8a. Reazioni di sostituzione degli alogenuri alchilici

RCH,— X’

.un legame polare

un atomo elettronegativo o un
1 gruppo elettron-attrattore

(1) Meccanismo di una reazione di sostituzione nucleofila bimolecolare (Sn2) e monomolecolare (Sn1).

(2) Fattori che influenzano le reazioni SN2 e Sn1.

. o/f....—.-‘....‘.‘ I I
Nuc + —C,—X — —(C—Nuc + X
| A |
| % | v~ ;q— |
~y | r 1 uc %
—C—X —> — (7 » —(C—Nuc
| | |
+ X

L’atomo o il gruppo che viene sostituito o eliminato e detto gruppo uscente.
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8a. Reazioni di sostituzione degli alogenuri alchilici

(1) Meccanismo di una reazione di sostituzione nucleofila bimolecolare (Sn2) e monomolecolare (Sn1).

(2) Fattori che influenzano le reazioni SN2 e Sn.

S,1 Reaction (Rate-Limiting Step)
< | \’ \///’2_84- ;o |E 5
C—X > C---X > CT + X~
/ / |
Transition state
S, 2 Reaction
< ) 5— 1! s |F 5
Nu:— > C—X > INu---C---X > Nu—C + X~
/ | \
Transition state
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E,
Energia l Energia E
Potencial Potencial l
—

—

Coordenada de reacao Coordenada de reacao
Fquacdo de velocidade | Veloadade = k [substrato] [nudledfilo] Veloddade = k [substrato]
Velocidade de reagao Metila > 1°> 2> 3° 3° > 2°>1° > metila
Estereoquimica Inversao de configuragao Racemizacao (com ligeira preferénda pela inversao devido aos pares ionicos)
e -
SN2 SN1
Uma etapa concertada Duas etapas separadas

Ataque do nuc

+ Perdade GS ==  Ataque do nuc
Perda de GS




FATTORI RILEVANTI X le Reazioni di sostituzione degli alogenuri alchilici

SUBSTRATO ALOGENUCI)?CS)EI\(/I:IE)TI\IIIE)I'CA)&)I,OPRIMARIO ALOGENURO TERZIARIO
NUCLEOFILO NUC. FORTE NUC. DEBOLE
GRUPPO USCENTE (GU) BUON G.U. ECCELLENTE G.U.
SOLVENTE POLARE APROTICO PROTICO POLARE
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LA REAZIONE Sn2

Evidenze sperimentali per il meccanismo della reazione Sn2

CH3BI‘ + HO® — CH}OH + Br

velocita =k [alogenuro alchilico | nucleofilo |

costante cinetica

La costante di proporzionalita e detta costante cinetica. Il valore di questa costante per una particolare reazione indica quanto e
difficile per i reagenti superare la barriera energetica della reazione o, in altri termini, quanto e difficile raggiungere lo stato di
transizione.
piu bassa e la barriera energetica, piu elevato e il valore della costante cinetica
Una barriera energetica bassa significa una maggiore facilita per i reagenti a raggiungere lo stato di transizione

g/_,.—
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LA REAZIONE Sn2

La reazione del bromometano con lo ione idrossido € un esempio di reazione Sn2, dove “S” sta per sostituzione, “N” per
nucleofila e “2” per bimolecolare. Bimolecolare significa che due molecole sono coinvolte nello stato di transizione dello
stadio cineticamente determinante

CH}BI’ + HO™ » CH}OH + Br-

velocita =k [alogenuro alchilico || nucleofilo |

costante cinetica

Il meccanismo si basa su tre evidenze sperimentali:
1. La velocita della reazione di sostituzione dipende dalla concentrazione dell’alogenuro alchilico e dalla concentrazione
del nucleofilo. Questo indica che entrambi i reagenti sono coinvolti nello stato di transizione dello stadio
cineticamente determinante
2. Se il gruppo alchilico diventa via via piu ingombrante, ad esempio se i tre idrogeni del bromometano vengono
progressivamente sostituiti da gruppi metilici, la velocita di reazione con un dato nucleofilo diminuisce.

velocita relative delle reazioni Sy2
CH,
CHy—Br > CHyCH,—Br > CH;CH,CH,—Br > CHyCH—Br > CH;C—Br
c[“H3 CH,
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configurazione

La reazione di sostituzione di un alogenuro alchilico in cui I’alogeno e legato a un centro asimmetrico porta alla
formazione di un unico stereoisomero e la configurazione del centro asimmetrico nel prodotto risulta invertita rispetto alla

dell’alogenuro alchilico di partenza.

la configurazione @ invertita
_rispetto a quella del reagente
leH-;_CH; Ny (I“.HQCH3
H \H . ’ H“‘“IC\CH o
A3 Br HO 3
(S)-2-bromobutano (R)-2-butanolo
f Transition
CH;, CH, CH, state
N\ [ 5 | s ./ L
HO:"—— " C—Br:—|HO---C---Br:| —HO—C.  + :Br: ®
H\\l e H§‘ .o \,,H . 5 AG#
CeH,2 CeH,2 CeH,2 o =
1.
An Inversion of configuration

Reaction coordinate

(R)-(—)-2-Bromooctane
[«]® = —34.25°
Enantiomeric purity = 100%

(S)-(+)-2-Octanol
] = +9.90°
Enantiomeric purity = 100%

An Sn2 reaction has one
transition state.

L
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Il meccanismo della reazione SN2 avviene in un unico stadio (é concertata).
Il carbonio subisce un attacco da retro.

Antibonding
orbital
N /
o @ /C?LG._, o JPp-o
Bonding

orbital
¥
= - L Sy e T | S . e -
il legame C—Br si rompe mentre H=07 0T El — oG | —H—0—cT 416
_il legame C—0 si forma H H H
- 1 ) s Transition state
. " |' ..
| |
| -, § Transition state
A\ fi -Nu--—-R-——LG~
s\ /) s
HO_‘__C_L_B‘- Free energy of
/ N activation
A | Nu:= +R— LG

stato di transizione

Free

'lo stato di transizione
coinvolge sia I'alogenuro L N\ Nu—R+:LG-

g . e . Products
alchilico sia il nucleofilo

Reaction coordinate /
g——-
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Il meccanismo della reazione SN2 avviene in un unico stadio (é concertata).
Il carbonio subisce un attacco da retro.

FIGURA 11.4 Nello stato di tran-

sizione della reazione Sy2 'atomo

di carbonio ed i tre legami restanti \
hanno una configurazione planare. Mv= ¢ SN
Le mappe di potenziale elettrosta- /

tico mostrano che la carica nega-

tiva (rosso) € delocalizzata nello

stato di transizione.

Tetraedrico

W

i ‘f 0 =

N | R g C ............ :{
|

Planare
Nig—C~ & g
Tetraedrico Z
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Il meccanismo della reazione SN2 avviene in un unico stadio (é concertata).

Il carbonio subisce un attacco da retro.

An inversion of configuration >

cis-1-Chloro-3-

H.C H

H :OH
trans-3-Methylcyclopentanol

+:Cl+-

methylcyclopentane
: C| :O— )
; Leaving group departs
H.C : from the top side.
—H
H : Nucleophile attacks
’ CI)H s_ from the bottom side.

