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Argomenti studiati:

- Reattivita di composti carbossilici

- Reattivita dei composti carbonilici a,p insaturi e degli enolati
- Reattivita dei composti aromatici policiclici ed eterociclici

- Reazioni pericicliche

- Reazioni di ossidazione e riduzione (ripasso)

- Reazioni di coupling

- Strategie di sintesi

- Tecniche spettroscopiche di caratterizzazione

Cosa sappiamo gia:

- Reazioni di sostituzione nucleofila (SN1 e SN2)

- Reazioni di eliminazione

- Reazioni di addizione al doppio legame

- Reazioni di sostituzione elettrofila e nucleofila aromatica, reazioni via benzino
- Reazioni radicaliche

- Reazioni del gruppo carbonilico
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Composti carbonilici: derivati degli acidi carbossilici

Il gruppo carbonilico € formato da un carbonio legato tramite un doppio legame ad un
ossigeno. Probabilmente e il gruppo funzionale piu importante. Le proprieta del gruppo
carbonilico sono fortemente influenzate dai sostituenti. Si dividono due classi:

| derivati degli acidi carbossilici, in cui al carbonio carbonilico € legato un altro eteroatomo.
Questo gruppo puo subire sostituzione.

composti carbonilici con gruppi che possono essere sostituiti da un nucleofilo
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Aldeidi e chetoni in cui al carbonio carbonilico sono legati solo idrogeni e carbonii, che non

possono essere sostituiti.
composti carbonilici con gruppi che non possono essere sostituiti da un nucleofilo
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Struttura del gruppo carbossilico

Il carbonio carbonilico e l'ossigeno sono ibridati sp2. Il carbonio utilizza i tre orbitali sp? per
formare legami o con i sostituenti e con l'ossigeno e un orbitale © per formare un legame p
con l'ossigeno. Lossigeno colloca i due doppietti non condivisi negli orbitali sp? residui.
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Struttura del gruppo carbossilato

Lo ione carbossilato e stabilizzato rispetto allo ione alcolato da due effetti: induttivo e di

risononanza.

OZ carbon is bonded
to an oxygen

carbon is bonded
to 2 hydrogens

CH;CH,O™

C
CH; SO~

N

O: 6~

—<:>12?pm

decreased electron
density stabilizes O &~
this oxygen
localized electrons B L 1
O: :0: O i
. 7 / Y, delocalized
CH;CH,—O: CH3C\ > CH;;C\\ CH@C\ electrons
{oH O: Q:S_

resonance contributors

resonance hybrid
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Acidita del gruppo carbossilico

Gli acidi carbossilici sono gli acidi organici per eccellenza. La deprotonazione del gruppo OH
avviene molto piu facilmente che nel caso degli alcoli, nonostante il legame che si rompe sia

(||) }stronger acid
C

lo stesso

CH;CH,O—H CHy SO—H
pK, = 15.9 pK, = 4.76
the negative charge is the negative charge is
localized in one oxygen shared by two oxygens

(a3

3, 3

CH3CH20_ 06—
CH;—
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Acidita del gruppo carbossilico

Sostituenti elettronattrattori possono modulare I'acidita del gruppo carbossilico

Increasing acidity

O O MO
Cl :Q—H :Q—H 'Q—H

*

2-chloroacetic acid acetic acid 2,2-dimethylpropanoic acid
pK,=2.8 pK,=4.8 pK,=5.1
most acidic least acidic

J ‘B J ‘B l ‘B
fj: 0 l O
{; f< A
c/ o 0° ;Z ;Q:
most stable least stable

Increasing stability of the conjugate base
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Acidita del gruppo carbossilico

Sostituenti elettronattrattori possono modulare I'acidita del gruppo carbossilico

Cl
0O Cl O Cl O
Cl OH Cl OH Cl OH
pKa =28 pK =13 pK =09

Increasing acidity
Increasing number of electronegative Cl atoms

O Cl O O
C'\/\)l\ M /\HI\
OH OH OH
Cl
4-chlorobutanoic acid 3-chlorobutanoic acid 2-chlorobutanoic acid
pK,=4.5 pK, = 4.1 pK;=2.9

Increasing acidity
Increasing proximity of Cl to COOH
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Altre proprieta del gruppo carbossilico

Sono molecole polari e capaci di accettare (sempre) e donare (a volte) legami ad H. | punti di
fusione ed ebollizione sono superiori a quelli degli idrocarburi di peso molecolare simile.

