/L/?\ 1d1
o *Aldeid1

3-Metilbutanale

B
Ejr _ *Chetoni

Cicloesanone



Altr1 grupp1 funzionali
presentano 1l legame C=0

O O O O O
| | i) |
o ) ) o O >
R on R Ny R0 S R NOR:
Acido carbossilico Alogenuro acilico Anidride Estere
(X = Cl, Br)
O O O O
I | I |
R NH, R SR’ R O O
9,
Ammide Tioestere Fosfato acilico

In questi cas1 (gruppo acile) 1l C ¢ legato ad un atomo
elettronegativo: di conseguenza hanno una diversa
reattivita rispetto ad aldeidi e chetoni



O 0O O
M \)k 7\ : 3\1
H 1 . H
6 1 2

3Metilbutanale 2-Propenale (2E)-3.7-Dimetil-2,6-ottadienale
(Acroleina) (Geramale)



Priorita dei gruppi funzionali

0]

I
CH;-CH,-CH,-C-OH

ACIDO BUTANOICO

CH3-CH,-CH,-CH,-SO3H

ACIDO BUTANSOLFONICO

I
CH3-CH,-CH,-C-O-CH;

METILBUTANOATO

O
I
CH3-CH,-CH,-C-Cl

CLORURO DI BUTANOILE

0
I
CHa-CH,-CH,-C-NH,

BUTANAMMIDE

BUTANALE
i
CHy-CHy-CH,-C-H
CH,-CH,-CH,-C= N BUTANONITRILE
BUTANONE
1
CH,-CH,-C-CH;
CH,-CH,-CH,-CH,-OH 1-BUTANOLO

CHa-CH,-CHy- CH,-NH,

1-BUTANAMMINA

CH3-CH,-O-CH,-CHj,

DIETIL ETERE (ETOSSIETANO)

CH;3-C= C-CHg

2-BUTINO

CH,-CH=CH-CH,

2-BUTENE




I gruppi funzionali come sostituenti

W CARBOSSI
-C-OH
-SO; SOLFO
METOSSICARBAMOIL
-C-O-CH;,
W CLOROFORMIL
-C-Cl
CARBAMOIL
-C-NH,
W FORMIL
-C-H
-C=N CIANO
W 0SSO
-C-
-OH IDROSSI
-NH, AMMINO
-O-CH,-CH; ETOSSI




i | N
CHOH,CCH,CH,CH,  CHCH—CHOH,CCH,  CHCH.COHCOH,
3-Esanone 4-Esen-2-one 2,4-Esandione

1
(63H3(53H29H2(;J(23H2(IJOCH3 Metile 3-ossoesanoato




2, Q)
(o) + Cr + %
HO OH |:;® |@

C

Pyridinium chloride



Cr03
H;0*

HO O
Colesterolo 5-Colesten-3-one



Aldeidi e chetona:
proprieta chimico-fisiche

Forze che influenzano il punto di ebollizione (p.e.) di aldeidi e chetoni:

1. Forze di dispersione di van der Waals: interazioni deboli tra molecole che
aumentano con il numero di elettroni della molecola perché’ si formano
momenti di dipolo deboli e temporanei.

2. Attrazioni dipolo-dipolo di van der Waals: il gruppo carbonilico ha un
momento di dipolo permanete. Questi interagiscono tra loro.

3. Aldeidi e chetoni non formano legami idrogeno tra loro perché non hanno un
atomo di idrogeno attaccato ad un atomo di ossigeno, ma posso formare
legami 1drogeno con solventi protici come H,O o alcoli.



Aldeidi e chetoni:
proprieta chimico-fisiche

Tabella 16.2 Punti di ebollizione di sei composti di peso molecolare paragonabile

Peso molecolare p-e.
Nome Formula di struttura (g/mol) (°C)
Dietil etere CH,CH,OCH,CH, 74 34
Pentano CH;CH,CH,CH,CH; 72 36
Butanale CH,CH,CH,CHO 72 76
2-Butanone CH,CH,COCHj, 72 80
1-Butanolo CH,CH,CH,CH,OH 74 117

Acido propanoico CH.CH,CO.H 74 141




I~ Nu

2N

Composto
carbonilico



Il gruppo carbonilico presenta un centro
elettrofilo che reagisce con diversi nucleofili

