Chimica Organica Il

Reazioni di ossidazione e riduzione

Riduzioni
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Reazioni di ossidazione e riduzione

Riduzione Ossidazione
a) SuC a) SuC

 aumentano legami C-H e diminuiscomno legami C-H

* 0 diminuiscono legami C-O, 0 aumentano legami C-O, C-

C-N, C-X (X=alogeno) N, C-X (X=alogeno)
b) SUNo S b) SUNo S
« aumentano legami N-H o S-H * diminuiscono legami N-H o S-
H

« aumentano legami S-O o N-O

In generale puo essere vista come In generale puo essere vista come
un’addizione di H,, anche a legami una sostituzione di legami X-H con
c. X-0O, seguita a volte da eliminazione

di acqua.
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Addizione di H,: idrogenazione catalitica

Pd/C o PtO
CH;CH,CH=CH, + H, Z 5 CH;CH,CH,CH;
1-butene butano
Pd/C o PtO
CH;CH,CH,C=CH + 2H, Z > CH;CH,CH,CH,CH;
1-pentino pentano
Pd.-"CGPtD
O + 3H, 2 O P elevata!
catalizzatore HzC CH; i Pd
- di Lindlar /
CH3;C=CCH3; + H» > C=C 4 CaCO,
2-butino / \
H H Pb(OAc),

e
—

——————— —_— =
S
H H
hydrogen adsorbed - H H H H
n i lAaAanAAAAAS AN
on to catalyst surface SNNANANNANNNS il dhtll —_—
oth hydro o Sl NV LV VL VLV Ve
metal catalyst alkene coordinates to catalyst DOth hyrogens desvered

from same face metal catalyst
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Addizione di H,: idrogenazione catalitica

CHO H,, Pd/C CHO
—_—

FAo gl &
Pd/C & un riducende blando per

O reazioni facili (carbonili, immine,

/@/\Q‘\ H,, Pd/C N legami labili)
- -
HO HO 7

Pd/
CH,CH,CH=NCH; + H, "¥S CH,CH,CH,NHCH,

metilpropilammina

NO NH
X 2 Hy/PtorPd A z o
R—L - gL Generalmente la riduzione con H,
\~ ELOH {+ (HORe) \~ preferisce i legami © C=C ai legami
C=0, soprattutto se si usa Pd/C o
Hy, PtO,
CO,H COzH
AcOH, 25 °C

PtO,. PtO, si usa per reazioni a
pressione elevata, genera Pt in situ.
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Addizione di H,: idrogenazione catalitica

Aldeidi, chetoni e nitrili preferiscono la rezione con Ni Raney. Si tratta di una lega di alluminio e
nichel trattata con NaOH. Nella reazione si ossida e scioglie Al e si forma H,, che si adsorbe
sul Ni residuo, divenuto una polvere finissima. || Ni Raney contiene quindi gia H,.

I H,
A Ni Raney RC]:IEO.H
R H alcol primario
aldeide
0 i
H;
C ; > RCHR
T ¥ Ni R
R R Siahald alcol secondario
chetone

Ni Raney

CH.CH,CH,C=N + 2H, CH;CH,CH,CH,NH,

butilammina
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Idrogenolisi

Alcuni legami c labili possono essere rotti per addizione di H..
acyl chloride reduced BaS0,4 is the support
" ,

”, ¥

Cl Hz, Pd, 83504
: ol
quinoline

74-81% yield

Ph
0 OH I/
H,, Pd/C Mo
e N__Ph _
H
H

H Ho, Pd H g\ /H
N__O 2. N_ _od. Oy
O Ph
NS + PhMe o

benzylic C—O bond

aldehyde
.--" not reduced

aromatic rings
not reduced

OH
NH-
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Riduzione di alcheni: idrogenazione catalitica (Pd/C)

easiest to hydrogenate

0 0
)j\ . JI\
R Cl R H
ArNO, i ArNH;
R—=—R » / \
R R

» —>  RXH + PhCH4
RX PR o i

S — O

nardest to hydrogenate
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Idrogenazione catalitica