| | 1 I
C C C C
CH;CH,CH,0H H” SocH;  CcHf ~a CHy CH; CHiCH; “H  CHyCH,OCHs
p.e.=97.4°C p.e.=32°C p.e. =51°C p.e. =56 °C p.e. =49 °C p.e.=10.8 °C
O QO
Il |
PN SN
CH; ~OH CH; ~NH, CH;CH,C=N
p.e. =118 °C p.e =221°C p.e. =97 °C
legami idrogeno
intermolecolari
0--"HO
J \
R—C C—R
R R N R “ott—d

Nt/ \ o /
fll\}:(j\ K{C— N\

R i 0" R H--7-- 0\_\ ;;H = o i &

O | _ interazioni N=C—R
interazioni \ i,fR / f,C Pf\ dipolo-dipolo ! !
dipolo-dipolo C=N R R L
R’f +\R legame idrogeno R—C=N
intermolecolare e M
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Caratteristiche dello spettro IR
Il gruppo carbossilico presenta alcune caratteristiche peculiari:

* Forte assorbimento a 3500-2500 cm™ (v,,), solitamente allargato per la formazione di
legami ad H.

* Forte assorbimento a 1700 cm™ (v_o)
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Caratteristiche dello spettro NMR

Il gruppo carbossilico presenta alcune caratteristiche peculiari:
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* Segnale 'H del protone carbossilico a 10-12 ppm (solventi aprotici).

* Segnale 'H del metilene in a al gruppo carbossilico a 2-2.5 ppm

* Segnale 13C del carbonio carbossilico a 170-210 ppm

"H NMR spectrum Ha 13C NMR spectrum Co
O Ca
Ha/\{)LOHc — o)
HD Hb \)'I\
Ca COH
C, ¢
m [
H, | -
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Nomenclatura
Acidi carbossilici

Si premette il nome “acido” e si sostituisce la desinenza con “oico”

0] 0O O 0]
I [ | I
KC“H ;-“'C‘“-\ PR ~ N
H OH CH;3 OH  CH;3CH; OH CH;CH,CHj5 OH
nome sistematico: acido metanoico acido etanoico  acido propanoico acido butanoico
nome d'uso: acido formico acido acetico acido propionico acido butirrico
0O 0O
\/\)(I)\ /\/\)OK " (u‘
C
~
OH OH CH,=—CH~ “OH O/ OH
acido pentanoico acido esanoico acido propenoico  acido benzencarbossilico

acido valerico acido capronico acido acrilico acido benzoico
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Nomenclatura
Acidi carbossilici

O
I

C
CH;CH,CH,CH,CH;” T ~OH
& 5 4 3 2

nomenclatura sistematica

OH
OCH,

nome sistematico: acido 2-metossibutanoico
nome d'uso: acido a«-metossibutirrico

O
I

C
CH,CH,CH,CH,CH5~ ~OH

e & Y B «

nomenclatura d'uso comune

Br O

AN

OH

acido 3-bromopentanoico
acido gB-bromovalerico

a = alfa

B =beta

Y = gamma

0 = delta

e = epsilon
9]

Cl

acido 4-cloroesanoico
acido y-clorocapronico
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Nomenclatura
Acidi carbossilici
0
C —COOH —CO,H
" OH A A
gruppo carbossilico i gruppi carbossilici sono spesso
indicati in forma abbreviata

Il gruppo funzionale di un acido carbossilico € detto gruppo carbossilico

? COOH
Co COOH COOH
(™ @
CH;
acido acido

acido cicloesancarbossilico  trans-3-metilciclopentancarbossilico 1,2-benzendicarbossilico



Chimica Organica lll

]
Nomenclatura
Sali degli acidi carbossilici

Il nome viene formato eliminando la parola “acido”, cambiando il suffisso da “ico” a “ato” e
facendo seguire il nome del catione preceduto dalla parola “di”.

O 0 9]
[ [ I
C C C
H™ O Na' CHy o k' O/ 0O Na'
nome sistematico: metanoato di sodio etanoato di potassio benzencarbossilato di sodio

nome d'uso: formiato di sodio acetato di potassio benzoato di sodio
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Nomenclatura
Alogenuri acilici

i
0 0 Co
CHY I Br
nome sistematico: cloruro di etanoile bromuro di 3-metilpentanoile cloruro di
nome d’uso: acetil cloruro bromuro di g-metilvalerianile ciclopentancarbonile

Hanno un atomo di alogeno legato al gruppo carbonilico. Il nome viene formato sostituendo
la parola “acido” con il nome dell’alogenuro corrispondente e cambiando il suffisso da “oico”
a “ile”. (come se fosse un sale).
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Nomenclatura
Esteri

Derivano dalla condensazione di una acido con un alcol con perdita di una molecola di
acqua.

