Reazioni di
eliminazione



Reazioni di eliminazione

Gli alogenuri alchilici oltre ad essere buoni substrati per
reazioni di sostituzione nucleofila alifatica sono anche
buonisubstrati per reazionidi eliminazione.

Per questo le reazioni di eliminazione competono con
quelle di sostituzione:

sostituzione

/ > CH;CH,CH,Y + X

CH;CH,CH,X + Y~

\ eliminazione

> CH;CH=—CH, + HY + X

Ricordare che un nucleofilo @ anche unabase Nu:= B:

Poiché usando un alogenuro alchilico come substrato
il decorso della reazione di eliminazione porta
all’allontanamento di un atomo di alogeno e di uno di
idrogeno dalla molecola, questa trasformazione e
chiamata
DEIDROALOGENAZIONE



Le reazioni di eliminazione possono seguire 3 distinti
meccanismi,denominati E2, E1 ed E1cb :

Meccanismo E2: implicaunareazione elementare
bimolecolare che segue unacineticadel 2°ordine

/5-—]:3_ #
H
carbonio-x i
B: H i
‘/\ N\ Br
RCH—(‘:HR > RCH=CHR + BH + Br
| &
carbonio-f3

La reazione E2 é concertata, cosicché, mentre la base
comincia alegare il protone strappandolo al carbonio in
posizione 3, I’alogeno comincia a rompere il propriolegame
con il carbonio adiacente:

Pertanto non si forma nessun intermedio, e lo stato di
transizione assume un parziale carattere di doppio legame

=

Energia libera

CHy;CH=CH,

+ CHyOH + Br

CH:CHCH; + CHyO"
Be

coordinata di reazione "
CH3(FHCH3 + CH;O0" ~chon” CH;CH=CH, + CH3;0H + Br~
Br



Meccanismo E1 : implicaunareazione a due stadi
che segue unacineticadel 1°ordine

CH; stadio CHj;
| A lento |
CH3_(|2_B1' CH3_(|3+ + Br
CH; CH;
carbocatione
CH;  stadio CHj;
| N veloce | ee
CH3—(|3 E— CHg—(ﬁ + B:H
(|3H2 CH,
stadio lento
carbocatione

\\ intermedio

alchene

:
coordinata di reazione



Meccanismo E1cb (eliminazione monomolecolare

da base coniugata): implica unareazione a due stadi
che segue unacineticanon univocamente definita
nell’ordine (dipende se lo stadio lento, siail primo o il
secondo step della reazione):

Bt 1‘{
RCH—(|:HR —— RCH—CHR + BH
v/ 7
carbanione

N _
RCH—CHR —> RCH=CHR + Z
I

Questo meccanismo € molto meno frequente da incontrare.
Richiede che il gruppo Z sia fortemente elettron-attrattore.
Quando lo stadio lento coincide con il 1° step la cinetica
osservata é del 2° ordine

carbanione
intermedio

=
-

energia libera

alchene + x~

-

coordinata di reazione




Requisiti sterici

Meccanismo E2: Xj
/\H . ﬂH
base ase
3 P
X
eliminazione sin eliminazione anti

Perché I’eliminazione avvenga € necessario che base e
gruppo uscente si trovino sullo stesso piano. In particolare,
la disposizione piu conveniente prevede che labase si
avvicini all’idrogeno da estrarre dalla parte opposta rispetto
alla direzione di uscita dell’alogenuro (eliminazione anti)
Questo garantisce una buonasovrapposizione degli orbitali
che devono interagire e minimizzala repulsione elettronica
tra LP dellabase che si avvicina e carica negativa del gruppo
uscente.

H H Percio le eliminazioni che
coinvolgono composti ciclici
possono avveniresolose i
due gruppi che devono
Br Br essere eliminati (H e X)
hanno disposizione trans:

esempio
conformazione conformazione
piu stabile disposizione Mmeno stabile disposizione
H . .
sin anti
o7t H
H H
H Cl
HO_ k; Ho_ . . .
condizioni E2 condizioni E2

nessuna reazione m + CI



Meccanismo E1:

Poiché l’eliminazione avvienein due stadi non si puo parlare
di approcciosin o anti dellabase rispetto al gruppo uscente.
Infatti, quando la base interviene, I’alogeno e gia uscito.