H(}: ~ (ione idrossido)

s . .
H:  (ione idruro) <*——
Alcuni nucleofili

SR B i R3C:™ (carbanione)
carichi negativamente <

R§= ~ (1one alcossido)

N =C(C:" (ione cianuro)

HOH (acqua)
Alcuni nucleofili neutri | ROH (alcol)

H;N: (ammoniaca)

RNH‘Z (ammina)



Riduzione di carbonili ad alcoli

|
H
/C\

Composto carbonilico

dove [I1] indica un
generico agente riducente

O OH
| H |
/ (j \ ——— ,,/ () \
R R' R / H
Rl
Chetone Alcol secondario



Riduzione di carbonili per addizione di
ioni idruro H™ al doppio legame C=0

FIGURA 19.7 Meccanismo della o5 i O 1 OH
riduzione del gruppo carbonilico N ” ] ; | | |
attraverso I’addizione nucleofila di :H £ C H30" C + H.O
“ione idruro” generato da LiAlH, o R R la NaBH R'// Ny R’// g 2"
NaBH,. R g

< 0 OH

(”3 /7~ H (l, H.O (Ij
. _
% i P R e
H / H
Composto Ione alcossido Alcol

carbonilico intermedio



Riduzione di carbonili ad alcoli

FIGURA 19.1 MECCANISMO:
Una reazione di addizione nucleo-

fila ad un’aldeide o ad un chetone. 203

Il nucleofilo, per esempio qui lo N peS
ione idruro, si avvicina al gruppo e =
cazb(_)nilico con un angol? di _circa Una. coppia di elettroni del ch'

45 TISpEtio a.l Pang d?l.l orb.lta!e nucleofilo attacca il carbonio CH,
sp?, il carbonio carbonilico si rei- i Bl e o

bridizza da sp? a sp3 e si forma lo oI oD oo SPD0 G e Chetone
ione alcossido. Sulla destra, le nilico, spingendo una coppia

mappe di potenziale elettrostatico di elettroni del doppio l
mostrano come la densita elettro- ~ legame C=0 sull’ossigeno,

nica si trasferisce dal nucleofilo al- portando ad uno ione alcos- i TG
ossigeno. sido. Il carbonio carbonilico :(I):

si reibridizza da sp? a sp>. C
H,C/ H
H,C

L —

Ione alcossido

La protonazione dell’alcossido,
derivante dall’addizione l H,0*
nucleofila porta al prodotto y
di addizione, un alcol neutro. :(i)H
C + Ho(C
HC7 “H &
H;C

Alcol



Riduzione di carbonili per addizione di
ioni idruro H™ al doppio legame C=0

o8 o ;—) €3]
0 204 Li~
ﬁ. ) - .
[\ H—OH | . |
!

..O.' +  AlH;
C)]\/\ Step 1: @O@ R/C\R R | R '
® 4 H addiiton "IN H)
—_— P
el \,—J H TN o o
7’ H H 1 _ Al
" |
H
Step 2:
protonation
Y
: OH

®C?J§):H H’I\/\

H



Agenti riducenti donator1 di 1on1 H-

NaBH, e selettivo per gruppi carbonilici

LIAIH, riduce anche acidi carbossilici ed esteri

2 1. NaBH, o0 LiAlH,
CHO  —go

1. LiAIH, \ )\/\
2. H;0* g
1. LiAlH, /

CO,H 2. Hy0"

CO,CH, CH,OH

vy

Non riducono 1 legami1 C=C



Esempi: Agenti riducenti donatori di ioni H-

Riduzione di una aldeide O OH
| Sk |
CH;CH,CH,CH —riorustanoe , CH;,CHZCHQC|1 |
H
Butanale 1-Butanolo (85%)
(alcol 1°)
Riduzione di un chetone O H OH
| Nt
C ¢
1. NaBH.,. etanolo \
2. H;0 .
Dicicloesilchetone Dicicloesilmetanolo (88%)

(alcol 2°)