Substrate Usual choice of metal
benzyl amine orether Pd

alkene Pd, Pt, or Ni

aromatic ring Pt or Rh, or Ni under high pressure

Carbonyl Ni
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Riduzioni con metalli disciolti

fast slow
Li - L% & [NH:l, - NHY  + %Hz

NH3

blue solution colourless solution

L'ammoniaca solvata bene l'elettrone libero, mentra la reazione per formare azide e
idrogeno € lenta: la soluzione di elettroni solvatati (blu) pud essere usata per ridurre

benzene e alchini.
Li, NH3(l)
=
EtOH, Et,0

80-90% yield
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Meccanismo della riduzione con metalli (alchini):

sodium gives
up an s electron

St ep CH3 Y
AT ey il A~ H—
CH;—C=C—CH; + Na’ — (= =
H,C + Na

a radical anion

a strong base

electron
repulsion

cis radical anion
less stable

trans radical anion
more stable

sodium gives
up an s electron

a strong base

/ CHy ™\ Z / CH\ H CH;
_Na”, H, » /
C=C C=C =
b N
H,C H H,C H H,C H
a vinylic radical a vinylic anion a trans alkene
+ "NH, + Na' + "NH,

._'ﬂc_:{:/ﬂﬁ
e "

trans vinylic anion
more stable

\fi/
a

H
cis vinylic anion
less stable
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Meccanismo della riduzione con metalli (benzene):

" ®
Li
® eG) © Li

Li [NHz],

' ot

+ LiOEt

electron-withdrawing 89-95% yield
CO.H CO;Na H COxH

ipso
Na, NHs(l)
EtOH p St

H H
EtOH @
T R -
; S
H L®

H H H H
(’jo EtOH
H Lu® +Lioet H H

electron-donating
c:-nm:.-

OMe
Na, NHs(l
@ 3{) mera
Etgo EtOH

major product H
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Riduzione di composti carbonilici con idruri

R—I=-] —— B
H

Una riduzione con idruri € una reazione di addizione/sostituzione acilica in cui il nucleofilo &
formalmente lo ione idruro. Il fato della reazione & controllato dalla presenza o meno di buoni
gruppi uscenti e dalla reattivita del riducente.
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Reattivita del gruppo carbonile verso i nucleofili

aldehyde ketone ester amide

0 0 0 0
R/II\H -~ RJ\R -~ RJ\OR N R)‘\an -

‘ reduced by NaBH,4 ‘ ‘ not reduced by NaBH,4 ‘

aldehyde ketone ester amide carboxylic acid

0 0 0 0 0
RJII\H = RJJ\R = RJ‘\OR = R/lkNRz> RJI\OH

‘ reduced by LiAlH4 ‘

L'idruro di alluminio & un riducente molto piu reattivo dell’idruro di boro: principio di
reattivita/selettivita.
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Sodio cianoboroidruro

trace

<:>:o + R—NH, =9, <:>:r~. R RO, < > NH—R

an imine a secondary amine
R trace R R
\ ¥ '
< } 0+ N acid _ <_/}N\ NaBH3CN UN\
\ R R R

an enamine a tertiary amine

3
H. ® R ;
N =
1\9\ H HN
R
. —e gt

Jﬂx :

H—KE!@—CN

H

* |l gruppo CN riduce la reattivita dell’idruro, che riesce a ridurre solo composti carbonilici molto
reattivi.

* Non serve formare I'immina prima di aggiungere il riducente

» Un’alternativa meno tossica il sodio triacetossiboridruro.
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Sodio boroidruro

i
1. NaBH,
& > RCH-OH
2. H;0* 2
R “H 30 alcol primario
aldeide
I i
1. NaBH; _
R,"C"“-n._ 2. H30+ - RCHR
R alcol secondario
chetone
0
1. NaBH,
R'ICHO £ Hs0° alcaTE:i_lnzl(::o
cloruro acilico
)T\/\ . )01/\
—b..
NO, EtOH NO,

* Riduce aldeidi e chetoni ma non derivati carbossilici, ad eccezione degli alogenuri.
* Funziona in solventi protici (H,O, CH;OH)
« E’ facile da moneggiare



Chimica Organica lll

Litio boroidruro

LiBH,4 H H
Meozc.\/l\/cozl-l — . COzH

EtOH

H®
Li Lixw~ X\ BH
0 \ 3 quench OH
R OR R ! H
R OR H
S

© H3B

H3;B . .

tetrahedral intermediate
collapses to give an aldehyde

Il Li* € un acido di Lewis piu forte del Na*: coordinandosi all’ossigeno carbonilico
facilita I'attacco del nucleofilo.
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Litio alluminioidruro

