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Reazioni di sostituzione
nucleofila

In queste reazioni un nucleofilo viene sostituito da un altro
nucleofilo:

) &8+ &- | ]
Nu: + —(|3—X — —(|3—Nu + X

Tuttavia, poiché un nucleofilo € anche unabase, oltre alla
reazione di sostituzione questo puo dare luogo anche ad
unareazione parallela e competitiva di eliminazione:

| |6+ & |

Nu~ + —CCX > HNu+ X + —(—=C
I

Le reazioni di eliminazione verranno considerate in un
successivo capitolo.

L’atomo o il gruppo che viene sostituito o eliminato (la
specie X degli esempi) € chiamato Gruppo Uscente



Gli alogenuri alchilici sono ottimi substrati per reazioni di
sostituzione nucleofila alifatica, e sono pertanto ampiamente
utilizzati in chimica organica sintetica per la preparazione di
unavasta varieta di composti.

La sostituzione pud compiersi secondo 2 possibili
meccanismi che comportano importanti differenze nelle
caratteristiche dei prodotti finali:

8+ 8_
RCH;X  X=F,ClLBr,I

Meccanismo S, 2: & unareazione elementare
bimolecolare che segue unacineticadel 2°ordine

TN

| i
Nu: -+ — (X — —(C—Nu + X
5H s |

Meccanismo Sy 1 : & unareazione a due stadi che
segue unacineticadel 1°ordine

_(1_1 _(|1+ "
5+|‘»a I "

/\u |

+ —(|:‘ — —(|T—N u



La predominanza di uno di questi meccanismi sull’altro
dipende da 4 fattori:

1. La concentrazione del nucleofilo
2.La struttura dell’alogenuro alchilico
3. La reattivita del nucleofilo

4.1l solvente di reazione



Meccanismo S, 2

1. La concentrazione del nucleofilo

K,
RX + Nu: > RNu + X~

La sostituzione nucleofila Sy2 € unareazione elementareche
segue unacineticadel 2°ordine. Percio:

velocita = k, x [RX]  [Nu:]

Quindilavelocitaaumenta sia se cresce la concentrazione
dell’alogenuro alchilico che quelladel nucleofilo. In
particolare:

velocita = oc [Nu:]

Invece unareazione Sy1 haunacineticadel 1° ordine
nell’alogenuro alchilico e quindi non e influenzata da
variazioni di concentrazione del nucleofilo

per [Nu:] crescente

velocita = costante



2. La struttura dell’alogenuro alchilico

Sono importanti sia I'ingombro sterico nell’intorno del sito
di sostituzione, sia la naturadel gruppo uscente

Influenza della struttura sullavelocitadella
sostituzione

R—Br + CI” i" R—Cl + Br

alolgenuro classe dell'alolgenuro velocita
alchilico alchilico relativa
CH;—Br metile 1200
Lt =1 primario ik
CH;CH,CH,— Br 16
CH;CH— Br secondario I
CH,
CH;
| - woppo lenta
CH:C—Br terziario .
- da misurare
CH;

Maggiore ¢ il grado di sostituzione del carbonio cheil
nucleofilo deve attaccare, minore é la velocita della
reazione. Il motivo risiede nella modalita di
avvicinamento del nucleofilo



Attacco frontale del nucleofilo

orbitale MO ¢~
antilegante vuoto

L’C(‘:‘\ )’Br\.) CH;—Br: —> CH; + :Brt

~ \r . \
:0: OH
segni di fase non segni di fase IlI

concordi Nu concordi

s

@ C{¢ . )Br @

orbitale MO ¢ di legame
contenente 2 elettroni

Non sarebbe troppo disturbata dall’ingombro sterico
presente sul carbonio attaccato, ma comporterebbe una
sovrapposizione tra orbitali con segni di fase sfavorevoli
(non concordi)

HQ?@CH3—Q}: ——> CH;—OH + :Brf

Attacco da retro del nucleofilo

] . : . orbitale MO ¢*
e Q b @ & Br \) antilegante vuoto
an in-phase

(bonding)
interaction

orbitale MO ¢ di legame
&C ¢ Br @ contenente 2 elettroni
E’ disturbata dall’ingombro sterico presente sul carbonio

attaccato, ma comporta una sovrapposizione favorevole
degli orbitali (segni di fase concordi)



