10. Aldeidi e Chetoni

(1) Reattivita dei composti carbonilici.

(2) Addizione di nucleofili forti e deboli al carbonio carbonilico.

(3) Formazione di immine ed enammine.

(4) Formazione di acetali e emiacetali come gruppi protettori del gruppo carbonilico.

(5) Reazione di Wittig.

(6) Addizienenucleofiica—ad-aldeidi-e-chetontalfa;beta-insaturiir—presenza—dinuelee

. a) o forti-(addiz 2 diretta)

5— b—

i i
o+ o+
_C - L C.
R H R~ "R’

Aldehyde Ketone

(less stabilization of 8+, more reactive) (more stabilization of 8+, less reactive)
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Revisione delle reazioni di aldeidi e chetoni

1. Hydrate Formation
2. Acetal Formation

3. Cyclic Acetal
Formation

4. Cyclic Thioacetal
Formation

Desulfurization
Imine Formation
Enamine Formation

. Oxime Formation

© ® N o v

. Hydrazone Formation

10. Wolff-Kishner Reduction

11. Reduction of a Ketone

12. Grignard Reaction

13. Cyanohydrin Formation

14. Wittig Reaction
15. Baeyer-Villiger Oxidation

10 =
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Connessioni sintetiche tra aldeidi, chetoni e altri gruppi funzionali

Clockwise from center, o) OH g‘iﬂm OR
R )L Cl 4‘\ ‘ »\
I. Preparation of aldehydes ' R’ OR H,0, R OR
and ketones: v Re (1) ArH, AICI;; HOH, R"(H) caLHA  R(H)
(2) HOH .
(leads to R"= Ar) —
hallde reduction ) o < ATe=N SR H, H
« Alcohol oxidation R’ R (1) R"MgBr cat HA Raney Ni
(1) O or R"LI
* Ozonolysis (2) Me,S (2) Hs0" H
* Friedel-Crafts (products depend RSH (2 equiv.), R'(H) R’(H)
acmonm on R groups) v cal. HA
« Acetal and hemiacetal o 0 ) OH
hydrolysis /k H,CrO orKMnO, )J\ 4&
R R ,
R’ R" —> R C
— _ (1)RC=C" R*(H) SC\R
NaBH,: or (1) LAH; (2) H,0 (2) H,O"
R~ “OH /:C;—\’ i ‘ OH
—>
= . (1) CN- 4\
:m m“ ' i i (2) H;0* R~/ “Cs
(1) LIAIH(O-t-Bu), R'H) SN
* Hemlacetal and O (V .
acetal formation /Lk ‘
(1) CHR®R*Br, (CeHs)aP
« Thioacetal formation ' cl (1) DIBAL-H
md soct (2) H,0 (2) RLI (as strong base)
mmuon Isocb (1) DIBAL-H R’ R?
(cyanohydrin formation) o (2) H,O >_<
« Wittlg synthesis of alkenes o /Lk NN T
« Enamine synthesis )k R OR" PN N R"(H) R?
« Reduction to alcohols R OH )k \%\ RY(H) (E)and (Z)
(left, center) R’ R*(H) (when R’ bore a
hydrogen for removal)

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Reazione generale: Addizione nucleofila di aldeidi e chetoni in condizioni basiche

Generalized nucleophlilic addition to an aldehyde or ketone:
x\— S I Protonation during H-__..
.oog L=O= workup Q:
b (in most reactions) 4\
4 :Nu™ > > A
o M R' or by protic solvents R’ NU
Aldehyde or
ketone Nucleophlle Tetrahedral Intermediate Product
. H\...
:0: O:
Examples:
E Alcohol (reduction)
Hydride [e.g., from " o &
9., R"(H R*(H
NaBH4 or LIAIH, (LAH)] b (H)
. H\...
L :0: O:
LIE m 4‘\ Alcohol (with C—C bond formation)
R’ R'
Alkyllithium R"(H) R*(H) "
. H...
X Mg** :0: O:
XMQE m 4\ Alcohol (with C—C bond formation)
R’ R’
Grignard reagent R"(H) R"(H) "
. H...
:0: O:
“C=C-F 4‘\ Alkynyl alcohol (C—C bond formation)
R’ R' C
Alkynide anlon R*(H) I R*(H) %C\R
. H- ..
:0: O:
“C=N 4‘\ Cyanohydrin
R’ R' Ca
Cyanide R*(H) SN R'(H) SN

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Addizione nucleofila di aldeidi e chetoni con Nucleofili forti e Deboli

Hét' (hydroxide ion)
H:™ (hydride ion)

Some negatively charged

nucleophiles R3C:™ (a carbanion)

Rét' (an alkoxide ion)

N=C:~ (cyanide ion)

HQH (water)

RQH (an alcohol)

Some neutral nucleophiles
HaN:(ammonia)

RNHZ (an amine)

\
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Generalized nucleophilic addition to an aldehyde or ketone:
X\—H o Protonation during  H-__..
O 10 workup O:
S (in most reactions)
- ‘Nu~ > . > + AT
o )"QM =3 Nu | or by protic solvents R' Nu
) R"(H) R"(H)
Aldehyde or
ketone Nucleophile Tetrahedral Intermediate Product
*P(CgHs)3 :0—P(CgHs)s A
Examples - I_Rz R' I .I_Rz Oxaphosphetane >_<— Wittig preparation of alkenes
(continued): | intermediate R'H) R (with loss of triphenylphosphine
R, R*(H) | R, ! oxide [(C;H;5);PO])
Phosphorus ylide (plus diastereomer)
B-Hydroxy and «,B-unsaturated
S ' - 22, P H-_.. . . carbonyl compounds ..
5 o) & o zo: G- A R O
Ry~ 2~ T = ' . 2 . ™
: R, ) R F:q- H Rs ; M Ry (H)R Ry
L (H) R, H R'(H) o\,
" P Rs
Enolate (see Chapter 18)

|
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v Gruppo carbonilico, C=0
* Aldeidi e chetoni
* Acid1 carbossilici
* Derivati funzionali degli acidi carbossilici

* Enolati

- (“) - - (”) - - (") :
HCH CH,CH CH,CCH,
Metanale Etanale Propanone
(Formaldeide) (Acetaldeide) (Acetone)

—=///_._—-




 C=0
* Un legame sigma (sovrapposizione di orbitali sp%) e un
legame pi1 greco (sovrapposizione di orbitali paralleli 2p)

* Es.: formaldeide:

Orbitale 7t Orbitale T*

v
\

l\
WAV
? 17 B A
T,
./ W,
-
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Nomenclatura: aldeidi

v TUPAC:

* La catena base ¢ la piu lunga che contiene il gruppo
funzionale

* Cambiano il suffisso -o dell’alcano in -ale
 Aldeidi insature: 'infisso -an- diventa -en-

* Per molecole cicliche ove -CHO ¢ legato all’anello s1 usa il
sutfisso —carbaldeide

v Comune

* for an aldehyde, the common name is derived from the
common name of the corresponding carboxylic acid

—=///_._—-




Nomenclatura: aldeidi

I | 7
HCH CH;CH CH;CHCH
systematic name: methanal ethanal 2-bromopropanal
common name: formaldehyde acetaldehyde a-bromopropionaldehyde

O
|

CQ R—CHO R=R, Ar,H
R i [R =R, ]

L1 " B i
CH,CHCH,CH CH;CHCH,CH HCCH,CH,CH,CH,CH
systematic name: 3-chlorobutanal 3-methylbutanal hexanedial
common name: S-chlorobutyraldehyde isovaleraldehyde

E///_._—-




A. Nomenclatura IUPAC

u I /J\/\/ 1
7 D 3 I
H \)kn Y | \)J\H

3-Metilbutanale  2-Propenale  (2E)-3,7-Dimetil-2,6-ottadienale

(Acroleina) (Geraniale)
o CHO
Ofcno Ho-'-<_>'.nCHo <_/>— CHO CH S/\/
Ciclopentan- trans-4-1drossi- Benzaldeide  trans-3-Fenil-2-propenale
carbaldeide cicloesancarbaldeide (Cinnamaldeide)

#—-
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Nomenclatura: chetoni

v TUPAC

* Catena principale: la piu lunga che contiene il
carbonile

e [] suffisso -o diventa -one

* LLa catena si nulera dalla estremita che porta ad
attribuire 1l numero piu piccolo al C(=0O)

v Comune

* for a ketone, name the two alkyl or aryl groups
bonded to the carbonyl carbon and add the word

ketone
.




Nomenclatura: chetoni

B0 [R, R"=R, Ar]

<..> <..) i
CH;CCHj, CH,;CH,CCH,CH,CHj; CH,CHCH,CH,CH,CCH;,

systematic name: propanone 3-hexanone 6-methyl-2-heptanone

common name: acetone

derived name: dimethyl ketone ethyl propyl ketone isohexyl methyl ketone

-




L LT I
CH;C—CCH; CH,CCH,CCH; CH;CH=CHCH,CCHjy
systematic name: cyclohexanone butanedione 2,4-pentanedione 4-hexen-2-one
common hame: acetylacetone

O O O
o L
NF NF 7 7
Propanone Acetofenone Benzofenone 1-Fenil-1-pentanone
(Acetone)

E///__—-




Nella denominazione di composti che contengono piu di un gruppo funzionale che puo essere indicato da un suffisso,
il sistema IUPAC ha stabilito un ordine di priorita dei gruppi funzionali. L’ordine di priorita dei gruppi funzionali che
abbiamo studiato finora e riportato nella Tabella

Tabella 13.1 Sei gruppi funzionali in ordine di priorita crescente

Suffisso se Prefisso se
Gruppo ha la priorita ha la priorita Un esempio in cui il gruppo funzionale
funzionale pit alta piu bassa ha la priorita pit bassa
Carbossile acido -01co
O
Aldeide -ale 0SSO- Acido 3-ossopropanoico /“\/COOH
H
O
Chetone -one 0SSO- Acido 3-ossobutanoico )‘\/COOH
Alcol -olo 1drossi- Acido 4-idrossibutanoico HO\/\/ COOH
. . . 5L
Ammina -ammina AMmiIno- Acido 3-amminobutanoico )\/COOH
: : - 2-Mercaptoetanolo HS\/\
Solfidrile -t1olo mercapto- APLoCie OH

g//__-
T Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica § 3ffg J3] fe!