#—-
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Evidenze sperimentali e meccanismo della reazione

il legame C—Br si rompe mentre
il legame C—O si forma

I meccanismo prevede che l'alogenuro alchilico e il nucleofilo giungano insieme \ . _

allo stato di transizione in una reazione a singolo stadio. Percio 'aumento della & ™ / O
concentrazione di ciascuno di essi rende la loro collisione piu probabile. Quindi la (H()---C|‘---Br
reazione seguira una cinetica del secondo ordine, esattamente come osservato. ,
' stato di transizione

lo stato di transizione
coinvolge sia I'alogenuro
alchilico sia il nucleofilo

Sostituenti ingombranti legati al
carbonio che subisce l'attacco
da retro renderanno piu difficile
I’accesso al carbonio per il

£ / .t.__

(I'-'Hs nucleofilo e per questo
HO~  CH;Br HO™ CH;CH,Br HO~ CH,CHBr HO~ CH;—C—Br diminuiranno la velocita della
(Lm (LH* reazione. Un effetto sterico che

diminuisca la reattivita e detto
ingombro (o impedimento)
> sterico. Esso ha luogo quando i

Y ,.“_ﬁ;j:_:_j 3
L5 )
erico

aumento dell’ingombro st

one della velocita di reazione Sy2 gruppi limitano l'approccio al

sito di reazione

g/__-
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reattivita relative degli alogenuri alchilici in una reazione Sy2

-

ipit ' alogenuri metilici > alogenuri alchilici 17 > alogenuri alchilici 2° [ non reattivi

reattivi | > alogenuri alchilici 3% —————————""""Nn€l confronti di
‘una reazione Sy2

a b. R, R
8— ’,," / 8_
HO------ (@R Br |
II-I _I'lo stato di transizione |
A A ~— pitu ingombrato
possiede un’‘energia
- o _Hpiu elevata
@ ]
e =
© e
o o
@ @
o= c
w Bl | 1 e T
! !
CH;Br + HO™ CH;OH + Br R—éHBr + HO™ R—CHOH + Br
- >
Coordinata di reazione Coordinata di reazione

| diagrammi di energia libera/coordinata di reazione per la SN2 mostrano che I'ingombro sterico aumenta
I’energia dello stato di transizione, rallentando la reazione.

|




Una reazione SN2 provoca un’inversione di configurazione al carbonio che subisce la sostituzione.

All’avvicinarsi del nucleofilo al carbonio

tetraedrico del bromometano dalla parte
lopposta a quella cui & legato I"alogeno, 1
legami C—H cominciano ad allontanarsi dal
nucleofilo e dai suoi elettroni che

i tre legami sono nello stesso piano

q,

/

i@

legame che
si rompe

_ “_../-

legame in
formazione

Nel momento in cui si raggiunge lo stato di
transizione, 1 legami C—H sono tutti nello
stesso prano e 1l carbonio & pentacoordinato
(forma un legame completo con tre atomi e un
legame parziale con altri due) e non piu

lconducono 1'attacco. tetraedrico.

¥

Con 1l progredire della reazione il nucleofilo si
avvicina di piu al carbonio e il bromo se ne
allontana, mentre 1 legami C—H continuano a
muoversi nella stessa direzione. Alla fine 1
legame fra il carbonio e il nucleofilo risultera

pienamente formato, il legame fra il carbonio e il
bromo sara completamente rotto e il carbonio

tornerd a essere tetraedrico

Questa inversione di configurazione e chiamata
iInversione di Walden, in onore di Paul Walden, il
primo chimico a capire che la configurazione di

'la configurazione
del prodotto & invertita

rispetto a quella del reagente

un composto che subisce una reazione SN2 (|-“H3 (rHé‘
risulta invertita. Coy * HO™ — - C + Br
La reazione SN2 fra lo ione idrossido e |l CH3CH.3_/ \Br HOI \CHECH3

bromometano mostra come il carbonio su cui

(R)-2-bromobutano

(S)-2-butanolo

avviene la sostituzione inverte la
configurazione, analogamente a un ombrello
sotto I’azione di un colpo di vento

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Una reazione SN2 provoca un’inversione di configurazione al carbonio che subisce la sostituzione.

Br
Nat “C =N o
H Br N=0( H
¥ i
=N
-
(R)-1-Bromo-1-feniletano (S)-2-Fenilpropanonitrile
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Una reazione SN2 provoca un’inversione di configurazione al carbonio che subisce la sostituzione.

FIGURA 11.1 Ciclo direazioni di O O
Walden per U'interconversione H H
degli acidi (+)- e (—)-malico.

HOCCH,;CHCOH

OH

Acido (—)-malico
)y, = —2.3°

Ciclo di reazioni di Walden Per l'interconversione
Degli acidi (+) e (-) malici.

O O
PCI. H ”

Ricorda dcosa significa
rotazione della luce plano-polarizzata

T T
PCl

e o HOCCH,CHCOH | HOCCH,CHCOH

Emil Fischer:“alcune reazioni nel ciclo ‘ Etere ‘
devono essere avvenute con l'inversione, o Cl OH

lo scambio, . |

Della conﬁgu?zuilz‘e”d el centro di Acido (=)-clorosuccinico Acido (+)-malico

chiralita.

IA;;-;EL H,0

e HOCCHCHCOH
ere

Cl]

Acido (+)-clorosucecinico

l ;'iLE__.r{-_].. -Fli' ()

[E]D — + 2 i-:-]l:l

E///__—-
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

CHyCH,Cl + HO™ —— CH;CH-OH + CI°
1. Substrato ingombrato (effetto sterico) alcol

2. |l nucleofilo in una reazione SN2 (Effetto CH:CHol + RO™ —> CHiCH,OR + I
della basicita sulla nucleofilicita)
Il gruppo uscente in una reazione SN2 CH;CHBr| + HS§ — CH,CH8H + Br
Effetto del solvente sulla nucleofilicita

etere

tiolo

ol

CH,CH-Br + RS —— CHyCH,SR + Br
tioetere

CH,CH,Cl + NH; —— CH,CH,NH; + CI

lone ammonio primario

?Hs ?Hs
CHyCH,Br + CH;NCH; — CH,CH,NCH; + Br

ammina terziaria |

CHs;

ione ammonio quaternario

CH;CHQI + C=N — CH}CH:}CEN + IT
nitrile

CHACH,Br + "C=CR —— CH;CH,C=CR + Br
Alchino vz
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

E,fﬁuhstratn
ingombrato

Substrato non
ingombrato =

Buon
nucleofilo

\
\ Cattivo

nucleofilo

Avanzamento della

reazione
(a)

Avanzamento della
reazione

(b)

— Cattivo gruppo
uscente

Buon gruppo
uscente

Solvente polare
aprotico

\

Solvente
protico

Avanzamento della

(c)

reazione

Avanzamento della
reazione

FIGURA 11.7 Diagrammi di reazione che illustrano 'effetto (a) del substrato, (b) del nucleofilo, (c) del gruppo
uscente e (d) del solvente sulle velocita delle razioni Sy2. Gli effetti del substrato e del gruppo uscente si mani-
festano principalmente nello stato di transizione, mentre quelli del nucleofilo e del solvente sono attivi soprat-

tutto sui reagenti.

|




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

1. Substrato ingombrato (effetto sterico)

Hgﬁuhatratﬂ
ingombrato

Substrato non
ingombrato e

Avanzamento della ——
reazione

(a) .




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

1. Substrato ingombrato (effetto sterico)

FIGURA 11.6 Ingombro sterico
nelle reazioni Sy2. Come

indicano i modelli generati

al computer, I’atomo di carbonio
del bromometano (a) é facilmente
accessibile, e quindi si ha una
reazione Sy2 veloce; I’atomo di
carbonio nel bromoetano
(primario, b), 2-bromopropano
(secondario, ¢) e 2-bromo-2-
metilpropano (terziario, d) sono
successivamente piu ingombrati e

guindi reagiscono piu lentamente.