Percio la sostituzione Sy2 avviene con avvicinamento del

nucleofilo dalla parte opposta a quella di allontanamento

del gruppo uscente. Quindi, se I’'atomo di C da attaccareeé

piu ingombrato stericamente la velocita della sostituzione
risultera piu bassa

piu reattivo meno reattivo
3 * A 4 .fd | L‘
o ® @ o 90 (se0co @ ceced o
B 3 .Q. ’ - ‘:_..;/! 1 0“’1_
metile etile isopropile terz-butile
—.‘
velocita

energia libera

CH;Br + HO™ CH;OH + Br~ R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br

coordinata di reazione coordinata di reazione

L’effetto dell’ingombro é sensibile anche quando le
sostituzioniriguardano la posizione (3 rispetto al centro di
reazione

Effetto della 3-sostituzione sulla velocita delle reazioni Sy2

Alchil bromuro / Br _/_BI' 4<*Br 7<71?.1‘
2 3

B-Ramificazioni 0 1
Velocita relativa 1.0 4.1 % 107! 2o 0 1.2 x 105




Influenza della natura del gruppo uscente

velocita relative

HO™ + RCH,] — RCH,0OH + I" 30,000
HO~ + RCH,Br —> RCH,OH + Br~ 10,000
HO~ + RCH,Cl —> RCH,OH + CI- 200

HO™ + RCH,F —— RCH,OH + F~ 1

Minore e la basicita del gruppo uscente, maggiore
e la velocita di sostituzione

basicita

I « Br <« CI- < F
/\; N

Base piu debole, Base piu forte,
specie piu stabile specie meno stabile

I = Br = CI- = F
/\; N

Miglior gruppo Peggior gruppo
uscente uscente




3. La reattivita del nucleofilo

La nucleofilia misura I’efficacia con la quale una specie (un
nucleofilo) e in grado di attaccare un atomo
elettron-deficiente

La nucleofilia & espressadal valore della kvdi una
reazione di sostituzione su un composto selezionato
come riferimento fisso, a parita di solvente.

La basicitamisura l’efficacia con la quale una specie (una
base) é in grado di mettere in condivisioneun suo lone pair
con un protone

La basicitaé espressa dal valore della Ka di
dissociazione dell’acido coniugato allabase in
analisiin un fissato solvente.

Se si confrontano speciein fase gas o solventi apolarinelle
quali ’'atomo con proprieta nucleofile é:
1) dello stesso elemento
oppure:
2) di diversi elementi ma di simile dimensione (stesso
periodo)
allora si potra prevedere che la specie piu basica saraanche
la piu nucleofila

OH- > H20
CH,O- > CH,OH
-NH, > NH,
CH;CH,NH- > CH;CH,NH,
NH; > H,O > HF
“NH, > HO™ > F-
<

Basicita crescente; coincide con 'ordine di nucleofilia crescente



A parita degli altrifattori, atomi di maggiori dimensioni
risultano piu polarizzabili e per questo piu nucleofili, potendo
garantire una sovrapposizione degli orbitaliinteragenti piu

efficiente.
L E )
A I” ||CH,SH
H H A 4
buona sovrapposizione
orbitalica
ﬁl v v
. 5- =
J N C\ —————————— X CI CH3OH
H H
modesta sovrapposizione In solvente
orbitalica protico

Tuttavia specie spiccatamente basiche ma ingombrate
stericamente agiscono da cattivi nucleofili perché non
riescono ad avvicinare con efficacia il centro di reazione

Pessimo
nucleofilo

Buon
nucleofilo

ione etossido

ione terz-butossido



Nucleofili comuni e loro nucleofilicita
in alcole e acqua

Efficacia
nelle reazioni
di sostituzione
nucleofila Nucleofilo

(Br, 1
CH.S , RS~
HO~, CH;0~, RO~
[CN™, N,
T
O O

Medio ycH,CO -, RCO
CH,SH, RSH, R,S
| NH,, RNH,, R,.NH, R;N

Buono -

.-"_H_ 2{__}
- |CH,0H, ROH, [CH,),CO~
Cattivo - "

O O
| I

|CH,COH, RCOH




4. Il solvente della reazione

Puo avere una grande influenza sullavelocitadi una
sostituzione nucleofila Sy 2.

dimensioni nucleofilia crescente
crescenti in solventi protici

Cl-

Br-

VA

basicita nucleofilia crescente
crescente in fase gas

L’ordine di nucleofilia degliioni alogenuro in solventi
protici siinverte rispetto a quella che essi possiedonoin
fase gas, in solventi apolari o in solventi polari aprotici
(p.e. DMSO e DMF)