Prefixo (no caso
da fun¢3o nao
ser considerada
a principal)

Funcao Sufixo

Acido carboxilico

Aldeido oxo ou formil

Cetona

Alcool

- ’
Amina l

nomedo

Haleto organico
elemento

é-—
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Proprieta fisiche

v 1ossigeno ¢ piu elettronegativo del carbonio (3.5 vs

2.5) e pertanto 1l gruppo C=0 ¢ polare (e

polarizzabile)
>?‘; o c£LY —>

Polarity of a More important
carbonyl group contributing
structure

© 2005 Brooks/Cole - Thomson

v’ interazioni dipolo-dipolo:
* they have higher boiling points and are more soluble in
water than nonpolar compounds of comparable molecular

welght -
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Tabella 16.2 Punti di ebollizione di sei composti Tabella 16.3 Proprieta fisiche di alcune aldeidi e di alcuni chetoni
di peso molecolare paragonabile

Nome Formula di p-e. Solubilita
Peae IUPAC Nome comune struttura (°C) (g/100 g acqua)

Nome Pt Tg()/lfnc:;:;e I()oé Metanale I ormald(.-tidc HCHO - 21 ?nﬁn?ta

Etanale Acetaldeide CH,CHO 20 infinita
Dietil etere CH;CH,OCH,CHj, 74 34 Propanale Propionaldeide CH,CH,CHO 49 16
Pentano CH,;CH,CH,CH,CH; 72 36 Butanale Butirraldeide CH;CH,CH,CHO 76 7
Butanale CH;CH,CH,CHO 79 76 Esanale Caproaldeide CH4(CHs),CHO 129 piccola
2-Butanone CH;COCH,CHj; 79 80 Propanone Acetone CH,;COCH;, 56 infinita
1-Butanolo CH,;CH,CH,CH,OH 74 1117 2-Butanone Etil metil chetone CH,COCH,CH, 80 26
Acido propanoico CH;CH,CO,H 74 141 3-Pentanone  Dietil chetone CH,CH,COCH,CH; 101 D

|
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Reattivita: ADDIZIONI NUCLEOFILE ACILICHE

Addizione nucleofila al gruppo carbonile: addizione al doppio legame C=0

0 o-/ sp3 OH
T 5P \ " |

:_ > o e 2 ' < N e L '
R/C\R'+Z R(|:R . R(ER
L/ Z Z
0— 65—
| 5+ | 5+
_C o v
R~ OH R TR’
Aldehyde Ketone
(less stabilization of 8+, more reactive) (more stabilization of 8+, less reactive)

E///_._—-
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STEREOCHIMICA DELLADDIZIONE NUCLEOFILA

Ros+, o :/6
\ (
Nu: /\; C= /)Q —> Nu—C
R VR
R

Composto tetraedrico
1 izione al carbonil

a prochiral
carbonyl carbon | O

HZ

OH

NN
/C
X

b

L

OH

X~ \"’Y Y‘“/

a pair of enantiomers

E///___-
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STEREOCHIMICA DELLADDIZIONE NUCLEOFILA

Awicinamento dalla .
faccia superiore O
+
H50
+ >
R

Rr ﬁ 8
Awicinamento dalla O
faccia inferiore Nu

Si € formato un nuovo

\\\\ w

R ay
Nu

OH

Miscela
racemica

#—-
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Addizione nucleofila al gruppo carbonile di Aldeidi e Chetoni

Some neutral nucleophiles

<

HéH (water)
RQH (an alcohol)
HaN:(ammonia)

RNIHZ (an amine)

Some negatively charged
nucleophiles

Hét‘ (hydroxide ion)
H:™ (hydride ion)
R,C:™ (a carbanion)
Rét" (an alkoxide ion)

N=C:™ (cyanide ion)

RMgX RLi RC=C: :C=N{
Reattivo Composto Anione di un lone
di Grignard di organolitio alchino terminale clanuro|

0l



Addizione nucleofila al gruppo carbonile di Aldeidi e Chetoni HO:™ (hydroxide ion)

H:™ (hydride ion)
( oo Some negatively charged | 3 _
HOH (water) nucleophiles ’ R3C:™ (a carbanion)
ROH (an alcohol) Ré:‘ (an alkoxide ion)
Some neutral nucleophiles . o L
HaN': (ammonia) N=C:~ (cyanide ion)
\ RNHZ (an amine)
General Reaction QO :
I Aldehyde
C
O OH Nu g N or ketone
)‘\ + Nu—H /= )\ Rg R’
R H R \'H =N
Nu 75°__
Specific Examples nl
o s 6T
)k + EtO—H —— /l\ &
H \\ H Nu— “‘R
OEt | A
A hemiacetal Alkoxide ion
(see Section 16.7)
ﬂl H30*
O OH
)\ + HCN =— :OH
H |
CN Nu/ci-.R + H20
RI
A cyanohydrin
(see Section 16.9) Alcohol

0l
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Reattivita:

Addizione nucleofila al gruppo carbonile: base catalizzata e acido catalizzata

Addizione "O: i

Un dernvato di un
acido carbossilico

10— OH
(nucl;:u?nlao \(": —? _— (lJ HQ\ ‘ ([ G
condaizioni « \Nu —— < .
basiche): R Y R" Nu R" Nu
4 b4
Un derivato Intermedio tetraedrico Prodotto di
di un acido carbossilico di addizione al carbonile addizione
Addizione —\ "OH OH
nucleofila || || B e, |
(condizioni :‘ C T ENIE — & :
o / \ / \ aw \
acide): R Y R Y R / Nu
X

Intermedio tetraedrico
di addizione al carbonile

Sito di interazione con gli acidi
di Lewis e gli elettrofili

Sito di interazione
con i nucleofili

0l



STEREOCHIMICA DELLADDIZIONE NUCLEOFILA

Nu ' -
/III '
- 0/ - Ot R=C
N .
N R A O 'll
Aldehyde or ketone The nucleophile may R .
(R or R" may be H) attack from above or below.
\O 9 (N / + veloce / \ / ot \+ /
C=0 + H—O: = ‘O + C=0 < > C—O0O:
/ .o \ \ / .o / .o
R H H R R
/\R\ } I ; O—H
l +
H—Nu: =] C=0" SN H—Nu—-C
/ R
R R
H O—H :0—H H
\ + / veloce / +
/O + IIDNu—C‘, - =Nu—C.‘,, + H—O >
7, 7
R R
H R R H
Composto tetraedrico
di addizione al carbonile

L




1.
2.

|

O © N o W»

10.

11.
12.
13.

14.

15.

Hydrate Formation

Acetal Formation

Cyclic Acetal
Formation

Cyclic Thioacetal
Formation

. Desulfurization

Imine Formation

Enamine Formation

. Oxime Formation

. Hydrazone Formation

Woltf-Kishner Reduction
Reduction of a Ketone
Grignard Reaction
Cyanohydrin Formation
Wittig Reaction
Baeyer-Villiger Oxidation

P

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica

s
EdiSES



Reazioni di addizione nucleofila al gruppo carbonile
Con un nucleofilo debole (neutro)

HQH (water)
RQH (an alcohol)

Some neutral nucleophiles
HaN: (ammonia)

RNHZ (an amine)

1) Aggiunta di acqua (idratazione): Di-ol geminale
2) Aggiunta di alcoli: emiacetali e acetali
3) Aggiunta di ammine: immine ed enamine

—




(1) ADDIZIONE di H;O: idratazione , Formazione di Carbonili idrati

Idrati di aldeidi 1,1-dioli (gem-Dios) derivanti da un'aggiunta nucleofila di acqua
al gruppo carbonile dell'aldeide

acido
\C—O + HO = base /(/ O
/" —d “ \
OH
Gruppo carbonilico Gruppo carbonilico idrato|
di un'aldeide o chetone (gem-diolo)
O OH C“) <|>H
] | —
C + H,0O .C L + H)0 <= L
HsC”~ “CHa : H3C-7 > 0H H” H H ¢ OH
H5C H
Acetone (99.9%) Acetone hydrate (0.1%) Formaldehyde (0.1%) Formaldehyde hydrate (99.9%)

)
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(1) ADDIZIONE di H;O: idratazione , Formazione di Carbonili idrati

Idrati di aldeidi 1,1-dioli (gem-Dios) derivanti da un'aggiunta nucleofila di acqua
al gruppo carbonile dell'aldeide

O id
acido )
H OH AN o base  fwm,, J/ On
/C\ | /c=o + H,0 < > /(:\
R RMH) + HO =— R—C—R(H) OH
an al:ehyde or (|)H Gruppo carbonilico Gruppo carbonilico idrato
a ketone a gem- diol di un’aldeide o chetone (gem-diolo)
a hydrate
O OH O cl)H
+ H _ ) C + H O ~— /,C
H3C/C\CH3 20 «— H3C"/C\OH H”  TH ‘ H¢ ~OH
HaC H
Acetone (99.9%) Acetone hydrate (0.1%) Formaldehyde (0.1%) Formaldehyde hydrate (99.9%)

L

_/




L'equilibrio in presenza di acqua: Il chetone e svantaggiato

(“) (‘)H Keq
L + H,0 “=— CH;—C—CH; 2 x 1073
acetone °
99.8% R

(”) OH

+ H,O =—— CH;—C—H 1.4
/C\ 2 3
acetaldehyde o

42 % e

ﬁ? %

C + HL O = H—C—H 23 x 10°
7 N |

H H OH
formaldehyde o
0.1% 99.9%

L




(1) Addizione di H;O: Meccanismo di idratazione catalizzata dall'acido

mechanism for acid-catalyzed hydrate formation
+
O: COH :OH :OH
, . HO: = CH—C—H —= CH—C—H
< + i — —_—— = > e A
/ \ _H+ / \ 2.. 3 \ H+ 3 |
e Wy ch\g %OH :QH
42% H 5
58%
O— . + _H .. _H
0 O\ N :0” :0”
sy | H'—A> | L,
//.C\ ) e //C\
A neutral carbonyl group is A protonated carbonyl group is
moderately electrophilic because strongly electrophilic because
of the polarity of the C-O bond. of the positive charge on carbon.

%—-
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(1) Addizione di H20O: Meccanismo di idratazione catalizzata da un acido o da una base

K} The carbonyl oxygen
is protonated by acid
H;07T, making the
carbon more strongly
electrophilic

FJ The neutral nucleophile
:OH-, adds to the
electrophilic carbon,
pushing the = electrons
from the C=0 onto
oxygen. The oxygen
becomes neutral, and the
nucleophile gains the +
charge.

EJ Water deprotonates the
intermediate, giving the
neutral hydrate addition
product and regenerating
the acid catalyst H-0O ™.

5~ /\H
:0:

o+
PASNG

(3,

\b/

|
H

Cl)H

.C
<4/ “OH

Hydrate
(gem diol)

+ Hy0*

B The negatively charged
nucleophile OH™ adds
to the electrophilic
carbon and pushes
electrons from the C=O
bond onto oxygen,
giving an alkoxide ion.

¥ The alkoxide ion is

protonated by water to
give the neutral hydrate
as the addition product
and regenerating OH™.

Alkoxide ion
intermediate

A

:inH

, +
/,/C\OH OH

Hydrate
(gem diol)

0l
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(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile: Formazione di emiacetali e acetali

Gli aldeidi e i chetoni reagiscono reversibilmente con due equivalenti di un
alcol in presenza di un catalizzatore acido per formare acetali

O
. HO OR RO OR’
R'OH HCI
/U\ — X — >+ HOH
R Rrr R R” R'OH R Rn
A hemiacetal An acetal
(R" may be H) (R" may be H)

-Gli emiacetali hanno un gruppo -OH e un gruppo -OR legato allo stesso atomo di carbonio.

-Un acetale ha due gruppi -OR legati allo stesso atomo di C.

E///___-




(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile: Formazione di emiacetali

)
R O—R’ R O—R
\ / \ \ / s \ e
()' ‘ /" \. /N
H H O:- H O—H
Aldehyde Alcohol Hemiacetal (usually
(or ketone) too unstable to isolate)
N——— —————— e—————————p————————
In this step the alcohol In two intermolecular steps, a proton is
attacks the carbonyl carbon. removed from the positive oxygen and a

proton is gained at the negative oxygen.