,» Su piani diversi

I
e
-

: CH40H CH; + CI’
condizioni E1
. L—H*
H e Clcis

7"

A differenza delle E2, le eliminazioni E1 che coinvolgono
composti ciclici possono avvenire sempre, siaquandoii
gruppida eliminare (H e X) hanno orientamento trans che
quando hanno orientamento cis e non si trovano nello
stesso piano

CH30H CH} + B[
condizioni E1

Su piani diversi l

CH;
%




Come nel caso delle reazioni di sostituzione, anche
nell’analisi delle reazioni di eliminazione € importante
considerare i 4 fattori sotto elencati:

1. La concentrazione della base
2.La struttura dell’alogenuro alchilico
3. La reattivita della base

4.1l solvente di reazione



Meccanismo E2

1. La concentrazione della base

R-X + B: — alchene + B:H* + X

L’eliminazione E2 & unareazione elementare che segue una
cinetica del 2°ordine. Percio:

velocita = k, x[R-X] x [B]

Quindila velocitaaumenta sia se cresce la concentrazione
dell’alogenuro alchilico che quelladella base. In particolare:

velocita = o [B:]

Al contrario, unareazione E1 segue una cinetica del 1°
ordine nell’alogenuro alchilico e quindi non é influenzata da
variazioni di concentrazione della base

per [B:] crescente

velocita = costante



2. La struttura dell’alogenuro alchilico

Il grado di sostituzione degli atomi di carbonioa e f3
influenza moderatamente la reattivita dell’alogenuro
alchilico. Comunque, un maggior grado di sostituzione
comporta maggiore reattivita. La spiegazione puo essere
data considerando il profilo energetico di unareazione E2
che puo generare 3 regioisomeri:

Energia libera

* >

coordinata di 163210116

A SRS

Largamente Minoritario Largamente
minoritario maggioritario
Tragli alcheniformati il piu stabile, quello piu sostituito, e
anche quello generato piu velocemente, perché prodotto dal
superamento della barriera piu bassa. Siccome lo stato di
transizione ha solo un modesto carattere di doppio legame,
la riduzione della barriera per la formazione dell’alchene piu
sostituito sara altrettanto modesta.



Alcheni piu sostituiti sono ottenuti partendo da alogenuri
alchilici terziari, mentre il grado di sostituzione del
prodotto tende a diminuire usando come substrati

alogenuri alchilici secondari e primari:

= o ~F

Br

/\(‘\

Br

CH, O-

CH,O-
/V\ _— /Y\
Br

Pertanto I’ordine di reattivita degli alogenuri alchilici che
seguono il meccanismo E2 sara:
alogenuri alchilici terziari > secondari > primari.

CH,
CH;CH,CCH, CH,CH,CHCH; CH;CH,CH,CH,Br
Br Br
1 L 1
CH3CH={|3CH3 CH;CH=CHCHj CH;CH,CH=CH,

trisostituito disostituito monosostituito



Anche la natura del gruppo uscente condizionala
reattivita del substrato
Nel caso di alogenurialchilici si ha:

[ « Br <« ClI- <« F

/ \

Base piu debole, Base piu forte
(Miglior gruppo uscente) (Peggior gruppo uscente)
I~ > Br > CI- > F
Alogenuro alchilico Alogenuro alchilico
piu reattivo meno reattivo

Buoni substrati sono anche:

R'N R3+, R'PR3+, R'SR2+



Regioselettivita implicata dal meccanismo E2

BB
.

CH;LFHCHZCH3 + CHO" —gyon® CHsCH=CHCH; + CH,—CHCH,CH;

Br 2-butene 1-butene
v) v
2-bromobutano 80% 20%
(miscela di Z ed E)
" OCH, " OCH,
H H

CH;CH--CHCH; CH,~CHCH,CH;

A Br Br

[

Enercia libera

1-butene + CH;0H + Br~

2-bromobutano + CH3;0"
2-butene + CH;0H + Br

-—

coordinata di reazione

Regola di Zaitsev

Se, a causa della struttura dell’alogenuro alchilico, &
possibile la formazione di alcheni isomeri (esistenza di piu
posizioni  con idrogeno estraibile), si puo prevedere che

I’alchene piu sostituito si formera in quantita piu
abbondante, perché piu stabile.