L{]:/-ssigen::r carbonilico
i
C

’_oflsigeno carbossilico

Il nome viene formato eliminando la parola “acido”, cambiando il suffisso da “ico” a “ato” e
facendo seguire il nome del sostituente legato allo ossigeno cabossilico preceduto dalla
parola “di”.

O O O 0
! ! . !
CH;” ~OCH,CH; CH;CH; “‘“o@ CH,CHCH;~ ~OCH; O/ “OCH,CH;
nome sistematico: etanoato di etile propanoato di fenile 3-bromobutanoato di metile cicloesancarbossilato di etile

nome d'uso: acetato di etile propionato di fenile B-bromobutirrato di metile
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Nomenclatura
Esteri
Gli esteri ciclici sono chiamati “lattoni”. Il home comune deriva dall’acido lineare. Il nome

sistematico li considera 2-ossacicloalcanoni.

O O O O
{ 0 0 o O 0
o )
y ° CH; CH,CHj
2-ossaciclopentanone  2-ossacicloesanone 3-metil-2-ossacicloesanone 3-etil-2-ossaciclopentanone

y-butirrolattone d-valerolattone d-caprolattone y-caprolattone
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Nomenclatura

Ammidi

Derivano dalla condensazione di una acido con unammina (o ammoniaca) con perdita di una
molecola di acqua.

I nome viene formato eliminando la parola “acido”, cambiando il suffisso da “oico” a
“ammide”.

{||) (IZI) (II} {IZI‘J
C C C C
CH;Y ™NH, CICH-CH,CH;~ ~“NH, O’ “NH, O: “NH,
CH-CH;
nome sistematico: etanammide 4-clorobutanammide benzencarbossiammide cis-2-etilcicloesancarbossiammide
nome d'uso: acetammide y-clorobutirammide benzammide

Se vi e un sostituente legato all'atomo di azoto, il suo nome viene anteposto al nome
dell’'ammide preceduto da “N-”

0 0 o)
Il | I
CH;CH3 NHO CH;CH,CH,CH5 TTICHECH;; CH;CH,CH; ITICHECH_;

CH 3 CH 2 CH 3
N-cicloesilpropanammide N-etil-N-metilpentanammide N,N-dietilbutanammide
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Nomenclatura
Ammidi

Le ammidi cicliche sono chiamate “lattami”. Il nome comune deriva dall’acido lineare. Il nome
sistematico li considera 2-azacicloalcanoni.

0

2-azacicloesanone
oa-valerolattame

0
¥
ﬁZ TNH
Y

2-azaciclopentanone
v-butirrolattame

NH

2-azaciclobutanone
pB-propiolattame
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Nomenclatura
Nitrili
Contengono il gruppo CN. Vengono considerate derivati degli acidi perche formano gli acidi
per reazione con acqua. Il nome deriva da quello dell’alcano (incluso il C del gruppo nitrile)

seguito dal suffisso “nitrile”.

o
CH;C=N QCEN CH;CHCH,CH,CH-C=N CH,=CHC=N
nome sistematico: etanonitrile benzencarbonitrile 5-metilesanonitrile propenenitrile
nome d’uso: acetonitrile benzonitrile a-metilcapronitrile acrilonitrile

cianuro di metile cianuro di fenile cianuro di isoesile
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Nomenclatura
Anidridi
Formalmente derivano dalla condensazione di due acidi con perdita di una molecola di

acqua. Nel nome la parola “acido” viene sostituita dalla parola “anidride”. Se I'anidride e
mista vengono poi aggiunti i nomi di tutti e due gli acidi.

() O () Q)
P L
e N B s D
CH3 ] CH3 (,H3 8] H
nome sistematico: anidride etanoica anidride etanoica metanoica
nome d'uso: anidride acetica anidride acetica formica

anidride simmetrica anidride mista
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Preparazione degli acidi carbossilici

OH 0

K,Cr,O ) ) ) . .
F!7L 21227 > J]\ Ossidazione di alcoli primari
H H H,S0,, H,0 R™ TOH
R 0
R KMnO, OH Ossidazione di alchilaromatici (non
terziari)