Reattivita di nucleofili nei confronti di Mel in MeOH

RS > T > 'C=N > CH;O0" > Br > NH; > CI" > F > CH;OH

Nucleofilia crescente

In generale nei solventi protici si riduce piu marcatamente la
nucleofiliadi specie di piccole dimensioni e poco
polarizzabili

Velocita delle reazioni Sy2 in funzione
del tipo di solvente

WB“' + N'?' mlvenm WNS = Er

Tipo di solvente Solvente fﬂ$
{metanolo)
Acetonitrile CH;C=N 5000
Polare aprotico DMF (CH;3),NCHO 2800)
DMSO (CH,),S=0 1300

Polare protico

{ Acqua { H,0O 7
Metanolo CH,OH 1




Si puo prevedere che unareazione S\2 procedera se
la specie attaccante é piu nucleofila del gruppo
uscente, come nel caso degli esempi sotto elencati

In solvente apolare

CH:CH,Cl + HO —> CH;CH,OH + CI”

un alcol
CH;CH,Br + HSS —— CH;CH,SH + Br
un tiolo
CH3CH2] + RO — CH;CHzoR + I
un etere

CH;CH,Br + RS —— CH;CH,SR + Br
un tioetere
CH;CH,Cl + "NH, — CH;CH,NH, + CI”
un'ammina primaria
CH;CH,Br + C=CR —— CH;3;CH,C=CR + Br

un alchino

CH;CH,I + C=N — CH;CH,C=N + I
un nitrile



Meccanismo Sy 1

1. La concentrazione del nucleofilo

La sostituzione nucleofila Sy1 € unareazione che si compie

in 2 stadi.ll primo, quello lento, che governalavelocita
dell’intero processo, segue una cinetica del 1°ordine:

| | + )
—(= — —( X Stadio lento
s 0y

/\‘ |+ | Stadio

—(C —— —(C—Nu
| | veloce

velocita = k, x [RX]

Pertanto la concentrazione del nucleofilo non haalcun
effetto sullavelocitadellareazione, ma dipende solo da

quella dell’alogenuro. Questo @ un modo per riconoscere se
nellareazione di sostituzione analizzata il meccanismo attivo

& I'Sy1.



2. La struttura dell’alogenuro alchilico

La velocitadellareazione é favorita dall’esistenza di un
elevato ingombro sterico alivello del sito di reazione.

solvente H,0 nucleofilo H,0

alolgenuro  classe dell'alolgenuro velocita
alchilico alchilico relativa
fl—'H.a
CH;(li —Br terziario 1,200,000
CH;
CH.x(l?H—Br secondario 11.6
CH;
CH;CH,—Br prinario 1.00
CH:—Br mefile 1.05
CH; step CH;4
| /" lento |
CH:,;—(I:—Br —— CH3—(|3+ + Br
CH; CH;,
CH; step CH; CH;
I+//_\.. veloce | o | .. .
CH3_(1: + H20: _— CHg—(f_C?H = CH3_(]:_QH + Hgo:
CH;, CH; H—=~ CH,
:'(Ii—H
H
stadio lento
- \ cz_ar::)ocatidqne
INtermedalo

energia libera

R—OH + H;0"

coordinata di reazione

piu reattivo %3“ alkyl halide = 2 alkyl halide > 17 alkyl halide %mum reattivo




Migliore e il gruppo uscente piu reattivo e I’alogenuro
alchilico

pin reattivo }RI > RBr > RCl > RF %lm‘llﬂ l‘t‘ﬂtll'\r’0|

Questo perché l'instabilita dell’aloaenuro rispettaiil
seguente ordine: RI > RBr > RCl > RF

-

energia libera

coordinata di reazione
3. La reattivita del nucleofilo

Come giaricordato non riveste alcuna importanza,
perché il nucleofilo interviene nello stadio veloce della
reazione



4. Il solvente della reazione

Ha molta importanza, perché nello stadio lento della
reazione (il primo step) da una specie neutrasi genera
un catione.

solvente apolare solvente polare

T
>

energia libera

coordinata di reazione coordinata di reazione

Velocita delle reazioni Sy1 in funzione
del tipo di solvente

La geometria dello stato di

CH3 CHB = = = = by
CH,CE1E+ ROH—2, Cp COR + HE: transizione, quindi, sara
= i caratterizzata dauna
SR significativa separazione di
Solvente Hicaanolo carica. Pertanto solventi
Acqua 100.000

polari stabilizzeranno piu
efficacemente lo stato di
transizione che il reagente
e promuoveranno cosila
reazione

