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FIGURA B %

1L gruppo funzionale & un atomo di ossigeno legato a due
atowml di carbonio, L quall possono far parte di wna catena o
di un anello tovrocarburico.

Nella figura di vede il wmodello a sfern e bastoncind dell etere
dimetilico, + sewplice,

Nell'etere dimetilico { due orbitall spz dell’ossigeno formano
L legami sigma con due atomd di carbonio; gli altrl due spz
contengono clascuno una coppia di elettront non condivisa,
Sono composti polart, in cul Loossigeno porta una parziale
carica ~ e ogwi carbonio Legato ad esso una parziale carica
+,

A causa dell'tngombro sterico, Le forze di attrazione tra Le
molecole di etere sowo deboli, di conseguenza anche L puntt
di ebollizione sono + basst di quelll degli aleoll a pari peso
wolecolare,

Polehé L'atovo di ossigeno porta wna parziale carica
negativa, gli eterl possono formare Legaml ao Ldrogeno con
h220.



Gli eterl sono solo accettori di legaml idrogeno, tn quanto
L'ossigeno dell’etere & L'accettore, mentre L'h ot h2o +2 il
donatore,

La conseguenza & che Letere dietilico non & miscibile con
acqua.

etere dimetilico In acqua. L'ossigeno dell’etere, avente una
parziale carica negativa, & laccettore del legame idrogeno
mentre Vidrogeno di una molecola di acqua, svente uia
parziale carica positiva, & il donatore del legame idrogeno

O legame idrogeno

la sintest & una reazione sn2,

La reazilone richiede la trasformazione di un aleool in tone
alcosstdo ro-; e per farlo abbiamo visto che L'aleool deve essere
trattato con un wmetallo alealine, na, R; in questo modlo st
forma il sale sodico o di potassio dell’alcossido.

L'aleossido viene pol fatto reagire con un alogenuro
alchilico, gquindi wmi da una reazione di sostituzione
nucleofila sull’alogenuro alehilico,

La reazione & un snz, essendo tale una reazione che richiede
wn alogenuro alehilico che sia poco tngombrato
stericamente, il gruppo v primeo dell’alogenure alchilico deve
essere un mettle o wn carbonio primario; tnvece U gruppo v
dell’aleossiolo pud essere di qualunque tipo.



2ROH + 2M — 2RO'M* + H,
alcol M = Na, K

RO + RX % ROR + X

alcossido Alegenuro etere
alchilico
Sostituzione
R puo essere 1°, 2° 3° o cicloalchile nucleofila
R’ deve essere metile o 1°. bimolecolare!!

Ecco perché Lattacco del nwucleofilo awiene da dietro e
L'alogenuro alchilico deve essere sgombro,

Bsenplo di sinest di williamson:
-stntest dell’eteve dietilico: & un etere stmmetrico, qu’mdi
partiamo dall'aleool etilico o etanolo e Lo facciamo reagire
con del sodio wmetallico; quello che st ottiene e L'etossido di
sodio, L'etossido di sodio viene pol fatto reagive con Lo Lodio
etano e st forma L dietil etere. La reazione & un sn2.

2 CH;CH,OH + 2 Na —> 2 CH,CH,ONa* + H,

etanolo Etossido di sodio

CH,CH,ONa* + CH,CH,l % CH,CH,0CH,CH, + Nal |

Etossido di Etil ioduro Etere
sodio dietilico

Stinkest del tez-butil wmetil etere, via sintest di willlammsom:
questo & un etere astmmetrico, quindi devo valutare
entravbi Le combinaziont possibili tra aleossido e alogenuro
alchilico.

Cownsidertamo il terzbutossido come nucleofilo e Lo toduro
divetile come alogenuro alchilico.



uindt, tl terz-butossioo dard La reazione di sostituzione
nucleofilo di tipo sn2 sullo toduro dimetile; st forma il terz
butil meetil eteve,

consideriamo La reazione contraria, ciod utilizziamo Lo Lone
metossido sul terz butil todluro,

Lo tone metossido non agisce come niucleofilo sul terz butil
toduro, perche nown pud dlare veazione di tipo sn; agird
pluttosto come base strappando un protone sul carbonio beta
e andlando a formare un doppio Legame c-c. di forma un
alehene attraverso una reazione di tipo €2, Lo lone metossido
infattl & una base forte ¢ le basi fortl sugli alogenuri
alchilict daranno Lo reazione di tipo e2.

