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[ composti organicl possono essere suddivisi in 4 gruppl ¢
abbiawmo visto che tutte le famioglie di un gruppo reagiscono
in moolo stmile. Constderiamo adesso Le famiglie ot
composti del gruppo 1. Notlamo che tutte Le famiglie del
gruppo (1 hanno un atomo elettronegativo o un gruppo
elettron-attrattore legato ad un carbonlo sp3,
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Nel gruppo 1 st considerano Le veaziont di addizione

elettrofila di alchenl e alchind,

Notiamo che tutte le famiglie del gruppo Ut hanno un atomo
elettronegativo o un gruppo elettron-attrattore Legato al

carbonio tbridato spz,

cuesto atomo o gruppo causa una polarizzazione che
permette al composto di subire reazionl di sostituzione /o

eliminazione,

R—X X=F,CLBrl)

| Un atomo elettronegativo o

R—OR -
O [un legame polare]
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/1 un gruppo elettron-attrattore



w una reazione di sostituzione, L'atomo elettronegativoe o il
gruppo elettron-attrattore & sostituito da un altro atomo o
Qruppo, In una reazione di eliminazione, L'atomo
elettronegativo o il gruppo elettron-attrattore ¢ eliminato,
insteme a un iolrogeno dal carbonio adiacente, St forma un
dopplo legame C=C mentre st forma Y e il gruppo X-.

- - — RCH,CH,Y + X
una reazione di sostituzione ¢ .

RCH,CH,X + ¥

RCH==CH, + HY + X

[ il gruppo uscente J una reazione di eliminazione

(L gruppo sostituito & quello indicato con X € viene detto
gruppo uscente, proprio perché st allontana dalla reazione
sia di sostituzione che di eliminazione.

C'atomo o L gruppo che viene sostituito o eliminato ¢ detto
gruppo uscente. Iniziamo a vedere nel dettaglio le reaziont
di sostituzione e di eliminazione degli alogenurt alehilict -
composti nel quall il gruppo uscente & uno tone alogenuro
(F—, cl—, Br—o 1—).

rReazionl degli alogenurt alehilict (alogeno alecant):

i gruppo uscente & uno Lone alogenuro,

Gli alogenurd alehilict rappresentano La famiglin ot
compostl Ldeall con cul tniziare Lo studio delle reazioni di
sostituzione o di eliminazione, perché possiedono del gruppl
uscentl relativamente buont che sono gli tont alogenuro, t
quall possono essere allonkanatt factlmente.

alogenuri alchilici
Un atomo elettronegativo o
: {un gruppo elettron-attrattore R—F R—Cl

s lzJT E un fluoruro alchilico  un doruro alchilico

[un legame polare | R—Br R—I

un bromuro alchilico  uno ioduro alchilico
Si possono ottenere tramite:



Queste reazionl sono importanti anche per Le plante e gli
antmall.
Tuttavia, constderando che gli alogent aleant sono
insolubill e 'ambiente cellulare & prevalentemente acquoso,
sisteml biologicl implegano composti tn cul il gruppo che
viene sostituito & un gruppo + polare di un alogeno, e
quindi + solubile in acqua.
Gl alogenurt alehilicl st possono ottenere tramite.

- Reazionl di addizione elettrofila di alogent X2, o di

acidi alogentdrict HX agli alchent.

Bsemplo su clelopentene:

+»Addizione elettrofila di X; e HX
(X = alogeno) ad alcheni.

St ha una reazione di addizione che porta a un alogeno
ciclo-alehene trans, clog unaddizione definita come antt.
Oppure la reazione di HX che porta all’alogeno aleano, in cul
abbiawmo addizionato HX e, in questo caso, La reazione nown ¢
stereospecifica, infattl quando si generano del centrl
astmmetrict gli emantiomerd.

- Reazione di alogennzione radicalica degli alcant e
degli alchend.
Bsewplo: reazione di clorurazione del metano bn presenza di
un iniziatore radicalico che pud essere La Luce o un perossido;
quello che st forma & un cloro-aleano, il quale spesso viene
definito come alogenuro di metile.



Alogenurl organici presentl tn natura:

per wmolto tempo L chimict avevano pensato che ci potessero
essere n natura pochissivl composti organici contenenti
alogend.