Eccezioni alla regola di Zaitsev

La regola di Zaitsev non é rispettata se I’ordine di stabilita
degli alcheniisomeri non e governato dal grado di
sostituzione dei carboni sp? E’ il caso che si verificaquando
il doppio legame formato puo coniugarsicon altre
insaturazioni:

CH; CH,4 CH,
CH2=CHCH2CH(|3HCH3 Mo, CH2=CHCH=CH(|3HCH3, + CH2=CHCHECH=(|:CH3 + HO0 + CI
(|:l prodotto maggioritario prodotto minoritario
doppi legami coniugati doppi legami isolati
CH,4 CH, CH,4
@—CHECHJQHCH; Ho, CH=CH(|?HCH3 . @—CHECHZ(LJCHg + H,0 + Br
Be
2-bromo-3-methyl- prodotto maggioritario prodotto minoritario
RESpHES doppio legame coniugato  doppio legame isolato
al fenile dal fenile

Un’altra causa di eccezione puo derivare da un elevato
grado di impedimento sterico del reattivo basico. In questo
caso, infatti, la base avvicinera con difficoltai carbonif§
piu sostituiti:

CH, CH; CH; CH,
CH3(|ZCH2CH3 - CH3C|IO‘ s CH3(|3=CHCH3 o CH2=(|3CH2CH3
1|31‘ (I3H3 28% 72%

CH,

|
1 CH3(|30H + Br
CH;



Un’altraimportante eccezione alla regola di Zaitsev si
osserva nelle eliminazioni E2 che coinvolgono come
substrati non alogenuri alchilici ma sali di ammonio

quaternario:
e T
CH3(|31\{/4—CHD§CH3 —> CH3CH=CH + IIICH3 + H,0
H CH; CH; prodotto minoritario CHj
HO_\_/ alchene pit sostituito
(lIH3 (|3H3
CHSCHT$HD§CH3 — CH;CH;—CH=CH, + 1\|ICH3 + HO
CCH CH prodotto maggioritario CH;
P|I alchene meno sostituito

I motivo e dovuto al fatto che, quando il substrato e un

alogenuro alchilico lo stato di transizione presenta parziale

carattere di doppio legame, mentre quando il substrato e un

sale di ammonio quaternario lo stato di transizione
possiede carattere di carbanione:

Da alogenuro alchilico Da sale di ammonio
poe o ?;:SH quaternario %H
H H i iy
CHyCH-=CHCH; CH;CH,C=CH, CH,CHCH,CHy CH;CHCHCH;
B Bf *N(CHz); *N(CHa);
piu stabile meno stabile piu stabile meno stabile

Stabilita carbanioni

»
»

R R R i
R—C:" < R—C:" < H—C: " < H—C: -
R H H H



Le eliminazioni che portano preferenzialmente ad
alcheni meno sostituiti sono dette seguire la

regola di Hofmann

Un importante esempio di eliminazione che sfrutta come
substrati sali di ammonio quaternario e porta quindi
all’ottenimento di alcheni meno sostituiti € rappresentata
dallareazione di metilazione esauriente di unaammina
seguita da trattamento con Ag,0 e riscaldamento:

CH,
K,CO3 +
CH3CH2(|3HNH2 + CH;l /22723, CH3CH2(’|JH r‘«:}h
CH3 eccesso CHgCHg "
CH; CH;
|+ H,0 I+
CH3CH2(|?H PfCH3 + AgO —— CH3CH2('|JH r|~1r:H3 + Agl
CH;CH; T' CH,CH; OH
CH; CH; CH,

|+ A | |
CHiCH,CH NCH; ——— CHyCHyCH=CH + CH;CH=CH + NCH; + H0
CH3;CH; OH 95% 5% CHj



1.

In generale:
Le eliminazioni che coinvolgono gruppi uscenti
carichi negativamente,come Cl-, Br, I e TsOr,
seguono generalmente laregola di Zaitsev, a meno
che non venga usata una base stericamente
impedita;
Le eliminazioniche coinvolgono gruppi uscenti
neutri,come N(R); e S(R),, seguono generalmente la
regola di Hofmann;
Tanto piuingombrante é la base, come p.es.
(CH;);CO-, tanto maggiore sara il prodotto di
eliminazione secondo Hofmann



3. La reattivita della base

Basi forti favoriscono questo meccanismorispetto a
quello E1, soprattutto quando il solvente selezionato non
facilitalaionizzazione

Basi con queste caratteristiche sono:
NRj, "OH, ‘OCOCH,;, ‘OR, -OAr, "NH,, I, ‘CN