80% acqua: 20% etanolo 14.000

40% acqua: 60% etanolo 100

Etanolo 1




Poiché nel 1° stadio della sostituzione nucleofila Sy1
si forma un carbocatione é possibile che sirealizzino
trasposizioni:

Sul I(|:l_13 trasposizione1,2diH s H,0 I(|:H3
/# CH;CHCHCH; > CH;CCH,CH; —= CH;;fi‘iCHzCH;,
+
:‘:I i H
CH carbocatione carbocatione 0
I 3 20 30 H
CHCHCHCH; H+”_w
i CH; CH,
Sn2 | |
Y Ho CH3CH(I2HCH3 CH3(|3CH2CH3
OH OH
CH trasposizionet,2 CH CH
St [ di metile [ Hi0 [
/L» CH3(|3—(;HCH3 CH3g—(|fHCH3 — CH3¢.}'—(?HCH3
CH CH "OH CH
CH3 3 3 H 3
CH3(}?—CIZHCH?_ H+"_H+
CH;Br cH, CH,
. Sn2 | I
o CHR(IZ—(IZHCH‘-,\ (:141;,(|:—(f111(:111\1

CH,OH OH CH;



Stereochimica della sostituzione nucleofila

alifatica

Quando il gruppo uscente é attaccato ad un carbonio
chirale la sostituzione Sy1 porta alla formazione di 2

L) - - \
stereoisomeri: wC—Br
Br- ”—Br‘
4/
/‘"‘ C“‘\
H,0:
> -H* + -H* A
HO—Cn 5= HO— C ----- : » c—gH == m~C—OH
la configurazione relativa del la configurazione relativa del
Carbonio alcolico risulta Carbonio alcolico risulta
invertita rispetto a quella che conservata I'iSp'E'ﬂ'O a quella_che
esso aveva nell'alogenuro di esso aveva nell'alogenuro di
partenza partenza

A volte, comunque, il gruppo uscente non si allontana
completamente dal carbonio carbocationico, e forma una coppia
ionica. In questo caso la sua presenza infastidisce I’entrata del
nucleofilo che sara costretto ad avvicinarsi dalla parte opposta. La
formazione di coppie ioniche intermedie porta a racemizzazioni
incomplete (solo parziale perdita di configurazione del carbonio
sostituito)

Se invece la sostituzione segue ilmeccanismo S\2 allorail
prodotto sara costituito da un solo stereoisomero, quello

che presenterala configurazione del carbonio chirale
invertita.

L

TN Ve
m;;{C-—B]‘ + HQ HO_C{“ + Br



esempi

(|3H2CH3
/C{*WH
CH; g,

(S)-2-bromobutano
CH,CH;

CH3+Br
H

(|3H2CH3

/,C ----- vl + H-0

CHF\BI‘

(S)-2-bromobutano

CH,CH,
CH3+BI
H

Meccanismo S)2

CH,CHj,
_ Sn2 |
+ HO >

Hnﬂf\
Ho CHs

(R)-2-butanolo

Meccanismo Sy1

Miscelaracemica

CH,CH; CH,CH;
Sn1l . | |
& H\\i“"cx\ + /C""FMH
HO CH; CH; "ol
(R)-2-butanolo (S)-2-butanolo
CH,CH; CH,CH;

H{)—|—CH3 CH3+0H
H H

+ HBr



Quando il solvente rappresentaanche il nucleofilo la
reazioneviene chiamata
solvolisi (idrolisi, nel caso dell’acqua)

H3C$ H,C,
H,C solvente: CH,OH  H,C %
7—Br + CH,OH - 0
N
H,C H,C CH,

Energia di
attivazione |

Energia di
attivarione 2

Coordinata di reazione



Alogenuribenzilici e allilici possono partecipare a
sostituzioni alifatiche sia secondo il meccanismo Sy1
che S\2, in funzione delle particolari condizioni scelte

per la reazione

condizioni Sy2
CH,Cl + CH;0 > CH,OCH; + CI”

condizioni 5y2
CH,;CH=CHCH,Br + HO™ > CH;CH=CHCH,OH + Br

Pero gli alogenuri benzilici e allilici terziari non reagiscono
con il meccanismo Sy2 a causadell’eccessivo
impedimento sterico sul sito di reazione

