lewis HsC-C® H CH3
II;AA: aci((j:lo((jji II_3r¢nsted ’ h ¢ 'd El C_C/
HZC_H = \H g H3 \
CH,
dona un protone  accetta un protone V= k[a|0genur0]

Meccanismo della E1

a) l'alogenuro si dissocia formando un carbocatione

b) La base produce I'eliminazione rimuovendo un protone dal carbonio in 3

Driving force per la rimozione di H

a) Effetto e-attrattore della carica positiva (diminuzione pKa, il carbocatione & un forte BA)
b) Iperconiugazione (diminuzione pKa)

Regioselettivita

Come per la E2, si forma l'alchene piu stabile $H3 (le_‘ (|_~_H3
CH;CH,CCH; + H,0 — CH3CH=CCH; + CH3CH,C=CH, + H;0* + CI”
| 2-metil-2-butene 2-metil-1-butene
Cl prodotto principale prodotto secondario

2-cloro-2-metilbutano



Stadio lento: formazione del carbocatione (riarrangiamenti)

reattivita relative degli alogenuri alchilici in una reazione E1 = stabilita relative dei carbocationi

benzilico 3° = allilico 3° > benzilico 2° = allilico2° = 3° > benzilico 1° = allilico1° = 2° > 1° > vinilico
il pit il meno
stabile stabile
esempi
(|:H3 (|7H3 spostamento (leS (|3H3
CH30H -1,2 di til
O -2 Oy, B () Cn, e Ol
+ +
CH;Cl CH; ‘\ // CH; CH;
3-cloro-2-matil- | carbocatione secondario | | catione benzilico terziario| Z-neh-s-fonll-
2-fenilbutano 2-butene
Br spostamento
-1,2 di idruro

|
CH,=CHCH,CHCHj;
4-bromo-1-pentene

"
CH,=CHCH,CHCH; + Br — CH,—=CHCHCH,CH; —> CH,—CHCH=CHCH; + H*
4 1,3-pentadiene

carbocatione secondario catione allilico secondario

Il gruppo uscente

4 N

. . . e . * Llintermedio carbocationico é un forte elettrofilo e BA
reattivita relative degli alogenuri alchilici in una reazione E1

[il pit reattivo =Rl > RBr > RCl > RF * S\l eElsono spesso competitive

* Difficile essere selettivi (T puo aiutare per effetti entropici)

*  Sono possibili riarrangiamenti del carbocatione intermedio

\_ /




stereoselettivita della E1

CH; CH, CH; CH; CH;CH, CHjy H;C CHj;
CH3CH,OH X / \ /- .
CH;CH,CH—C—CH,CHj; —_— CH;CH,CH—C—CH,CH; —— /C=C\ + /C=C + H
Cl ar H;C CH,CHj4 CH;CH, CH,CH;
: : L (E)-3,4-dimetil- (2)-3,4-dimetil-
il carboplo B ha 3-esene 3-esene
un solo idrogeno prodotto principale prodotto secondario

a differenza della E2, sono possibili due stereoisomeri
anche in presenza di un solo H

stereoselective formation of an E alkene geometry of product depends on
conformatlon about this bond

| 20 H
Ph%/me I Me——> @f Me — ph '
/7 <
H20
ﬂ higher energy

la protonazione di s e ih O &
— and\l/la?:antporbitalangned - H
arallel
OH lo rende un buon b s ot || P
. Me 7% igher energy o Me
Ph™ ™ :
! teric hind
gruppo uscente ; strf in /w“vn .
(+)OH, H
Ph lower energy
H Me
Ph/\
Me
Z alkene formed
Ph/\/ Me more slowly

E alkene formed faster



esercizi in gruppo — E1

reattivita degli alogenuri alchilici nella E1
effetto della temperatura: alta o bassa, perché
regioselettivita della E1

I'espressione della velocita per una reazione E1
2,4-eptadiene da 5-bromo-2-eptene






strong LA H-o:
. H weak LB O
weak Nu/Base ‘;-:Hg. ‘o o CH;
H3C_C'§" j_,." Me ‘SNI \ '}f'.-'H | e
L | L e HJC'C—O\‘S' - HaC_C_QME
H3 CH} M.E éH
™70 Meon ’
Hg,C-I Bri ——=  AND/OR ‘
3° heat
Hy cH,
HsC-¢® % fHs
N r] "O. El H l'
H.C—H " Me ——- 3C—C_;:.._

\ cH,

strong BA weak BB
£h
Na' “04-2u I
OMF | Anti-Saytzeff
Me Cl ({E2 conditions) i
EtOHMheat 1E1 Conditions oh

