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Alogenuri alchilici: funzioni

Varieta di funzione dei composti alogenati
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Alogenuri alchilici: nomenclatura

Alogenuri alchilici o aloalcani
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Alogenuri alchilici: struttura e sintesi

Polarita

(e

| ___ Carbonio
o< elettrofilo

Sintesi da alogeni e acidi alogenidrici

X CH,
X=CloBr

X=ClBrol




Alogenuri alchilici: sintesi

Sintesi da alcoli

R—OH+HX — R—X + H,0

1-‘-[ H i-|-] j
H—C—OH < R—(|3—OH < R—(|I—OH < R—C“,—OH
H H R R
Metil 1° 2° 3°
Meno T Piu
isssese Seative
Alogenuri alchilici: reattivita
M
Sostituzione Nu: ="+ —‘Cl}( — —C—Nu+X:~
|
Nu: -i..\..
Ny \ /
Eliminazione ’7&(1/ — CZC\ + Nu—H + X:~




Alogenuri alchilici: 5,2

La reazione S 2. La reazione avviene in un solo stadio quando il nucleofilo si avvicina da
una direzione opposta all’alogenuro uscente, invertendo di conseguenza la stereochimica

dell'atomo di carbonio chirale.

I1 nucleofilo OH~ usa la sua coppia di
elettroni non condivisi per attaccare
T'atomo di carbonio dell’alogenuro
alchilico dalla parte opposta rispetto
all’alogeno. Si forma quindi uno stato
di transizione con il legame C—OH
parzialmente formato e il legame
C—Br parzialmente rotto.

La stereochimica al carbonio chirale
si inverte quando il legame C—OH &
completamente formato e lo ione
bromuro si allontana portando con sé
la coppia di elettroni che formava il
legame C—Br.
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Alogenuri alchilici: 5,2

Nello stato di transizione della reazione Sy2 I'atomo di carbonio ed i tre legami restanti
hanno una configurazione planare. Le mappe di potenziale elettrostatico mostrano che la
carica negativa (rosso) € delocalizzata nello stato di transizione.

Tetraedrico

Planare

Tetrasdrico

N

Nus #* .;‘J—J(
/
ii- ‘." &
Nu C
I
ol
Nu—C, + Xi~
u \




Alogenuri alchilici: 5,2

Effetto del cambiamento di energia di reagenti e stato di transizione sulla velocita di
reazione. (a) Un’energia dei reagenti piu elevata (curva rossa) corrisponde ad una reazione
piti veloce (DG¥ pill piccolo). (b) Un’energia dello stato di transizione pill alta (curva rossa)
corrisponde a una reazione pitl lenta (DG* piu grande).
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Alogenuri alchilici: 5,2

Ingombro sterico del substrato nelle reazioni Sy 2.

Come indicano i modelli generati al computer, I'atomo di carbonio del bromometano (a) &
facilmente accessibile, e quindi si ha una reazione Sy 2 veloce; I'atomo di carbonio nel
bromoetano (primario, b), 2-bromopropano (secondario, ¢) e 2-bromo-2-metilpropano
(terziario, d) sono successivamente pitl ingombrati e quindi reagiscono piu lentamente.
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Alogenuri alchilici: 5,2

R—Br+Cl- — R—Cl +Br

CHy (|:H.1 |CHR f
HC—C—Dr II"C—(l,'—Cllz—iir lI:‘C—(l,‘—Iir HC—C—Dr Il—(l,‘—lir

CH, CH, H
Terziario Neopentile Secondario Primarin Metile
1 1 H00 407000 270007000

reattive

R Car il "

;Cf(ll; =& Nessuna >l >$ Nessuna
R™ - R reazione reazione
N Alogenuro arilico
NU-

Alogenuro vinilico

Le reazioni Sy2 avvengono solo in corrispondenza di siti di reazione poco ingombrati