Adlesso se ne conoscono + di 5000,

Moltl organismi marint come Le spugne, L coralli ¢ le alghe,
sintetizzano degli sintetizzano degli alogenurt alehilict che
utilizzano come detervente contro eventuall predatort.

Per esemplo, L'alga rossa sintetizza un alogenuro alehilico
tossico che tmpedisce at predatori di cibarst dell'alga.

una lumaca marina now risente di questo effetto e, dopo
aver consumato L'aloa rossa, & in grado di convertire
L'alogenuro alchilico che ha assunto con il cibo, in un
composto molto simile (L'unica differenza & la presenza di
wn dlopplo Legame) che utilizza come sua difesa contro altri
predatori, questo perché possiede una conchiglia protettiva.
(L metodlo che possiede & quello di circondarst di uno strato
gelatinoso che contiene L'alogenuro tossico,

CL sono anche altrl composti alogennti che vengono
utilizzatl come meccanismo di difesa, che sono addirittura
sintetizzatt nel nostro organismo,

nfattl wol productamo un enzima che ha un’azione
batteriocida proprio mediante un processo di alogenazione,

Ui altro esemplo pud essere un alogenuro di sintest, il quale
¢ stato protagonista per tuttl gli annt del dopo guerra fino
al 19574, anno tn cul fu bandito dal commercio negli statt
uniti=> il DDT.

IL DPT ¢ stato utilizzato come tnsetticida perché ha
un'azione tmportante contro insettl nocivi tn agricoltura o
nsettl vettorl di walattie, come Ul tifo e la wmalaria,



[ test che erano stati fattl sul BDT avevano mostrato Ll fatto
che er assolutamente lunocuo sia per gll animalt (tntest
come mammiferl) e sia per gli esserl wmand.

Durante La seconna guerra mondiale gli americant ne fecero
wn uso massteelo sta per find clvill che militart, infattl fu
uttlizzato per sconfiggere un focolalo di tifo in italia
(napolt) e pol nel veneto per bonificare Le zone afflitte dalla
wmalaria; quindl in tutte e zone paludose tn ttalia.
Soprattutto nel nord america, per le sue caratteristiche, il
DDT 2 stato usato tn maniera tnoiseriminata, clog ne & stato
fatto un abuso di BBT,

Questo porto La biologa warina rachel carson serisse un Libro
“silent spring” che caratterizzo L'evento per La nascita del
movimento ambientalista, La biologa aveva wotato che
Leffetto del DDT si manifestava soprattutto a Livello det
rapaci: tn questt uccelll st accuwmulava a livello del grasso
animale, e soprattutto andava ad interagire con L'enzima
che regola La distribuzione del caleio, quindl un effetto di
assottiglimmento del guscio delle Loro uova che andavano o
romperst portando anche a probleml durante La riproduzione.

-l
L L

Cl - e Cl
DDT

Dicloro-Difenil- Tricloroetano

Gli alogenurt alehilict sono caratterizzatl dalla presenza di
U gruppo -X, attaccato divettamente al carbonio.

La sua elettronegativitit now solo fa st che il legame C-X sia
polarizzato a favore di quest’ultimo, ma comporta anche che



tuttl ¢ legami C-H, fino al carbonio tn beta, stano
polarizzati a favore det vispettivi carbond.

FIGURA 7.1

Mappe de! potenziale
elettrostatco deg
alogenun di metile

CH:}F CH:_C CH'J-BI

Nella zona rossa st indica che gli elettroni del legame C-X
sowno molto Localizzatl sugli atowmdi di alogeno.

(L carbonlo Legato alltdrogeno viene definito dai chimict
organici carbonio alpha legato al sostituente (alogeno),
quello successivo verrdl chiamato beta. St trovano quindi
polarizzatl anche L legami tntorno al carbonio beta oltre a C-
C.

Reaziowne degli alogenuri alehilict:
questa spiega La reattivith degli alogenuri alehilict che pud
essere riassunta tn:
1) Sostituzione di X per opera di un nucleofilo
(sostituzione nucleofila);
2)  Allontanamento di H+ dal carbownio beta con
contemporanen formazione di un dopplo legame C-C



e uscita olello tone alogenuro (eliminazione).

