Chimica Organica Il

L’effetto dei gruppi funzionali

C-0 92 Kcal/mol

C-C 90 Kcal/mol
C-H 101 Kcal/mol

O-H 105 Kcal/mol

oK, ~ 45

oK, ~ 16

Il fattore determinante non e la stabilita del legame X-H ma la stabilita della base coniugata
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L’effetto dei gruppi funzionali
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Enolati
Acidita del carbonio a

carbonio « h} (H]
O, — ~C

R—d:H R R—CH R Deprotonazione del carbonio a
H HB
Ao B
idrogeno o

Nei composti carbonilici, la presenza dell’orbitale p del legame C=0 offre una possibilita di

delocalizzare una carica negativa.
Per questo motivo gruppi C-H in a ai gruppi carbonilici sono molto piu acidi dei normali C-H

alchilici.
gli elettroni sono
ospitati meglio
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Anione enolato
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Enolati
Orbitali molecolari

populated nt orbitals of the enolate anion
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La presenza di due forme di risonanza per
I'anione enolato suggerisce 'esistenza si un
orbitale molecolare delocalizzato sui tre
atomi.

La struttura di questi orbitali rivela che la
maggior carica negativa e concentrate
sull’ossigeno, ma l'orbitale a piu alta energia
(HOMO) ha un coefficiente maggiore sul
carbonio a.

'ossigeno e un sito nucleofilo “hard”, il
carbonio o e un sito nucleofilo “soft”.
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Enolati
Acidita del carbonio a
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PO PO PO PN
nitroetano propanonitrile N,N-dimetilacetammide
pK, ~ 16-20 pK, ~ 25 pK, = 8.6 pK, = 26 pK, = 30
delocalizzazione di delocalizzazione
07 una coppia solitaria O della carica negativa 07
- | - presente sull’ossigeno L”:_‘j presente sul carbonio « : | 5
| < > B I > BT
RCH” “SOR RCH ~OR RCHZ “OR

strutture di risonanza

Tutti i composti che possiedono un C-H adiacente ad un legame © che include un atomo
elettron-attrattore possono formare enolati. L'eccezione sono quei composti che
contengono protoni piu acidi (acidi carbossilici, ammidi primarie e secondarie)
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Enolati
Acidita del carbonio o

pKy =89 pK; = 10.7
Ty Ty
CHf’C“CH;A}“CH3 CH;’C“CHE’G“DCHg}h
2.4-pentandione 3-ossobutirrato di etile
acetilacetone acetacetato di etile
un B-dichetone un fB-chetoestere
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strutture di risonanza dell’anione del 2,4-pentandione



Chimica Organica lll

Enolati
Acidita del carbonio o

Tabella 19.1 |valoridi pK, di alcuni acidi al carbonio
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Enolati
Acidita del carbonio o

acetilacetone acetilacetato 8.9
RyNH* R;N 11
CH;0OH CH,O 15.2
H,O OH- 15.7
RCH,OH RCH,O 16
acetone enolato 20
NH, NH," 38
PhH Ph- 43
C,Hg C,Hc 50

Le basi il cui acido coniugato ha un pK, inferiore al derivato carbonilico non sono in grado di
convertirlo completamente in enolato.
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Enolati
Acidita del carbonio o

pK, = 17 <0.1%  pK,=15.7

=78 °C

Ll o e L
H + MLi —a N* 1 T

diisopropilammina butillitio litio diisopropilammide butano
pK, =35 LDA pK; > 60

G

~100% pK; =35
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Enolati
Basi vs nucleofili

YN P
MeO ”OJ?O;ME ———> MeOH + /I\D,.—f“'"e

Ricordare che molte basi sono anche nucleofili: nel caso di derivati degli acidi carbossilici
possono attaccare il gruppo carbonilico dando una reazione di sostituzione.
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MeO same as starting materials

Una soluzione consiste nell’'usare come base il gruppo uscente del derivato carbossilico: in
guesto caso la reazione di sostituzine non modifica il reagente (sostituzione ed
enolizzazione avvengono simultaneamente).
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In alteranativa si possono usare basi non-nucleofiliche, in modo da prevenire la sostituzione
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Enoli ed enolati

Tautomeria chetoenolica
c|f|J OH

|
C ——
RCH,” ~ ™R RCHZ ~ ™R
tautomero chetonico  tautomero enolico

~

protonazione dell'ossigeno| H—0

X |

rimozione di un protone| .:<. s iy
dal carbonio « ? {? {lj '?H
1 e 3 P — + e
RCH- >R RcEj’ CsRr RCHZC >R RCHZC >R L2
L __& Cl‘l l.
HQ: UH
tautomero ione tautomero
chetonico enolato enolico
protonazione +
dell’ossigeno i>g_\\H—(|)—H + .o
O OH :OH
(|% —“H C(@ e (|j + H.0
— = 3
RCH,” R R(:ilj “HR RCHZ R
;
H
tautomero chetonico J tautomero enolico
H:ﬁ: rimozione di un protone

dal carbonio «
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Enoli ed enolati

Tautomeria chetoenolica
ﬁ? (i}H
RCH,” >R = RCHZR
tautomero chetonico  tautomero enolico

La reazione e completamente spostata verso la
forma chetonica, perche il legame C=0 ¢ piu
stabile del legame C=C.