;h hydride shift

] Ph
i S '--H [ Sy
%_—_-—E‘L'HéH %: - — H
N,

H M
Me e Et~0H

Saytzeff

A



Tabella 9.3 Riepilogo della reattivita degli alogenuri alchilici nelle reazioni di

eliminazione

Alogenuri alchilici primari solo E2
Alogenuri alchilici secondari El ed E2
Alogenuri alchilici terziari El ed E2

E2: favorite da alta concentrazione di base forte, solvente polare aprotico
E1l: base debole, solvente polare protico

Tabella 9.4 Stereochimica delle reazioni di sostituzione ed eliminazione

Reazione  Prodotti

Syl Si formano entrambi gli stereoisomeri (R e S) (quello con configurazione
conservata in quantita maggiore di quello con configurazione invertita).

El Si formano entrambi gli stereoisomeri E e Z (in quantita maggiore lo
stereoisomero con i sostituenti pit ingombranti dalle parti opposte rispetto al
doppio legame).

Sn2 Si forma soltanto il prodotto con configurazione invertita.

E2 Si formano entrambi gli stereoisomeri E e Z (in quantita maggiore lo stereoisomero

con i sostituenti pit ingombranti dalle parti opposte rispetto al doppio legame) tranne
quando il carbonio B del reagente ¢ legato a un solo idrogeno, in tal caso si forma un
solo stereoisomero, la cui configurazione dipende dalla configurazione del reagente.




Distinzione tra S\1, S,2, E1, E2

Nella realta spesso sono operativi meccanismi diversi contemporaneamente. E’ possibile identificare
condizioni di reazione per favorire 'andamento di una reazione:

Condizioni

Sn2/E2: Nu forte/base forte

Sy1/E1: Nu debole/base debole

Tipo di alogenuro alchilico

Tabella 9.5 Reattivita relative degli alogenuri alchilici

In una reazione Sy2: 1~ =0 = 5 In una reazione Sy1: 305>1207>01°
In una reazione E2: P =90 In una reazione E1: g =00 =0
Sn2/E2
1° 1° 2° 2° 2° 2°
1° stericamente Nu stericamente 2° base forte base debole base AT 3°
impedito impedito /ingombrata ingombrata
Sn2 magg. E2 magg. E2 magg. sia Sy2 sia E2 magg. solo Sy2 E2 magg. E2 solo E2
E2 magg.

Sn1/E1 (selettivita limitata)

1° 2° 3°
né Sy1 né sia Syl sia sia Syl siaE1
El El (solv. protico magg. Sn1)




esempi

un alogenuro

alchilico primario

VBr -
NG + CH’;O W

bromuro di propile

I'alogenuro alchilico primario & stericamente impedito

V

B -
)\/r % GO S on

1-bromo-2-metil
propano

il nucleofilo & stericamente impedito

\

Br -
N~ + ><O— (CH3)3COH

1-bromopentano




esempi

un alogenuro
alchilico secondario

c v
A

2-cloropropano

Cl
A

2-cloropropano

P O

ione etossido

ione acetato

una base debole favorisce

il prodotto di sostituzione

N

una base forte favorisce
il prodotto di eliminazione

O

—_—
o CH3CH,OH /I\ $ A ¥ 2 o
2-etossipropano propene
25% 75%
0]
) ()J\
_—> | g
)KO_ acido acetico )\ &
acetato di isopropile
100%

CH4OH

— >

Br calore

+ CI7

alogenuro 3°, Nu debole e base debole, solvente polare protico, calore: S, 1

NaOH

—_—

Br DMF

alogenuro 3°, Nu forte e base forte, solvente polare aprotico: E2



Distinzione tra S\ 1, S, 2, E1, E2 - esercizi

indicare il prodotto maggioritario della seguente reazione

I OEt

~ Na "OEt Sn2
EtOH ‘ ™~

“allylic", strong base/Nu, pelar protic, EZ2 not possible, must be 5,2
4 g p p p \

indicare il prodotto di eliminazione maggioritario

gr OEt
Na* ~OEt
a N . and
acetone /Y SN2
E2

2° halide (tough!), strong base and strong Nu, polar aprotic - mixture!

indicare il prodotto di sostituzione maggioritario

Br
2° halide (tough!), EtOH
weak base/Nu, —hh OEt * /\(
polar aprotic - \ eat Snl £l
mixture! \
H
@t/% ) o N\, Et —> /\KVET o
— ke Q°
h H . H

strong LA/Elec  weak LB/Nuc



indicare il prodotto maggioritario della seguente reazione

Ph m EtOH  Ph EtOH Ph,
N/ \ &

@ \ e
/C\/.B,.I? I W /C—Ph " Ph—C—0Et

Ph <t / - Ph
_r;)\ H " Sl

3% halide, weak base/Nu, polar protic - No elimination possible - 541

indicare il prodotto maggioritario della seguente reazione

_.f'fﬂ'“\‘“i\ N
acetone H ] ( E2

3° halide strong base but weak nucleophile so can't do 5,2, polar aprotic, must be E2

get the Br lfB‘” Et
stereochemistry H’-é _Me . =' E2 H Et
of the alkene Ph h‘;C_} . o C_C‘}. ~ —_— >=(
praduct correct! H &t \H) PR Me
redraw as 3D Br- and -H anti-coplanar same as above
structure Ph and Me on the "same side"