(a)

(c)
CH,

_—Br

H,C"/

(b)
CH,

—Br
H"/

(d)
EH:&

o

HC™ /
CH,

e HT

E//./__.—-




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2
1. Substrato ingombrato (effetto sterico)

Methyl 1° 2° Neopentyl 3°

(30) (1) (0.03) (0.00001) (~ 0)

BE—hrtElr — R—UIrErr

CH, CH, CH, H H
H,C—C—Br H,—C—CH,—Br H, C—C—Br H,C—C—Br H—C—Br

CH, CH, H H H
Terziario Neopentile Secondario Primario Metile
Reattivits
e <] 1 500 40°000 2°000°000
relativa

i e /
eattivita Sy2
reattivo > reattivo ey
——-"""
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

2. Il nucleofilo in una reazione SN2 (Effetto della basicita
sulla nucleofilicita)

Buon

nucleofilo CH;0 ~ + CH;l Lpi(j) CH,OCH; + |

\
N\

very slow

CH,OH + CH,l 2Y, cH OCH, + I

Cattivo I

nucleofilo H
Avanzamento della ———
reazione —Neutro
':-b} Nu:™ earico Nu: + hi}f — R—HFI_J + Y:-
negativamente
Nu: neutro f\'ug + R—{r}f — R—Nu™ + Y:~
% Carico positivamente

-
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FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

2. Il nucleofilo in una reazione SN2 (Effetto della basicita
sulla nucleofilicita)

Tabella 9.1 Basi/nucleofili comuni base piu forte, base piu debole,
HO- RO~ 1.0 ROH RCOO- nucleofilo migliore nucleofilo peggiore
HS" RS™ H,S RSH HO™ > H,O

“NH, RNH- NH; RNH, CH,O© > CH;OH

“C=N RC=C" “NH, > NH;

CI” Br- I~ CH;CH,NH™ > CH;CH,NH,

La basicita & la misura della capacita di un composto (una base) di condividere la propria coppia di elettroni con un
protone. Quanto piu e forte la base tanto meglio essa condivide i suoi elettroni. La basicita e misurata da una costante di
equilibrio (la costante di dissociazione acida, Ka) che indica la tendenza dell’acido coniugato della base a perdere un
protone.

La nucleofilicita misura la capacita di un composto (un nucleofilo) di attaccare un atomo elettron-povero. La

nucleofilicita € misurata da una costante cinetica (k). Nel caso di una reazione SN2, la nucleofilicita € una misura della

facilita con cui il nucleofilo attacca un carbonio ibridato sp3 legato a un gruppo uscente. /.




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2
2. Effetto della basicita sulla nucleofilicita

forza basica e nucleofilicita relative

Se gli atomi carichi dei nucleofili (atomi che conducono
. — I’attacco all’alogenuro) sono pressoché delle stesse
base piu _ NH2 > HO™ > F | dimensioni allora piu forte e la base, migliore sara il
forte ‘ " nucleofilo. Per esempio confrontando gli atomi della seconda
riga della tavola periodica (cosi da avere le stesse dimensioni)
lo ione ammoniuro e la base piu forte e contemporaneamente
Il miglior nucleofilo.

nucleofilo migliore

TABELLA 2.3 Forza di alcuni acidi e delle loro basi coniugate

Base
Acido Nome pK, coniugata Nome
Acido CH;CH,OH Etanolo 16.00 CH;CH,O~ Ione etossido Base
pit debole piu forte
H;0O Acqua 15.74 HO Ione idrossido
HCN Acido cianidrico 9.31 CN- Ione cianuro
CH,CO,H Acido acetico 4.76 CH;CO,~ Ione acetato
HF Acido fluoridrico i B F Ione fluoruro
HNO, Acido nitrico -1.3 NO;~ Ione nitrato
Acido HCI Acido cloridrico —T7.0 Cl Ione cloruro Base
piu forte pit1 debole

RO~ > HO™ >> RCO, > ROH > H,0
L




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2
2. Effetto della basicita sulla nucleofilicita

buona sovrapposizione

Quando, invece, si confrontano molecole iIn
cui gli atomi che conducono I’attacco hanno
dimensioni molto differenti, entra in gioco un
altro fattore: la polarizzabilita dell’atomo.
Poiché in un atomo piu grande gli elettroni
stato di transizione sono piu dispersi, essi non sono trattenuti
cosi saldamente e possono muoversi piu
liberamente verso una carica positiva. |l
risultato e che gli elettroni sono in grado di
sovrapporsi con l|'orbitale del carbonio
anche da una certa distanza, come mostrato

_scarsa sovrapposizione

H i H 1% in Figura 9.5. Cio porta a un maggior grado
\ , | 5 di legame nello stato di transizione, che ne
PC—X ) Y ol — X risulta stabilizzato.
Sy N
HH H H
F~ — -

stato di transizione

-




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2
2. Effetto della basicita sulla nucleofilicita

Quando gli atomi nucleofili sono diversi, HS™ >CN™ > | > HO™

La nucleofilia non segue l'ordine di basicita:

CHy;—Br + Nu:™ —— CH;:—Nu + Br~

Nu = H,0 CH,CO, NH; Cl~ OH"™ CH.O™ [~ CN- HS™
Reattivita l 500 700 1°000 16°000 25°000 100°000 125°000 1257000
relativa
EI_THEW _ Reattivita del nucleofilo P“%
reattivo reattivo

L




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

—Cattivo gruppo
uscente

Buon gruppo
uscente —

Avanzamento della ———

reazione
(c)
Gruppo uscente
\ e | & j
a ']C*—Y v N1 C\‘ Y —> Nu C‘\ LAl -
’ %7 '1‘ .
: : _L
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. |l gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.
velocita relativa  valore pk,
della reazione diHX
HO™ + RCH,I » RCH,OH + I 30000 ~10
HO~™ + RCH,Br » RCH,OH + Br 10000 -9
HO™ + RCH-CI » RCH,OH + CI 200 -7
HO™ + RCH,F » RCH,OH + F | 3.2
reattivita relative di alogenuri alchilici per reazioni Sy2
il pit reattivo—— Rl > RBr > RC| > RF-_— non reattivo nei
confronti di
reazioni Sy2

Questo ci consente di enunciare un’importante regola della chimica organica, una regola che incontreremo
frequentemente quando si confrontano basi dello stesso tipo: quanto piu e debole la basicita di un gruppo, tanto

maggiore ¢ la sua tendenza a fungere da gruppo uscente L,

T Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica §J 3§ e} D




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. 1l gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

OH-, NH,~, OR~ i i b Br~ i TosO~
Reattivita ~ ; /
relativa Sl | 1 200 10000 307000 60000

Pia
reattivo

Meno
reattivo

Reattivita del gruppo uscente

Gruppo uscente

f _.r: | e F

R 5
:. Y | e — % e T T
/ ‘\ \

sStato di1 transizione
(La carica negativa e delocalizzata
suNu:eyY)

=

7

I\'u=‘

E—F EB—0OH R—OR R—NH,

e

(Juestl compostl non sublscono reazioni Sy2.

0l
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

S PN

Nu:“~ + R 0SO,R" — Nu R + R'SO;

An alkyl sulfonate A sulfonate ion
(tosylate, mesylate, etc.) (a very weak base-
a good leaving group)

O O O\S/O O O
L~ ""\“‘322::-_ ¢
Ns”,  or MeSO,— J J T or Ts— Ns”. or CF,S0,—
ch, X 2 NP cF; o
3 or Ms— CH, ~~> 3 or Tf—
The mesyl group The tosyl group The trifyl group
O O O\S/O O O
_.--"',':'.‘-:::?{::;:‘. N
>s< or MeSO,R | [ TOR orTsoR >s< or CF,SO,R
C H3 OR or M S O R C H3/ ‘-""‘\___;:';133:::! C F3 O R or TfO R
An alkyl mesylate An alkyl tosylate An alkyl triflate

E///__—-




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

S PN

Nu:“~ + R 0SO,R" — Nu R + R'SO;

An alkyl sulfonate A sulfonate ion
(tosylate, mesylate, etc.) (a very weak base-
a good leaving group)

Ss—{  H)—CH3  “c—0

~\ o H/ \s /. \ cH
o o ) P I .» }.__ 3
«—OH Eter, piridina O~ | \ — /
H O
Um alcool Um tosilato

primario ou secundario

—=///_._—-




3. 1l gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

R—X + Nu:

X = Cl, Br, I, OTos

Nu = nucleofilo

— R— Nu + X:~

0
|

OTos = %O—S—@—GHE

|
O

0
F H ¥
W CHgCO" . = ‘ / + -OT
Bl . _ 3 J LS
H O—Tos=s Inversione di () H
W configurazione W ‘
C
-y ::"--'-."'
H.( 10

E///__—-
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Reazioni di interconversione degli enantiomeri (+) e (-) di |-fenil-2-propanolo

FIGURA 11.2 Un ciclo di Walden
che porta all’interconversione dei
due enantiomeri dell’1-fenil-2-pro-
panolo. | centri chirali sono indi-
cati da asterischi e il legame che si
rompe in ciascuna reazione é indi-
cato da linee rosse ondulate.