[1] Og R

RI
H%H' - O + 0 . . . . . -
[2] H,0 HO>= =<OH Scissione ossidativa di alchini
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Le reazione
Sostituzione nucleofila acilica

si riforma il
legame 7 e
viene eliminato
un gruppo

II) E k1 'LI;l k, t||j E

C + Zi — R— C— — C + Y:!
M

un intermedio

il nucleofilo si addiziona tetraedrico

al carbonio carbonilico

L'intermedio tetraedrico € un alcolato: composto relativamente stabile

Il fato dell’intermedio dipende dalla naturadiYe Z
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Le reazione
Sostituzione nucleofila acilica

orbitale di
antléeg;;ﬂe ) “.e———“'Jnrbitale molecolare
vuoto di antilegame

s N e C—2Z

i bl
¢ “

wC—0 — =C—0" ©
Ty /- o orbitale di
. yAN\ NS antilegame
orbitale nuovo legame| & %" a+ C=0
pieno di oC—1Z
non legame

questi orbitali si ggmaega%e / [orbitale
sovrappongono della coppia / molecolare
solitaria di legame o C—7




Le reazione

Sostituzione nucleofila acilica

.tj.
C(HZ + £
Ry
- )
C + Z:

k1

—_—

—

k-1

OF Z~ & una base

| pit debole di
R—C—Y Y~, quindi viene

Cé eliminato Z~

Y~ & una base piu
debole di Z°, quindi
viene eliminato ¥~

:0: 0]
R {|3JY k2 % 'e
—L— —_ + .
| ko R Oz
le basicita di
Y eZ sono
simili
0F 0
Ry . ] Yo
- K-y A, T

% Z
=7
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Le reazione

Sostituzione nucleofila acilica

gruppo uscente

T
=

Energia libera

peggiore

Ly

composto carbonilico
meno reattivo
(pit stabile)

Coordinata di reazione

.

Energia libera

gruppo uscente
migliore

5

pil reattivo
(meno stabile)

composto carbonilico

e

Coordinata di reazione

Energia libera

Chimica Organica lll

C. | stessa attitudine come

gruppo uscente

\

IT

\X stessa reattivita /

T

Coordinata di reazione
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Le reazione
Scala di reattivita dei derivati degli acidi carbossilici

basicita relative dei gruppi uscenti

O

I
la base CI” <« "OCR < "OR - "OH < "NH, la base
pit debole piu forte

reattivita relative dei derivati degli acidi carbossilici

O O O 0 0 O

| | | I | I

C > C C > C > C > C
il piti R™ C R S0~ ™R R TOR R~ TSOH R~ NH, _ [ilmeno
reattivo [~ cloruro acilico  anidride dell’acido estere acido carbossilico ammide reattivo

0%
-Oa

I I'effetto induttivo elettron-attrattore di Y
aumenta l'elettrofilia del carbonio carbonilico

&
T

R
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Le reazione
Scala di reattivita dei derivati degli acidi carbossilici

5—.6.
I I'effetto induttivo elettron-attrattore di Y
R/gﬁ'y aumenta l'elettrofilia del carbonio carbonilico

C’O" O
| - «— I
L C

=
R % R Yﬂ%\

struttura di risonanza di un acido carbossilico o di un derivato di acido carbossilico

R—C—Y i :
| s *ﬁ piu la base & debole,
Z

piu é facile eliminarla
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Le reazione
Scala di reattivita dei derivati degli acidi carbossilici

0
|

C + (I —— nessunareazione
R” TOCH;
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Le reazione

Meccanismo della reazione di addizione-eliminazione nucleofila acilica

Cl
C + CH;0:¢
Rfﬂw___//;‘
un nucleofilo carico
negativamente

si addiziona al
carbonio carbonilico

‘f|-|).¢
C_ + CHOH —

-~
R-\Y -~
un nucleofilo neutro

si addiziona al
carbonio carbonilico

dall'intermedio
tetraedrico

T 0
R_(EC,Y — R”C““EiCH-; Y Nucleofili
QCH;\ o anionici
eliminazione della base
piu debole dall'intermedio
tetraedrico
107 :0F O
R (l‘ Y —— R é‘ Y (ITI‘ Y:
—O— —C—Y — ! + Y: .
| | s R~ “OCH, Nucleofili
.?CHE cQCH_; \ neutri
H* B HB* ———
Kl'l eliminazione della base
—I L : piu debole dall'intermedio
rimozione di tetraedrico
un protone



Reazioni degli alogenuri acilici
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viene eliminata la base piu debole