Agenti riducenti donatori di ioni H-

CH, (”) CH, OH

o i | |
CH}CHJCHCHJCCHS 1. NaBH, o LiAlH,

2. HyO* > CH3;CH,CHCH,CHCH,




Riduzione di gruppi carbonilici
catalizzata da enzimi nei sistemi biologici

?Il

N* B S

| = " \C/
(”) Alcol
NAD™*

» 1l coenzima dona H- e si ossida
» L’enzima catalizza la reazione (abbassa 1’energia di attivazione)

O

Cl 13_ C—H + NADH + I 13().* Alcol dci(ll-.::-gon.m; Cl [3(:1 [2()1 I + NAD* + 1 [2( )

Acetaldeirde Ftanolo



Il gruppo carbonilico puo essere ridotto
anche mediante riduzione
(idrogenazione) catalitica

()
O JI\. :')' II" P i
<~ X" "H -~ >~ "OH
trans-2-Butenale |-Butanolo

(Crotonaldeide)

Viene ridotto sia il carbonile che 1l legame C=C






Il gruppo carbonilico presenta un centro
elettrofilo che reagisce con diversi nucleofili

| H() ~ (ione idrossido)

H:~ (ijone idruro)

Alcuni nucleofili

. 1.: B _ i R3C:7 (carbanione)
carichi negativamente \

R§= ~ (1one alcossido)

N =C:" (ione cianuro)

HQH (acqua)
Alcuni nucleofili neutri ROH (alcol)

H;N: (ammoniaca)

nucleofili H-Y
Y=atomo elettronegativo

RNHQ (ammina)




Addizione ai carbonili di
nucleofili H-Y
Y=atomo elettronegativo

Le reazioni di addizioni di nucleofili H-Y ai

carbonili SONO reversibili !!!!



Addizione ai carbonili di acqua o alcoli

Le reazioni vengono catalizzate da
acidi che protonando I’ossigeno
rendono il C piu elettrofilo e reattivo

e

-0~ :0
|

"
o+ (Y —_—> A A
0% B S, T SO
Gruppo carbonilico neutro Gruppo carbonilico protonato

(estremamente elettrofilo e reattivo
verso 1 nucleofili)



Addizione di acqua: idratazione acido catalizzata
con formazione di dioli geminali

FIGURA 19.5 MECCANISMO:
Idratazione acido-catalizzata di
un’aldeide o di un chetone. L’acido
protona il gruppo carbonilico, ren-
dendolo piu elettrofilo e reattivo.

s
:(”):/ H—O>—H

o C R H
Il catalizzatore acido protona
I'ossigeno carbonilico basico, H
rendendo il chetone o 'aldeide
un accettore di nucleofili '/_) 7 ‘
molto migliore. \ :OH
N
AN
L’addizione di acqua neutra porta H e
X H,O
ad un gem diolo protonato. £
(|)ll
o H ”
Oy :OH
H
La perdita di un protone forma H
il gem diolo e rigenera il
catalizzatore acido. OH



Addizione di acqua: idratazione acido catalizzata
con formazione di dioli geminali

La posizione
dell’equilibrio
dipende dalla
struttura

In presenza di
catalizzatori acidi
I’equilibrio viene
raggiunto piu
velocemente

O OH
| i
TRkl e »
H.C~ CH, H,C/ “OH
Acetone (99.9%) Acetone idrato (0.1%)
O OH
| |
C + H)O = .C
- 9 B/ ~on
H

Formaldeide (0.1%) Formaldeide idrato (99.9%)



Addizione di alcoli a carbonili:
Sintesi di emiacetali ed acetali



Addizione di alcoli a carbonili:
Sintesi di emiacetali ed acetali

g :
|
.

C C
e N P2
/ "OR 7 6
Emiacetale Acetale
Carbonile + 1 equivalente Alcol - emiacetale

Carbonile + 2 equivalenti Alcol - acetale



Sintesi di emiacetali ed acetali

CH-,OH, ) CH-,OH,
H™ catalizzatore OH H™ catalizzators OCH
£ 2 > - > + Ho)
OCH, OCH )

Cicloesanone Emiacetale Cicloesanone dimetil acetale

[.a reazione viene catalizzata da 1on1 H+

——ml i - —
a—0" \ ‘O :0
i —
o+ —
Gruppo carbonilico neutro Gruppo carbonilico protonato
(estremamente elettrofilo e reattivo
verso 1 nucleofili)




CH.OH, - CH,OH, —
H* catalizzatore H* catalizzatore 3

o 2 > < > +H,0
OCH, OCH,

Cicloesanone Emiacetale Cicloesanone dimetil acetale




Meccanismo:
sintesi di emiacetali
ed acetali

(acido catalizzata)

Carbonile + 1 eq. Alcol: emiacetale

Carbonile + 2 eq. Alcol: acetale

La protonazione dell’ossigeno
carbonilico polarizza fortemente
il gruppo carbonilico e...