Eliminazione _C=C — C=C +N H + X:

Spesso eliminazione e sostituzione competono

Terminologia velativa a reazione di sostituzione e
eliminazione:

Substrato Nucleofilo

CH3CH2CHCHCHCL + NaOH ———
//

Gruppo.”  CH3;CH,CH,CH,CH,OH + NaCl
Uscente t

Prodotto
Abblamo un alogeno aleant (cloro pentano) tn reazione con
tolrossido di sodio, si forma L'aleol corvispondente
(pentanolo) ¢ cloruro di sodio,
L'alogenuro, che & Lla wolecola che ha accettato dal
nucleofilo, prende il nome oli substrato,
L'oh 2 il nueleofilo. sul substrato & presente un atomo che
verra allontanato e che viewe pol ad essere sostituito dal
nucleofilo, clod il gruppo uscente,
IL prodotto ¢ quello che ottenlamo quando La wolecola
uscente ¢ sostituita oal nucleofilo.
Abblamo anche detto che la sostituzione nucleofila mi
permette di ottenere diversi prodottl, tn funzione dlel
nucleofilo che andiamo ao utilizzare.
Se utilizzo il nucleofilo oh-, otterrd come prodotto un aleool,
Se utilizzo un nucleofilo RO- otterrit un eteve.



l. Sostituzione Nucleofila
A. Trasformazioni di gruppl funzionall

R-X + Y ——» R-Y + X
substrato  mucieofilo prodotio
Nu
R—X HO@ = R—OH alcoli
alogenuro o
alchilico RO™ —&» R-0O—R' cten
solo C sp’
I o ?
R—C—0  —* R—C—OR esteri
Hs® —» R—sH tioli
RS® —» R—§—R' tioeteri
cN® —= R—C=N nitrili
R—C=C® —» R—C=C—R' | akhini
® 0 o
Nse —* R—N=N=N azidi

Posso tuttl essere ottenutl attraverso una reaziowne i
sostituzione nucleofila partendo dagli alogenurt alehilict,
La reazione ol sostituzione awiene soltanto su alcant, cloe
su compostl tn cul L'alogeno & tbridato spz,

LE REAZIONI DI SOSTITUZIONE NON AVVENGONO
NE SUALCHENLI, NE SU ALCHINIL.

B. Gruppi uscenti (LG, Leaving Group)

miglior gruppo uscente & quello che é base piu debole

reattivita: R-1 > R-Br > R-Cl >> R-F

migliore L.G peggior L.G.
il pits reattivo. il meno reattivo
La base piu
R=X + ¥ - IEmE R K>1 forte sposta la
piu forte piu debole debole
Es piu forte pit debole
"B + NaF —= ~~ " F + NabBr
bf bd

Che cosa caratterizza un buon gruppo uscente?



o una reazione oi sostituzione nucleofila nol abbiamo che
un R-X rompe i Legame C-X in maniera eterolitica e il
gruppo uscente st allontana cow il doppletto elettronico di
quel Legame, formando uno tone X-.

+ & stabile il gruppo uscente, + & tn grado di accettare una
coppia elettronica.

Se andianmo a confrontare 2 gruppl uscentt, il miglior
gruppo uscente ¢ la base + debole, in quanto 2 quella che
stabilizza weglio la carica negativa.

Constderando che una base debole now & Legata cost
fortemente al carbonio come Lo & una base forte, il legame
con Ll carbonio pud essere rotto+ facilmente,

Bl conseguenza gli alehil-todurt sono sono gli alogenuri
alehilict + attivi, mentre gli alehin-florurt sono quelli ©

meno reattivi,
B. Gruppi uscenti (LG, Leaving Group)

Basi deboli che sono buoni gruppi uscenti

9 9 9
loni I, Br, Cl O§R O-S-OR O-P-OR
0 0] O

Alogenuri Solfonato Solfato  Fosfato

Molecole

H-OH R-OH R,N: R,P:
neutre -

Acqua Alcoli Ammine Fosfine

St vedono L gruppl uscentl (lonl o neutre).