-'Ci. -Ej- :":— .d. .ij.
i || < il o
C + C — C—Cl —— ) +
R\ Cl R™ Of | s R Y67 TR
&T/tt :{'i): L
C=0 Nucleofili
formazlm.'ue di un : | anionici
intermedio tetraedrico R
viene eliminata la base piu debole
70} 107 07 / 0
Cg ROH — R tli Cl = R (|: Cl é cI-
- —(C— —(C— — -
R A ¢l = N | s R~ “OR
Cl'_')R :OR o
7 Hy B HB* Nucleofili
formazione di un \\ neutri

intermedio tetraedrico

viene rimosso un protone
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Reazioni degli alogenuri acilici

Gli alogenuri possono portare alla formazione di tutti i derivati degli acidi carbossilici:
nessun nucleofilo & una base peggiore di un alogenuro. Sia i nucleofili anionici che quelli
neutri sono sufficientemente reattivi.

O
” + | — (I_IJ g + CI”
{!:L CH-,OH (|f|ﬁ HCl
. -+ o — ) +
R™ Tl R~ TOCH,
LII} I
C__ +HO0 —  C__ + HC
R Cl R OH
0 0
+
R™ (i R~ T NHCH;
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Reazioni delle anidridi degli acidi carbossilici

Le anidridi possono portare alla formazione di tutti i derivati degli acidi carbossilici ad
eccezione degli alogenuri. Sia i nucleofili anionici che quelli neutri sono sufficientemente
reattivi.

O
R’fgx()fg“l{ + €l —— nessuna reazione
o0 i i
R C‘"“D”' C“‘R T CHEROR T R’"’C““r::m::Hz(:H3 i R™ C“OH
T I
RJ,CHG’,CHR + H,O — 2 R’MCHOH
0] O 0 0]
Kg,& f,(|d|“\x + 2CH3NH; — fg‘ + f,”

'~ ~ +
R 0 R R NHCHj; R O~ H;NCH,
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Reazioni delle anidridi degli acidi carbossilici

C‘ﬁ‘ - -
I [ eBH :OF ([E 1013 l:|,|: [ [
C C + ROH — | — | —_— L+
R @/ R_(E_D/ HR R_{EDOX RR R “-«.QR :Q/ ~R
+
:OR OR
Q| HE+”
H_ :B HB"
I
C
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Reazioni degli esteri

una reazione di idrolisi

g 1,0 —2 (! CH;0OH
+ H,O —— + 3
R~ TOCH; R™ OH
una reazione di transesterificazione
g CHyCH,OH ot ('% CH,OH
+ 3 2 —_— =+ 3
R~ OCH; R~ OCH,CH;
una reazione di amminolisi
O 0
(|£ + CH:NH, —— g + CH:CH,OH
R” TOCH,CH, R” TNHCH;

propionato di etile N-metilpropionammide
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Reazioni degli esteri

H
& o
T 'l
C + HCl = C v ar
R~ OCH, R™ TOCH,

questo atomo ha la
densita elettronica

({") ?‘4‘ pil alta
s _
CGCH_; R™ SOCH,
0 )

strutture di risonanza di un estere

C
R~
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Reazioni degli esteri
Idrolisi (catalisi acida)

I'acido H
protona e o
I'ossigeno — 0/_\ s CO
carbonilico g H--B* .:”3

R™ A TOCH; + Hy0:

A
il nucleofilo si addiziona
al carbonio carbonilico

rimozione di
un protone
dall'ossigeno
carbonilico

i\}HliB
I i

—_— C

/"‘C“'\. T

OH

+ CH;OH —= R_{E_ECH-?ﬁeliminazinne della

:E?H
— R—(|:—§3}CH3

+a
(B
- P

intermedio tetraedrico |

’H i tre intermedi tetraedrici
sono in equilibrio;

as sia I'OH che I'OCH,

‘OH possono essere protonati

| ..
R—¢—QCH; /

intermedio tetraedrico Il

[

‘OH
- &

base piu debole

:QH
intermedio tetraedrico I
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Reazioni degli esteri

0
| HCl I T
Pleny + HO —=  C_  + CHOH Idrolisi di un estere
R OCH;  eccesso R OH
O
("3 + Hy0 He! ! CH;OH Sintesi di t
2 — C + 3 INtes! al un estere
R™ KOCH;, R™ OH eccesso



Reazioni degli esteri

La catalisi acida
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la protonazione dell’ossigeno carbonilico aumenta la reattivita
del carbonio carbonilico all’addizione nucleofila