“OTos

HCI

O/?g— Tos

0
|

CH3CO-

Inversione di
configurazione

{J; H + OTos

H.C” >0

]
£, Tos(Cl
H O<H Piridina
(+)-1-Fenil-2-propanolo
la]lp = +33.0°
TH@D, “0OH
G O
/ W
H 05C
\
[x]lp = +7.0°
2 Tos(Cl
" Piridina
Tos
[alp = —31.0°

sl
H.C" i)
lalp = —7.06°
ngD, “OH
0
|
o ¥ + CH;CO
A

H

(—=)-1-Fenil-2-propanolo
[alp = —33.2°
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

i OH _< > ""OSCH3 i CN
10 O O O
N A— C.HN e S// R %S// R O"\‘ /"O
Me~  CI Py SCl Q Me 0
H H o
Methanesulfonyl  Alcohol CHN:- Alkyl
chloride methanesulfonate
The alcohol oxygen attacks the sulfur The intermediate loses Loss of a proton leads to the product.
atom of the sulfonyl chloride. a chloride ion.

E///___-
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4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.
SO,CI
OH NaOH
- . . > X — Y
(pyridine)

(R)-2-Butanol

QSOQCI
N H.C LiCl

(b) — > A — B

(pyridine)

E///__—-
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. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

SO,CI
o AT
(pyridine)

(R)-2-Butanol

|




3. |l gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.
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. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

/©/SOQCI
(b)CC HaC _ , o, Lo
(pyridine)
OH

|




. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

Per eseguire una reazione SN2 con un alcol e necessario convertire il gruppo OH in un gruppo uscente migliore.

B B
O
-\ ] CI- /
0L, "C—0—S—Cl . CI—C
/ éter / SN2 \
| H H
\ Um clorossulfeto | Um cloreto de alquila
C —OH - -
/

H : 1
Um alcool "\ PBrg Nt —0—PBr, B, ne_ o
primario ou éter / SN2 \
secundario H H

- Um dibromofosfito | Um brometo de alquila

i




3. |l gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

Per eseguire una reazione SN2 con un alcol e necessario convertire il gruppo OH in un gruppo uscente migliore.

SOCH -\ (ﬁ CI” /-
— "C—0—S—Cl > CI—C
/éter / SN2 \
. H A
\ Um clorossulfeto | Um cloreto de alquila
C—OH - -
H ]
. CsHsN: 7Y
05 H O) H O O
| e cl. | .l .
R O H + Cl—8—Cl — R—0—S__ —> R—0—S—C| — R—0—S—~CI + CgHgNH

#—-
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. 3. Il gruppo uscente in una reazione SN2. Piu debole e la base, migliore € come gruppo uscente.

Per eseguire una reazione SN2 con un alcol e necessario convertire il gruppo OH in un gruppo uscente migliore.

3R+OH + PBr, — 3R—Br + H,PO,

(1° or 2°)
/\lBr
% ..+ PBr _
ROH + P — R” 07 7% + Br
N Br L Br |
H
Protonated
alkyl dibromophosphite
/X .. PBr
Br + R/E? > —» R “Br + HOPBI,
H
.

A good leaving group
L




4 FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita

OR O— <
| }-l H/ " / " " Molecules of the protic ‘I
H :O:\ . s e H—O: solvent, water, soﬁvate ‘ o J ’-J
5 Anione solvatato O—HHX .-..H\ | a halide ion by forming J J‘j ‘ ‘ 4
RO — HesXitve ] — IR (nuclofilicita ridotta a causa H/° o ’?’ . hydrogen bonds to it. 4 ? 4
5 dell'aumentata stabilita H\é/ H ‘
H dello stato fondamentale) - 4

|
OR

Solvente polare
aprotico

\

CHBCHECHECHE—BI' 7 N_—.;_ I CHECHEGHECHE—NF + Br~

Solvente
Solvente CH.,OH H,0O DMSO DMF CH.CIN HMPA ;"J-I'ﬂ’[.if:ﬁ
Reati.;ivita 1 1'300 2800 H 000 2007000
relativa
PI"-:'le-r_u_T Reattiviti (EE | arte PlLf Avanzamento della - -
reattivo reattivo -

reaZione

(d) -




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita

(CH),$=0:, ¥  :0=S(CHy),
Na+_
(CH,),S=0:" :

*:0=S(CH
&5 (CH,),

|
S

/" '\
H,C CH,
A sodium ion solvated by
molecules of the aprotic

solvent DMSO

A sodium ion solvated
by molecules of the
protic solvent water

\




4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita

TABLE 7.2 THE EFFECTS OF POLAR PROTIC SOLVENTS AND POLAR APROTIC SOLVENTS

- ————— —— - ——— — — — — — — - - - — —— — - — — — — — - — — — i — - — - — — - — — - — - — - — - — - — — - — - — - — — — - — - — — — - — - — — — — — — —

Definition  Polar protic solvents contain at least one hydrogen atom Polar aprotic solvents contain no hydrogen atoms connected directly
connected directly to an electronegative atom. to an electronegative atom.

Examples 0 0 0 | 0
H™ TH Me” TH Et” TH | I
Water Methanol Ethanol : S HC—C=N
| Dimethylsulfoxide Acetonitrile
O H | (DMSO)
| [
H N |
)J\O/ H/ \H ! 0 \ Cl) /
) i i |
Acetic acid Ammonia '
e | | )J\ 7~ N—P—N
B / 1\
| | ~ N\
|
. Dimethylformamide Hexamethyl-
| (DMP) phosphoramide
| (HMPA)

Function  Polar protic solvents stabilize cations and anions. Cations
are stabilized by lone pairs from the solvent, while anions
are stabilized by H-bonding interactions with the solvent:

Polar aprotic solvents stabilize cations, but not anions. Cations are
stabilized by lone pairs from the solvent, while anions are not
stabilized by the solvent:

The lone pairs on the Hydrogen-bonding The lone pairs on the oxygen The anion is not stabilized
oxygen atoms of H,0O interactions atoms of DMSO stabilize by the solvent.
stabilize the cation. stabilize the anion. the cation.

As a result, anions and cations are both solvated and
surrounded by a solvent shell.

Cations are solvated and surrounded by a solvent shell, but anions
are not. As a result, nucleophiles are higher in energy when placed in

a polar aprotic solvent.

#—-
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4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita nelle SN1 e SN2

O ‘0" ‘O LR
& em, ] L cn, T
H N /S\ CHs/ >N (CH;),N—P—N(CH,),
| CH, CH, A
CH3 C|—|3 ‘N(CH3)2
DMF DMSO DMA HMPA
(N,N-dimethylformamide) (dimethyl sulfoxide) (dimethylacetamide) (hexamethylphosphoramide)

Favors Sy 1. Polar protic solvents favor Syl by stabilizing
polar intermediates and transition states:

Polar aprotic

Free Free
energy energy
(G) (G)

Polar protic

Reaction coordinate

Favors Sy2. Polar aprotic solvents favor Sy2 by raising the energy of
the nucleophile, giving a smaller E:

Polar aprotic

—
Reaction coordinate

E///___-

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita

Solventes polares apréticos
Diclorometano (DCM) CH.Cl, 40 °C 9.1 1.3266 g/mL 1.60D
Tetraidrofurano (THF) /~CHz-CHo-O-CHo-CHo-\ 66 °C 7.5 0.886 g/mL 1.75D
Etilacetato CH3-C(=0)-0O-CH2-CH3 77 °C 6.02 0.894 g/mL 1.78 D
Acetona CH5-C(=0)-CH, 56 °C 21 0.786 g/mL 2.88D
Dimetilformamida (DMF) H-C(=O)N(CH,)5 153 °C 38 0.944 g/mL 3.82D
Acetonitrila (MeCN) CH5;-C=N 82 °C 37.5 0.786 g/mL 3.92D
Dimetilsulféxido (DMSO) CH,-S(=0)-CH, 189 °C 46.7 1.092 g/mL 3.96 D
Solventes polares préticos
Acido Férmico H-C(=0)OH 101 °C 58 1.21 g/mL 1.41D
n-Butanol CHj;-CH5-CH,-CH,-OH 118 °C 18 0.810 g/mL 1.63D
Isopropanol (IPA) CHa,-CH(-OH)-CHj5 82 °C 18 0.785 g/mL 1.66 D
n-Propanol CH3-CH5-CH,-OH 97 °C 20 0.803 g/mL 1.68 D
Etanol CH3-CHz-OH 79 °C 30 0.789 g/mL 1.69 D
Metanol CH5-OH 65 °C 33 0.791 g/mL 1.70D
Acido acético CH5-C(=0)OH 118 °C 6.2 1.049 g/mL 1.74 D
Agua H-O-H 100 °C 80 1.000 g/mL 1.85D

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN2

4. Effetto del solvente sulla nucleofilicita

Ora la domanda e: la polarizzabilita piu elevata, che aiuta a rendere gli atomi piu grandi migliori nucleofili, compensa la
loro minore basicita che li rende cattivi nucleofili? La risposta dipende dal solvente in cui la reazione e condotta.

aumento

aumento di nucleofilicita
delle in un solvente

. - o Quando le dimensioni delle basi sono
dimensioni polare protico

diverse, quelle piu forti sono i migliori
nucleofili in solventi polari aprotici e |
nucleofili peggiori in solventi polari
protici.

CI™

Br
Perché, in un solvente protico, I’atomo piu
piccolo e il nucleofilo piu debole pur essendo la
base piu forte?

aumento aumento
bgg'c'ﬁ . d;;-;ntf:-fI«-i-ﬁfl-“;?-a Perché un solvente protico rende le basi forti
A SOIve e i

polare aprotico meno nucleofile?

g/__-
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Perché il solvente influenza la nucleofilicita?

Se la reazione & condotta in un solvente polare aprotico, cioé se le molecole del solvente non possiedono

idrogeni legati a un atomo di ossigeno o di azoto, la relazione diretta fra basicita e nucleofilicita € mantenuta e la base
piu forte e anche il miglior nucleofilo. In altre parole la maggiore polarizzabilita degli atomi piu grandi non compensa la
loro diminuita basicita. Percio in un solvente polare aprotico lo ioduro sara il peggior nucleofilo fra gli ioni alogenuro.

Se invece la reazione & condotta in un Solvente polare protico, cioé se le molecole del solvente possiedono un
idrogeno legato a un ossigeno o a un azoto, la relazione fra basicita e nucleofilicita risulta invertita (Figura 9.6). L’'atomo
piu grande (I’atomo piu polarizzabile) e il miglior nucleofilo, anche se e la base piu debole. Percio in un solvente protico,
lo ione ioduro e il nucleofilo migliore tra tutti gli ioni alogenuro.

Perché, in un solvente protico,
I’atomo piu piccolo e il nucleofilo piu
debole pur essendo la base piu

forte? 'interazione
|one-d|polo forte

Perché un solvente protico rende le

basi forti meno nucleofile?
mterazuone
ione-dipolo

debole

E piu facile, percio, rompere le interazioni ione-dipolo tra il solvente e lo ione ioduro (una base debole) piuttosto che quelle
tra il solvente e lo ione fluoruro (una base forte). Di conseguenza, in un solvente protico, lo ione ioduro, anche se e una base
piu debole, € un nucleofilo migliore del fluoruro

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica



Le basi deboli interagiscono debolmente con i solventi protici, al contrario delle basi forti che hanno una maggiore
tendenza a condividere i propri elettroni. E piu facile, percio, rompere le interazioni ione-dipolo tra il solvente e lo ione
ioduro (una base debole) piuttosto che quelle tra il solvente e lo ione fluoruro (una base forte). Di conseguenza, in un
solvente protico, lo ione ioduro, anche se e una base piu debole, € un nucleofilo migliore del fluoruro (Tabella 9.2)

il - & sulla parte
esterna della molecola
0°" . Tabella 9.2 Nucleofilicita relativa nei confronti di CH,l in metanolo
I 5
C. ﬁ
~ TSN _ _ o _ _ _
N N=CHs s CH:S" > " > C=N > CHO" > Br > NH; > CI" > F > CH:OH
: CH; ot "CHy
CH, - :
. | aumento di nucleofilicita
il & non &
molto accessibile |
N,N-dimetil- dimetil
formammide solfossido
(DMF) (DMSO)
H;C 8+ CH-
50 Un solvente polare aprotico non presenta idrogeni con una parziale carica positiva
HiC 5 | . CH, per formare interazioni ione-dipolo. Le molecole di un solvente polare aprotico
“OE N .o O/ - - = = =
:S=0:— | Kt:0=S5: (come DMF o DMSO) hanno una parziale carica negativa sulla loro superficie,
H.C ' CH; capace di solvatare i cationi, mentre la carica parziale positiva e all’interno della
o~ molecola e quindi € meno accessibile. Cosi lo ione fluoruro € un buon nucleofilo in
. Hf?fs, NCH DMSO e un cattivo nucleofilo in acqua. Lo ione fluoruro sarebbe un nucleofilo piu
" | efficiente in un solvente non polare (come I’esano) perché in quel caso non ci
il DMSO solvata un catione meglio sarebbero interazioni ione-dipolo fra lo ione e il solvente non polare.
di quanto non solvati un anione




Influenza degli effetti sterici sulla nucleofilicita

La forza di una base e relativamente poco influenzata dagli effetti sterici perché una base rimuove un protone, una specie
non ingombrata stericamente. La forza di una base dipende solo dalla tendenza a condividere 1 suoi elettroni con un protone

"
CHLCH,—O" CHy—C—O"
|
CH3 ot ‘i tre gruppi

J

jone etossido jone terz-butossido ione etossido :Zit(;lc')cr:o
hucleofilo migliore base piu forte difficile
I'avvicinamento

Quindi, lo ione terz-butossido, a dispetto dei suoi sostituenti ingombranti, e
una base piu forte dello ione etossido poiché il terz-butanolo (pKa = 18) e un
acido piu debole dell’etanolo (pKa = 16).

Al contrario, gli effetti sterici hanno una forte influenza sul potere nucleofilo.
Un nucleofilo stericamente ingombrato non puo avvicinarsi al carbonio cosi
agevolmente come un nucleofilo con minore ingombro sterico.

Di conseguenza, lo ione terz-butossido, con i suoi tre gruppi metilici, € un
nucleofilo piu debole rispetto allo ione etossido, anche se il terz-butossido e

una base piu forte ione terz-butossido

da retro

dell'ossigeno
al carbonio

d




Esercizio: Elenca le seguenti specie in ordine di nucleofilicita decrescente in una soluzione acquosa:

0~

CH,OH

|
HO~ CH,CO"

1

CH,S]

CH,S™

>

HO™

>

\

/

[
O~ > CHCO

> CH,OH

P
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Molti composti possono essere sintetizzati attraverso reazioni SN2

CHyCH,Cl] + HO® —— CHCH,OH + CI”

alcol

CHyCH»I + RO™ —— CH;CH,OR + I

etere

CH,CH,Br + HS —— CH,CH-SH + Br
tiolo

CH,CH-Br + RS™ —— CH;CH,SR + Br

tioetere

CH:CH.Cl + NH; — CH:CH,NH; + CI

ilone ammonio primario

CHa CHs
| "

'C‘H:*CH?'BI’ + CH3NCH3 — CH\CHP_NCH:; + Bl'-
ammina terziaria
CHj;

ione ammonio quaternario

CH\CH?_I +-CEN — CH}CHBCEN + I—

nitrile

CH;CH,Br + C=CR —— CH;CH,C=CR + Br
alchino

Gli alogenuri alchilici possono reagire con diversi tipi di
nucleofili e quindi, grazie alle reazioni SN2, si puo sintetizzare
un’ampia varieta di composti organici.