CH3 CHs

i %S . N 5 | ©
CH3‘—$_9: CH;—| — CH3—(.II—O—CH3 + |
CH3; CHj;
nucleofilo
Q/‘\I ST (f';i E2 /CH3 [©)
CH;—0: H—CH,—C—I —> H,C=C + CH3;0H + |
base CH; CH3

(L prodotto che si ottiene & Ll 2-metil propene,
Pe ottenere bnvece il terz-butil wetil etere, posso utilizzare La
prima strada che st dinmostra essere La via wmigliore,

Reazione di sostituzione negli eteri:

rpessimo gruppo uscente rbuon gruppo uscente]




Gl etert danno reazione di sostituzione, tenenolo conto che
tL gruppo OR degli eterd, cost come OH degll aleoli, & un
gruppo uscente wmolto basico,

Sono entrambt bast fortl quinai pesstml gruppl uscentt; per
cul gli eterl come gli aleoll sono poco reattivi verso La
reazione di sostituzione nucleofila; tuttavia possono essere
come gli aleoll per protonazione, ¢ in queste condiziont
possono subtre veazionl di sostituzione wucleofila con acido

todidrico Ht e Hbr.
MECCANISMO DELLA SCISSIONE DI UN ETERE: UNA REAZIONE Sy 1

addizione di un nucleofilo

CH, CH;, CH, CH,

| Y W 5 ., Spl N ) 45
CHiC—OCH; + H-I: = CH;C—OCH; == CH\C", + CHC—T:

CH, CH, g8 CH, CH,
I'acido protona

I'atomo pit basico il metanolo si + ( '!h(: :)ll

allontana, formando
un carbocatione

MECCANISMO DELLA SCISSIONE DI UN ETERE: UNA REAZIONE Sp2

. A H Sn2 i s
C O~ CHCHCH + HET: == CHy=0— CHyCH,CH, —*— CHy—1I: + CHyCH;CH,—0H

|'acido protona :,l_: un nucleofilo attacca il carbonio
I'atomo pil basico stericamente meno impedito

La reazione richiede il riscaloamento della soluzione.

Se il distacco del gruppo uscente forma un carbocatione
stabile, si verifica una reazione sn; altrimenti awiene una
reazione di tipo sn2, con il nucleofilo che attacea il gruppo
alchilico wmeno ngombrati stericamente,

cl sono due meccanismt di scissione dell’etere:

nell’snit Letere protona L'atowo di O, che & I piix basico, st
forma quindi un buon gruppo uscente che nel nostro
esemplo & wetanolo, st allontana Lasclando un carbocatione
terzinrio stabile, su questo st awicineri il nucleofilo
(toduro) che andra a sostituive L gruppo uscente.



otteniamo il prodlotto di sostituzione di tipo sni,

Se bnvece partiamo da un etere che dopo protonazione non
pud dare un carbocatione stabile, il nucleofilo attaccherd il
carbonio meno bmpedito stericamente, quindl tea tl gruppo
cha ¢ il propile dell’altra parte, Lo oduro attaccherd il metile,
St forma il cH=31 ¢ st Libera wuna molecola di aleool che 2 il
propanolo,

Epossidi (ossiriant):

0 0
/\ /\
H,C=CH, H,C—CH, H,C=CHCH;  H,C—CHCH,

etilene ossido di etilene propilene ossido di propilene
0 0O O  CH.
N A LN\ /08
H,C—CHCH>CH;4 CHyCH—CHCH; H:(‘ﬂ(‘\
1.2-epossibutano 2,3-epossibutano CH;

1,2-epossi-2-metilpropano
Gli epossidi sono eteri tn cul Latowmo di ossigeno fa parte di
un sistema clelico a tre termind,
(L nowe epossido deriva dal nowe di uso dell’alchene
preceduto da ossido di quindi per esemplo Lepossido che
deriva dall’etene prende il nowme di ossido di etilene, perché il
nome di uso dell’etene & etilene.
Lo stesso vale per L'epossivo che deriva dal propene, il suo
nome sari ossido di propilene.
Alternativamente pud essere denominato facendo
riferimento all’aleano corrispondente con Lo stesso numero
dt atowmd di ¢, e facendo uso dal prefisso eposst preceduto dal
numero oi posizione che vanno a tolentificare L carbont &
collegato L'ossigeno.



Per esemp’w L’i—z—epossiloutawo ha U'anello epossipl’wo tra
carbonlo 1 e 2 ol una catena a 4 atoml di carbonio, come
queLLa dal butano.