H

_C

R /.\“"‘“«:jcﬁ;li

piu propenso
all’addizione di
un nucleofilo

gruppo uscente nell’idrolisi
acido-catalizzata di un estere

0
|

C
R™ A““‘“r::n::ﬂ_ﬁl

meno propenso
all’addizione di
un nucleofilo

gruppo uscente nellidrolisi di un
estere non catalizzata da un acido
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Reazioni degli esteri

Esteri di alcol terziari

/=B HB*
H

- ‘+ -
‘07 CH; A ‘07 CH; :OH CH; H CH; CH;
[ | H—B* C—"” | Snl | o+ + 2 | |
_C._ _C—CH, _CHHIC—CH; = _C C—CHy 2 HO™C—CH; — HO—C—CH;
R 0" | R 0" | R 0 | 20 |
CH3 CH3 CH3 CH3 CH3
il gruppo uscente ’\

esce formando un

; L reazione del
carbocatione terziario

carbocatione con
un nucleofilo




Reazioni degli esteri
Idrolisi (catalisi basica)

R™ X 0CH;

5 3
\_/ :n_fl}H

o

+ HOT == R—C-—0CH;

oo

:iliH
R—C—QOCH;

/ :t_:l;H

in una soluzione basica la
sua concentrazione é bassa

Chimica Organica lll

-il—_li-
c ,(cﬂ\;o

R~ TOH

I

I.(I-Ijl
C + CH;OH
R 0f
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Reazioni degli esteri

Idrolisi basica (promossa dallo ione idrossido)

reazione reversibile

/o

| cl I

C + H-O — C + CH;0H

R” ~OCH; R” T“OH fﬂ‘
C - ‘Nu
reazione irreversibile R'f \“U_

0 /

| NaOH |
J,C,h__\ + H,O ——— H,C,M _ + CH;0H
R OCH; R @]

Lo ioneidrossido accelera la reazione perche e un miglior nucleofilo, non una base
* Lo ioneidrossido si consuma durante la reazione
* Lo ione idrossido non favorisce la transesterificazione
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Reazioni degli esteri
Composti organometallici

- -a - -e +
Cﬁ?: :?E)Mésr C{ﬁj: :?5 MgBr ?H
Y HyO"
ooy, CHiMeBr — R—(li—uOCH;g — L CH3—MgBr, R—fll—CH3 ich - c—cis
3 3
\_/ CH;K CH, CH;

un estere un chetone L.
e _r un alcol terziario
dall'intermedio tetraedrico + CHO™ MeBr + CH,OH

: — prodotto
prodotto di addizione di addizione
nucleofila - eliminazione nucleofila

ﬁ? [ﬁ] [i] MgBr H
CH3MgBr CH3MgBr H30*
C = ¢ /% R—C—CH; —2 R—C—CH;
R” TOCH, R™ TCH, | |
Hj CHj

un estere un chetone un alcol terziario



Chimica Organica

Reazioni degli esteri

Il nucleofilo H-
I 1. LiAIH
,-’C‘-a.. 2' H 0+4 CH;CH,CH,OH + CH;0H
CH3CH; OCH; ’ 1-propanclo metanolo
metil propanoato
un estere
prodotto di addizione prodotto di
nucleofila-eliminazione ﬂddllzm;-':f\le
0 3 .y nucleofila
0O HOH 0O:
C” 1 |‘) C—” H_.ﬁlHj s H30+
/,C,\ + H—AIH; — R—CEOCH_; — /,C ———— RCH,()7 ——— RCH,OH + CH;0OH
R W I!l R un alcol
un estere glﬁ;ﬁﬁgﬁo un'aldeide + CH;0" primario
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Reazioni degli esteri , ,
CH;CHCH,—Al—CH,CHCHj

Il nucleofilo H- | | I
CH; H CH;
idruro
di diisobutilalluminio
DIBALH
| 1. [(CH3),CHCH,],AIH, ~78 °C I
,-fc“x 2. H,0O > fcx
CH;CH,CH53 OCH; 2 CH;CH,CH, H + CH;0H
metil butanoato butanale metanolo

Utilizzando il DIBALH e operando a basse T si stabilizza I'intermedio tetretrico che non subisce
eliminazione fino all’aggiunta di acqua.
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Reazioni degli acidi carbossilici

reattivita relative verso la sostituzione nucleofila acilica

i I I
o ,
piu reattivo %Cx /Cx ;Cx\ __;:lj meno reattivo
R OH = R NH, > R O
O O
I Hl [ L .
_C_ + CHOH —  C__ + H,0 Esterificazione di Fisher
R OH R OCHj;
eccesso
I 0
C + CHgCHgNHz P ] C +
R” TSOH R~ O~ H3NCH,CHj;
sale di ammonio
I EI}
C 225 °C C + HO