Poiché I’acido cloridrico € un acido molto piu forte dell’acqua
Cl- e una base molto piu debole di HO-; poiché e una base piu
debole, lo ione Cl- e anche un miglior gruppo uscente e, di
conseguenza, HO- puo sostituire Cl- (buon gruppo uscente)
nella reazione diretta ma Clnon puo sostituire HO- (cattivo
gruppo uscente) nella reazione inversa.




LA REAZIONE SN1

" r
CHC—Br + H,0 »  CHyC—OH +  HBr

| |
CH, CHx

Evidenze sperimentali per il meccanismo della reazione SN1

velocita = k[alogenuro alchilico]
La velocita della reazione dipende linearmente dalla concentrazione di uno solo dei reagenti, quindi la
reazione e del primo ordine.

La reazione fra il 2-bromo-2-metilpropano e I’acqua e una reazione SN1, dove “S” sta per sostituzione, “N”
sta per nucleofila e “1” sta per monomolecolare. Il termine monomolecolare significa che solo una specie e
coinvolta nello stadio cineticamente determinante.

R—WFpsk Fl): «— K—<RH + HErE

H H CH, CH,

H C H I’ H:_J_C G H I’ Huc G H I H:JC C H I

H H H CH;
Reattivita <1 1 12 1'200°000

relativa
?'I-:E""Hr_'l . . I'}j'f'l
reattivo reattivo




(TH?, CH;?,
| CH3OH | - )
CH}(I‘CHQCH‘; , » CH}?CH}_CH} -+ CH}(_)H:. + Br
Br ()(—‘H\
solvolisi — il nucleofilo
e il solvente

Il meccanismo della reazione SN1 e basato sulle seguenti evidenze sperimentali:

1. L’equazione cinetica mostra che la velocita della reazione dipende solo dalla concentrazione dell’alogenuro
alchilico. Questo significa che solo I'alogenuro alchilico e coinvolto nello stato di transizione dello stadio
cineticamente determinante.

2. Gli alogenuri alchilici terziari subiscono reazione di solvolisi SN1 con nucleofili come I’acqua e alcoli, mentre questo
non avviene per alogenuri metilici e primari. Una recente ricercal ha dimostrato pure che gli alogenuri alchilici
secondari non subiscono reazione di solvolisi SN1 e quindi alogenuri metilici, alogenuri alchilici primari e secondari
subiscono solo reazione di sostituzione nucleofila di tipo SN2..

3. Gli alogenuri alchilici terziari subiscono reazione di solvolisi SN1 con nucleofili come P’acqua e alcoli, mentre questo
non avviene per alogenuri metilici e primari. Una recente ricercal ha dimostrato pure che gli alogenuri alchilici
secondari non subiscono reazione di solvolisi SN1 e quindi alogenuri metilici, alogenuri alchilici primari e secondari
subiscono solo reazione di sostituzione nucleofila di tipo SN2.

Murphy, T.J. J. Chem. Ed. 2009, 86, 519-524.
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MECCANISMO DELLA REAZIONE Sy1T DI UN ALOGENURO ALCHILICO

"i_l nucleofilo si lega al carbocatione |

)
!
i
!
| |

CH, CHy CH, CH,
| M lento | 7\, veloce | .+ veloce .. I
CH*_;Cl‘—Bl' — CH3C|‘+ + Hg ). — CH3CI"—C'(I)H T~ CH:@CI' —0OH + H3()'.'
\, . .
CH3 — ‘_ CH3 CH3 H ke CH3
‘rotturadel + Br™ :O—H (Zrasferimento)
legame C—Br | _di protone
H )
ga:sagglio citneticamentﬂ
A C:r;tr%gcn:fl?nkg
R—X R—OH R—OH
+ H,0 H
+ H,0 + H,07
+ X + X

-

Coordinata di reazione




V ANISMO DELLA REAZIONE Sy1 DI UN ALOGENURO ALCHILICO
CH, CH, —
CHS—JID—@: + 2H,0 — CHa—Jl:—{)H + H,0* + :CI: B Me/O\H
CH, CH,§ Cl: ‘ O—Me
MECHANISM
Perda do Cl e H Me
Step 1 CH, ) CH, grupo Ataque So7
oW A - ) ' A
CHs—J:—QI - == c|.|3_c/ + :Cl: SP1 ot ks much de saida nucleofilico ( Transferéncla
2 \CH Transition  larger than T H de prOton
"l3 3 state 1 AG‘(Q) or AG*(QI’, / P O\ —
. . hence this is ,, Me H N/
Aided by the polar solvent, This slow step produces the slowest step . O @
a chlorine departs with the the 3° carbocation interme- AGHy, ® . “e
electron pair that bonded it diate and a chloride ion. g \
to the carbon. Although not shown here, I Me
the ions are solvated (and
stabilized) by water mol- Reacti inato
ecules. on coo
. e Reactant
Step 2
P C/CH3 EHS Step 2 A (slotw
T 2 fast “ - ition | > 180 raie
CH—C* + *O0—H +—= CH O—H S =
3 ) T state 2 (':)aerrr\?r:,gv; — ] g determining)
3 H CH; H . ." N \ v
A water molecule acting as The product is a tert- AG'q (rate . ‘ " Int diate 1
a Lewis base donates an butyloxonium ion (or ! determlnlng) : / niermediate
electron pair to the carbo- protonated tert-butyl e \ . \\ B
cation (a Lewis acid). This alcohol). , N ™ =
gives the cationic carbon R —— - l " Fast
eight electrons. — ;
| 3 L
Step 3 Step 3 Large , 3 .
CH;, P . CH, Transition openings ;;3 | Intermediate 2
CH; JIJ (|)\’) H + =C|5—H —— CHs—%—('lj: + H _('lj+_H state 3 /
CH; H H CH; H H Fast
A water molecule acting The products are tert-butyl ! AG*(Q)
as a Bronsted base alcohol and a hydronium - AG v
accepts a proton from ion. Product
!he tert-butyloxonium Reaction coordinate
ion.
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Gli alogenuri alchilici terziari subiscono reazioni SN1. Gli alogenuri alchilici primari e secondari subiscono reazioni SN2.

Ny |
""-/'C—-Br -~ alogenuro alchilico.
‘) ;'ff‘:intermedio carbocationicd |
K
,,.ﬁ“’“ C “*P + Br
_ | H,0: | :OH, A |
configurazione invertita ‘stessa configurazione
rispetto a quella . h rispetto a quella
dellalogenuro alchilico _dell"alogenuro alchilico
. W £ P \ & N X
H + HO—(C-= “— HO—C - we C—OH — mC—0OH + H
™~ H ™~ 7 H g

Una reazione SN1 avviene con inversione e ritenzione di configurazione.
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Se il gruppo uscente e legato a un centro asimmetrico, la reazione SN1 forma una coppia di enantiomeri.

‘prodotto con inversione prodotto con ritenzione
.di configurazione - di cqnfigurazione
___ ¥oo¥
centro —— | .
| aS|mmetnCO R/.C\WWR” + H20 R”“WIC\R + R/C\-..WR” . I—IB]‘
Br HO OH
se il gruppo uscente in una reazione Sy1 é legato a un centro
_asimmetrico, si formera una coppia di enantiomeri come prodotti
Una reazione SN1 avviene con inversione e ritenzione di configurazione.
CH,CH,CH, CH,CH,CH, CH,CH,CH,
\ H,0 \ /
C—Br —— > o C—OH + HO—C + HBr
H,C [ H,C [ \ CH,
CH,CH, CH,CH, CH,CH,
50% 50%
(S)-3-Bromo-3- (S)-3-Methyl- (R)-3-Methyl-
methylhexane 3-hexanol 3-hexanol
(optically active) (optically inactive, a racemic form)
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Molte reazioni SN1 portano a parziale racemizzazione

Perché, generalmente, la reazione di SN1 forma una quantita maggiore di prodotto invertito?

FIGURA 11.11 Stereochimica
della reazione Sy1. Dal momento
che la razione procede attraverso
un intermedio achirale, un rea-
gente enantiomericamente puro
viene trasformato in una miscela

racemica.