Alogenuri alchilici: 5,2

Natura del gruppo entrante

faz [-f Neutro

Nu:™ carico Nu:™ + it—v —— R—Nu + Y:~
negativamente
f Y Jﬂ
Nu: neutro Nu:+ B—Y —— R—Nu* 4+ ¥:
5
\

~— (Carico positivamente

CH;—Br + Nu:~ —— CH3—Nu + Br~

Nu = H;O CH4CO, NH;4 CI- OH~ CH,0 I CN- HS~
Reattivita

5 1 500 700 17000 16°000 25000 1007000 1257000 125°000
relativa

Meny Reattivita del nucleofilo Pﬁ?
reattivo reattivo
La nucleofilicita

- € correlata alla basicita
- aumenta scendendo lungo un gruppo
- € maggiore per specie cariche negativamente




Alogenuri alchilici: 5,2

Natura del gruppo uscente

OH-, NH,~, OR~ F- Cl- Br- = TosO~
Reattivita —_—

relativa <<l il 200 10°000 30°000 60°000

Meno

= Pia
T, Reattivita del gruppo uscente SRt
Basi deboli, stabilizzano la carica negativa

Gruppo uscente

T } a- | & . /
Nui= + 0=—% — Nu- QY —= Nu—C. -+ ¥t
2 it N N

Stato di transizione
(La carica negativa & delocalizzata
suNu:eY)

R—F R—OH R—OR’ R—NH,

Questi composti non subiscono reazioni Sy2.

Alogenuri alchilici: 5,2

Effetto del solvente

(‘)R
H
Anione solvatato
RO—H-X:=--H—OR (nuclofilicita ridotta a causa

H dell'aumentata stabilita
H dello stato fondamentale)

|

OR

Solventi polari aprotici favoriscono la Sy2

CH3CH,CH,CH,— Br + N;~ —  CHRCH,CHoCHy— N, + Br-

Solvente CH,0H H,0 DMSO DMF CHCN HMPA
Reattivitd 1 7 1300 2'800 5000 200000
relativa

Meno s Pint
. Reattivita del solvente q
reattivo reattivo




Alogenuri alchilici: Sy 1
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Reattivita -1
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Alogenuri alchilici: Sy 1

MECCANISMO: La
reazione Sy1 del 2-bromo-2-metil-
propano con H,0 si svolge attra-
verso tre stadi. Il primo stadio, la
dissociazione spontanea, unimole-
colare dell’alogenuro alchilico per
formare un carbocatione, & lo
stadio cineticamente determinante.

La dissociazione spontanea del
bromuro alchilico avviene in uno
stadio lento, cineticamente
determinante, per generare un
intermedio carbocationico e uno ione
bromuro.

L’intermedio carbocationico reagisce
con l'acqua, che agisce come
nucleofilo, in uno stadio veloce che
genera un alcol protonato come
prodotto.

La perdita di un protone converte
Ialcol protonato intermedio nel
prodotto finale.

i
H3C—(|)—Br

o

CH,

Stadio
cineticamente

determinante

CH;

= Hra
-

:0H,

I
H;.C—(ll*v—-—-\

CH,3

Carbocatione

Stadio
veloce

CH; g

%
ch—T—(m + H,0*

CH,




Alogenuri alchilici: Sy 1

Diagramma energetico per una reazione S, 1. Lo stadio lento € la dissociazione spontanea
dell’alogenuro alchilico per formare un intermedio carbocationico.

R* +:X~
Intermedio

carbocationico

a

.

Ene

RX + :Nu~

RNu + X~

Avanzamento della ———
reazione

Alogenuri alchilici: Sy 1

Stereochimica della reazione Sy1. Dal momento che la razione procede attraverso un
intermedio achirale, un reagente enantiomericamente puro viene trasformato in una miscela
racemica.