Formazione di emiacetali:

Gl alcoli sono nucleofili deboli che si1 addizionano
Ad aldeidi e chetoni lentamente, in condizioni neutre.

E//./__.—-




(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile:

Formazione di emiacetali catalizzata da acidi

AN S N \\. .

/gg-FHOR‘— /C(j'?\-l-(')R«—
H R H H

(R” may be H) An alcohol molecule adds to the
Protonation of the carbon of the oxonium cation.
aldehyde or ketone
oxygen atom makes the —
carbonyl carbon more - /H \ . | -
susceptible to nucleophilic R —O¢ '?_R :0—R’
attack. [The protonated -+ H - -~
alcohol results from reaction @~ R"—C—0O—H - R—C—O—H + H—0—R’
of the alcohol (present in |
excess) with the acid R R H
catalyst, e.g., gaseous The transfer of a proton from the positive oxygen to another
(anhydrous) HCI.] molecule of the alcohol leads to the hemiacetal.

#—-
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(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile:
Formazione di emiacetali catalizzata da basi

L

, S R'—O: R'—O:
~. -
R'\ /.. —:Q—R’ ‘ 6.hHDOR' ‘ ‘

LA

C=0 =< R'—C RR—C—O—H + —:0—R
5+ (}6-_ I oo y
i R R
(R may be H) The alkoxide anion abstracts a proton
An alkoxide anion acting as a from an alcohol molecule to produce the
nucleophile attacks the carbonyl hemiacetal and regenerates an alkoxide anion.

carbon atom. An electron pair

shifts onto the oxygen atom,
producing a new alkoxide anion.

-




(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile: Formazione di acetali

E//./__.—-




(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile: Formazione di acetali

acid or

OH
1° STADIO: >=O + H-OEt base ><OEt

A hemiacetal

» STADIO: \<OH - \<OEt 10
OEt

A hemiacetal A diethyl acetal omiscotal "

0 ~ ) 7 OR H,0%
| + H--Cl / OR + H;
n : . - - - C\ n Protonation of the hemiacetal hydroxyl HU H—cl
rotonation of the carbonyl oxygen converts it into a good leaving group.
str;)ngly polarizes the carbonyl group [] H +é|5H2
and...
) 1 .C [\
g ‘
g 3 Dehydration yields an intermediate 5| ﬂ
e oxonium ion.

P ... activates the carbonyl group for N\ Cig-R
nucleophilic attack by oxygen lone-pair B H ROH y: + HO
electrons from the alcohol. - i

. H A Addition of d equivalent of :
:0 ition of a second equivalent o EHRQH
| alcohol gives a protonated acetal.
/,C _+ R R
“f ~©- |
| :OH, .
. C_|.|{<—-/ OH,

EJ Loss of a proton yields a neutral B H .

hemiacetal tetrahedral intermediate. Loss of a proton yields the neutral H
:OH acetal product.
Hemiacetal | OR
/’C ~OR + Acetal (|:
/ OR + Hz0 </ SOR + Hz0* L
e ——




(2) Meccanismo per Formazione di acetali in ambiente acido

Proton transfer Nucleophilic attack Proton transfer
H 0~ : fr——
O/\ 500 y :OH :OH
HLa® c / | A |
b - b - \\\“‘.. “\/ H = : \\\““‘ .
W '-?@ W QR |
w
The carbonyl group The alcohol attacks the R The tetrahedral Hemlacetal
Is protonated, rendering protonated carbonyl Intermedilate Is Proton transfer
It more electrophllic to generate a deprotonated to
tetrahedral Intermediate form a hemlacetal . _f_"A@ The OH group Is
protonated, thereby
converting It Into an
H_@® H excellent leaving group
<«
\\\\\\%6R
Loss of a leaving
group
Proton transfer Nucleophilic attack -H,0
Water leaves to
’ regenerate the
- , = C=—0 double bond
| AR TIN H.® _R ~0: .. R
~ :0R /N o< i 907
' _ A; P R )g
! \\\\\“‘" 6R i \\\\\w" 6R >
- __J L
Acetal The Intermediate Is The second molecule of the
deprotonated, alcohol attacks the C=0
generating an acetal double bond to generate
another tetrahedral IntermedIiate e
=




(2) Meccanismo per Formazione di acetali in ambiente acido

|. Hemlacetal and acetal formation: reaction with alcohols
".A -
[V H ' Y A
H=A | 4/ H—A 'i' (/
O~ H H
.- H\f R g'\ . 3 ‘ / .. . a :Q\R q' " == ==
o] —0: T+0L_ H—0: 0w O: | O -HOH B f L0 R—0O: :0—R
R —h R Z'/ > — R
)k /k X >< | —
RH) RS SR R*(H) R7 “R'(H) RH) g R"(H) R T“R'(H) R'(H)
Hemfacetal in acetal formation, the oxonium ion is Acetal
allacked by a second alcohol molecule.
mechanism for acid-catalyzed acetal or ketal formation
O: ‘OH :OH :OH
& " ((": CHSH = CHi—C—CH, == CH,~C—CH
Ny, T R s " = T = *
CH3 3 CH;3 3 :QCHs :QCH;
H .
a hemiketal
_H+“ e
:OCH “OCH “OH
- - 3 5, 1
T | CHsBH O\ Lo
CH3_C_CH3 e CH‘;_C_CHg = 4 CH‘;_C_CH‘; CH‘;_C CH*;
| H | C" (’
:QCH’; :QCH:; +QCH3 OCH';
a ketal + H»O0

|
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(2) Meccanismo per Formazione di emiacetali ciclici a 5 atomi

O

OH

(5)-4-Idrossipentanale

NN — SRS

Emiacetali ciclici

(forme prevalenti all’equilibrio)

0 0O OH
HO\/\/”\H o Q<H

hydroxyaldehyde

cyclic hemiacetal

b

Intramolecular attack of
nydroxyl group
o=

#—-
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




(2) Meccanismo per Formazione di emiacetali ciclici a 6 atomi

Carbomg HO,, /'\ carbomg
O anomerico ‘7 7 O anomerico
. + 9

: ' s . ( ~ | l 7

5 z HO 5 OH HO é ‘OH

OH OH 3 -

OH OH
D-Glucosio Anomero 8 del D-glucosio Anomero a del D-glucosio
(forma a catena aperta) emiacetalico ciclico emiacetalico ciclico

(prevalente all’equilibrio)

—




(2) Meccanismo per Formazione di

emiacetali ciclici a 6 atomi

5 CIL,OH

D-Glucosio
(forma a catena aperta)

emiacetalico ciclico
(prevalente all’equilibrio)

carbonio
anomerico

Anomero B del D-glucosio

carbonio
anomericqg

HO,,

A
‘OH

OH

Anomero a del D-glucosio
emiacetalico ciclico

' carbonio
| ANOMeErico

OH

Anomero S del D-glucosio
emiacetalico ciclico

o CHoOH
carbonio
anomerico

O

.al[ 7 ,/0 H

OH
Anomero a del D-glucosio
emiacetalico ciclico

rappresentato nella

conformqmone
a sedia

rappresentato nella

conformazione
a sedia

>

>

6 carbonio
ANOMeErico

HOH,C
i

HO

/OH (equatoriale)

HO l
3 OH
HPH‘ZC 6 carbonio
HO aAnomerico
HO /

OH (assiale)

|
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(2) alfa-glucosio nell’amilosio e beta-glucosio nella cellulosa

s CHyOH

§ CH,OH legame equatoriale o,

oy, : “IOH HO -\ 2 on
" mOIQCOIa Lm0 S v OH j OH (assiale)
di g Iu COSiO ~ HO J C H’OH nomero «a del b-glucosio

H U ! & - emiacetalico ciclico
AN -0
7107 °

"legame assmle HOX/\\- CHz()H

carbonio  rappresentato nella HOH,C carbonio
5 . conformazione i P
270 anomerico a sedia HO anomerico

tre subunita di glucosio dell’amilosio HO Om’"’

5 CILOH

, |egame eq Uatoriale " HO, carbonio  rappresentato nella HOH,C 6 carbonio

€ AN . -
. g . conformazione 1 , .
50 anomerico a sedia Hommomenco
:‘; ‘) / .
: OH HO 9 1 OH (equatoriale)

‘::'I'l‘)(i){['l / OH | 3 OH

\IlOI]l?I‘O B (!el D-.gll:lCOSIO
Ar/v /m’ emiacetalico ciclico
‘molecola H
di glucosio | "’JU

Iegame equatonale

tre subunita di glucosio della cellulosa

|

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica |5 H& )



I polisaccaridi di interesse biologico

L'amido e il glicogeno immagazzinano zuccheri di riserva
La cellulosa si trova nelle pareti delle cellule vegetali

Monemeri di
glucosio

Granuli di amido in
cellule di tubero di

patata
Granuli di glicogeno nel
tessuto muscolare

Amido

-
N Pa 0\) Glicogeno
WA S 00008
- @ ®

3
Fibre di cellulosa nella p’@:t‘é’di

una cellula vegetale

. Cellulosa

. - .o' @< X< .. Q,

peg =0 Vo Vo Wi W F OO@\O\

Molecole
di cellulosa

< D
"'.
o)

s CH,OH

carbonio  rappresentato nella HOH,G carbonio
HO,, 5 . conformazione i P
“«7 7 O anomerico a sedia O anomerico

/

OH (assiale)

HO -

" OH

OH

Anomero a del b-glucosio
emiacetalico ciclico

lllustrazione 3D dell amido,
biomolecola elicoidale

| | ] | ]
dell'amilosio,
o CH,OH

carbonio  rappresentato nella HOH,C | carbonio

HO//,, " ) L conformazione 1 .
770 anomerico a sedia HO 5 O anomerico
HO OH HO ‘[/OH (equatoriale
3 OH

OH

Anomero £ del b-glucosio
emiacetalico ciclico

|
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CH,OH

Figura 15.32 Sintesi del glicogeno. Una catena di glicogeno
viene allungata dalla glicogeno sintasi. Lenzima trasferisce il residuo
di glucosio dell’'UDP-glucosio all'estremita non riducente di una
ramificazione del glicogeno (vedi la Figura 7.13) per formare un
nuovo legame (at1-—>4).

0 fl’ O II) O~
0 O0—CH, . (,..113()I¥ (.,Allz()l_l
Uracile A0,
O H /5 N
UDP-gl ' 1K '
glucosio H H
H H () O S/
OH OH ~ OH H OH
\/ Estremita
non riducente di una catena
llk“ét‘n” del glicogeno con n residui
sintasi UDP (n > 4)
v
CH,OH CH,OH CH,OH
+— O - S O.\ "
,'/
Nuova estremita K \\,‘1 e H \\{1
non riducente OH H /I NOoH H /I ‘,
N O S N (_) _
H OH H OH

Glicogeno allungato
con n + 1 residui

46



Carboidrati
della dieta

Metabolismo
del Glucosio

Digestione,

Amido | ﬁ::;'::}r‘:"“'
Saccarosio
Lattosio GLUCOSIO
Fruttosio
Glucosio

l

Glucosio 6-P —»

Glicolisi
[ Lattato ] = Piruvato

I
~ )6Glicogeno| .
UDP-Glucosio| —» [Gllcogeno]
sintesi

Shunt dei pentoso
fosfafi[

Pentoso fosfati ]—+[ Nucleotidi ]

' Glicina | Acetil-CoA

Sintesi di alcuni
aminoacidi

Glutammato
e altn
amminoacidi

et Ef:_,ﬁl 'NADPH
Alanina ]
[ NADH Gli atomi di C del Glu possono avere pero

anche altri destini metabolici
1. Biointesi di alcuni aa. Gli aa non essenziali

sono ad esempio questi che possono
derivare dal metabolismo del Glu

. Sintesi di fruttosio

. Sintesi di ac.glucuronico

. Sintesi di tutti | monosaccaridi derivati, non
semplici (che contengono gruppi amminici,
gluppi solfato etc) che vanno a costituire le

HWN

002 porzioni oligosaccaridiche nei glicolipidi,
- GAG e proteoglicani.



