note sui nucleofili a base di
azoto, zolfo, fosforo*

*nelle reazioni Sy2 i nucleofili della porzione inferiore della tavola periodica sono
piu efficienti di quelli delle prime righe.



Nucleofili a base di azoto

primary amine formed
in reaction mixture

A /\ o H M+ NHy H,N—R secondary amine formed
X—R :NH3 —> R—N_-H R—N; ( in reaction mixture
L H I-N b s
L o , o
:NH3 —_— R—N—H R—N: -+ RNH3

iV ®°R “H
primary amine reacts again with alkyl halide
la reazione tra ammoniaca e un alogenuro alchilico si risolve di solito in
una miscela di prodotti. Continuando secondo lo schema si arriverebbe
al’lammina terziaria e infine al sale di ammonio. Un sistema utile per
ottenere ammine primarie e quello che utilizza N;~ seguito da riduzione
con un agente riducente

LiAlH,4
RX + NaN3;, ———> RN; — > RNH,
or H, / Pd
structure of azide ion N3~
® ®
N @N:NZNG/\ RQ —  » ON=N=N—R + Xe

éﬂ%@ nucleophilic azide neutral alkyl azide RN3



Nucleofili a base di zolfo: tioli

SH
CH;CH,—SH /\/K HS” "> COOH QSH
Ethanethiol 2-Pentanethiol 4-Mercaptobutanoic acid Benzenethiol

(ethyl mercaptan) (phenyl mercaptan)

| tioli, meno basici dei corrispondenti alcoli, possono essere usati
come nucleofili in reazioni Sy1 per dare solfuri (tioeteri).

CH3CH,CH,SH

Cl Gion SCH,CH,CH; + HCl

\Solvent




gli anioni tiolato sono eccellenti Nu; migliori di quelli a base di ossigeno
(alcossidi) in reazioni Sy2 con alogenuri alchilici. Di solito si combina il
tiolo, NaOH e I’alogenuro per ottenere il solfuro in buona resa

PhSH + NaOH + n-BuBr —> PhSBu + NaBr
thiol sulfide

the Sp2 reaction with a thiolate anion as nucleophile

proton
S‘:)HK\GOH transfer
pK, 6.4 il (\/
<Br

+H,0 pK,15.7

_ closerin
HOMO of Nu empty energy;
antlbondmg better
energy . overlap
Nu ‘ /__Br 3sp? lone pair
R - % on sulfur
filled
non-bonding) 2sp? lone pair

% on oxygen
L . %

filled
bonding




solfuri (tioeteri)

CHCH,—S— CH(CH,), i \SJ< O

Ethyl isopropyl sulfide tert-Butyl phenyl sulfide Thiacyclohexane

| solfuri sono dei nucleofili. In presenza di metil ioduro si metila lo zolfo formando
trimetilsolfonio ioduro.

HyCo .. H,C_.. CH
3\5:/FEC—[} _ether . TETNGLT R - (100%)

I |
CH, CH,

Dimethyl sulfide Trimethylsulfonium iodide



un nucleofilo a base di fosforo: la trifenilfosfina

C[Nb
Me
ortho-xylene

1,2-dimethyl benzene
Me Me

Q

meta-xylene
1,3-dimethyl benzene

: Me
Me

para-xylene
1,4-dimethyl benzene

PPh, © O

toluene (Sn2)
sale di fosfonio

Ph3P, reflux in xylene

tion takes d @ ©
Br reaction takes days PPh; Br

Ph;P, catalytic Lil, reflux in xylene
?

reaction complete in 2 hours

iodide catalyst recycled

@ ®
Br fast :‘ PPh;
e :PPh3
fast

lo xilene commerciale a basso costo e di solito una miscela di isomeri derivata dal petrolio



nucleofili hard o soft

hard (duri) X soft (teneri) Y
e piccoli * grandi
* basici (HX debole) * non basici (HY acido forte)
* HOMO a bassa energia * HOMO ad alta energia
* RO~, NH, * RS, I, R,P
Nu F~ H,O Et;N Br~ PhO~ EtO™ I~ PhS™

vrelativa| 0,0 1.0 1400 | 5000 | 2-10% | 6-10% | 1,2:10° | 5,0-107




| | L
—Gx+ HO- —> _C-OH alcoli

I
competizione con I'eliminazione andando dall'alogenuro primario al terziario

—C-X + HO —» _Cc-0H alcoli
3° | |

X ¢ RORS —>  —bomsn eteri/solfuri
comptletizione con l'eliminazione andando dall'alogenuro primario al terziario