Substrato chirale

l Dissociazione
@ s + @
— | A _—
% _ 2
50% Inversione Intermedio 50% Ritenzione di

di configurazione carbocationico achirale configurazione




Alogenuri alchilici: Sy 1

Effetto del substrato: stabilita dei carbocationi

H
I|{ I|{ H_ /é\ + H GHg ?HB
H—C* CH,—C* (‘: | CHQ—(‘:+
]|‘I H H H H
Metile < Primario Allile Benzile =~  Secondario

Teno i
e Stabilita def earboeationi T
stabile stabile

CH.
‘ 3
CHQ—(‘:+

CH,

Terziario

Alogenuri alchilici: Sy 1

I gruppo uscente

H,0 < Cl < Br < I & TosO

Meno R ivita del Pin
reattivo ALt vk HE RN ente reattivo

I migliori sono le basi coniugate di acidi forti

Il nucleofilo
CH, CH,

\ |
CHg—(‘:—UH + HX — CHa—(‘:—x + H,0
CH, CH,

2-Metil-2-propanolo (Stessa velocita per X = Cl, Br, I)

Non influenza la velocita di reazione
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Alogenuri alchilici: Sy 1

Solvatazione di un carbocatione da parte dell’acqua. Gli atomi di ossigeno elettronricchi delle
molecole di solvente si orientano intorno al carbocatione carico positivamente

stabilizzandolo.

Favorite in solventi protici

i
CH;—C—Cl + ROH

CH,

—_— CH;;f(llf()I{ + HCI

CH, CH,
40% Acqua/ 80% Acqua/
Etanolo 60% Etanolo 20% Etanolo Acqua
Reattivita
ol 1 100 14000 1007000
relativa

Gacno Reattivita del solvente Ean
reattivo reattivo

Alogenuri alchilici: E2

Sostituzione H H OH
A /- N /
C—C" +0H — _0—C.. +Br
- \ - ~
Br
Eliminazione H
/- \ / :
O +0H~ — (C=C +H,0 +Br
7N /A
e
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Alogenuri alchilici: E2

Bt

CH,CH,CHCH,

2-Bromobutano

Br

|
CH,CH,CCH,
I

CH,

CH3;CH;0™ Na®
CH3CH,0H

CH;CH,0O~ Na'
CH3CH,0OH

2-Bromo-2-metilbutano

CH,CH—CHCH, + CH,CH,CH—CH,

2-Butene 1-Butene
(81%) (19%)
CH, CH,

I |
CH,CH-—CCH, + CH,CH,C—CH,

2-Metil-2-butene 2-Metil-1-butene
(70%) (30%)

Nell’eliminazione il prodotto principale & I'alchene piu sostituito

Alogenuri alchilici: E2

MECCANISMO: La
reazione E2 di un alogenuro alchi-
lico. La reazione avviene in un unico
stadio attraverso uno stato di tran-
sizione in cui il doppio legame
inizia a formarsi allo stesso
momento in cui escono i gruppi
HeX.

La base (B:) attacca I'idrogeno

B: N
¥
/sR
R
R

adiacente e lo rimuove quando il
doppio legame inizia a formarsi e J'
il gruppo X inizia ad uscire.

B-H I
i+ 2. R
?c;c"
R’ :
K X

Stato di transizione

L’alchene neutro si ottiene quando
il legame C-H & rotto completamen- l
te e il gruppo X si & allontanato

con la coppia di elettroni del R.

legame C-X.

-

=
R SR

z
+B—H +:X-
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Alogenuri alchilici: E2

H

H So—
|
— X

X

Geometria anti-periplanare
(sfalsata, minore energia)

X H
H /
c
\ TS
AL

Geometria sin-periplanare

(eclissata, maggiore energia)

Alogenuri alchilici: E2

Lo stato di transizione per la reazione E2 di un alogenuro alchilico con una base. La
sovrapposizione degli orbitali p che si formano nello stato di transizione richiede che il

reagente abbia geometria periplanare.

Bage:--{==

Reagente anti-periplanare Stato di transizione anti

Alchene prodotto
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Alogenuri alchilici: E1

(‘3Ha C|3He H.C H
HC—C—Cl 28, pe—C—OoH  + >C -C\
(‘31{3 c|:H3 H,C H
2-Cloro-2-metilpropano 2-Metil-2-propanolo 2-Metilpropene
(64%) (36%)
Syl El

Alogenuri alchilici: E1

MECCANISMO: La reazione E1. Sono implicati due stadi, il primo dei quali € lo stadio che
determina la velocita; &€ presente un carbocatione intermedio.