Sn1
QCHZC] =L QéHz a0k, Q—CHZOCHS + H

+ Cr
Sn
CH,—CHCH,Br == CH,—CHCH, -2, CH,—CHCH,0OH + H'
+ Br

+ +
CH,CH=CHCH, «—— CH,;CHCH=CH,

\Hzo JVHZO

CH;CH=CHCH,OH CH;CHCH=CH,
+ H* OH + H*T

CH;CH=CHCH,Br




Effetto dei fattori sterici ed elettronici nellacompetizione
frareazioni Sy1 e S\2 degli alogenurialchilici

Governata
dai fattori
clettronici

SNl < |

RsCX  RyCHX  RCHoX CH3X
(3°) (2°) (1°) (metile)

| > Sx2

Governata da
fattori sterici

Gli alogenuri metilici e 1 primari reagiscono solamente con un meccanismo S\2; non
reagiscono con una reazione Syl.

Gli alogenuri terziari non reagiscono con una Sy2; reagiscono solamente con una Syl.

. Gli alogenuri alchilici secondari possono reagire sia con un meccanismo Syl che 5,2 e cio
dipende dal solvente e dal nucleofilo.



Sommario dei fattori che favoriscono le reazioni Sy1 o Sy2
degli alogenuri alchilici

Tipo di alogenuro
alchilico

Sn2

Syl

Metile
CH.X

Primario
RCH,X

Secondario
R.CHX

Terziario
R.CX

Sostituzione su
un centro chirale

La 8.2 e favorita.

La S42 e favorita.

La 842 e favorita
in solvent aprotici con buoni
nucleofili.

La Sy2 non avviene

a causa dell'impedimento
sterico intorno al centro
di reazione.

Inversione di configurazione.
Il nucleofilo attacca il centro
chirale dalla parte opporta
rispetto al gruppo uscente.

La Sy1 non avviene. Il carbocatione
metilico & cosi instabile che la sua
formazione in soluzione non € mai
stata osservata.

La Sy1 avviene di rado. 1 carbocationi
primari sono cosl instabili che la loro
formazione in soluzione € stata
osservata solo di rado.

La Sy1 & favorita in solventi protici con
nucleofili deboli. Puo verificarsi una
trasposizione del carbocatione.

La Sy1 & favorita a causa della facile
formazione dei carbocationi terziari.

La racemizzazione e favorita. Il
carbocatione intermedio é plarmrt:T
quindi I"attacco del nucleofilo puo
avvenire con uguale probabilita da
entrambi i lati. Spesso si osserva
globalmente una parziale inversione
di configurazione.




Effetti di gruppo vicinale:
assistenza anchimerica

A volte le reazioni di sostituzione possono essere
notevolmente accelerate per |I’effetto determinato da atomi o
gruppi legatiin posizione j rispetto al gruppo da sostituire
(alogeno, per esempio). Questo e detto effetto di gruppo
vicinale o assistenza anchimerica.

Nu Inversione di
configurazione

By  Sn2 A 4 S2 o
1 -Br' R.f" \
P

Inversione di HS
configurazione R

R

Nel complesso, ritenzione di
configurazione

In pratica, lareazione complessiva e il risultato di 2 reazioni
S\2 consecutive, la prima delle quali € intramolecolare
(quindifavorita dall’entropia) e porta allaformazionedi un
cicloa 3 termini molto instabile che rapidamente si apre per
intervento del nucleofilo esterno.



Esempi di assistenzaanchimerica

Idrolisi di un gas mostarda azotato

H CH
/\ N/_\S: H\r:/ 2
/CHz_CHz CH; \Hz > /CHZ,—CHZ CH, * cI’

2
Cl Cl Cl

N ~H N CH,
(o) I NN <t _H
CH—CH/ \CH T "H CH;—CH, CH, o
2 2 2 / H
(o] cl
! !
CH CH
Ao o _HO AN 25 H
CHZ—CHZ CH2 AN CHZ—CHZ CH2 .
/ H
(o] cl

Nuova inversione di

N configurazione
H,C - C
OH = "

Inversione di configurazione



Analisi di reazioni di sostituzione nucleofila

Considerare:

1. La struttura del substrato che subisce la sostituzione
a) grado di sostituzione del centro che subisce I'attacco;
b) caratteristiche del gruppo uscente