(2) Addizione nucleofila degli alcoli al gruppo carbonile: Formazione di acetali ciclico

OH
‘/\ o
OH O / \
3 steps O OH 4 steps O O
— X — X + H,0
Hemiacetal Cyclic
acetal
0 | |
(l% HOCH,CH,CH,0H O\C O b o
>
+ | 2
CH,CH,CH,” ~CH,4 H™ catalyst CH,CH,CH,”  ~CH,
2-Pentanone
I. Hemlacetal and acetal formation: reaction with alcohols
W H i [v A
No - O g-*0"\ H—&: O "o‘ Blp—5 R—O: :0—R
R___ L ™R a, SR > 7 \R
T ‘__= — | —
/”\R "(H) R)\R "(H) ><R'(H> RXR'(H) ><n '‘H R (H) >< R'(H) n-><n'(m
Hemlacetal In acetal formation, the oxonium ion is Acetal
allacked by a second alcohol molecule.

0l




Acetali come gruppi di protezione del gruppo carbonile

Sebbene gli acetali siano idrolizzabili in aldeidi e chetoni in un ambiente acido acquoso,
sono stabili nelle soluzioni di base.

O [\

H.O+ O O
+ HO —— + H.0O
protegao R)J\R’ \/\OH R><R' 2
Ketone (excess) Cyclic acetal

[\ O

desprotecao O O H30 N

R>< T HzO A R)J\R, T HO\/\OH

)




Gli acetali sono usati come gruppi protettori in un ambiente basico o nucleofilo

Idrolisi degli ACETALI in ambiente acido

Acetal Hemlacetal
A
STEP 2 !
Draw the curved arrows foo;
and necessary reagents H H
for each step of the .o
mechanism. :OH

Ketone

é_,
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Acetali come gruppi protettori degli aldeidi e chetoni in soluzioni basiche

o ¢ [\ O ¢ 0
I o. O | 0. {0
COCH; o COCH; i CH,O™ — CH,OH
+ HOCH,CH,0OH — —t —

0 HOCHQCHQOH

HA

HOCH,CH,OH

/O

[\ (1) LiAIH,
' \0/ OEt ELO

(2) H,0

/‘/— _Q
L) OoH =2, 0 OH

® H,0

B

O

%—-
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




Acetali come gruppi protettori degli aldeidi e chetoni in soluzioni basiche

-«

L HOCH,CH,OH O O .
)K/\C/OCH2CH3 Acid catalyst ></\C/OCH2CH3 20

] |
O O

Ethyl 4-oxopentanoate
1. LiAIH,4
™. Can't be done 2. Hz0*
. directly 1

\
“

o H:0" O O
HOCH,CH,OH + )j\/\ > ></\ + CH4CH,0OH
CH,OH CH,0OH

5-Hydroxy-2-pentanone

P —

—




3) addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Immine e Enammine

_ H
R=NH; IMMINA
\ Doppio legame

C=N
C=N
H — /R
X
C=0
/ \\\
/
ENAMMINA
o C\\ /R Doppio legame
R— NH C—N C=C
| / \
R R

#—-
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




3) addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Immine e Enammine

_CHg3
N
|
/C\
CHaCH,” “CH,CHq
CH3NH,
/ An imine
O
1
/C\
CH3CH» CHoCH3
3-Pentanone Cm HaC._ . _CH,
¥ |
C H
CHaCH,” *(I:/
CHj
An enamine

+ H,0

+ H50

R! R R3
. g H,O+ / oe
=0, + HANR —=— =N+ H0:
R? R?
Aldehyde 1° Amine Imine
or ketone [(E) and (Z) isomers]

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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3) MECCANISMO addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Immine e Enammine

Il. Imine formation: reaction with orimary amu

/lk ﬁ | | |
R R'H R R*(H) R R*(H) R R‘(H)

"'g‘ (jA Hf/lx
C R AR
e} @)

*R'(H) AR'(H) R><R'(H) R’ ><R'(H)

H H
I .
?T>< \R —HOH
R*(H)
In imine formation, the proton on Imine

the initial iminium jon is removed,
leading to the stable imine product.

H R R R R .
e R\';‘/R \Ng Ry N/R
A = \ )j\ —> /k
)J\ C “R'H) | €T TRH)
R*(H) R R*(H) | /
H
( ~ Enamine

A.
In enamine formation, a proton Is removed from a carbon adjacent

fo the iminium carbon (because no proton is available for removal
from the nitrogen).

P

0l

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSE



3) MECCANISMO addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Immine

Proton transfer

The carbonyl group
Is protonated,
rendering it
more electrophilic

Nucleophilic attack

The amine attacks R
the protonated

carbonyl to generate
a tetrahedral

intermediate

Proton transfer

Imine

The intermediate is
deprotonated, to
generate an imine

Proton transfer

The tetrahedral |
intermediate is

deprotonated
to form a

carbinolamine

Carbinolamine

Proton transfer

HLA® The OH group is
protonated, thereby

Loss of a leaving A converting it into an
group excellent leaving group
H_® _H
O.
—H0 -k
- > \“')\{30 H
\\\\‘ N -~
|
R

Water leaves,
forming a
C==N double bond

0l
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3) MECCANISMO addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Immine (miscela di
isomeri E e Z)

NH,—R NH—R (N “\
— — NH—R H .
AN /_\ \ / 2 N\ / H.O+ N\ 7 -H,0  \ K% :OH, '\ -

C=0O + H,N—R — C — C e /C\ - /C:N\ — /C:N + H,0*

& * / \00 / \oo &6H2+ R \R
O OH
" * Protonated Iminiumion Imine

Aldehyde 1° Amine Dipolar Aminoalcohol aminoalcohol [(E) and (2) isomers]
or ketone intermediate Protonation of the oxygen Transfer of a proton to water
The amine adds to the carbonyl group Intermolecular proton transfer from nitrogen Preduces a good leaving group. FFEREEEE i (e cle Do Seiins

f ]t t d ] lcohol L_oss of a .mc?lt.eculg of water the catalytic hydronium ion.
to form a dip : o oxygen produces an aminoalcohol. SR o e T

mechanism for imine formation

(Y :0 e ;:OH
Q: + RN H, — —
L . NH,R = NH,R P NHR

neutral tetrahedral
intermediate

_H"']
Orn 2 Orim = Of
NHR

an imine a protonated |mme

H+

|



Beta-carotene e la vista

SN N N TS

S-carotene

Ny N Ny S

I

Yitamin A
(Retinol)

SN OH NS
This bond This group ’ ' -
undergoes s oxidized
Isomarization
1l-asretimal Y 0
N NN NN
HzN-Protein
- o -
11-cis+otinal H 0O H N —Protein

11-cis-Retinale
Rhodopsin

S
+  HyN-—OPSINA —> +  H,O
2 N 2
O H N—OPSINA
Rodopsina

(Porpora visiva)

L’assorbimento di fotoni da parte della rodopsina provoca una isomerizzazione da cis a trans del doppio legame sul
carbonio 11, con conseguente cambiamento della conformazione molecolare, che determina la generazione di un
Impulso nervoso, responsabile della visione nei mammiferi.

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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PROBLEMA: Prevedere il prodotto principale della seguente reazione intramolecolare

O

HY] & ,
/LK/\/ NH2 T
H —HQO I

L




PROBLEMA: Indica i reagenti che useresti per ottenere ciascuna delle seguenti imine.

N
AN -
N

L




PROBLEMA: Prevedere il prodotto principale della seguente reazione intramolecolare

O

HJ\/\/NHQ

[ H* ] N/w
——
- HQO ‘\\_'_

PROBLEMA: Indica i reagenti che useresti per ottenere ciascuna delle seguenti imine.

NH, O [ H2SO4 |
Q ! D - HpO

- O“ﬁ_f}

O

NH.,

[ HoSOy4 |
Bl

- H,0

/\4'N\
e
N S

L

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




3) addizione Nucleofilica di ammine: Formazione di Enammine

0 4 5
. _R
R . . . _cat.HA AN
H R° + H—N—R + H,O
| R\ _~
R2 R4 RQ
R2
Secondary amine Enamine

Aldeidi e chetoni reagiscono. Con ammine secondarie per forme ENAMINE

E///_._—-
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




3) MECCANISMO: addizione Nucleofilica di ammine per la Formazione di Enammine

ﬁ O 4 5
R*_.- _R
N R . .. _catHA N
/\ H R + H—N—R> = + H,0
I} Nucleophilic addition of a secondary 5 | Rl _~ :
amine to the ketone or aldehyde, R R4 R
followed by proton transfer from nll il R2
nitrogen to oxygen, yields an
intermediate carbinolamine in the : OH ' Secondary amine Enamine
normal way. |
-~ \C/H
RoN / \
I} Protonation of the hydraxyl by acid
catalyst converts it into a better [] “ Ha0™
leaving group.
FOH
?
e
RoN: / \
EJ Elimination of water by the lone-pair
electrons on nitrogen then yields an B”‘HZO
intermediate iminium ion.
R\ﬁjﬂ
i
_C \/C\/H :OH;
L / \ J
I} Loss of a proton from the alpha carbon
atom yields the enamine product and ﬂ”
regenerates the acid catalyst.
R. _R
l ir H30+
Axem
Enamine _///




3) MECCANISMO: addizione Nucleofilica di ammine per la Formazione di Enammine

0 4 5
. R
R’ . . . _catHA Sk
H R® + H—N—R> =< + HO
| R\~
R2 R4 R3
R2
Secondary amine Enamine

mechanism for enamine formation

| “H* ;OH
0 + R—NH = — ,
NH R = NH R H N—R

R
neutral tetrahedral
intermediate
~H"||H"
§ R
O+ Q¢ —Of
—
N H \ 2 B
R % R N R
an enamine H
+ Hzo

this intermediate cannot lose
a proton from N, so it loses
a proton from an a-carbon

|
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3) MECCANISMi per la formazione di Emiacetali, Acetali, Immine ed enammine

. Hemlacetal and acetal formation: reaction with alcohols
-.A -
[v H ' v A
H-A —
(y }_{ (/ H—A H }-{(/
H T . . . . .
() 0 Oy 7_ -0 q-+0'\R H—O: O "o" R—O: (o"\ o R—0: :0-—R
R'(H) R R*(H) R*(H) R’ R*(H) R* (H) R' R R"'(H) R"(H)
Hemlacetal In acetal formation, the oxonium ion s Acetal
attacked by a second alcohol molecule.
Il. Imine formation: reactlon with primary amines
A A
H—A
HAH H H H (
\’i} \. \ . 4 , e : H /~* R - R
~ H—0: N, H—O: ( N__-HOH N7 N7
R . R >< R - | l
R*(H) R' R*(H) R R*(H) R R*(H) n)\mﬂ)
In imine formation, the proton on Imine
the initial iminium ion is removed,
leading to the stable imine product.
lll. Enamine formation: reaction with secondary amines
v A
R H H R. + /R
o) H\é.' H—0O l\;‘[} H % \ HOH R+ R h Ng R\ﬁln
PO = VM Y s Gl G Sy L S
R R'H) R R*(H) R R"(H) R'(H) R*(H) ] R*(H) “ / (H)
H
<_ Enamine
A.
In enamine formation, a proton is removed from a carbon adjacent
fo the iminium carbon (because no proton is available for removal
from the nitrogen).