Substrato chirale

l Dissociazione

i

50% Ritenzione di

50% Inversione Intermedio
configurazione

di configurazione carbocationico achirale
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Molte reazioni SN1 portano a parziale racemizzazione

Perché, generalmente, la reazione di SN1 forma una quantita maggiore di prodotto invertito?

solvente
R—X — R*X* — R'E& X~ — R* X~
molecola coppia ionica coppia ionica ioni dissociati
non dissociata intima separata dal solvente

Se il nucleofilo attacca il carbocatione nella forma di coppia ionica intima o di coppia ionica separata dal solvente, il gruppo
uscente sara in una posizione tale da bloccare, almeno parzialmente, ’avvicinamento del nucleofilo da quel lato del
carbocatione e quindi si otterra piu prodotto con la configurazione invertita.

C”‘ZC”B C”ZCH'}
/"-“--“ | 4 -~ T ~ . ‘ - — }’X
CH,CH,CH; 'CHx CH,CH,CH; 'CH;
il Br si @ allontanato, rendendo | il Brr nonsié allontanato; quindi blocca
entrambe le facce del carbocatione I'avvicinamento dell’H,0 dal lato del
accessibili dall’'H,0 + carbocatione da cui si e staccato




FATTORI CHE INFLUENZANO LE REAZIONI SN1

1. Il gruppo uscente nelle reazioni SN1
2. |l nucleofilo nelle reazioni SN1
3. Effetto solvente

Ora osserveremo come la natura del gruppo uscente e del nucleofilo influenzino le reazioni SN1.
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1. Il gruppo uscente nelle reazioni SN1
Poiché lo stadio che determina la velocita di una reazione SN1 e la formazione del carbocatione, si possono individuare

due fattori che influenzano la velocita di reazione:
1. la facilita con cui il gruppo uscente si dissocia dal carbonio;

2. la stabilita del carbocatione che si forma.

reattivita relative degli alogenuri alchilici in una reazione Sy

Il piureattivo — Rl > RBr > RCl > RF - il meno reattivo

basicita e la capacita a fungere da gruppo uscente in una reazione SN1: quanto piu la base e debole, meno saldamente
essa e legata al carbonio e piu facilmente si rompe il suo legame con esso. Di conseguenza, nelle reazioni SN1, come nelle
SN2, uno ioduro e il composto piu reattivo tra gli alogenuri alchilici mentre un fluoruro e quello meno reattivo.
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2. Il nucleofilo nelle reazioni SN1

Lo stadio che determina la velocita di una reazione SN1 e la formazione del carbocatione. Poiché il nucleofilo entra in
gioco dopo questo stadio, la reattivita del nucleofilo non ha effetto sulla velocita di una reazione SN1.

PROBLEMA: Ordina i seguenti alogenuri alchilici dal piu reattivo al meno reattivo in una reazione di tipo SN1:

2-bromo-2-metilpentano, 2-cloro-2-metilpentano, 3-cloropentano e 2-iodo-2-metilpentano.




2. Il nucleofilo nelle reazioni SN1

Lo stadio che determina la velocita di una reazione SN1 e la formazione del carbocatione. Poiché il nucleofilo entra in
gioco dopo questo stadio, la reattivita del nucleofilo non ha effetto sulla velocita di una reazione SN1.

PROBLEMA: Ordina i seguenti alogenuri alchilici dal piu reattivo al meno reattivo in una reazione di tipo SN1:

2-bromo-2-metilpentano, 2-cloro-2-metilpentano, 3-cloropentano e 2-iodo-2-metilpentano.

RISPOSTA:

2-lodo-2-metilpentano > 2-bromo-2-metilpentano. > 2-cloro-2-metilpentano. >. 3-cloropentano
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3.effetto solvente di un solvente protico polare favorisce le reazioni SN1

sl

Solvente non
polare

AGT \
s
- AGH
= = - R"'
A | T | il
- RY + Nui- =olvente

polare 2
RNu +:X~
Avanzamento della reazione >

Stabilizzazione degli intermediari polari e gli stati
di transizione
Capacita ionizzante del solvente.

|

Increasing
solvent
polarity

71:1t= 4+ ) Dielectric Constants of Common Solvents

Solvent

Water

Formic acid

Dimethyl sulfoxide (DMSO)
N,N-Dimethylformamide (DMF)
Acetonitrile

Methanol
Hexamethylphosphoramide (HMPA)
Ethanol

Acetone

Acetic acid

Formula

H,O
HCO,H
CH5SOCH,4
HCON(CHa)»
CHC=N
CH4OH
[(CH3)2N]sP=0
CH4CH,OH
CH3COCHs3
CHACO,H

Dielectric
Constant

80
59
49
37
36
33
30
24
21

6




Trasposizione del carbocatione nelle reazioni SN1

Perda de GS

/\GS —:C:‘rSe , )</—_\’\:ﬁuc X
@

Na primelra etapa
princlpal de um
processo Sy1, o grupo
de salda sal para
formar um carbocatlon.

Ataque do nuc

Na segunda etapa

principal de um
processo Sy1, um
hucledéfllo atacao

carbocation.

Transferéncia
de préton

Rearranjo de

= Perdade GS - carbocation

Se o carbocation Iniclalmente
formado pode sofrer rearranjo
gerando um carbocation mals
estavel, entdo um rearranjo
ocorrera.

Se o substrato é um
alcool, entdo o
grupo OH tem de ser
protonado antes que
possa salr.

Nuc

Ataque do NUC

Transferéncia
de préton

Se o nucledfllo for neutro,
sera necessarla uma
transferéncla de préton
para remover a carga
posltiva que é gerada.

P
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Trasposizione del carbocatione nelle reazioni SN1

Rearranjo com mlgragéo 1,2 de hidreto

% %
+
CH3'C'CH'CH3 — CH3'C'CH2'CH3
| _A *
H Carbocation terciario
Carbocation secundario mais estavel
Migracao de hidreto

Rearranjo com migrac¢ao 1,2 de carbanion

% %
+
CH3'C'CH'CH3 — CH3'C'CH'CH3
| A o
CH, CH,
Carbocation secundario Carbocation terciario
Migracao de carbanion metila mais estavel




Trasposizione del carbocatione nelle reazioni SN1

Br Cl
> +
Cl

Rearranjo de

grupo de saida

® Rearranjo de
\ carbocation
>
Carbocation
secundarlo

—GS — Ca == Ataque do nuc
:§r:
AN
NaCl
—
@ Perda de

Ataque /
nucleofilico [

v

®

Carbocation
terclarlo

P

Rearranjo com migracéo 1,2 de hidreto

", g
CH3-C-CH-CH; — CH;-C-CH,-CH;,
IJ
Carbocation terciario
Carbocétlon secundario mais estavel
Migragao de hidreto

Rearranjo com migrac¢ao 1,2 de carbanion

™, %
CH;-C-CH-CH; —> CH;-C-CH-CHy
| _A I
CH, CH,
Carbocation secundario Carbocation terciario
mais estavel

Migragao de carbanion metila
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reazioni SN1: Alcol terziario con HBr

FIGURA 11.14 MECCANISMO:
La reazione Sy1 di un alcol terziario
con HBr per dare un alogenuro al-
chilico. Il gruppo uscente € acqua
neutra.

%éH HCl (aq) %CI

1 | H \
- . ¥ / g @
Transferencua H '_ 0o :Cl:- Ataqu'e.
de proton "\ ) nucleofilico
b H Perda do grupo \ ’
H de saida

l'[\ / —H20 >
97 '-O\@ ) PECRN
H

Il gruppo —OH viene dapprima
protonato da HBr.

La dissociazione spontanea dell’alcol
protonato avviene in uno stadio
lento, cineticamente determinante, a
dare un carbocatione intermedio e
acqua.