O o)
cis R . Z 5 s R R . Z 5 o H trans
H H H R

T ANELLO PLANARE

Anelli ossiranici 1,2-disostituiti danno isomeria cis- trans.
Gl anelli a tre termind sono a tre termind sono planari
esattamente come L'anello del clelopropano e nel caso stano
sostituiti ¢ possibile avere una itsomeria di tipo cis e trans,
vediamo che quando L due sostituenti sono dalla stessa
parte ¢ cis, viceversa e trans,

SINTESI DEGLI EPOSSIDI

0 7 f’“°_‘"', legami o J o
|

| rottura del legame = | |2 ossigeni o/ | |1 ossigeno
N c.5 J (
N N 2N N

RCH==CH, ' R OOH — RCH—CH, ! R OH
un alchene un perossiacido un epossido un acido carbossilico

U epossiolo pud essere sintetizzato facendo reagive un
alchene con un perossiaciolo. € una renzione di ossidazione.
Facewdolo reagire con il pertossiacido iL nuwmero di legami
carbonlo ossigeno sull’alchene andrit ad awmentare, gquini
st tratta dl waa reazlone di osstdazione.



Losstgeno deriva dal periossiacioo in glallo,

O HO ,ll

N ? H
A== G. ———eetp e @
H/ \N"H H/ \
H H H OH
Ossido di etilene Glicole etilenico

(1,2-Etandiolo)

Gli epossidi vengono idrolizzati da acidi diluiti acquosi a 1,2~-dioli o glicoli vicinali (vicinale
significa adiacente).

Nell’apertura acido-catalizzata degli epossidi il nucleofilo attacca dal retro rispetto all’epossido
protonato (ricorda il passaggio finale della bromurazione di un alchene). Si ottiene quindi il trans-
1,2-diolo (miscela racemica).

H H

H 1
’ ,” i JOH \ i JOH
Q(é: __—..—-. Q(). . —-.—v_‘—-. @ —_IL_‘ (I
'H H ‘0 H Ol |"
H L H
1,2-Epossicicloesano = trans-1,2-Cicl

esandiolo

Lapertuarn degll epossial tn condiziont acide, quindi in
presenza di lone h3o+, porta ai dioli 1.2-dioli trans, o
abbiamo anche detto che Lapertura & di tipo anti,

Questo perché La reazione & una reazione che & sn2,

Uhzo+ Vacido va a protonare L'ossigeno epossidico, dopo i
che il nucleofilo attaccherd dal retro rispetto allepossioo
protonato,con conseguente apertura dell’epossioo e
formazione del diolo trans, o diolo anti.

vediamo meglio:




SOLUZIONE ACIDA

In soluzione acida gli epossidi si aprono via Sy1 o S\ 2 a seconda
del grado di sostituzione

Epossidi con solo atomi di C primari e secondari reagiscono via
meccanismo Sy2.

“ 0 1°H " o) 2oR
H.. '-H H‘. "H

Epossidi con C terziari (o possibilita di risonanza) reagiscono via
meccanismo Sy1.

0 3° o]
A AL
I'attacco avviene al C pii sostituito risonanza
Lavoriamo in soluzione acida,
n soluzione acida gli epossidi st aprono con una reazione di
sostituzione nucleofila sna/sn2, a seconda el grado oli
sostituzione,
Gli epossidi che hanno solo atowml di carbonio primari e
secondart reagiranno attraverso un meccanismo di tipo
snz, Lattacco del nucleofilo avwerrdt al carbonio meno
sostituito,
nvece gli epossidi con carbonl terziari o con posstbilith di
risonanza, reaglranno attraverso un meccanismo di tipo
swi,
uindi L'attacco del wucleofilo avwervir al carbonio +
sostitutto.

Apertura degli epossidi:

qui vediamo Lo schema di reazione,

Nel primo stadio viene protonato L'atomo di ossigeno. Se st
PUD formare un carbocatione stabile, quindt 3, L'anello st
apre spontaneamente e Viene attaccato dal nucleofilo come



Vacqua, se il carbocatione now & particolarmente stabile
quindi per L carbocationi secondart, ma anche per L primard,
st forma uno Lone a ponte asbmmetrico e il nucleofilo attacen
quando il legame c-o now si & ancora rotto.

Quindi attaccherd il carbonio meno sostituito,perché +
accessibile.

Attaccherd dalla parte opposta al ponte,

La reazione procede con un meccanismo sn2 e st forma solo
il diolo antt.

Soluzione acida SN1

H — H,0 attaccail C
si apre solo e K4 H Piu sostituito

se terziario e N3
”)—-'% !
H ) W —— | sin+anti

H
+ ('): lone a pont
H 'H asimmetricd H
LY I
=0 + O: OH OH
H ey ot R H o ot R H L Wt R H o i R
H H W\ Ho, H Hoy H
L0t H+ H
S.2 s Lo M4 solo anti
N H H

H,0 attacca il C meno
sostituito

Sy1: NON STEREOSPECIFICA
miscela: sin+ anti

Nel caso della snt non @ stereospecifica e st forma una
miscela oi attacco sin e di attacco antt,

l Nu’
Nu = RO-, RNH,,

R,NH, CN-, RS", ecc... OOH CGOH
.'"Nu Nu

A causa della tensione dovuta all’anello a tre termini gli epossidi danno reazioni di apertura
d‘anello base-catalizzata con nucleofili efficaci quali ammine, gli ioni alcossido e i tioli. II
meccanismo & tipicamente un Sy2 con attacco del nucleofilo sul carbonio meno sostituito.