LiAIH4 reduction of esters

®
Li ©
Li® Li ¢\ AlH3 _-AlH3 HO OH
0 quench
i _F )V )V - /k
R OR R . H B
R OR H
©
© H3Al
H3Al tetrahedral intermediate

collapses to give an aldehyde

LiAlH4 reduction of amides
7 L ™% AH A "N
3 -~ 3 NR \
0 0 (70 R2 - -
_— — —_— —_— %
9"\ R)Y() C/ﬁ\ R%H NR»
R NR, R NR, NR, R H H H ™
H H
© ©
H3Al ] ) H3A DOES NOT HAPPEN

tetrahedral intermediate collapses

to give an iminium ion NRcls not eliminated in this step

Nel caso delle ammidi, I'alluminio trasforma I'ossigeno dell'intermedio tetraedrico in
un buon gruppo uscente, consentendone I'eliminazione.
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Riduzione di acidi carbossilici

H\ _/H new hydride
X ?gr?\:;sgsig: o N /A]\ Lol
((H): acidic proton 1?3 AlH; (l)/ H i O—AlHq/ igt::ar;]s;gtr);?
R/C\B\—H . HoAH, —— R/C\b.: - R/C\?}: . R(l“H 5 intermediate
a carboxylic acic}\ —/ + H, I\J

re

second addition

. ) / \ % of hydride ion

H3;0
R—CH,—OH «—— R—CH,—OF " R Ch= =0
a primary alcohol an aldehyde

+ AIH,O™
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Borano
0] O
BHj3 BHj3 RO
—_— B ——» R/\ B —OR
R OH R 0] 3 fast OH R tJO JO
reactive triacylborate carbonyl group more reactive
+3xH as a result of boron's
. electrophilicity
o CO,;Me CO,Me
BHa BH3
_Me — H

o THE Y THF N

| H

Me 79% yield k k

Ph Ph
empty p orbital tetrahedral intermediate collapses
O to give an iminium ion
-
BH,> H
3l H HBC H0
j H H,B quench

N'/Me _“'R)b/Me —"'R/\L/Me _“"R/\N/Me
| [© ® |
Me Me Me Me
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Riduzione di acidi

#

0 0
BH; OH
COo0H —
H H

Il borano riduce selettivamente gruppi acidi (COOH) persino rispetto a carbonili ed esteri
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Come fermare la riduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

0

\_/

CO,Et

readily available

LiAlH,

\ /

H

H

OH

Cr(VI)

0 0 0
o — N — 1
R1 OR? RY H R1 NR2

0

\ / CHO

required for synthesis of
antibiotic monensin

L’aldeide che si forme nella riduzione di esteri e ammidi € molto piu reattiva del

prodotto da cui deriva: viene subito ridotta ad alcol.

Pud essere conveniente ridurre I'estere ad alcol e poi ossidarlo ad aldeide
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Come fermare la riduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

-
>
-

=i

a a%
o Y

e
Al

L
\\<

I AllBus |
0 vl
Jj\ DIBAL 4\
_p—
R OEt  hexane, R OEt
_70 °C . H

tetrahedral intermediate
stable at =70 °C

88% yield (R = n-C44H>3)

Il metallo stabilizza la carica dell’anione alcolato impedendo l'uscita del

gruppo uscente
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Come fermare la riduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

- AlH3 -
LiAIH, 0"
_— —_—
NMe, T e \ NMe, H

CHO
1. DIBAL, -70 °C

s

2. H,0, H®

96% vyield
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Sommario delle razioni degli idruri

® Summary
carbonyl reductions using hydride reducing agents
0 0 0
chemoselectivity in the reduction of carbonyl groups )L JJ\ )J\

R H R H R H

- e T T T
reduced slowmy ) ‘
- via alcohol . . via acyl chlonde
not usually reduced or DIBAL LiAlH,, O °C (see later)
NHR 0 0 0 0 0

e P W POe W

imine aldehyde ketone ester amide carboxylic acid
NaCNBH,
NaBH,4
LIBH4
LiAIH4
BH,
Y
OH
R~ NHR R~ oH )\ R~ oH R NR; R~ oH
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Ossidazioni

Agenti ossidanti Agenti ossidanti

selettivi per i doppi legami C=C | selettivi per alcoli e composti carbonilici
Peracidi (RCO3H) Derivati del Cr(VI)

Osmio tetrossido (OsO,) Derivati del Mn(VII)

Ozono (O;) Composti organici con alogeni, N o S ad alto

stato di ossidazione
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Reazioni di ossidazione: alcoli ad acidi e chetoni

OH NEI;:_:CI'QD? Q
/I\ 4 JJ\
R R HzSDq_, acetone R R
oxidation of alcohols with Cr(VIl)
OH H®
Cr05 + Hy0—— Clri f—- ?/
p— S— e
0~/ o C 0
c/>/ v Yo M

oxidation of aldehydes with Mn(VIl) ﬁ
G>0’Mr\1%o
0 H,0 OH })

A

R H R

chromate ester

Reagenti a base di Cr(VIl) e Mn(VIIl) ossidano alcoli
secondari a chetoni e alcoli primari a acidi (attraverso
le aldeidi).