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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1.
2.

O 0O N o W»

10.
11.
12.
13.
14.
15.

Hydrate Formation

Acetal Formation

Cyclic Acetal
Formation

Cyclic Thioacetal
Formation

. Desulfurization

. Imine Formation

. Enamine Formation

Oxime Formation
Hydrazone Formation
Wolftf-Kishner Reduction
Reduction of a Ketone
Grignard Reaction
Cyanohydrin Formation
Wittig Reaction
Baeyer-Villiger Oxidation

P

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Reazioni di addizione nucleofila al gruppo carbonile
Con un nucleofilo FORTE (Carico negativamente)

Some negatively charged
nucleophiles

Hét" (hydroxide ion)
H:™ (hydride ion)

R,C:™ (a carbanion)

Réi' (an alkoxide ion)

N=C:™ (cyanide ion)

oxygen.

(@)
Nu: )

5 (o
Ma— &—

Trigonal planar

!
%
//’ ”'

I‘.

e ——

In this step the nucleophile forms a bond to

the carbon by donating an electron pair to the
top or bottom face of the carbonyl group [path removes a proton from H—Nu or
(a) or (b)]. An electron pair shifts out to the

C=O —

Nu Nu
\ [\ LMNu \

.C—0O: 3 > C—O0—H + :Nu
Ry Ry

R R

Tetrahedral Tetrahedral

intermediate product

(plus enantiomer) (plus enantiomer)

—_————————

In the second step the alkoxide
oxygen, because it is strongly basic,

some other acid.

|
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Reazioni di addizione nucleofila al gruppo carbonile
Con un nucleofilo FORTE (Carico negativamente)

4) Reazione con cianuro di idrogeno, acido cianidrico (HCN) o NaCN
5) Reazione di Wittig: R,C=P(Ph)s
6) Aggiunta di un reagente Grignard: RMgX o RLi

7) Reazione dell’anione acetiluro (base coniugata dell’acetilene): RCC:- Na*

-




FORMAZIONE DELLA CIANOIDRINA

0" :'d:‘/\ :OH
S _ | nCe= | _
CI{;C@C—N — CH3(|3CEN = > CH3(|3CEN + C=N
acetone CH; CH;
acetone cyanohydrin
O:- y O—H
slow \_/" /\;H —/&EN N_/*
O + :C=N: =< > C - C + —:C=N
\(ﬁ /N —H—C=N /" '\
== C=N C=N

Great care must be taken when working with hydrogen cyanide due to its high toxicity and volatility.

Reactions involving HCN must be conducted in an efficient fume hood.

—=///_._—-
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FORMAZIONE DELLA CIANOIDRINA

In un ambiente basico , una cianidrina viene trasformata in un composto carbonilico

<
o

acetone

:o:/\ - :OH

CH‘;CCH} + C=N = CH}CCEN -

CH,

H—C=N i
> CH,CC=N  + iC

CH;
acetone cyanohydrin

N

cyclohexanone
cyanohydrin

HO

S

H,0

Nt

E///___-
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FORMAZIONE DELLA CIANOIDRINA E TRASFORMAZIONE DELLA CIANOIDRINA
Reazione con cianuro di idrogeno (HCN) o NaCN: ADDIZIONE NUCLEOFILA DI HCN
L’ TDROLISI ACIDA DELLA CIANOIDRINA PERMETTE LA FORMAZIONE

DI ALFA-IDROSSI ACIDI E ALFA-BETA-INSATURI

O

‘\\\///u\\\ HCN
-

HO. CN e

>
\\\\,:><<;\ H,O

heat
95% H,S0O,
heat
A 4
COsH

A

«,3-Unsaturated acid

HO. CO.H

~ K

«-Hydroxy acid

g_——-
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FORMAZIONE DELLA CIANOIDRINA E TRASFORMAZIONE DELILA CTIANOIDRINA
Riduzione della cianoidrina con Litio Alluminio idruro (LAH) per fornire beta-amminoalcoli

OH

O OH /\</
- NH
HCN /\<CN (1) LiAIH, | 2
\/

2) H,0
~_ @R,

HO H

1. LIAIHg THF @/ .
2. H,0 H H
O HO H
| \/
Ce Cw 2-Amino-1-phenylethanol
> N
HO H

\ /

Benzaldehyde Mandelonitrile C ¢O
Hq0", heat ?
OH

Mandelic acid (90%)

E///._—-
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(5) Reazione di Wittig: Addizione nucleofila di ileto 1 fosforo R2C=P(CsHs)3

Un ilide € un composto dipolare neutro ©

mechanism for the Wittig reaction

L L + .
O: = @ )= P(C6H§)3 :O_P(C6H5)3
(] o ] |
/C\ T -CHz_P(C6H5)3 — /C\_CH2 SR /C_CH2
K\R / R™ R R™ R
a betaine

T
C . r :6=P(C6H5)3
SN g
R R

triphenylphosphine




(5) Reazione di Wittig: aldeidi e chetoni reagiscono con le ilidi del fosforo per produrre
alcheni e ossido di trifenil fosfina

Specific Example

< >:O + :6H2_E’(C6H5)3 —

R RN R RN
“e—o0 +  (CH)P—CE  —  e=c” +  O=P(CH.)
y 6' 15/3 N . N 6' 15/3
R / R " R / R "
Aldehyde or Phosphorus ylide Alkene Triphenyl-
ketone (or phosphorane) [(E) and (£) isomers] phosphine oxide
R R [ [ [ NV
c|:}____j Z=C—R"’ — |RCxC—R" | — e=C_ +  O=P(CgHy),
0. \E(CSH 5)3 :O—P(CgHy), : :
Aldehyde Ylide Oxaphosphetane Alkene Triphenylphosphine
or ketone (+ diastereomer) oxide

\4\\?"‘2 — <_>=CH2 + O=P(CiH,),

: OV_ P(C¢Hs),

Methylenecyclohexane
(86% from cyclohexanone

and methyltriphenylphosphonium
bromide)

|
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(5) Reazione di Wittig: aldeidi e chetoni reagiscono con le ilidi del fosforo per produrre

alcheni e ossido di trifenil fosfina

O
II

O

0O
|

ﬁHCH3

CH';CCH:; B (C6H5)3P=CHCH3 2 CH3CCH3

a phosphonium ylide

H,C CH;
\C/
_CH;
+ (CgHs);P=C — + (CgHs);P=0
o X
CH,

CH3CH2CH2CH o (C6H5)3P=CH2 m— CH3CH2CH2CH=CH2 = (C6H5)3P=O

+

(CgHs)sP=0
triphenylphosphine
oxide

#—-
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Preparazione degli ilidi di fosforo:
Sono facilmente preparati da trifenil fosfine e alogenuri alchilici primari o secondari

e Sp2 + CH3CH,CH,CHj Li + -
(CgHs)5P: + CH3CH2CBr N5 (C4Hs);P—CH,CH; 222 5 (C¢Hs);P—CHCH;
triphenylphosphine Br— a phosphonium ylide
|
Br- AN
/_'__\ _ﬂ SNZ) o = BuLi) o5
P: CH;—Br \ / P—CHj, THE P—CH,
Bromo- A
methane |
%
Triphenylphosphine Methyltriphenyl- Methylenetriphenyl-
phosphonium bromide phosphorane

#—-
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ESEMPI: sintesi di alcheni attraverso la reazione di Wittig

.
>=0 + Ph,p” N W + PhyP=0

Acetone 2-Metil-2-eptene

© P /\)
Ph/Y £ PhyP” N — Ph7 N 4 ph” NN 4 PhyP=0

H
Fenilacetaldeide (Z)-1-Fenil- (E)-1-Fenil-
2-butene 2-butene
(87%) (13%)
H 9 O
+ Ph, )\‘)I\ \/\/"\ g =
Fenilacetaldeide (E)-4-Fenil-2-butenoato di etile
(solo I'isomero E) -
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* Problema: Sintetizzare gli alcheni usando una reazione di Wittig .

* Quale composto di carbonile e quale ileto di fosforo puoi usare per preparare 3-etil-2-
pentene?

|
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* Problema: Sintetizzare gli alcheni usando una reazione di Wittig .
* Quale composto di carbonile e quale ileto di fosforo puoi usare per preparare 3-etil-2-pentene?

Disubstituted: from ketone
/ Vlonosubstituted; from ylide

/

+
(Ph)3P—CHCH3

CH3CH2C‘:O > CH3CH2C|-CHCH3
CH,CHj CH,CHj
3-Pentanone 3-Ethyl-2-pentene

E//./__.—-




* Problema: Sintetizzare gli alcheni usando una reazione di Wittig.

* Quale composto di carbonile e quale ileto di fosforo dovresti usare per preparare ciascuno dei
seguenti composti?

(a)

A cH, W PN (c)

) ()

s N

=

Ny B~ _CH

\

\/

N
N
N

</

-




(6) Addizione nucleofila dei reagenti di Grignard:

Formazione di alcoli

Mg
Et,O

vy +
CH;CH>MgBr reacts as if it were CH3;CH, MgBr

CH3CH2BI' > CH3 CHzMgBr

O OH
I 1. R"MgX |
C B IR
R/ \H 2. H3O+ R/l \R/
H
Aldehyde 2° Alcohol
ﬁ )
1. R"MagX
_C. — _C._
R R’ 2. H30 R4 R’
RI
Ketone 3° Alcohol

)




(6) Meccanismo dell'aggiunta nucleofilica di RMgX al gruppo carbonile, seguita
dalla protonazione di un alcossido intermedio, producendo un alcol

e
ko CH;CH,— MgBr

CH;CH,CH,O [MgBr]"

H;0"

> CH;CH,CH,OH

-'s
e

CH3CH2CH + CH3CH2CH2 R
V\

MgBr —> CH;CH,CHCH,CH,CHj

.o _ +
:(l): MgBr

H+

H,0

> CH3CH2CHCH2CH2CH3

:i|5H

propanal propylmagnesium 3-hexanol
bromide an oxyanion a secondary alcohol
oo 0o _ + .o
(("): :(l): MgBr :(I)H
CH3C€@CH3 02 C}bﬂz—MgBr — CH3(I:CH2CH2CH3 H.0 > CH3(|:CH2CH2CH3
2

: CH,CH CH,CH

2-penta thyl 2273 2773
ot Wi 3 methyl-3-hexanol

a tertiary alcohol
y E///_._—-
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(6) Stereochimica dell'addizione nucleofila di RMgX al gruppo carbonile

OH
(1) CH3MgBr attack on the Si face S C|
| followed by H* y \‘"mH
27 N3 3
s ° (S)-2-butanol
the Si face is closest
to the observer OH
\ CH3;MgBr attack on the Re face 1 (|:
followed by H* P \""'CH3

(R)-2-butanol

Trigonal planar

- >
h

In this step the nucleophile forms a bond to
the carbon by donating an electron pair to the
top or bottom face of the carbonyl group [path
(a) or (b)]. An electron pair shifts out to the
oxygen.