A causa della tensione dovuta all’anello a tre termind, gli
epossidl danno anche reazione di apertura di anello base
catalizzata, con nucleofili fortl come le ammine, tont
alcosstolo e tioli = ro-,rs-,rh

(L meccantismo & una sn2 con attacco del nucleofilo sul

carbonlo meno sostituito.
Soluzione basica

S\2
| FNTA H
/
> H—Q:
| J_ AL
- ‘0: ‘0
H.A‘R H..)'_k.R H..;r_k.n
HO 5 H Hiy: Hio: H
el H H Solo anti
0:

H

STEREOSPECIFICA
OH- attacca il C meno sostituito, da parte opposta

vediamo che L'oh- che ¢ il nucleofilo forte, carico
negativamente, va ad attaccare il carbonio meno sostituito
opposto rispetto alla rottura del legawme c-o,

La formazione del nuovo legame oh e la vottura del legame
c-0 nell’epossido possono contemporaneamente,

L'ossigeno che st e staceato dal carbonio epossidico, viene
protonato da una wolecola di acqua e st forma il diolo anti,



APERTURA NUCLEOFILICA deqli

Il valore degli epossidi & dato dalla varieta di nucleofili che possono dar luogo alla reazione di
apertura di anello e la combinazione di gruppi funzionali che possono essere preparati.

CHs
g-|3 HOCH,CHOH 9‘13
HSCH, CHOH A glycol HC=CCH,CHOH
A B-mercaptoalcohol A p-alkynylalcohol
H20/H;0°
Na*SH/H,0 CHs k :C;C‘ Na*
H,C—CH B
§ \f
Na'C=N %e&yloxiN
GHs . gt
N=CCH,CHOH H2NCH, CHOH
A B-hydroxynitrile A B-aminoalcohol

uindi L'apertura nucleofilica degli epossidi mi permette di
ottenere diversi prodotti, a seconda del nucleofilo che to vaso
ad utilizzare,

Ossidl di arene:

O

citocromo Py
O,

benzene assido di benzens
un ossido di arem

L'osstdo di arene & un composto nel quale uno det doppi
legamdl delltdrocarburo aromatico che viene definito
geneticamente arene ¢ stato convertito tn un epossido.

La formazione di un osstoo di arene 2 Ll primo passaggio
nella wmodifica strutturale che un composto aromatico che
entra nell'organismo come sostanza estranea oquindt
attraverso un farmaco il fumo della sigaretta, o il gas i
scarico delle automobili, viene convertito bn un composto +



solubtle in acqua che pol pud essere eliminato; Vemzima che
converte gli arent Ln ossido di arend e il citocromo p450.

) OH

B' : fi
| l + \ﬁ
O Q (O
| prodotti di addizione
1
(j
’ @

p S—

prodotto di trasposizione

WU ossido di arene puo reagirve secondo due meccanismi.
Pud reagire come un tipico epossido, subire L'attacco oel
nicleofilo (-Y) per formare un prodotto di addizione,
Notiamo che st formano { due prodottl di addizione perché la
reazione forma due nuovi centrl asimmetricl e awiene solo
un'addizione antt,

Alternativamente, pud subire una trasposizione per formare
un fenolo, tale veazione non & possibile per gli altri epossidi,

Come mai gli ossidi di arene causano il cancro?

Sappiamo che i nucleofili reagiscono con gli epossidi per formare prodotti di addizione. La 2-
deossiguanosina, un componente del DNA, possiede un gruppo nucleofilo NH, che reagisce con alcuni
ossidi di arene. Quando una molecola di 2'-deossiguanosina si lega covalentemente a un ossido di arene,
la 2-deossiguanosina non si puo pit adattare alla doppia elica del DNA. Di conseguenza, il codice genetico
non pud essere trascritto correttamente, questo potrebbe portare a una mutazione che pud causare il
cancro.

A Y ~~N

‘ HN SN | | HN
‘ Y — AN e A

O e T SN J ey R

HNT N N no [ H
un ossido di arene 0 o
HO™ HO
legame covalente
HO all'ossido di arene HO

2'.deossiguanosina