0

CJI
HO” oM —>=_ cxln)

—_—

0

A

R R
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Reazioni di ossidazione: alcoli ad aldeidi

overoxidation of aldehydes H OH OH
oxidize J\ H20 )\ oxidize k
R/\\OH _asll% 0 wpe——— OH — ™ R 0
aldehyde hydrate

Dal momento che il meccanismo di ossidazione prevede la formazione di un estere cromico (o del
manganese), in teoria I'aldeide non dovrebbe essere ossidata, quella che reagisce € la forma idrata.
Evitando I'acqua o usando ossidanti piu deboli ci si pud fermare allo stadio di aldeide

Ossidanti per alcoli primari Ossidanti per aldeidi
0
O . E j « Reagente di Tollens: Ag,0, NH,
@
2 | N - L . -
N® fozf’\o@ i o9 » Peracidi (ossidazione di Bayer-Villiger)
pyridinium chlorochromate, PCC N-Metilmorfolina-N-ossido

(V)
© AcO 0Ac

0 0
® - \V _oac
PrsN /Ru\ l\
7 o 0
TPAP

tetrapropylammonium perruthenate 0
Dess—Martin periodinane—

Utilizzabile in quantita catalitica handled and used in solution
insieme ad un ossidante secondario

Ossidazione di Swern: DMSQO, ossalicloruro, trietilammina
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Reazioni di ossidazione: alcoli ad aldeidi e chetoni

Ra RF R, R"
| HIO, | \ /
RC—CHR" — RC—CHR" — C=l) + 0=C + HIO;,
|| fek ) / \
HO OH ol P=ia) R H
™ f o + H.O chetone aldeide
i VAR
1,2 diolo 0" L0

Scissione ossidativa

CH; =

OH HIO, _
T + HIO;
OH

0

La reazione, applicata a derivati del cicloesano, fornisce composti 1,6 dicarbonilici
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Reazioni di ossidazione: alcheni
Trattando gli alcheni con peracidi si ottiene la formazione di un epossido che poi si idrolizza formando un
diolo. La stereochimica dell’addizione € trans.

O O

0O (||1

-~ '“‘xUH

I
fcx
epossido acido
carbossilico

alchene perossiacido

Trattando gli alcheni con OsO, o MnO, si ottiene |la formazione di un estere ciclico che poi si idrolizza
formando un diolo. La stereochimica dell’addizione & cis.
OH (|}H

1. 0sO |
RCH=CHR — Hs 4, RCH—CHR
. H;0; ) ..
diolo vicinale

H

MECCANISMO DI FORMAZIONE DEI DIOLI CIS
0 9] : JOH
N A
) _H0p Cf + 0s0y4
SNOH

- O O : y
- Os SE. | US\\%
3360 O =
H
cis-1,2-cicloesandiolo

L

XY
27\
.:,.’/

o
O
H
intermedio

cicloesene
ciclico

La reazione pu0 essere condotta con OsO, (tossico, buone rese), con MnO, in condizioni basiche e T

bassa, o con OsO, catalitico e N-metilmorfolina-N-ossido
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Reazioni di ossidazione: alcheni

Trattando gli alcheni con ozono, si forma un’ozonuro, che decompone in condizioni riducenti o ossidative
formando chetoni, aldeidi o acidi carbossilici. La reazione pud essere anche effettuata con MnO, ad alta T.

MECCANISMO DI FORMAZIONE DELL'OZONURO

' i ’ e R’ 0 | ’ L e
e 5 R, " Fillie | B IR,
C=C —_— R—ll—H —= f,C@Jr /’}Cx —> | i c
Rf)\“\H B R ../ H R” R Ve ad R
! 0 0. " NO: O0—0.
_:(}' D: N "‘x‘;\f N e | " *

3 ng . .0’
+
. molozonuro 0Zonuro
condizioni
riducenti

\l R." RI'I'

Zn, H,0 % /
22 C=0 + 0=C
i 5 R (CH3),S Rf{ \H
‘\C/’ ‘\C/’ chetone aldeide
7\ .
R p—0 H R’ R
ozonuro . H:0; ; >C=O " (}=Ci
= /] _ R OH
;2; dlazr!uiiim chetone acido carbossilico