2. reattivita (nucleofilia) e ingombro del nucleofilo;

3. Caratteristiche del solvente (polarita ed eventuale

proticita)

Cl

)\/ OH OMe
+ CH,0HH,0 ——> )\/ + )\/ + HCI

Meccanismo Sy1

Br 4+ NatcN- —— CN + NaBr

Meccanismo S,2

o)
O acido acetico >—CH3
Q—Br + Hsc—/< E—— <;>—0 + HBr
O—H

Meccanismo Sy1

Br SCH,

)\/ acetone
+ CHSNat —> + NaBr

Meccanismo S)2

toluene

ANNNET 4 oPeH), —— /\/\/\—T:(CHs)@r'

Meccanismo S,2



Ammine come nucleofili nelle reazioni SN

Un’ammina primaria attacca facilmente il carbonio legato
all’atomo di alogeno di un alogenuro alchilico con
meccanismo Sy2 formando un’ammina secondaria.

| D

H /A HH\ /H CHs
| | I K,CO3 | : 1 o
—_— + —_—» .Nﬂm,,,H + KI + sz(,) + 5(,(,)2
A \ T /d\ H o
CH, CH;

Se é presente un eccesso di alogenuro alchilico, 'aumentato
carattere nucleofilo del’ammina secondaria appena formata
comporta la possibilita di un secondo attacco nucleofilo ...

1O

wC
v“ \ I—{ H
/ I_L"%,, / ) H3
(‘j K,COj3 1 1
| + 1
o —_— —> 'N%'CH3 + KI + = 5 —H,0 + 2(()2
/ \ "I, /\} “CH; CHs
CH; CH;

... se I'alogenuro alchilico é in largo eccesso é possibile anche
un terzo attacco nucleofilo, per formare il corrispondente sale di
1) ammonio quaternario

wl I 1
H'/) “H H,
H f "”)C/
| 2 l + I
@ Nfu
/ ""CHy "\ "CH;
H,C \CH3 O

In generale, la reazione di metilazione di un’ammina appena
descritta, condottacon largo eccesso di CH;l che porta alla
formazione di un sale di ammonio quaternario é chiamata
metilazione esauriente



La “metilazione esauriente” del 2-amminoetanolo

(etanolammina) porta alla formazione del
corrispondente sale di tetralchilammonio (colina)

OH

| (l)H OH (l)H
H—(|:—H CH3 X H—Cll—H H—C—H H—(lj—H
(eccesso)

H—C—H =—» H—(C—H = H—C—H = H—C—H
| K>CO3 | | |
H—I|\I : H—Il\I : H3C—I|\T : H;;C—ITI ch3

H CH; CH; CH; X

Preparazione di ammine primarie:

sintesi di Gabriel
E utilizzata per preparare in 3 passaggi ammine primariein
resaelevata, evitando la formazione dei sottoprodotti
(ammine secondarie e terziarie) che deriverebbero dalla
semplice reazione traammoniaca (NH;) e alogenuro alchilico

(R-X)
0O
ftalimmide O
ftalimmide N-sostituita
0]
H*, H,0 COOH .\
2 N—R —>ﬁ + RNH;
COOH ione ammonio
O acido ftalico alchilico primario

COOH ) CoO"
3. @ t RNH; O Q: + RNH,

COO~ ammina
primaria



Altre reazioni Sy2 utilizzabili per la
preparazione di ammine primarie

Reazione di un alogenuro alchilico con I’anione azide (N;),
seguita daidrogenazione palladio-catalizzata del prodotto
di sostituzione

Nj P
1. CH,CH,CH,CH,Br ———— CH;CH,CH,CH,N=N=N

. _ M, PdIC
2. CH3CHchch2N:N:N —_— CH3CHchch2NH2

Reazione di un alogenuro alchilico con I’anione cianuro
(CN-) e successiva idrogenazione palladio-catalizzata della
funzione nitrilica

C
1. CH,CH,CILCH,Br — 2N o CH,CILCH,CH,C=N

H,, Pd/C
2. CH,CH,CH,CH,C=N » CH,CH,CH,CH,CH,NH,




Tioalcoli e solfuri alchilici come nucleofili
nelle reazioni SN

Analogamente alle ammine, anche i tioalcolie i solfuri
alchilici sono buoni nucleofilie danno luogo
facilmente a reazioni di sostituzione nucleofila
/\ alifatica:

. (X

CH;S: + CH;CH,—Br — CH;SCH,CH; + Br

In solventi protici RS- é piu nucleofilo di RO- (peggiore
solvatazione perché S & molto piu voluminoso di O e meno
elettronegativo) sale di solfonio

CH,
Pl (A +]
CH3.S-CH3 .o CH3 | > CH3§CH3 I

dimetil solfuro ioduro di
trimetilsolfonio

Preparazione di Sali di fosfonio

Un sale di fosfonio é ottenuto per reazione Sy2 di unafosfina
(ad esempio, la trifenilfosfina) su un cIoruch)raIchiIico

RCH,-Cl + PPh; — ™ RCH;-PPh; CI

Per azione di una base forte (pKa>35) il sale di fosfonio si
trasformain unailide (un composto con cariche opposte su
atomi adiacenti aventil’ottetto completo)

+ - ‘B oo °
RCH,-PPh, C1 » RCH-PPh, + HE + CI
ilide



Substrati sucettibili di attacco nucleofilo
diversi dagli alogenuri alchilici

Buoni substrati su cui realizzare reazioni di sostituzione
nucleofila alifatica sono anche:

Alcoli;

Eteri

Tioalcoli

Solfuri

Alchil solfonati

Epossidi

Sahkhwbd=

Tuttavia, nel caso di alcoli, eteri, tioalcoli e tioeteri (solfuri) &
necessario scegliere adatte condizioni di reazione per
convertire i cattivi gruppi uscenti OH-,SH-,RO- e RS" nei
buoni gruppi uscenti H,0, H,S, ROH e RSH.

Alcoli, Eteri, Tioalcoli e Solfuri reagiscono
facilmente con idracidi:

esempi meccanismo Sy1

CH; CH; CH; . CH,
[T N [ H | /’—::r:‘ |

CH3(|2—§]:+H + HT\Er — CH3(|:_K?H — CH3(|3+ + H o — CH3(|3—Br
CH; CH; CH; CH;
alcol terziario H*”—H+ HBr prodotto di

sostituzione
1
CH;ﬁ:
CH,

prodotto di eliminazione
(reazione collaterale)



meccanismo Sn2

e T H e

CH;CH,SH + H—Br == CH;CH,—SH —— CH;CH,Br + H,S

- U
tiolo primario qu:sﬁt?tfltztruile
e T & WRPPRNN ot S
CH3(|3—QCH3 + H = CH;(|2 L,?CH? — CHg(lj"' — g CH3(|3—I
CH; CH; CH; CH;
+ CH;0H

etere

a H Sp2 &
CH3QCHQCHZCH3 + H = CH3—+QCHQCHZCH3 Ne, CH3_I_: + CH;CH,CH,0H

N

etere -1

CH. CH, CH, CH,
| T TN P | H Sy | |
CH.CH—§CH; + H' =—=CH,CH—SCH; — ' CH,CH — CHyC—T:

Gt e IE }'[

solfuro -
+ CH;SH

Ricordare che quando il meccanismo é Sy1 potrebbero
avvenire trasposizioni del carbocatione formato nel primo

stadio:
CH; CH- ?Hg 1,2-H CH;
—H;0 i
CH_qCH(IZHCHg + HBr = CH;CH{[IHCHg 2 CH;CHCHCH; _ ieliit o CH;CCH;CH
OH *OH
H lBr‘ lBr‘
CH3 CH!

CHgCH(I:HCHg CH; ICHECH_;
Br Br



Altri esempi

CH,CH,CH,OH + HI —> CH:CH,CH,l + H,0

un alcol primario

OH Br
A
@ o A @ o

un alcol secondario

w ‘EH-*
CH‘%CHZ(T‘OH + HCl — CH—;CHQ(ECI + Hgo
CH; CH,

un alcol terziario

A differenza di alcoli, eteri, tioalcoli e solfuri, le ammine
non possono essere utilizzate come substrati nelle reazioni
SN, perché I’NH, e un pessimo gruppo uscente (¢ una base

molto forte):

RCH,F > RCH,OH > RCH,NH,

/ / /

HF H,O NH,

PK, =32 0K, = 15.7 K, = 36

La situazione non migliora nemmeno con la protonazione,
perché I’NH; come gruppo uscente e piu basico di
qualsiasialogenuro, oltre che di H,0, H,S, ROH e RSH

