PIRROLO-FURANO-TIOFENE

Sono gli eterocicli a 5 termini contenenti un solo eteroatomo.
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AROMATICITA’

Sono tutti aromatici in quanto rispettano la regola di Huckel. Infatti l’eteroatomo in tali sistemi presenta un’ibridizzazione sp2, per cui tali eterocicli sono

a) polieni conigati

b) ciclici

c) planari 

d) hanno un n di elettroni p uguale a 4n+2 dove n=1 in quanto vi sono 4 elettroni p associati a ciascuno degli atomi di C in più vi sono 2 elettroni p derivanti dall’eteroatomo.
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Gli Orbitali molecolari sono ovviamente 5 e la degenerazione osservata nel benzene non è presente in quanto il sistema non è simmetrico

Comunque pur essendo aromatici, gli eterocicli a 5 termini sono caratterizzati per vari motivi ( tensione angolare, minore efficienza della delocalizzazione elttronica, minore simmetria) da E di risonanza decisamente inferiori a quelle del benzene, come si evince dalla tabella che segue:
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REAZIONI DI SOSTITUZIONE ELETTROFILA DEL PIRROLO-FURANO-TIOFENE

REATTIVITA’: Danno reazioni si SelAr molto più velocemente del benzene a causa della maggiore densità elettronica presente sull’anello benzenico. Infatti, non solo abbiamo 6 elettroni  su 5 centri ma si possono scrivere strutture del tipo:
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In virtù di tali strutture, tenendo conto dell’elettronegatività degli atomi coinvolti si ottiene la scala di reattività:

pirrolo > furano > tiofene > benzene

ORIENTAMENTO:

La sostituzione elettrofila avviene di preferenza sulle posizioni equivalenti 2 o 5. Se queste posizioni non sono libere la sostituzione avviene in posizione 3. Poiché il pirrolo polimerizza in condizioni fortemente acide, le reazioni di sostituzione elettrofila devono essere condotte in condizioni blande.

Tale orientamento può essere interpetrato  analizzando le strutture dell’addotto .

Per attacco dell’elettrofilo in posizione 2, si ha un intermedio per il quale si possono scrivere tre strutture limiti di risonanza:
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Per attacco dell’elettrofilo in posizione 3, si ha un intermedio per il quale si possono scrivere due strutture limiti di risonanza:

GRAFICO Energia-Coordinata di reazione
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Se l’intermedio è maggiormente stabilizzato lo sarà anche lo stato di transizione che porta ad esso (postulato di Hammond) per cui la reazione che porta al derivato sostituito in  2 è più veloce della reazione che porta il derivato sostituito in 3.
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PIRAZOLO, ISOSSAZOLO E ISOTIAZOLO
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Tabella 7.1  Valori di pKa

 di alcune ammine ed eterocicli
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IMIDAZOLO, OSSAZOLO E TIAZOLO 
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BASICITA’: L’imidazolo ha un’insolita accentuata basicità
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IMIDAZOLI PRESENTI IN NATURA
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BASICITA’
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REATTIVITA’

La piridina è molto meno reattiva del benzene con una reattività paragonabile al nitrobezene: per questo sono richieste condizioni drastiche

NITRAZIONE

Avviene solo in condizioni molto drastiche
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BROMURAZIONE
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ACILAZIONE DI FRIEDEL-KRAFT

Non avviene

ALCHILAZIONE DI FRIEDEL KRAFTS
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ORIENTAMENTO

Le sostituzioni elettrofile avvengono alla posizione 3:

[image: image32.wmf]1

N

3

2

5

4

6

7

8

g

b

a

[image: image33.wmf]N

1

3

2

5

4

6

7

8


[image: image34.wmf]+

N

N

N

+

N

[image: image35.wmf]N

NO

2

N

5-nitrochinolina

+

0 °C

,

3

HNO

S O

4

H

2

N

NO

2

8-nitrochinolina

[image: image36.wmf]NO

2

5-nitroisochinolina

+

NO

2

8-nitroisochinolina

N

N

N

1

3

2

5

4

6

7

8

25 °C

3

HNO

,

SO

4

H

2

[image: image37.wmf]N

+

O

O

O

N

+

O

i

o

n

e

 

a

c

i

l

-

p

i

r

i

d

i

n

i

o

+

R

O

H

N

+

C

O

-

R

O

+

H

N

H

+

+

O

O

R



CATALISI NUCLEOFILA

NELLE REAZIONI DI ACILAZIONE

La piridina viene utilizzata come solvente delle reazioni di acilazione:

L’acil-piridinio rappresenta una forma “attivata” di acido carbossilico
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SOSTITUZIONI NUCLEOFILE DELLA PIRIDINA

La piridina ha le caratteristiche di reattività di un immina e quindi viene attaccata in posizione 2 da nucleofili (a patto che quest’ultimi siano molto energici).

Il meccanismo è di addizione-eliminazione

1° Stadio:
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2° Stadio:
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ESEMPI DI REAZIONI DI SOSTITUZIONE NUCLEOFILA

LA REAZIONE DI CHICHIBABIN
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Il Nucleofilo è uno ione ammiduro:

L’intermedio è stabilizzato per risonanza:

Per ristabilire l’aromaticità si deve allontanare uno ione idruro, anche se poi avviene una reazione acido-base con la 2-amminopiridina con la formazione di H2 e di un anione stabilizzato per risonanza:



REATTIVITA’ DELLA PIRIDINA

1) Reattività del doppietto elettronico solitario dell’azoto



2) Reattività dell’anello aromatico

3) Reattività della funzione imminica


CHINOLINA ED ISOCHINOLINA


CHINOLINA                                   ISOCHINOLINA

RISONANZA:


REATTIVITA’

Le chinoline e isochinoline danno con gli elettrofili reazioni di sostituzione che avvengono sull’anello benzenico (non disattivato)

ORIENTAMENTO:

La reazione avviene preferenzialmente, sia per la chinolina che per l’isochinolina alle posizioni 5 e 8.
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AROMATICITA’:


Viene rispettata la regola di Huckel con n=1





BASICITA’:


Viene utilizzata la coppia elettronica


solitaria nell’orbitale sp2 dell’azoto azometinico N=C





AROMATICITA’:


Viene rispettata la regola di Huckel con n=1





BASICITA’:


Viene utilizzata la coppia elettronica


solitaria nell’orbitale sp2 dell’azoto 


azometinico N=C





AROMATICITA’


Viene rispettata la regola di Huckel
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