Carbocatione

Il carbocatione intermedio reagisce
con lo ione bromuro in uno stadio

veloce a dare 1l prodotto neutro di
sostituzione,

CH,

CLOH, |+ Br

EH,—C [+ H,0

CH,—
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reazioni SN1: Alcol secondario con HBr e trasposizione del carbocatione

H30+/ MeOH
- s )
OH
/ :OMe
A \ ' \
Transferéncia (!)) o ' H\ /H
de préton / ~ Transferéncia de préton O
H™ @ ~H
’ . Ataque !
Perda de um Rearranjo de nucleofilico "
grupo de saida carbocation ‘0" l
H 7N ,
oo/ —H20 @ Me Hb |
08 < - /7 ’ ) "4 /
}!l H :0—H
Me/ N
Carbocation secundarlio Carbocation terclarlo
H Transferéncia Perda de Rearr'an'jc? de Ataqug Transferéncia
I|_I If[ H {lj H CHE+ L|-'.:H$ ?Hg de préton GS carbocation nucleofilico de préton
#,,r' +
H—(|::+ 1[:1{3—'?+ ““““(|:r = ”"'“‘(|::""" O/ CHE—I']'J* cﬂﬁ—ﬁj+
H H H H H GH% Carbocation /ﬁ)
secundario
Metile Primario Allile Benzile Secondario Terziario p%’t‘gr’%iizl ﬁ)\ Carbocation /%
terciario
I
B i H A
e Stabilita dei carbocationi o W
stabile stabile
OMe
Coordenada d; reacao
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COMPETIZIONE FRA REAZIONI SN2 E SN1
Tabella 9.3 Confronto fra le Reazioni Sy2 e Sy1
Sn2 N |
meccanismo a stadio singolo meccanismo a due stadi con formazione di un
intermedio carbocationico

stadio cineticamente determinante bimolecolare  stadio cineticamente determinante monomolecolare

la velocita diminuisce con I'aumento la velocita diminuisce con la diminuzione della
dell ingombro sterico stabilita del carbocatione

1l prodotto ha la configurazione invertita rispetto 1 prodotti hanno sia la stessa configurazione che
a quella del reagente quella invertita rispetto a quella del reagente
gruppouscente: I >Br >ClI >F gruppo uscente: I > Br >CI > F

alogenuri reattivi: metile, primario, secondario  alogenuri reattivi: terziario

mighore ¢ 1l nucleofilo, maggiore ¢ la velocita la forza del nucleofilo non influenza la velocita di
della reazione reazione
Factors Favoring Sy1 versus Sy2 Reactions
Factor Sy SN2
Substrate 3° (requires formation of a Methyl > 1° > 2° (requires
relatively stable carbocation) unhindered substrate)
Nucleophile ~ Weak Lewis base, neutral Strong Lewis base, rate increased
molecule, nucleophile may by high concentration of
be the solvent (solvolysis) nucleophile
Solvent Polar protic (e.g., alcohols, water) Polar aprotic (e.g., DMF, DMSO)
Leaving group | > Br > Cl| > F for both Sn1 and Sp2

(the weaker the base after the group departs,
the better the leaving group)




Predire se una reazione di sostituzione nucleofila sara una SN1 o una SN2 e determinarne i prodotti

PROBLEMA: Assegna la configurazione al prodotto (o ai prodotti) di sostituzione ottenuti dalle reazioni dei
seguenti alogenuri alchilici secondari con il nucleofilo indicato:

(HQ_(H@

C‘H{-—-‘ C\..," H . CH3O ' »

“ Br

(|3H3CH3

CH3CH3CH3"C\"""CH3
Br

+ CHOH —




Predire se una reazione di sostituzione nucleofila sara una SN1 o una SN2 e determinarne i prodotti

PROBLEMA: Assegna la configurazione al prodotto (o ai prodotti) di sostituzione ottenuti dalle reazioni dei
seguenti alogenuri alchilici secondari con il nucleofilo indicato:

(HQ_(H@

CH,CH,

\ Sn2 l
CH,.-—C\ a1 + CH3O » H“""IC\CH3 + Br
Br CH,O
CH,CHy .. CH,CH; CH,CH;
CH:CH,CH,~ <\ "CH; * CH0n — CH:CH,CH,~ G "CHy ¥ cHy ©~CH,CH,CH,
Br OCHz CH ;0

+ Br + H’
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PROBLEMA: Assegna la configurazione ai prodotti di sostituzione che si otterranno dalle reazioni dei
seguenti alogenuri alchilici con il nucleofilo indicato:

CH.CH,

-

Br

o B CH3OH —




PROBLEMA: Assegna la configurazione ai prodotti di sostituzione che si otterranno dalle reazioni dei
seguenti alogenuri alchilici con il nucleofilo indicato:

Br T CH3OH —
CH+4CH,




PROBLEMA: Quale delle seguenti reazioni procedera piu rapidamente se si aumenta la concentrazione del nucleofilo?

H OCH;

+ Br

)
: c'!
C Br + IC| —_— O/ -\CH3 + Br
CH{ ~O°
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ALOGENURI BENZILICI, ALLILICI, VINILICI E ARILICI

Alogenuri benzilici e allilici .carbonio benzilico,

. SNZ ' :
Reazioni di sostituzione @CHzCI + CHO — CH,OCH; + ClI

un alogenuro
benzilico primario

_carbonio allilico

Sn2

CH:CH=CHCH,Br + HO~
un alogenuro allilico

> CH;CH=CHCH,OH + Br

primario
Sn i ‘
-@—cnzm L @—cuz S, @—cnzocm v H
+ |Cl
S~1 4+ + Hzo +
CH,=CHCH-Br =< = CH,=CHCH, ¢ > CH,CH=CH, - » CHy,=CHCH,OH + H
‘.+ Br f
le s‘tf.utture di risor.'\a‘nza{""
_SOoNno immagini speculari_
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ALOGENURI BENZILICI, ALLILICI, VINILICI E ARILICI

:i ’_'carbonio benzilicd_ﬂr
Alogenuri benzilici e allilici % | w,
subiscono reazioni SN1 e SN2. @—CHwCI + CH;O N, CH,OCH; + CI

un alogenuro
benzilico primario

_carbonio allilico

Sn2

CH:CH=CHCH,Br + HO~
un alogenuro allilico

> CH;CH=CHCH,OH + Br

primario
Sn i ‘
-@—cnzm L @—cuz S, @—cnzocm v H
+ |Cl
S~1 4+ + Hzo +
CH,=CHCH-Br =< = CH,=CHCH, ¢ > CH,CH=CH, - » CHy,=CHCH,OH + H
‘.+ Br f
le s‘tf.utture di risor.'\a‘nza{""
_SOoNno immagini speculari_
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Alogenuri benzilici e allilici subiscono reazioni SN1 e SN2.

"le strutture di risonanza
_non sono immagini speculari

CHCH=CHCH.Br = CH3CH=(:H€1;12 —> CTQ3€11-1CH=CH3 + Br
| H0 | H0
CH;CH=CHCH,OH CH:CHCH=CH,
+ H (I)H + H




“un nucleofilo & respinto
_dalla nuvola elettronica 7

Alogenuri vinilici e arilici

Br
nucleofilo
alogenuro vinilico alogenuro arilico
Gli alogenuri vinilici e arilici non subiscono reazioni SN1 e SN2.
'i___car.bpnio spz_._:: iflcar'bonio sp )
/ . ,
RCH=CH—C] >< RCH=CH + CI

catione vinilico
troppo instabile per formarsi

_carbonio sp?, _carbonio sp

catione arilico
troppo instabile per formarsi

P
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8a. Reazioni di sostituzione degli alogenuri alchilici

"un atomo elettronegativo o un |
5. 5. /.gruppo elettron-attrattore

RCH,— X’

.un legame polare

(1) Meccanismo di una reazione di sostituzione nucleofila bimolecolare (SN2) e monomolecolare (SN1).

(2) Fattori che influenzano le reazioni SN2 e SN1.

RCH,CH,X + Y

_il gruppo uscente |

/
AN

una reazione di sostituzione

> RCH:CH?_Y + X©

» RCH=CH2 + HY + X~

una reazione di eliminazione

L’atomo o il gruppo che viene sostituito o eliminato e detto gruppo uscente.

|

EdiSES