R” O~ H;NCH,CH; > R” NHCH,CH,
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Reazioni degli acidi carbossilici
Sintesi degli alogenuri acilici

?I} |
C + SOCl, —— C + S0, + HCI
N A -
R OH cloruro R™ I
di tionile
%I) I
3 __C, + PCly;  —— 3 C__  + H;3PO;
R OH tricloruro R Cl
di fosforo
ﬁl) I
3 C + PBr;, — 3 C + H;PO;
N - A - AT Ll
R OH tribromuro R Br

di fosforo
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Reazioni degli acidi carbossilici
Sintesi degli alogenuri acilici

0 cl cl (or o O 0
JI\ TN 1 I 2 . I q /l.,\x 4
+ T S=0 - Y _— - - _— .
R o'~ Ft)l\,r?’; 0 Ft"J{:\ o~ O l':tr.‘:}' Cl H’Jl\g :
e A S
L | : _ I o
H m1| ) Cl o# S + S0,
Cl + HCI RV +
O
I | I I
C S PCl, C PBr,

AN
buoni gruppi uscenti
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Reazioni degli acidi carbossilici
Sintesi degli alogenuri acilici

Co o .. 0 0

co S s ¢ 50, + Cr
v — I —_— + ) +

R’(?o’ el R—{ﬁtgf el R

te Cl k

gruppo uscente migliore rispetto ad uno ione cloruro

i T g |

C + C — C C + CI
R™ i R o e o R

anidride

” + ROH —— (”j + HCI 2 (": P,0s (”j (": + H,O

R™ i R~ TOR R OH : R 5007 R -
estere

0 T

C + 2RNH, — C + RNH; CI”
R ql R~ “NHR

ammide



Chimica Organical lll

Reazioni degli acidi carbossilici

Sintesi delle ammidi con carbodiimmidi

10— "N 0 N

N —
/]% —41'- =] f’?"-\/;\\/']‘“\

M:

AN (e loss of the I N
H™ ™S leaving group H
R A
C amide
K‘\.—""’J

0
-

[ - ) nucleophilic —~NFf =

\ H

N attack H’ b
R'NH2
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Reazioni degli acidi carbossilici

Il nucleofilo H-
| 1. LiAIH
_C_ > H' o — CH3;CH,CH,OH
CH;CH; OH B 1-propanolo
acido propanoico
\ / addizione
Ig ione i-::!rur-:} ~ /AT]\ di ione idruro
CD ”:;':g:: l":lcidn :0OF AlH, 0 un intermedio
I P |I - | CO_MHQ/ tetraedrico
C Ca.. CY | o instabile
ROV H + HoAH, o R N0 RS0 RCH— 0
un acido carbossilico + H,
)mconda addizione
di ione idruro
H;0" - TN
R—CH,—OH «—— R—CH,—07 <—— R—CH=(
un alcol primario un a|de|dE

+ AIH,0™
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Reazioni delle ammidi

O
|
L

R NHCH,CH,CH; + CI” —— nessuna reazione

0 0
I I
_C

R H“‘N{CHP,)E + CH{ 0" — nessuna reazione

C + CH;0OH —— nessuna reazione

~ “NHCH;

R

O
I

f,CK + H,O —— nessuna reazione
R NHCH-,CH,

La presenza dell'atomo di azoto rende poco elettrofilico il carbonile per risonanza.



Chimica Organica lll
]

Reazioni delle ammidi

| nucleofili anionici sono sufficientemente reattivi per attaccare il carbonile, ma |'uscita del
gruppo NH, dall’intermedio tetraedrico e sfavorita e resa possible solo dalla successive
reazione acido-base.

i 54 -

C o 0 . — A
l\‘-u_:JE,-' "}I . 1 - 2 O re o 9 (8] B
Ry, T O —— R7~gy —— ,JLH--,a:\H +  GNHp — ,Jl\--- T H—=NH:
2 . :
nucleophilic HoN %~ elimination
aftack ~ of “NH;
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Reazioni delle ammidi
La reazione con nucleofili neutri richiede catalisi acida