Le piu usate sono:
"OH, -OR, ‘NH,insieme con i corrispondenti acidi coniugati
impiegati come solventi:

H,O, ROH, NH;
Basi fortemente ingombrate stericamente influenzano la
regiochimica dellareazione, in opposizione alla regola

di Zaitsev: CHy
CH;CO™
CH; |CHS (EH_; (EH3
CH3C|CH2CH3 —chgcon” CH:C=CHCH; + CHy=CCH,CH;
Br 28% 72%
CH
™ ro i e + CH;(ll‘O;-I + Br
CH,CH—CCH; — CH;C=CCH; + CH;CHC=CH, 3
CH; Br i, i, CHs
Base prndo_ttc: piu prodot_to meno
sostituito sostituito
CH3CH,O" 79% 1%
CH;
Ci-l,(lzo' 27% 73%
&y
CH;
-::H,fl:o— 19 81%
(l'_'H3CH3
CH,CH;
CH;CH,CO™ 8% 926
kl‘H:CH,x




4. Il solvente della reazione

Come prevedibile da considerazioni riguardanti il carattere
dello stato di transizione, solventi piu polari (di alta costante
dielettrica) favoriscono i meccanismi E1 e E1cb perché
questiimplicano la formazione di specie ioniche (un
carbocatione il primo meccanismo, un carbanioneil
secondo).

I meccanismo E2 sara favorito dall’'uso di solventi poco
polari.



Meccanismo E1
1. La concentrazione della base

Non é rilevante, perché lo stadio lento & rappresentato dalla
generazione del carbocatione, cioé unacineticadi 1° ordine
nel substrato.

2. La struttura del substrato

Valgono le stesse considerazioni gia avanzate sulla
reattivita del substrato in reazioni Sy1: gli alogenuri
alchilici piu reattivi sono quelli piu sostituiti:
Stabilita dei carbocationi formati
3ibenzilici = 3iallilici > 2ibenzilici ~ 2iallilici ~ 3 >

> 1benzilici = 1iallilici= 2! > 11 > vinilici

Inoltre, migliore ¢ il gruppo uscente piu reattivo é I’'alogenuro
alchilico

pin reattivo %RI = RBr = RCl > RF %lm‘llﬂ 1‘mn1'vo|

Le stesse considerazioni valgono anche per substrati diversi
dagli alogenurialchilici. Per esempio, gli alcoli inambiente

acido possono essere disidratati.
Gli alcoli 1' reagiscono con estrema difficolta. Molto piu
reattivi sonoinvece gli alcoli 2!, mentre quelli 3' reagiscono
facilmentea T appena superiore a quella ambiente.

Nel confronto con altri tipi di substrati si puo stabilire il
seguente ordine di reattivita:

-N,*> -OH,* >> -NR,"*



3. La reattivita della base

Come giaricordato non riveste alcuna importanza, perché
la base interviene nello stadio veloce dellareazione, ed &
normalmente rappresentatadal solvente.

Un ambiente basico indirizza I’eliminazione versoiil
meccanismo E2 oppure E1ch.

4. Il solvente della reazione

Solventi molto polari e proticifavoriscono la
ionizzazione del substrato e pertanto giocano afavore
del meccanismo E1

Regioselettivita implicata dal meccanismo E1

Anche nel caso del meccanismo E1 vale la regola di
Zaitsev: si forma con maggiore abbondanza I’alchene piu
sostituito

CH;

E &
2 CH;CH,CCH;
© Ccr
)
= =+ HED CH
= CH; [
o | CH,CH,C=CH, + H;0" + Cl
CH4CH,CCH;
| CH;
Cl + HED

I
CH;CH=CCH; + Hy0" + CI’

coordinata di reazione



Poiché si passa attraverso la formazione di un
carbocatione sono possibili trasposizioni:

CH; CH trasposizione CH CH;

| [ 1,2 di metile J " :
@C—?mm _CH,OH, ©$—§HCH3 — (1:—(:}1(:}13 . (|:—(|:CH3
CH, Cl CH; CH; CH;
Br
l CH3OH
CH;CH=—CHCH,CHCH,CHj

+

trasposizione
1,2 diidruro

Lt
CH;CH=CHCH=CHCH,CH; <—— CH,CH=CHCHCH,CH,CHx

Stereochimica dei meccanismi E2 ed E1

Quando sono possibili casi di stereoisomeria geometrica
entrambi i meccanismi portano con preferenza ad alcheni di
configurazione E (minore ingombro sterico trai sostituenti):