Gli alogenurt che escono come tonl carichi negativamente,
sono (eccetto il Fluoro) delle bast deboli e quindt del buoni
Qruppl uscenti,



CL sono altrl tonl che sono del buoni gruppl uscentl che sono
L solfonatt, L solfati e L fosfatl. SOPRATTUTTO IL
FOSFATO,

Sono det buont gruppl uscenti anche Le molecole neutre,
come L'acqua, gli aleol, le ammine e le fosfine,

C. Meccanismo

© ©
B=X +¥ ™ R=Y # X

Si riconoscono due meccanismi limite che si differenziano per il momento nel quale avwengono la rottura del legame
C-X e formazione del legame C-Y.

1.Rottura del legame C-X e formazione del legame C-Y hanno luogo nello stesso momento:

Sn2: Reazione bimolecolare: 2 specie coinvolte nello stadio lento,
reazione concertata a 1 solo stadio.

La rottura del legame C-X e la formazione C-Y possono
awenire contemporaneamente e viene chiomata SN2,
awiene in un unico stadio, IL due tndica tb numero di specie
colnvolte nello stadio,

2 Rottura del legame C-X avviene prima che si inizi la formazione del legame C-Y:

St chiamn Snt perché & una reazione uni-molecolare, clod
¢t wna sola specte colnvolta nello stadio lento. La reazione
procedie n 2 stadt,



Esewq:ia; Sn2

| Reazione S,2

CH:Br + HO » CHOH + Br

bromometano metanolo

St adoiziona un ossido, per formare metanolo e Lone
bromuro.

Questo & un esemplo di reazione Sn2, dove s sta per
sostituzione; n per nucleofila; 2 sta per bimolecolare,

St dice sostituzione perché un atowo o una wolecola
sostituisce un altro atomo o molecola nel substrato,

St dice wucleofila: perché & la reazione che tmplica L'attacco
i un nucleofilo;

st dice bimolecolare: La velocita della reazione dipende da due
reattivi: il substrato e il nwucleofilo.

Come avviene la S, 2
qual’e il suo meccanismo?

Nucleofilo carico negativamente

P e i
Nu:- + R—-X — R-—Nu + ) S

| Nucleofilo neutro
WA
Nu: + R-X — R-Nu* + X:-

Nel weccanismo dobbiamo descrivere il processo tn cul un
reagente viene convertito tin prodotto,
t nucleofill utilizzatl possono avere carica negativa, o anche
del nucleofill neutrl; Limportante ¢ avere il doppletto a
disposizione per formare il legame.



|elettrofilo
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nucleofilo gruppo uscente

g 7\ :
HO---( Br P HO ( Br
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stato di transizione

10 stato di transizione contiene -
sia Falogenuro alchilico &

che i nucieofilo S ——

La reazione Sy2 avviene in un solo stadio. Stato
di transizione bipiramidale trigonale. La carica ==
negativa é delocalizzata. S L L G

Sono efficact solo gli urth attraverso il quale il wucleofilo
attacca il carbonio dal Lato opposto a quello a cul & Llegato il
QYuppo uscente,

St dice anche che il carbonio subisce un attacco dal retro.
Succede che th gruppo uscente blocea il nucleofilo dalla parte
frontale della wolecola,

Nello stato di transizione L'oh st & avvicinato nella parte
opposta del bromo ¢ il carbonio si trova legato a 5 atoml
perehé il Legame C-O st sta formanodo contemporaneamente
alla rottura del legawme C-Br.

Quindi nello stato di transizione il carbonio contiene sia
Valogenuro (br) che L'oh (il nucleofilo).

Questo stato di transizione in cul Ll carbonlo st trova legato
a 5 atomd, & uno stato di transizione trigonale/piramidale.
uindi & uno stato di transizione molto affollato,

La carica negativa del nucleofilo & delocalizzata perché gli
elettront somo tn parte nell’ossigeno condivist con il



carbownio, ma gli elettront del legame C-Br si stanno
spostandlo tutti verse il bromo che sta uscendo.