CH,CH,NH; + OH ——— CH;CH,NH, + H,0O




Trasformazione di alcoli in alogenuri alchilici
mediante reazioni S\2

Reazione di un alcol con tribromuro di fosforo PBr,
in presenza di piridina

]
Br \N
- N EE s
CH3CH2——QH + P—Br — CH;3CH,—OPBr, + :Br:
Br P H
tribromuro |
di fosforo \N
— CHgCHz_ﬂQPBl‘z E— CH3CH2BT + _OPBI'Q
ot alchil
:B.r!_ bromofosfito
=
-
}1}

Reazione di un alcol con cloruro di tionile SOCI, in
presenza di piridina

alchilclorosolfito

0 (0] 0
l I A
CH;-*—OH + Cl—S— l — -—~O—S Cl — CH;—0—S—Cl — CHjCl + S0,
dclorur? :(:::1; + CIr
i tionile \-/ 7
|
§+

Se il carbonio alcolico e chirale nella reazione con
tribromuro di fosforo o cloruro di tionile esso subira
inversione di configurazione



Trasformazione di alcoli in solfonati alchilici
mediante reazioni S\2

Reazione di un alcol con un alchilsolfonil cloruro
R’SO,CIl in presenza di piridina

O 0O
| piridina |
R’—ﬁ—Cl + ROH > R’—ﬁ—OR + HCI
O O
un alchilsolfonil
un estere solfonato
cloruro
Alcuni solfonilcloruri utilizzati in
sintesiorganica
T T T
Hﬁ@ﬁ—m H3C—ﬁ—Cl F3C—ﬁ—Cl
0 O 0
p-toluensolfonil metansolfonil trifluorometansulfonil
cloruro cloruro cloruro

| gruppi alchilsolfonato e arilsolfonato sono ottimi
gruppi uscentiperché sono le basi coniugate di
acidi forti (acidi alchil- e arilsolfonici)

In particolareil gruppo
\ (|:|)
Navas

e chiamato gruppo tosile e simboleggiato O
conTs



Alchil solfonati come substrati di
reazioni Sy2

@CH3 DMSO

CH,S: + CH3CH2CH2CH2—&—
o
CHgCHzCHzCHzSCHQ, + 00— I CH’;
~OTs

=0

O O=w

® s}

O_._..

I

C=N + CH3CH2CH2—£—

®!

I
o
=
n
o

CH3CH2CH2CEN + O0—

O
i

O=wn=0 O=un=0

~OTs



Reazioni degli epossidi

Gli epossidi sono eteri, ma con la importante
particolarita di essere molto reattivi per la presenza di
un ciclo a 3 atomi fortementein tensione.

Possonoreagire siain condizioni basiche che acide, ma il
risultato puo essere molto diverso a livello della
regiochimica se l’epossido € asimmetrico

Z N
CH3CH_ CH2

A\

sito di attacco in sito di attacco
condizioni acide in condizioni basiche

Condizioni basiche

L’'ossigeno dell’epossido non é protonato e il
meccanismo é strettamente un S2.

o OH
g - | CH30H |
CH:CH—CH, + CH;)f — CH;CHCH,0CH; —2— CH;CHCH,0CH; + CH;O™

H+

Il nucleofilo attaccail carbonio meno sostituito
e quindimeno ingombrato



O OH

/ \\ //C Hq = | H* |
HQC C\ + CH’;C C — CH;C CCHz([':CHq E— CH’{C CC Hz(i_: CH’;
CH; CH; CH,

0
0 _ _
SO=N WC=N
+ C=N — o



Condizioniacide

L’'ossigeno dell’epossido viene protonato in uno stadio di
pre-equilibrio. ll meccanismo € sempre Sy2, ma nello
stadio di transizione si sviluppa un parziale carattere di
carbocatione che indirizza il nucleofilo preferenzialmente
sul carbonio piu sostituito (attacco anti, similitudine conle
reazionidi attacco nucleofilo sugli ioni alonio e
mercurinio)

parziale carattere di
carbocatione secondario

H H
&O\ GCH;, . ?CH}
ot _
CHICH—CH, > CH,CHCH,0H =M, cu,cacn,0H
H P wﬂ prodotto
o maggioritario
2N
CH,CH—CH, i
Os+ OH OH
NG | + -H* |
CHyCH—CH, m CHRCHCHQ%])CH:‘; — CH;CHCH,0CH;
3 prodotto
minoritario

parziale carattere di
carbocatione primario
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