* tBuO~ e una base forte ma un debole nucleofilo



reazioni di eliminazione con basi stericamente ingombrate

NaOCH. [ﬁ" . ARCH,
. Br __— S
& (E2 £ 5.2)
halide \\‘ o
- =" . 1
BT K [ |] (E2Z only)

no substitution
Br § | Saytzeff product

3° /_,..—f-" ~
halide @
H . no substitution

\\‘ e
+-BuO 'K U BUT
Anti-Saytzeff (Hof fman) product

least hindered proton abstracted



reazioni di eliminazione con basi stericamente ingombrate

Me-H steric

CHi interactions
H .::Hi
K" ~O-t-Bu H
H
Br HEE faster major
ower energy Br H
transition state for MAJOR product
C."‘|3 M" M .
H-_"C\f\od\ 1 .c- e sferlc
H A @ interactions
K* 04-Bu CHy CHs
ﬁ \ H. . B _’ —
Br eyt :
' slower minor
nigher energy :
HsC Br

fransition state for MINOR product



Acqua come gruppo uscente

(\ LA/Elec
. Na' Br 4 h
e LR
doesn 't work/ NN .H —X— {\‘\:\ T OH
DMF 7 Y
O 5,2 LBri
«Br. " | VERY POGR
. leaving group
goes the opposite way! . y
H T
3 H
B8 +» HBr Io.@ .5}‘2 |
-n H
B4 H—Br® _..) :_Bf: water
. <Bro VERY 500D
fegnng group
——
f - \
5 .H HBr L .r .
e ——— - + H;-O
convert  BB/LB <‘ .
-OH into H—Br: »
a good 1 \ o
leaving group ¥ BA/LA \ 5
s Ja
H H ‘ ~.Br.
(\CI,‘.@ SNI . @ |y weak
TR @ —= LB/Nue
very good strong LA/Elec
standard SNI from here "~ leaving group
. A




r 3
(v O
VT LA/BA
LN H-0-5-0H p .
FIRST LB/BB :0H (':') .
onc. HaS0, Sayetzeff major
convert poor - =
heat
leaving group
to good ¢ no water!! A
leaving group ~ —~r El
@Ay . HiO YErY good 8 O
I o, leaving group H* ™05 5 0-H
] )10 " LA/BA  LB/BB
. standord E1 elimination (including rearrangement) y
Perché I'lacqua non si addiziona all’alchene che si & formato?
g WATER A
N/ H0 i OH
C=C - S e () e addition of H,0
/ \ H;S0. (cat.)heat I
(SMALL quantity of acid )
H IO:
________ | N - TR
ST NO water! 'O---H-0-5-0—H
4L t¥ile conc. HaS04 \ — ” O o
—_—C—— @ — / C - : e elimination
heat s
I . ek STRONG IMF
HIGH acid H-0-5-0— .
, | U-20~H  H-bonding
concentration (100%) 0



eliminazione e riarrangiamento

v Q LA/BA
FrRsT  LB/BB  HO-5-0H

A rearranged stable
convert poor OH conc. stoq.. alkene formed
leaving group heal same as from E1!

to good
leaving group ¢ T e. 9

! ~ 'Q-5-0°H
. 9 LA/BA 0 ~B/as
‘0-5-0-H La/BB o H

AR 3

LA/BA > M |H-0-5-0H ®
L/sz . _o LA/BA
E2 elimination LB/BB protenation/deprotonation

EZ elimination for 1° alcohels, NO Ell




.
Bry

haat

riarrangiamento

.0
o HO-5-0° g
I H H
“5-0-H @ _Jt—H
O "
.
Na H
ol YIN
and many other SN2
raactonz of 7° haldes
MeOH - YiN
hest
U0 K
- YIN
buiky bese avoids SNZ
Na' OMe YIN
nonbwiky base - '
FSul 'K YIN
bulky base '
MalOH any alcons
- YIN

H

Ry
H

rearranged stable
alkene formed

v/\/r}'H
SN2

10Me

\|/\5N1

rearanged

oor

Sayetzef

-

Anti-Sayatz

Savelzeff

E2

z

X

Sayatzet!