LC—0: 3 ‘
w7y

Tetrahedral
intermediate
(plus enantiomer)

. Nu
A el \ .
) C—Q—H + :Nu-

W
R’ /

R

Tetrahedral
product
(plus enantiomer)

J

T

In the second step the alkoxide
oxygen, because it is strongly basic,
removes a proton from H—Nu or
some other acid.

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Acetali come gruppi protettori del carbonile

Q/“ P

Benzaldeide 4-Bromobutanale 5-Idrossi-5-fenilpentanale
(miscela racemica)

#
rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Acetali come gruppi protettori del carbonile

O

Br\/\/lkH o HO

O/>
l\/\/ko T HQO

Acetale ciclico

O~"MgBr™ O/>
O

/> 1.Mg,

2. C;H-CHO

Acetale ciclico Alcossido di magnesio chirale
(miscela racemica)

O~ MgBr™

HCI, H20 OH

5-Idrossi-5-fenilpentanale g




7) Reazione dell’anione acetiluro (base coniugata dell’acetilene): RCC:- Na*

NaNH,
NH;

CH3CECH > CH3C ="

C.|O|.: :.?f- :tliH
- H
CH,CH,CH + CH;C=(C: — CH,;CH,CHC=CCH; —— CH;CH,CHC=CCH;4
e p—

-




7) Reazione dell’anione acetiluro (base coniugata dell’acetilene): RCC:- Na*
|
HO_ CCH,

H,O )
H,SO,, HgSO,
II%-CII a-Idrossichetone
~_ C")
HO_ “CH,CH
. (sia),BH

2. HyO,, NaOH

B
N
pB-Idrossialdeide
L

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES
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Reazioni di addizione nucleofila di aldeidi e chetoni

Hét‘ (hydroxide ion)
H:™ (hydride ion)

Some negatively charged

nucleophiles R3C:™ (a carbanion)

Rét" (an alkoxide ion)

N=C:~ (cyanide ion)

HQH (water)

RQH (an alcohol)

Some neutral nucleophiles )
HaN:(ammonia)

| RNHZ (an amine)

—




— S —— —
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R0

|
.

?‘

=///__

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES



Generalized nucleophlilic addition to an aldehyde or ketone:
X\— H .. Protonation during H-__.,
.90-. L=O= workup O:
S (in most reactions) 4\
4 :Nu™ > > A
o M R' or by protic solvents R’ Nu
(H) R"(H) R"(H)
Aldehyde or
ketone Nucleophlle Tetrahedral Intermediate Product
. H\...
:0: O:
Examples:
E Alcohol (reduction)
Hydride [e.g., from a " &
9., R*(H R'(H
NaBH4 or LIAIH, (LAH)] ) (H)
. H\. ..
LI :0: O:
Ll-@ 4.\@ 4\ Alcohol (with C—C bond formation)
R’ R'
Alkyllithium R*(H) R"(H) "
. H_..
X"Mg** :0: O:
XMQ‘E m 4\ Alcohol (with C—C bond formation)
R’ R’
Grignard reagent R*(H) R"(H) R
. H_..
:0: O:
—C=C-F 4\ Alkynyl alcohol (C—C bond formation)
R’ R' C
Alkynide anion R*(H) | R*(H) %C\R
. H- ..
:0: O:
“IC=N ‘ 4.\ Cyanohydrin
R' R' o Y
Cyanide R'H SN

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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O 0 N oW

10.
. Reduction of a Ketone
12.
13.
14.
15.

. Hydrate Formation

2. Acetal Formation
. Cyclic Acetal

Formation

Cyclic Thioacetal
Formation

Desulfurization

Imine Formation

Enamine Formation

Oxime Formation

Hydrazone Formation

Wolf-Kishner Reduction

Grignard Reaction

Cyanohydrin Formation

Wittig Reaction
Baeyer-Villiger Oxidation

P

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Clockwise from center, 0 OH ?a(iﬂr'm OR
R')J\ Cl % E
I. Preparation of aldehydes R’ OR H,0, R OR
: 1) ArH, AIC,: ROH, .
and ketones: R’ R" fz} o e cat FA R"(H) cat HA R"(H)
(leads to R"= Ar) P
Nitrile, ester, acyl >=< R—C==N SR H, X
« Alcohol oxidation R’ R (1) R"MgBr cat HA Raney Ni
(1) O or R°LI
* OZonotyels (2) Me,S (2) HsO' H
* Friedel-Crafts (products depend RSH (2 equiv.), R"(H) R"(H)
acy!atlonm on R groups) v cal. HA
« Acetal and hemiacetal 'u L CrO. or KNG o) ) OH
hydrolysis )\ 2T, 4
R’ R” ’ ‘:;o/tk R* — R'#\CQ
NaBH,; or (1) LAH: (2) H,0 (2) H,O"
R~ “OH ‘/:C;—\’ )CL } OH
_)
. (1) CN- 4‘\
Il. Reactions of aldehydes R H (2) H:0* R’ Cs
and ketones: (1) LIAIH(O-1-Bu), R'H) SN
- o (@HO ’
acetal formation )k 4
(1) CHR*R*Br, (CgHs)aP
* Thioacetal formation R’ Cl (1) DIBAL-H
md reduciion (2) H,0 (2) RLI (as strong base)
Mrle addition TSOC‘z (1) DIBAL-H ' R’ R
(cyanohydrin formation) (2) HO '
« Wittlg synthesls of alkenes o )k N p—
Imine synthesis /LL " o’ R—C==N N R(H) R®
Reduction to alcohols R’ OH )k \%\ R*(H) (E)and (Z)
(left, center) R’ R*(H) (when R’ bore a

hydrogen for removal)

P

rof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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Preparazione

D1 aldeidi e chetoni

Riduzione e ossidazione di aldeidi e chetoni

Possono essere Possono essere
Aldeidi ridotte a Chetoni ridotti a

OH
O O |

|| RCH,OH || RCHR'
i e~
RCH,, RCH,R’
- —’

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




R OH <=—— R

1° Alcohol

[H]

Aldehyde

H <=— R OH

[H]

Carboxylic acid

95

-1 7 e P ke
+3\L0/@ _’zﬁ_> L — R___?__Hd — s R —c—ty
Lo SR D)
it > +4 —_—> ~4 —
O O
PN [O] )k O] )J\



Riduzione con ione idruro (H:-)

Possono essere Possono essere
Aldeidi ridotte a Chetoni ridotti a
OH
O O |
|| > RCH,OH || > RCHR'
i — e —(
RCH, RCH,R’
- H - - H - v'NaBH, (Sodio Boro Idruro) e
| | ST . ..
H—Al-H | 15 H-B-H | Ng' LiAIH, (1.41.t10 .P.;lumlmo Idruro, LAH)
| | * Fonte di ioni idruro H:-,
| H — | H _ * eccelente nucleofilo

#—-
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Riduzione con ione idruro (H:-)

Possono essere Possono essere

Na'

Aldeidi ridotte a Chetoni ridotti a — H = -
I
OH .
O O | H—Al-H | Li
|| RCH,OH || RCHR' |
RCH { RCR’ { H
RCH,, RCH,R' — —
cl:l) alcol
4 deidrogenasi 4
'CH};—C—H + NADH + H?,O > CH3CH20H + NAD™ + HQO'
Acetaldeide Etanolo
(B—® B—®
/H
)
_(l;_
0 H. o

h

—NH,

.
(-:—NHC
riduzione ﬁj/ .
J
\ -
N

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica
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—  H - ~ H
Riduzione con ione idruro (H:-) - I:Axl— Hl 1t H—]|3- H | na
- H . H
( O OH
I _ oW
\ ‘H > R—C—R' < R—C—R
W, | |
H H
S i
| H30*
/ X /C\ 3 N /C\ n Hzo
R™ from NaBH4 R4 ~H R- H
R’ R’
A

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




Meccanismo di Riduzione del NaBHj4 fonte di (H:")

This H comes from water

during hydrolysis
A {0-BH3 Na™ 5.
| ((l? O 3 HzO '(l)_H

Na"H-B-H + R-C-R' —> R-C-R' —=» R-C-R’
| \_/; | |

H H AN

This H comes from the
hydride reducing agent

-
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Riduzione con NaBHj4 fonte di (H:-)

O
||

CH;CH,CH,CH
butanal
an aldehyde

]

CH;CH,CH,CCH;
2-pentanone
a ketone

1. NaBH
o 5~ CHi:CH,CH,CH,0H
* e T2 1-butanol
a primary alcohol
(‘)H
;. :38:40 > CH3CH2CH2CHCH3
PSSk - 2-pentanol

a secondary alcohol

0 OH
“ NBBH4 ‘
/C\ ” /C\
R H Ethanol R H
H
Aldehyde 1° Alcohol
O OH
H NaBH4 ‘
L ’ A
R R’ Ethanol R " H
RI
Ketone 2° Alcohol

L

———"—'-—-
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Riduzione dei chetoni con LiAlHj4 fonte di (H:")

* A differenza di NaBH4, LLiAlH4 reagisce violentemente con acqua, alcol e altri solventt protici

* [.a riduzione deve avvenire in etere

0 OH
T | o H>0 |
4RCR + LiAIH, ether» (R,CHO) Al Li™ %» 4RCHR + aluminum
A tetraalkyl Salts
aluminate

L

T Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica §J 3§ e} D




Riduzione degli acidi carbossilici e aldeidi con LiAlH4 fonte di (H:-)

O O
)k LiAIH, /[J\ LAH, o™\ o1
R OH R H
Carboxylic acid Aldehyde 1° Alcohol
Xo | = L

~ |
Li* |H A‘I o+ H\

g AL

H R \OR'T
Lithium tri-tert-butoxy-  Diisobutylaluminum hydride = 3
aluminum hydride (abbreviated -Bu,AlH or DIBAL-H) Lo o

E///__—-




Formazioni delle delle aldeidi con riduttori deboli (DIBAL)
in presenza di cloruro acilico, estere e nitrile.