La cariea (-) sitrova parziabmente sull’ oh e parzialmente
sul Br.

e
&9 . —0-.'7'

legame che si | legame che si |
| sta formando | sta rompendo|

Man mano che 1l nucleofilo i avvicing dalla Nello stato di transizione, 1 legami C—H i | legami C—H continuano a muoversi nella
Parie opposta nsperto al grappo uscente, | trovano tutti su uno stesso prano ¢ il stessa direzione, L'atomo di carbonio si
legamas C—H cominciano ad allontanarsi dal carbonio ¢ pentacoordinato (legami troverd nuovamente nella sua geometnia
nucleofilo ¢ dalla sua coppia di eletroni che completi con tre atomi ¢ parziali con altn tetracdnica quando il legame tra atomo di
sta formando il legame due) anziche tetraedrico carbonio ¢ il nucleofilo & completamente

formato, mentre quello tra atomo di
carbonio ¢ bromo ¢ completamente rofto,

Figura 8.3

La reazione ira o ione idrossido e il bromuro di metile: si vede che il carbonio su cui avviens la sostituzions in una reazione S,,2 inverte la

Man mano che il nucleofilo st awicina, dalla parte opposta
rispetto al gruppo uscente, L legami C-H cominelano ad
allontanarst dal nucleofilo e dalla sun coppia di elettront che
sta formando il legame, per un effetto di repulsione
elettronica,

Nella fase di transizione L legaml C-H st troveranmno tuttl
sullp stesso plano.

Mawn mano che i nucleofilo st awicina a C, L'atowmo di
bromo st allontana e i legami C-H continueranno a
muoverst nella stessa divezione,

Alla fine il Legame tra il nucleofilo e il carbonio sari
completamente formato, mentre quello C-Br sar
completamente ridotto e L'atomo di carbonio st troverd nella
sua geometria tetraedrica,



La stereochimica della S,2

R4
Nu: AR?P C—X —— Nu---- g X

Rzl \ Stato di
R3 R | Transizione

l Planare

In generale, la S2
procede con inversione di R4 o
configurazione. Nu—C/ X
Meccanismo concertato. \ "R3
Reazione stereospecifica R2

#ﬁ

| dopplettl non condivisi del gruppo uscente, rappresentano
una regione ao alta densitin elettronica che bloccano il Lato
frontale del substrato, quindi V'attacco del wucleofilo pud
awenlire solo dalla parte opposta,

La disposizione della carica negativa viene evidenziata dal
potenziale di wmappa elettroniea,

Alla fine L'alogeno st allontana del tutto e il carbonlo torna
tetraedrico.

[ gruppl r1,r2 e v che nel substrato erano tuttl a sinistra,
nel prodotto st trovano tuttl sulla destra=> inversione di
configurazione.

La reazione ¢ stereospecifica,

| Inversione di configurazione nella S,2

H CHs
@ HGHs : 50
HO: 4;(:—8!’ HO-""C """ -Br
CH3CH; Stato di
[ (S)-2-Bromobutano I Transizione | CH2CH3
ra— i Planare 1
| La configurazione
| siinverteda S aR HCH3 _"e

HO—C. 4 B
J CH,CH;
: I

R)-2-Butanolo
Nucleotio Gruppo uscente
in ontrata In uscita




IL substrato & un (S)-2-bromobutano, I prodotto & un (r)-2-
butanolo.

Nella inversione di configurazione st ha un passaggio di
cambiamento dalla configurazione (R) aol una (S), e
viceversa,

St dice che la configurazione st tnverte.

Effetto dell’ingombro sterico sulla velocita delle
reazioni Sy2

Sterico: Si riferisce al volume occupato da atomi o molecole.

Gli effetti sterici influenzano la velocita della S,2

(b
H” / 0 H* / @ Sostituenti piccoll,

L Reazione veloce.

(d)

(c)
CH ‘\Q'
%

-

H,C~/ ,
H Sostituenti grossi,
Reazione lenta.

Per Lngombro sterico st intende il volume occupato da atomd
e molecole tntorno al centro reattivo, clod al carbonio che
sublisce La sostituzione,

uando L sostituentl sul carbonlo che subisce La veazione di
sostituzione sono piccoll, La reazione aviene velocemente,
uando i due sostituentl sono + grosst, La reazione & +
lenta.

Gli effettl steriel sono provocati dal fatto che L gruppt
occupano un certo volume, quindi un effetto sterico che va a
diminuire La reattivith viene definito ingombro, per
sottolineare il fatto che st ha un bmpedimento.