La dissociazione spontanea del
cloruro alchilico terziario porta ad un
carbocatione intermedio in un
passaggio lento, cineticamente
determinante.

Carbocatione

La perdita di un H* adiacente in uno
stadio veloce porta all’alchene
neutro. La coppia di elettroni del
legame C—H va a formare il legame
7 dell’alchene.

Cinetica del primo ordine, no requisiti geometrici

o

H;_:,C—(|]_CH3

H Veloce

0o I
b
610
/ \
HC H
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Alogenuri alchilici: reattivita

Substrati primari:

Buon nucledfilo (RS-, I-, CN-, NH,, Br') favorisce Sy2

Na CN

CH,CH,CH,CH,Br  —mo > CH,CH,CH,CH,CN Sy2
1-Bromobutano Pentanonitrile (90%)

CH,CH,CH,CH,Br — Y 5, oH,CH,CH=CH, E2
1-Bromobutano 1-Butene (85%)

Base forte ingombrata favorisce E2

Alogenuri alchilici: reattivita

Substrati secondari:

O
Competizione fra S 2 ed E2 \

OCCH.

|
CH,CHCH, + CH,CH=—CH,

Br Isopropile acetato Propene
| (100%) (0%)
CH,CHCH,
2-Bromopropano OCH,CH,

|
CH,CHCH, + CH,CH-—CH,

(base forte}

Etil isopropil Propene
etere (20%) (80%)

Base forte favorisce E2

15



Alogenuri alchilici: reattivita

Substrati terziari:

(|3H3 C{I:;
BT I OO — OO, - o=CH
|
CH, CHgy
CH, . y
Etil tert-butil etere 2-Metilpropene
HsC—C—Br (3%) (97%)
|
CH;
CH. .
2-Bromo- T ) : G
2. til CH-CH,OF e et :
melipropano Riscaldamento HaC (|: OCHCH - C—=Cll,
CH, CH;
Etil tert-butil etere 2-Metilpropene
(80%) (20%)
Condizioni alcaline favoriscono E2, in condizioni neutre prevale S 1/E1
Alogenuri alchilici: reattivita
Tipo di Syl S\2 El E2
alogenuro
RCH,X - Altamente - Avviene con
primario favorita basi forti
R,CHX Puo avvenire Avviene in Puo avvenire Favorita con
secondario con alogenuri competizione con alogenuri basi forti
benzilici o con E2 benzilici o
allilici allilici
R,CX Favorita in - Avviene in Favorita con
terziario solventi competizione basi
ossidrilici con S, 1
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Alogenuri alchilici: reattivita

NH,

IS N NN
NH, op, ¢ | B
| 12 N~y

CHCHZM[ + HOOCCHCH,CH,SCH,

Norepinefrina H H
OH OH
S-Adenosilmetionina
ch\lzionc Sn2
NH,
N TN
HO
OH NH, ¢ | )
| | N N
HO CHCH,NHCH; + HOOCCHCH.,CH,SCH,
Adrenalina H H

Avviene nelle ghiandole surrenali

Alogenuri alchilici: reattivita

Il metile bromuro, il pesticida
pitt ampiamente usato al
mondo, & tossico per le termiti
e altri organismi.

CH,Br trasferisce il gruppo metile ad un gruppo
amminico (-NH,) o tiolico (-SH) presente sugli
enzimi, modificandone la normale attivita biologica

17



Alogenuri alchilici: reattivita

Reazione Sx2 interna 2

PO ., CH
CICH,CH,ECH,CH, £ (1 —————— CICHCH,S| ~ €I
—CH

Iprite 7t
‘NH,
arma chimica Reazione Sy2 é
3

CICH,CH,SCH,CH,NH~{Proteina

Proteina alchilata
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