XO -
Li* | H—Al—O—+ H\
P ' ><O A \)\
(1) LIAIH(O-t-Bu),, —78°C i _ H
Lithium tri-tert-butoxy- Diisobutylaluminum hydride
R C| (2) Hzo aluminum hydride  (abbreviated i-Bu,AlH or DIBAL-H)

Acyl chloride

O O
)J\ (1) DIBAL-H, hexane, —78°C J\
R™ ~OR’ (R0 R H
Ester Aldehyde
R N
Nitrile

—
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Derivati dell’acido carbossilico

More
reactive

Reactivity

R Cl
Acid chloride
o

C C
R N0~ R

Acid anhydride
[

C
R SR’ J

Thioester

0
|

|
C

A carboxylic acid

VNN

|
C

|
C

|
C

/C\
R '
Ester VOW
c.
Less R NH>
reactive Amide
O
J\ (1) LIAIH(O-t-Bu),, —78°C
R cl (@HO
Acyl chloride
@) @)
J\ (1) DIBAL-H, hexane, —78°C ) )k
R ~OR' @HO R H
Ester Aldehyde
R—=—N (1) DIBAL-H, hexane
2)H.,O
Nitrile @R,

R™ ~cCl R~ TOR R™ “NH, R~ TSR
An acid chlornde An ester An amide A thioester
O O O O
/ / / /
R—C > R—C > R—C R—C
\ \ \ \
Cl O OR’ NH,
/
R’—C\\
O
Acyl Acid Ester Amide
chloride anhydride

—




Addizione-eliminazione al carbonio acilico

O O O H H
@ g Lo Y
R NOR’ R \NHZ R h R™ OH
Alcoholysis Aminolysis Reduction
R'OF\ NH3 A‘]
O O R’ R
| H,0 | R'MgX | R'MgX \_/
L © AL 7 PN 7 AN
R OH R Y R R’ R OH
Hydrolysis Acid Grignard reaction
derivative

-
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Sintesi di aldeidi da acidi e derivati carbossilici (Cloruro acilico)

O O O
)J\ SOCI, )‘\ (1) LiAIH(O-t-Bu),, Et,0, —78°C )‘\
_—
R OH R Cl ()H0 R H
O O
CI (1) LiAIH(O-t-Bu),, Et,0, —78°C . H
(2) H,0
OMe OMe
3-Methoxy-4-methylbenzoyl chloride 3-Methoxy-4-methylbenzaldehyde

%—-
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Sintesi di aldeidi da acidi e derivati carbossilici (Esteri)

O OAI(/-Bu), O
\/\/\/\/\)\ ey - WW
OEt hexane, —78°C VWM H H
OEt 88%
O O
| 1. DIBEAH, toluene, -78 °C |
CH3(CH2)10COCH3 n > CH3(CH2)10CH
2. H30

Methyl dodecanoate Dodecanal (88%)

H

|
where DIBAH = CH3CHCH,— Al—CH,CHCH3

| |
CHa CHs

)




Sintesi di aldeidi da acidi e derivati carbossilici (Nitrili)

NAI(/-Bu), O
\/\/\/CN (’.Bu)QAlH > \/\/\)‘\ H2O > \/\/\)J\
hexane H H

O

)‘\ (1) LiAIH(O-t-Bu),, —78°C

R ~cl (@HRO
Acyl chloride

O O

)J\ (1) DIBAL-H, hexane, —78°C ) )J\

R™ ~OR @MO R™ "H

Ester Aldehyde

R— =N (1) DIBAL-H, hexane

Nitrile (2) 0

E//./___-
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B. Riduzione catalitica

O OH
+ H AN
2 25 °C, 2 atm
Cicloesanone Cicloesanolo
O
/\/L 2 H,
X H Ni; > /\/\ OH

trans-2-Butenale 1-Butanolo
(Crotonaldeide)

-
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C. Riduzione selettiva

O OH

| . LIAIH, |

RCH=CHCR' T RCH=CHCHR'

Utilizzando gli idruri metallici e possibile ridurre il gruppo carbonilico di un’aldeide o di un chetone senza ridurre i
legami presenti nella stessa molecola. Gli idruri metallici, come LiAlH4 e NaBH4, sono reagenti nucleofili. | gruppi
funzionali che non sono elettrofili, come i1 legami negli alcheni, non reagiscono.

Q) Q)
_ - " Rh ) - ”
RCH=CHCR' + H, —> RCH,CH,CR’

la riduzione selettiva del doppio legame carbonio-carbonio in presenza di un gruppo carbonilico, impiegando
rodio su polvere di carbone come catalizzatore.

g//__—-




D. Amminazione riduttiva

_ I
~ I I N H ()..""' Ni ‘

ICicloesanone Cicloesilammina (Immina intermedia) Dicicloesilammina
H. __CHj
O N
NaBH;CN
+  CH3NHo >
MeOH
icloesanone N-Metilcicloesilamminal

E anche possibile svolgere ’'amminazione riduttiva in un solo passaggio utilizzando un agente riducente che non sia
abbastanza potente da ridurre I’aldeide o chetone, ma che sia abbastanza forte da ridurre 'immina prodotta (che e piu
facile da ridurre). L’agente riducente utilizzato di solito e il cianoboroidruro di sodio, NaBH3CN

g/__.
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E. Riduzione di un gruppo carbonilico a gruppo metilenico

Riduzione di Clemmensen

OH O

j/u\/\/\ Zn(Hg) HC @/\/\/\

Sono disponibili diversi metodi per ridurre il gruppo carbonilico di un’aldeide o di un chetone a gruppo metilenico (—CH2
—). Uno dei primi metodi scoperti consiste nel far bollire a riflusso I’aldeide o il chetone con amalgama di Zn (ossia zinco
con uno strato superficiale di mercurio) in HCI concentrato.

riduzione di Wolff-Kishner,

O

Z . KOH
+ HoNNH, — —> + N, + H,O
X = = glicole dieulenico “ “
(a riflusso)

Idrazina

La riduzione di Wolff-Kishner, scoperta indipendentemente da N. Kishner nel 1911 e da L. Wolff nel 1912, e riportata pochi
mesi dopo la scoperta di Clemmensen, € un metodo alternativo per ridurre un gruppo carbonilico a gruppo metilenico. In
questa riduzione, una miscela di aldeide o chetone, idrazina e idrossido di potassio concentrato viene fatta bollire a
riflusso in un solvente altobollente come il glicole dietilenico (p.e. 245 °C). .
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TABLE 20.1 A SUMMARY OF ALDEHYDE PREPARATION
METHODS COVERED IN PREVIOUS CHAPTERS

REACTION SECTION
Oxidation of Primary Alcohols 13.10
OH O
Joo= N
s
R CH.Cl; R H

When treated with a strong oxidizing agent, primary alcohols
are oxidized to carboxylic acids. Formation of an aldehyde

requires an oxidizing agent, such as PCC, that will not further
oxidize the resulting aldehyde.

Ozonolysis of Alkenes 9.11
H H 00 H H
>=< 3 >= =<
2) DMS B
R R R R

Ozonolysis will cleave a C=C double bond. If either carbon
atom bears a hydrogen atom, an aldehyde will be formed.

Hydroboration-Oxidation of Terminal Alkynes 10.7
<~  1)RB-H . A
R/ 2) H,0,, NaOH /\O‘(

Hydroboration-oxidation results in an anti-Markownikov addi-
tion of water across a n bond, followed by tautomerization of

the resulting enol to form an aldehyde.

TABLE 20.2 A SUMMARY OF KETONE PREPARATION
METHODS COVERED IN PREVIOUS CHAPTERS

REACTION SECTION
Oxidation of Secondary Alcohols 13.10
OH O
A e, N
R OR  HSOLHO g~ SR

A variety of strong or mild oxidizing agents can be used to
oxidize secondary alcohols. The resulting ketone does not
undergo further oxidation.

Ozonolysis of Alkenes 9.11
R R R R
2% o o<
2) DMS
R R R R
Tetrasubstituted alkenes are cleaved to form ketones.
Acid-Catalyzed Hydration of Terminal Alkynes 107
O
// Hp80,, H0 | )L
R~ HgSO, R” “CHs

This procedure results in a Markovnikov addition of water
across the n bond, followed by tautomerization to form a

methyl ketone.

Friedel-Crafts Acylation 9.6

ckdon

Aromatic rings that are not too strongly deactivated will react
with an acid halide in the presence of a Lewis acid to produce

an aryl ketone.
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O O
Ossidazione delle aldeidi R~ “OH = iﬁ; > R)‘\H - E:: > R/U\OH
1° Alcohol Aldehyde Carboxylic acid
Hydrogen Not hydrogen
here here
O O O
g [O] g y: o1, .
> > o reaction
R™ H R TOH R™ TR
An aldehyde A carboxylic acid A ketone )
O OH O
g Ho0 (|: CrO4 ll:
> ~
« - +
R™ H R7¢" ~OH 1 H0* R~ "Son
H
An aldehyde A hydrate A carboxylic acid

E//./__.—-




Ossidazione degli aldeidi in acidi carbossilici
v" Gli aldeidi sono ossidati da Cr(VI) o Ag(l) ad acidi carbossilici

| Na-Cr-,O |
CH,CH,CH Zzzsr& 5 CH,CH,COH

i
H
< >—CH 2Cr0q | < >—COH

| 1. Ag,O NH H
CH.CH,CH —2929.8s, ~y CcH,COH + Ag

metallic
silver

2. H", H,O

#—-
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Ossidazione di aldeidi e chetoni in acidi carbossilici

v" Ossidazione i Bayer-Villiger

> CH;CH,COCH,CH; + RCOH

i 0 i
an aldehyde a peroxyacid a carboxylic acid
0 0 i
CH3CH2CCH2CH3 -+ RCOOH
a ketone a peroxyacid an ester
O O
(O] [O]
R™ “OH =z == H)LH — RJ\OH
1° Alcohol Aldehyde Carboxylic acid

O
|

O
|

#—-
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O
Ossidazione dei chetoni ad alcoli secondari P [O] J\
R OH [T—]’ R H
1° Alcohol Aldehyde

H,CrO,

P ’ ? R/\ R’

R R
OH O
N CrO4 /\/
H3C CH2C|2 H3C
>C N >C N

HaC™ | HiC™ |

CHj CHj
4-tert-Butylcyclohexanol 4-tert-Butylcyclohexanone (90%)
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O O
Ossidazione delle aldeidi ad alcoli primari
P R “OH % RJ\H % RJ\OH
1° Alcohol Aldehyde Carboxylic acid
O
\/\/\/\ PCC M
OH CH._CI ” H
1-Heptanol 272 Heptanal
(93%)
B ~ I
O ON)—(r—
R OH cro,,cH,cl, R H H O

PCC = clorocromato di piridinio

é—-
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Sintesi di aldeidi e chetoni
Ozonolisi degli alcheni

R R" ( ) o,
’
> < (2) MeQS ; O 7 O:<
R’ H
Ketone Aldehyde
O O
)J\ CH, 0
/\( 1.0- ) . hees
e CHj 2. Zn/H30% N CHj <
70%

#
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Sintesi di aldeidi e chetoni
Ozonolisi degli alcheni

H
0
/\/\/ (1) O, CH.Cl,, —78°C /\/KO ) /U\
— = = >
N (2) Me,S N H
0
(1) O, CH,Cl,, —78°C
— < < >
:> 2) Me,S :>=O " HJ\ H

E///_._—-
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ESERCIZIO: FORNIRE 1 REAGENTI PER LE SEGUENTI TRASFORMAZIONI

O O O
@/ ) ) @)J\OH 2) ) ©)]\CI 3) ) @'J\H

#—-
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ESERCIZIO: PARTENDO DALLALCOL BENZILICO , PROPONETE UNA SINTESI PER IL
FENILETANO

OH —Q0

E///___-




ESERCIZIO: PARTENDO DALLALCOL BENZILICO , PROPONETE UNA SINTESI PER IL
FENILETANO

OH —Q0

/7 \ 2, 7 N

O ey, " NaoN “N (1 DBALH —©
2) H,0

g//__-
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Problema: fornire i reagenti e indicare gli intermediari per ciascuna delle seguenti sintesi