St ha quando L gruppl limitano L'awicinamento del
reagente al sito di veazione; fa st che gli alogent alcant



abbiano una reattivita diversa alla reazione Sn2, a seconda
det sostituentl che st trovano legatt a carbonto.

gli alogenurt alehilict primeart sono meno ingombranti det
secondari e quindl sono + reattivi dei secondart, a sua volta
meno ingombrantt del alogenurt alehilict primari che sono
meno reattivi et secondari.

Ordine dei seguenti substrati in relazione
alla velocita nella reazione S)2.

o '
— (‘_x
Nu: %
Metilico Primario Secondario Neopentilico Terziario
(30) (1) (0.03) (0.00001) (~0)
Velocita relativa S,;2
Metile > 1°> 2° > 3°

st parla di velocita velativa di un alogenuro alehilico:
il wmetilico risulta 30 volte + veloce, e cost via come
rappresentato. | terziarl won reagiscono.

[Effetto del nucleofilo sulla velocita delle reazioni Sy2 |

L'andamento di un processo SN2 dipende dalla concentrazione del nucleofilo. Per la stessa ragione un processo
SN2 dipende anche dalla forza del nucleofilo. Un leofilo forte lera la velocita della reazione mentre un
nucleofilo debole la rallenta.

nucleofilo Nucleofilo

y % Br, 1
forte 4 CHL.S™. RS
HO™, CH.O ™, RO
3 o Dobbiamo saper
'§ ? o e ek distinguere i
§ madio { CH,CO™, RCO e nucleofili come forti o
i CH4SH., RSH, RS deboli
NH,, RNH,, R,;NH, RN
HLO
CHLOM, ROH
debole
O O
Il Il
=) CHLCOH, RCOH




La forza oi un nucleofilo la misura con cut & capace ot
attaccare un atomo elettron-povero. Nel caso della veazione
Snz, la nucleofilicitd & una wmisura della factlith con cul il
nucleofilo attacea il carbonio toridato sp3 legato ad un
OYUPPO USCENEE.

Potehé il wucleofilo attacea il carbonlo spz nello stadio
cineticamente determinante, ciog quello che determinag la
velocltd della veazione, La velocita della veazione dipende
dalla forza del wucleofilo.

n generale st pud dire che le bast + fortl sono anche
migltiorl nucleofilt,

Wna specie con carica negativa, & una base + forte e un
wmiglior nucleofilo vispetto ad wna specie in cul L'atomo che
conduce L'attacco & Lo stesso ma & neutro.

Per esemplo, H- & una base + forte e un miglior nucleofilo
rispetto all’acqua.

Lo stesso RS- rispetto a RSH,

uindi un OH-, CH3- sono nucleofill pik fortl di CH30,
H20, ROH,

n generale:

IEffetto del nucleofilo sulla velocita delle reazioni Sy2 I

»La nucleofilita e legata alla basicita (misura I’affinita di una base di
Lewis per I'atomo di carbonio in una reazione Sy2). Pit un Nu & basico e
maggiore € la sua nucleofilicita.

»Nucleofilicita e basicita diminuiscono da sinistra a destra lungo il
periodo (NH; > H,O > HF) a dal’alto verso il basso nei gruppi — nella
tavola periodica

» | 4011 Ca { cldalivalll i 4 ) A (
utri (per a
l I L} |

ambiente basico).

»Uno ione di grandi dimensioni (ad es. Br oI, ma anche RS™) € meno
solvatato di uno ione di piccole dimensioni (ad es. F o RO™) e risulta
quindi piu disponibile verso un elettrofilo (piu nucleofilo).



Nella chimica biologica, I'implicazione pit importante della tendenza periodica verticale nella nucleofilicita & che i
tioli sono pil nucleofili degli alcoli. Il gruppo SH in un residuo di aminoacido cisteina, per esempio, & piu nucleofilo
del gruppo OH su una serina, e la csteina spesso agisce come nucleofilo nelle reazioni enzimatiche. Il gruppo tiolo

sul coenzima A & un altro esempio di nucleofilo
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La cisteina & un amminoacido che agisce come nucleofilo
nelle reazionl enzimatiche,

Un altro sistema tn cul & presente i gruppo tiolo, & il
coenzima A, olove ¢’ sempre un St che funge da nucleofilo,