0 0
L"l‘ no -—d, g CH:CH,NH
: + Hy , + 3CH, NH;
R” NHCH,CH; A RT ToH
| HCl I -
_C + CH;CH,OH —= Pleiy + CH;NH;
R NHCH; R OCH,CH;
I
P20s _
ANy, Boee RN
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Reazioni delle ammidi
Idrolisi (catalisi acida)

E’liH

I'acido protona -

i ‘OH
I'ossigeno I MR\H_C” C||

carbonilico .
C - = C X + HE..: : R_C_NHE
R “NH, R ‘““N{/ a
‘OH ‘B
s U B
il nucleofilo H
si addiziona
al carbonio intermedio tetraedrico |
carbonilico ,H
Gy, G -OH pOsSsONo essere
CHB—CCI:IH_3 CH;—C—NH, | .: protonati
| C | R—C—NH,
iUl QH | .
gruppo uscente nell'idrolisi gruppo uscente nell'idrolisi :QH H—B"
acido-catalizzata di un’ammide di un’ammide non catalizzata - ! -
intermedio tetraedrico Il
{|f "(”)H LOH
- I +
C + "NHy “—— _C + NH; == R—C—NH; viene eliminata
R™ “OH R™ “OH t’l}{I\—Ij la base piu debole
: B

intermedio tetraedrico Il
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Reazioni delle ammidi
Composti organometallici

during the reaction:

0 Oe'
N/OME N/OMe
| Me |

Ve Me Me

|

MgBr

on quenching with acid:

H
0©® 07y 0
_OMe H® _OMe .
Me | Me |®~H
Me Me
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Reazioni delle ammidi

Il nucleofilo H-
H H laddizione
h _]‘/2 di ione idruro
lo ione idruro e e _ _
C? rimuove un protone (F‘ AlH; (IJ H O—AIHE/ ?&.fgégi?gid'ﬂ
fcx-- - ;C::% _C @ C | - instabile
R LI*'JCH_; + H+AIH; — R NCH; — R NCH; — RCH—k‘“I__':_ICH_;

seconda addizione
di ione idruro

l

HO_ + R—CHE—NHCH‘q ‘~_R_CHE—§CH3{— R_CHT__}JCHE
un’‘ammina un‘immina

un’ammide

+ f"legO-
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]
Reazioni dei nitrili
Preparazione dei nitrili

|

P,0
C —255 R,C=N
R ‘“‘NHE 80 °C
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Reazioni dei nitrili
Idrolisi (reazione con idrossido)

L HT _
R—C=N: :OH _ H—OH e —
O 1 RN () 2 R SNH 3 RTUNH g R NH
S ..
imidic acid - HFQH amide
[ A -

+ .QH



Chimica Organica lll

Reazioni dei nitrili
Idrolisi (catalisi acida)

I'azoto guadagna

un protone
M+ ‘NH H—uﬂ+ ’/I*;I/-l
R—C=N: R—C=NH + H,0: — _C, I Co
Q?H R OH
I'ossigeno perde H B ”
un protone *\/
OH INH N
| | 2 @ﬂm_
C i HZD C C
R"’f %“‘“Q: (alcuni stadi) Rf “‘"‘*iOHh : /fR,r COH

acido carbossilico strutture di risonanza di un'ammide protonata
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Reazioni dei nitrili
Composti organometallici e idruri

s
— B UL - T . -
' R'—M R /X H—OH / H0: N
R—C=N: >=N 2 =N - >:Q
|/ 1 R R (Mechanism 21.5) R
+ tOH
TN - H ——~ _ H H H
H—AIH, Fa H—AIH - 2 H>0O
R—C=N S — AlH, —— AlH I .. ~AlHz X
) ] Sy : N 3 nxr;r’ 4 R iH,
\ .. *
— AHa AlH, T
|'-I-J-‘lI
e _--H‘. T | * H H e H
e H—AIRs H __f/ H—OH / H,0: .
R—CE=N: >?N 2 =N - >=9
L 1 R R (Mechanism 21.5) R
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Reazioni dei nitrili
Sintesi di acidi e ammine con allungamento catena e sintesi di Gabriel

una reazione 5y2

0]
C=N ___ HCLH,0 I
CH;CH-Br W CH,CH,C=N T" ;,CH

CH,CH; OH

—_— Hz e
RC=N kel Raney RCH,NH,

O O O
N i O ler el oot :
N—H ——— NT —— N—R + Br- TO} -+ RNH;4
Sn2 A COOH  ione ammonio
O O O

alchilico primario
J{HO‘

COO"
C[ + RNH;
COO" ammina

primaria

ftalimmide ftalimmide acido ftalico
N-sostituita
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