(a) OH O
O-+ =O= -0 - O
H
(b) ®) : 9] : O
: OH Cl H
(c) : OH : O
(d)© C :O

(e)
Br CN
< > / < > / H.O"
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Sintesi dei chetoni a partire dai benzeni: REAZIONI DI FRIEDEL CRAFT

O

0
CI) © + J\ AIC, Q/LR + HCI
R™ Cl
O C na ar

N [ Te Ny e " etone

| + cHCo ——% |
X I N
Benzene Acetyl Acetophenone (95%)

chloride

O
\ + e + HC
NF R Cl NF
An alkyl aryl
ketone
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Reazioni al carbonio a

A. Racemizzazione O OH O

— / — \)K

Ph Ph l=’11

(R)-3-Fenil-2-butanone Enolo achirale (5)-3-Fenil-2-butanone|

Quando il 3-fenil-2-butanone in forma enantiomericamente pura (R o S) e sciolto in etanolo, al passare del tempo non si ha
alcuna variazione dell’attivita ottica della soluzione. Tuttavia, se si aggiunge un acido (per esempio, HCl acquoso o gassoso) o
una base (per esempio, etossido di sodio) in piccola quantita, I’attivita ottica della soluzione comincia a diminuire e
gradualmente sparisce. Quando il 3-fenil-2-butanone viene isolato da questa soluzione, si trova che esso e una miscela
racemica

Tautomeria cheto-enolica

O H H—O R
(”‘ ‘ lento /

AN
R'—C—C—R &—— C=C

é///




A. Racemizzazione

Reazioni al carbonio a

Tautomeria cheto-enolica

P H—Q

O

PN

lento AN S/
/ N —
R —(C—C—R &—— C=C
OH . s . N . .. H
. . ‘O° S.. O 07 KON 0O
Catalytic acid y,~ OH o \H “FTH
== g > ‘
/ ) ) \ The a position " Resonance-stabilized anion | N€ anionic intermediate
Enol O is deprotonated to form is protonated

Strong

Enolate

\

a resonance-stabilized anion

to give the enol

o
Proton transier Proton transfer
E y ) _
LY @ _H .. H .. H
Sl H—,O@ - . -~ s . -~
O N\ CO O K/—\/O\ O
H H H.
)‘\ ® )]\ /é\{\/ 3 ) /&
The carbonyl group L _ The cationic

IS protonated to form

N . Resonance-stabilized cation
a resonance-stabilized cation

intermediate
IS deprotonated
to give the enol
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T ype O f Bond P K a Compound PKa , Enolate

CH3 CHzo-H 16 )OJ\/H o | -0 59
O Acetone )I\C/,,@ N /K

CHs I(IICHZ—H 20 ; P o

CH3CEC‘H 25 ©/L/H 18.3 ©/<NZ>@ . J§

CHZ =CH_H 44 Acetophenone
2 CHo- 51 ) .
Siak18: vla Aow o

pe
I
)y

Acetaldehyde
O O
/—\..@
)]VH + RO _— )J\ +  EtOH
H X H™ NP
pK, = 16.7 pK, = 15.9

O - >— O >7
v~ O\,
H + .NOS > o - H—N:
H \\ H oo
pK, = 16.7 / /

E///____-
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C. a-Alogenazione

/ Br

+ Bry —7 + HBr
CH,COOH |

Acetofenone a-Bromoacetofenone

Type of Bond pK,

CH3 CHzO-H 16
2

CH3 CCH Z'H 20

CH"_J)CE C‘H 25

CH2=CH-H 44

CH:CHo-H 51
=




a-Alogenazione acido-catalizzata di un chetone

Stadio 1 Tautomeria cheto-enolica. La tautomeria cheto-enolica acido-catalizzata da un enolo.

O H

" | lento

R'—C—C—R —

R

Stadio 2 Formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo (legame 1) e un elettrofilo

H—O;:> R

R’ R

H_

O
AN

(=

/

RI

C=C + :1.3.1‘—1.3.1‘2

veloce

R

SR

H—O

N .
\C—C—R + ¢ Br:
7]

+

: Br:

R

Stadio 3 Rimozione di un protone. Il trasferimento di un protone a una base da I’a-alogenochetone.

.07 O\
[ =
CH,—C—OH +

ve 4
DO\C
G

RI

. B[ -

—(C—R

R

veloce

>

- 11.3.1'=
.O\

J
R R

a-Bromochetone

+

: O

H

C—C—R + CH,—C—OH

E///___-
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a-Alogenazione @) O

Br

+ Br. > + HBr
? CH,COOH

Acetofenone a-Bromoacetofenone
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a-Alogenazione O O
Br
+ Bry CH,COOH ” b
Acetofenone a-Bromoacetofenone
o} OH COH e
ALY 2 it ) = ety — )
- T 7y e oo ——a D 2
-H" ) ) |
H Br—Br Br + Br-
) N |
H,0: + H30" N s
illiz
(|:H2—C
Br

é—-
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a-Alogenazione

@) O
Br
+ Br. > + HBr
bry CH,COOH L
a-Bromoacetofenone |

0l




a-Alogenazione

@) O
Br
+ Bry CH,COOH ” - Hbr
a-Bromoacetofenone |

+
O: OH (iaH +OH
ol O % w0 = lS — IO
g T TR - 27N 2z
-H" ) ) |
H Br—Br Br + Br-
] N |
H26: + H;0" L e

iujz
ey,
Br

é—-
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O O

a-Alogenazione - Bromurazione Regioselettiva _ By
S | + Bry CH,COOH ” O/M\/ + HBr
O O O
Br
+ Br
[H;07]
_— > +
Br,
Major Minor

More substituted Less substituted
(more stable) (less stable)
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a-Alogenazione - Bromurazione Regioselettiva O O O
Br
[H,0"] o
Br g =
PART 1: ENOL FORMATION 2
Proton transfer Proton transfer Major Minor
i ®_H H i H
O /\ H O/ :O/ O/
Y C ¥
=09 L H /\,"o';
< A <

The carbonyl group is The cationic
protonated to forma B Intermediate Is
resonance-stabilized deprotonated to

cation give the enol

PART 2: HALOGENATION

Nucleophilic attack Proton transfer

oo/H oo/H S,
Cof P03 (\ I
T . [V .B. : N Br:
:.B'[_B -

rs e
- O
I: s
LA H H,

The enol functions A proton is abstracted

as a nucleophile and to afford the product
attacks molecular

bromine

0l
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a-Alogenazione di un chetone promossa da una base

Stadio 1 Rimozione di un protone. Il trasferimento di un protone da un carbonio a alla base da un anione enolato
stabilizzato per risonanza.

n bk\. o O RO R

/ y
I R’ R R’ R

Anione enolato stabilizzato per risonanza

Stadio 2 Formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo (legame p) e un elettrofilo

o.o — .. : Bl. :
+O R 1O
\2- m - veloce \ - | L

C=C + Bl—Bl"—> C—C—R + :Br:

-
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Formazione dello ione enolato cinetico e termodinamico. Alchilazione del carbonio alfa base catalizzata.

O /_\ sostituzione O
) g nucleofila 5 —
R + R /t_)Bl - _+_ o Bl .

- X -
R ' Sn2 R R’ ).
R R R
Anione Alogenoalcano >
__enolato o solfonato 1°

Gli anioni enolato sono importanti per la sintesi poiché reagiscono al carbonio per formare nuovi legami carbonio-
carbonio in due tipi di reazioni. In primo luogo, essi agiscono da nucleofili nelle reazioni di sostituzione nucleofila
SN2, come illustrato nella seguente reazione generale.

g/__-
Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




Formazione dello ione enolato cinetico e termodinamico. Alchilazione del carbonio alfa base catalizzata.

questo prodotto ha un
legame C==C di tipo m,
quindi € meno stabile
reazione
O~ all’ossigeno

Etere vinilico

R Br
L questo prodotto ha un
reazione O ‘ o
R al carbonio / legame C=0 di tipo m,
, quindi € piu stabile
Anione enolato R ,
R

R R
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Formazione dello ione enolato cinetico e termodinamico. Alchilazione del carbonio alfa base catalizzata.

O
AR
~

1) LDA, —78°C
2) RX

1) NaH, 25°C
2) RX

O O
N “
R__ /R R

~_

Con chetoni asimmetrici si %uc‘) controllare il lato dell'enolizzazione: o
O O O
controllo
'enolato pit ingombrato termodinamico controllo cinetico 'attacco dell'LDA sul
é piu stabile perché in B —_— lato meno ingombrato
generale i doppi legami K':' LDA e piu veloce
pil sostituiti sono pit -20°C bassa temperatura
stabili (-78°C)

g/__-
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10. Aldeidi e Chetoni

(1) Reattivita dei composti carbonilici.

(2) Addizione di nucleofili forti e deboli al carbonio carbonilico.

(3) Formazione di immine ed enammine.

(4) Formazione di acetali e emiacetali come gruppi protettori del gruppo carbonilico.
(5) Reazione di Wittig.

(6) Acidita dell’idrogeno alfa di derivati carbonilici.

(7) Tautomeria cheto-enolica. Alogenazione del carbonio alfa di aldeidi e chetoni.

(8) Formazione dello ione enolato cinetico e termodinamico.

(9) Alchilazione del carbonio alfa base catalizzata.

-

Prof. Omar Ginoble Pandoli, Chimica Organica EdlSES




Clockwise from center, o) OH R?".;A OR
R')L Cl 4\ =
I. Preparation of aldehydes R’ OR H,0, R OR
- 1 AI‘H, A’Cl o ROH. -
and ketones: R’ R* 52; o e cat FA R"(H) cat. HA R'(H)
Nitrile (leads to R"= Ar) P
halide reduction ) o < M SR H, H
(1) Os or R"LI
* Ozonolysis (2) Me,S (2) Hs0" H
* Friedel-Crafts (products depend RSH (2 equiv.), R'(H) R"(H)
Wm on R groups) v cal. HA
« Acetal and hemiacetal OH P or Khlar 0 ’ OH
hydrolysis )\ 2VTVs 4
R. R. ’ R.* R. —p R'J\C§
— _ (1) RC=C" R'H) ~C g
NaBH,; or (1) LAH; (2) H,0 (2) H,O"
R~ “OH “ pec \’ )CL ‘ OH
_)
. (1) CN™ '%
:ﬂmamm R H (2) H;0* R/ “Cs
ketones: (1) LAIH(O-1-Bu), R'H) =N
+* Hemlacetal and O (Z)H'zo/ ’
acetal formation )k .
(1) CHRR*Br, (CeHs)aP
* Thioacetal formation = Cl (1) DIBAL-H
m e ) HeO (2) RLI (as strong base)
mmnon Tsocg (1) DIBAL-H R’ R®
(cyanohydrin formation) O (2) H,O >_<
« Wittlg synthesls of alkenes o /[k T
Enamine synthesis R OR" _R N R'(H) R®
* Imine synthesis )k S ¥
Reduction to alcohols R’ OH )k R*(H) (E)and (Z)
(left, center) R’ R*(H) (when R’ bore a
hydrogen for removal)

P
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