2 idrogeni p
/ T
- L e HG H,C CH;
CHyCH,CHBr N CHC—C S, >C=C<H " ::c:c::
CHs ]|i CH;, H CH; H H

] / (E)-2-butene (Z)-2-butene
o ) prodotto prodotto
‘ CH,CH,0 principale secondario

CH,CH,OH




Se in posizione 3 al gruppo uscente c’é un soloidrogeno
estraibile allorail risultato stereochimico ottenibile coni
due meccanismi E1 e E2 sara diverso:

CH@:‘N

CH H,C, CH
\/W % meccanismo E2  ° 3
H C\"/ > /C:C\
3 _ BiE e
AT QBr CH;0H -Br H. 1
CH
H\ H3 meccanismo E1 H\ + CHj
H Cﬂy B \‘:‘ 2 H CUYC_C;H ‘
3 -Br~ 3
Colls & CeHs
CH;0H
- AV CH;
\\"'C_ ""‘H
H3C C/I—I H;;C,’ \\CH:; C5H5/, \\CH3
6 5 ., o ", -\x
> Cc=C C=C
N T N
H,C CeHs H H;C H
CeHs 1. \C__é'_“IfI:H?
o
HA
C

CH;OH



Riassunto dei fattori che
favorisconol/inibiscono i meccanismi E2 e E1

Sommario dei fattori che favoriscono le reazioni E1 o0 E2
degli alogenuri alchilici

Alogenuro alchilico El E2
Primario La El non awiene. Se si ha eliminazione la E2 &
RCH,X I carbocationi primari favorita. Di solito € richiesta
sono cosi instabili che essi una base stericamente
non sono mai osservati impedita.

in soluzione.

Secondario La reazione principale La reazione principale con basi
R,CHX con basi deboli come H,O, forti come OH™ ¢ RO™.

ROH.
Terziario La reazione principale La reazione principale con basi
R,CX con basi deboli come H,O, forti come OH- ¢ RO~

ROH.

Competizione tra S,1 ed E1

Nel caso dei meccanismi monomolecolariSN1 ed E1 e
difficile prevedere quale sarail rapporto tra prodotti di
eliminazione e prodotti di sostituzione.
Generalmente la sostituzione predomina sullaeliminazione



1.

Competizione tra S\2 ed E2

Effetto della ramificazione del substrato in posizione a e/o
B rispetto al gruppo uscente:

un maggior grado di ramificazione favorisce la E2
(formazione di alcheni piu sostituiti) e invece sfavorisce la
S\2 (maggiore ingombro opposto all’attacco del
nucleofilo)

Effetto della nucleofilia-basicita del reattivo:
I’eliminazione prevale al crescere della basicita (pka
dell’acido coniugato uguale o superiore a 11) e del
volume del reattivo (anione terz-butilato).

Sommario riguardante la competizione fra reazioni di sostituzione
ed eliminazione sugli alogenuri alchilici

Alogenuro Reazione Commenti
Metile 552 Le reazioni Syl non sono mai state osservate con gli
CH X alogenuri di metile. Il carbocatione metile € cosi instabile

che non € mai stato osservato nei solventi comuni.

Primario 552 Questa ¢ la reazione prevalente con buoni nucleofili/basi
RCH.X deboli, quali I" e CH,COO~.
[0 La reazione principale con basi forti e voluminose come
(CH,),CO™.
Sn1/El I carbocationi primari non sono mai stati osservati in

soluznione, L]uindi le reazioni Sy1 ed E1 non sono mai
state osservate con gli alogenuri primari.

Secondario 5,2 Questa €& la reazione principale con basi/nucleofili,
R,CHX quando il pK, dell’acido coniugato & 11 0o meno, come
I"e CH;CO".
E2 La reazione principale con basi/nucleofili quando il pK,
dell’acido coniugato € 11 o maggiore, come OH™ e
CH,CH.O",
Sy1/El Comune in reazioni con nucleofili deboli in solventi
polari protici, come acqua, metanolo ed etanolo.

Terziario E2 Questa ¢ la reazione principale con basi forti quali OH-
R,CX e RO~
Sy1/E1 La reazione principale con nucleofili/basi deboli.
552 Le reazioni Sy2 non sono mai state osservate nel caso

degli alogenuri terziari a causa del grande affollamento
intorno al carbonio 3°.
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