Coinvolgendo solo trasferimenti protonici, la
reazione e molto veloce.

enol

keto Nella maggior parte dei casi, la forma enolo e
ne presente solo in tracce. Ciononstante, se
guesta piccola quantita subisce una reazione,
viene immediatamente rigenerata (principio di
Le Chatelier).
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Enoli ed enolati
Tautomeria chetoenolica

legame idrogeno

\\_‘,H\M
. i 3
e Pt — fc“x_ ffcx
CH, CH- CHj; CH, A CH-
H
85% 15%

tautomero chetonico tautomero enolico

OH O

—_—
pmar———nr,

tautomero enolico  tautomero chetonico
aromatico non aromatico

La forma enolica e stabilizzata da un forte
legame a idrogeno intramolecolare

La forma enolica e prevalente perche
conserva l'aromaticita
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Enoli ed enolati
Nucleofili bidentati

”_5 @ 3 i
0
; E()I\ nx {}JJ\
)I\ K . ___ /J\ Elettrofili “hard”

acetone enolate anion reacts through enol ester
oxygen with acyl chloride

0 05 0
b s 124
)I\ Bhicry )K—\ o Jl\/\ Elettrofili “soft

acetone fqr

enolate anion reacts through
carbon with alkyl halide

pentan-2-one



Chimica Organica lll

Enoli ed enolati
a-sostituzione con elettrofili

MECCANISMO DELLA «-SOSTITUZIONE CATALIZZATA DA BASI

O: O: {oH O:
! ! . !
%ﬂjﬁf” R RCHT R RCHj R R(|:H”’ e
H + H,0: E* E
Hﬁfj ione enolato prodotto di a-sostituzione
MECCANISMO DELLA a-SOSTITUZIONE CATALIZZATA DA ACIDI
1
H=-0—H
(- L - .t oL H,0: ..
(0N OH tOH O=H 02
{|h|“ = C—{”: - Cr('“ — (”: — (|£ + H;07
R([‘:H*”’ SR R(|?H"’ R RCH:”j SR R(|:H” SR R(I:H”’ R ?
H H E* E E
j / enolo prodotto a-sostituito
H,0: elettrofilo | + H3O"




Chimica Organica Il

Alogenazione in a dei derivati carbonilici

MECCANISMO DELL'ALOGENAZIONE ACIDO-CATALIZZATA

j
/.»HC_FQ_H (,I:I_g":
O: fOH :OH fO--H O:
[ y. b , !
RCH; R RC‘PE} SR R{:H"’j "SR RCH™ R RCH™ R
| | |
I—E Br—Br Br Br
Hgfﬁi:) + H,O" + Br + H,0%
La reazione puo essere controllata. Il CH di un a-alogenocarbonile e "'\0(+) t
meno reattivo (carica positiva nello stato di transizione). La seconda : .
: , . % r
aloganazione va sull’altro carbonio in a.
H H---OAc
In chetoni asimmmetrici il sito preferenziale ¢ il piu sostituito L =
(alchene pIU stabile) transition state for
proton removal
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Alogenazione in a dei derivati carbonilici

O
(! By l|?'r {": 2Br~ + 2HO
+ Br, — + 2Br +
R—CH;, "R eccesso R—flr”" R :
Br

MECCANISMO DELL'ALOGENAZIONE FAVORITA DALLA BASE

0 O: 07 O si ripetono i 0
| [:|| (»| I primi due stadi| gy |
.—"’C“‘-x.. = s N -""C"“‘-.. P 4 KCH
RCH R Rg_U R R(:H/) R RCH R R R
ezf]|1 _ Br—+Br Elg Eli
9] : f
H‘JJ + H,0: + Br
I
In chetoni asimmmetrici il sito preferenziale e il meno sostituito Q@ /}\
. . n . OH
(carbanione piu stabile) OH
0
I )J\
a o
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Alogenazione in a dei derivati carbonilici
Reazione aloformica

O 0
| HO- |
f’C""n.. + Bl"z B fc__\‘_\ + CHB]’_;
R CH; eccesso R ¥ bromoformio
metilchetone ione carbossilato
MECCANISMO DELLA REAZIONE ALOFORMICA
0 :0 1O :0 :0
N R L . -
—— . = —=legakiclhy = : + e + 3
P O I By : P e, ¥ : e :
R CHy et B ‘\ Cl; L!);J R OH R O iodoformio
metilchetone HO:™ ione carbossilato

pKa ~ 10
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Alogenazione in a dei derivati carbonilici
Acidi carbossilici, reazione di Hell-Volhard-Zelinski

0 0
[ 1. PBr3 (o P), Br; I

T i ket SO
rRcH; “on % H©

P

Stadi nella reazione di Hell-Volhard-Zelinski

LA

Ly O: (iﬁH OH
|| PBrs I | [

fcx ,r*c“x — -;-f'cx KCH.
RCH- OH RCH, Br RCH Br R(le Br
acido carbossilico bromuro acilico Bi—Bi enolo Br + Br

'u s

e H0 xcx
RC|‘H OH Rl'|3H Br
Br Br + HBr
acido carbossilico bromuro acilico

a-bromurato ce-bromurato
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Reattivita degli a-alogeno-carbonili

Il carbonio in o ad un carbonile reagisce di solito con elettrofili (via enolo/enolato)

un carbonio « reagisce
con elettrofili

0

C O :[] 3
28 6"“\ :
base ‘e E*
—— > E—

Il carbonio in oo ad un a-alogenocarbonile reagisce con nucleofili

0]

O

O 9] -
i (*Br I‘i Nu Br ers-Buo
s o terz-BuO™
B—r'z} L"/—} + Br terz-BuOH

un carbonio « reagisce
con nucleofili

| nucleofili molto basici danno problemi, perche deprotonano i protoni acidi in o al carbonile