—(l)—X + HOR/MHSR — —Cl)—OR/SR eteri/solfuri
3° l

Lo e Nal s b alogenuri

| |
X=Cl,Br;1°>2°>3°

_&ox  + NaCN —» on nitrili
| |
—C:)—X + NH; —— —lC—NH2 ammine
|
1°>3°
| | ® sali di ammonio
—|C—X + NRg ——  —C-NR; X-
|
1°>3°
| | @ . - .
—C-X (CHS — >  —G-S(CHy, X sali di solfonio
1°>3°
R.C—CR, + base —»  R,G=CR, alcheni
X H

3° > 2° > 1°; favorita dalla ramificazione alchilica al C elettrofilo
e a quelli adiacenti



un esempio S, 2
in ambiente biologico



Un sale di solfonio, in presenza di un nucleofilo, reagisce attraverso una una
reazione di alchilazione (metilazione) con uscita di dimetilsolfuro (buon
gruppo uscente).

e e

A H .. CH + ..
SOSNTN CT{ T — \/\/N\/\/ I~ 4+ CH,SCH;
N S
CH, H CH,

Good leaving group

metilazione delle ammine in ambiente biologico (attraverso un analogo di CH;-X)

Good leaving group

0O -0 -0 H-
o) 0 o) NH NH
Val VAl W \ : ?
X N A
O/ \O/ \O/ \O </ | N </ ‘ N
IS NH, NN A
NH, CH N HO .. CH N
2 _0 =2 _0 _
HO N +S 070-0 -0 -
s: o | \7 N\
0 | CH; * /P\ /P\ N
CH; OH OH OH OH (6) o (0] o~
Methionine Adenosine triphosphate S-Adenosylmethionine

(ATP)

®© Copyright 2006,
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Good leaving group NH,

N
4 \N
NH,
HO
OH OH
Electrophilic carbon atom
T . /f\denosyl C|T3 Adenosy|
R—NH, CH,—S: —> R—N-H + :S:
CHZ—CH2—$H—COOH H CHZ—CH2—$H—COOH
NH, NH,

S-Adenosylmethionine S-Adenosylhomocysteine



Specific:

Adenosyl H T CH;
A P
CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
RO—P—0—C—C—H == S > RO—P—O—C—C—H
0" H H

o H H

Phosphatidylethanolamine Phosphatidyl N-methylethanolammonium ion

H C|:H3/\ Adenosyl H (|:H3CH

0 HON: CHgT:S/ 0 HONE

RO—b—0—C—C—H cty—cr—amg—coon oo o L1
ey A

Phosphatidyl N-methylethanolamine Phosphatidyl N,N-dimethylethanolammonium ion

CH;_.{_CH; pidenosyl CH, CI}ECHe,
o N 9 iy

I CH,—CH,—CH(NH,)—COOH
RO—I|°—O—C—C—H = Ro—||>—o—<|:—c|:—H

.
O H H

costituente delle

Phosphatidyl N,N-dimethylethanolamine Phosphatidylcholine membrane cellulari



Noncovalent interactions between the substrate molecules and
the amino acids that make up the enzyme active site orient the
two reactants so that only the desired transformation takes place.

Electrostatic attraction between a
protonated lysine side chain and the
negatively charged carboxylate group.

Adenosyl

CH3—L‘S:\+

A hydrogen bond between an amide
carbonyl group of the polypeptide
backbone and the amino group of the
methionine residue moderates the
nucleophilicity of the methionine
amino group.

Electrostatic attraction between a
protonated lysine side chain and the
negatively charged phosphate group.

®© Copyright 2006,
University Science Books



biosintesi dell’adrenalina

HO H HO H

/ + 7/
N: N—CH,
\ \

HO H > HO H
OH OH

Norepinephrine Epinephrine (adrenaline)