...attiva il gruppo carbonilico all’attacco
nucleofilo di una coppia di elettroni
non condivisi dell’ossigeno dell’alcol.

La perdita di un protone porta
all’emiacetale tetraedrico e neutro.

La protonazione del gruppo ossidrile
dell’emiacetale lo trasforma in
un buon gruppo uscente.

La disidratazione genera uno
ione ossonio intermedio.

[’addizione di una seconda molecola
di alcol porta alla forma protonata
dell’acetale.

Finalmente la perdita di un
protone porta all’acetale neutro.

Emiacetale

Acetale



La protonazione dell’ossigeno
carbonilico polarizza fortemente
il gruppo carbonilico e...

...attiva il gruppo carbonilico all’attacco
nucleofilo di una coppia di elettroni
non condivisi dell’ossigeno dell’alcol.

La perdita di un protone porta
all’emiacetale tetraedrico e neutro.

La protonazione del gruppo ossidrile
dell’emiacetale lo trasforma in

nmin hnnn aoriinnn nananta

-

4 TOR

Emiacetale

H,O*

ia S.p.A.



all’emiacetale tetraedrico e neutro.

La protonazione del gruppo ossidrile
dell’emiacetale lo trasforma in
un buon gruppo uscente.

La disidratazione genera uno
ione ossonio intermedio.

L’addizione di una seconda molecola
di alcol porta alla forma protonata
dell’acetale.

Finalmente la perdita di un
protone porta all’acetale neutro.

:OH
| Emiacetale

-

4 “OR + H;0*

=

+E|5u2

LG

|

R
(I)/
"‘C\({).'/R
:fi]l
H<
(I)R
C Acetale

7 TOR + HO



(S)-4-Idrossipentanale

(forme prevalent all’egquilibno)



Addizione di alcoli a carbonili;
sintesi di emiacetali ed acetali

Applicazione alla chimica degli zuccheri



Formazione di emiacetali ciclici negli zuccheri: equilibrio
tra forma lineare (aldeidica) e ciclica (emiacetalica)

=
A
H—+—OH
0
HO——H _
H—+—OH :
H
OH o /()ii

H—+—O0OH
CH,OH
D-Glucosio

Il nuovo gruppo —OH puo
stare 1n posizione assiale o
equatoriale

Formazione di emiacetali ciclici negli zuccheri:
si forma un nuovo centro chirale, il C anomerico




Formazione di emiacetali ciclici negli zuccheri: equilibrio
tra forma lineare (aldeidica) e ciclica (emiacetalica)

CH,OH 2

() L l\l 'H S
OH|

OH

a-D-Glucopiranosio
(37.3%)
(anomero a: OH e
CH,O0H sono trans)

(]

QO

Pirano

H\ | O
C—
| oy
HO——H
H——OH /
H——0On
CH,OH
(0.002%)

, CH,OH

Cis
\

__, HO 3 0 "*I

HO OH
OH

B-D-Glucopiranosio
(62.6%)
(anomero B: OH e
CH,O0H sono cis)



CHO Carbonio

B - CH,OH 0 CH,OH CH,OH anomerico
AR H 0 OHC/ H 0 OH (B) H 0 H /

HO=T—H ’ OH 1,/ N\ — KOH H + KoH H

o HO H HO H\C . HO OH ()

H OH arbonio
H——OH o OH anomerico H  OH
CH,0H B-D-Glucopiranosio a-D-Glucopiranosio
D-Glucosio (B-D-Glucosio) (a-D-Glucosio)

Il nuovo gruppo —OH puo stare sopra o sotto 1l piano




CH,OH Carbonio CH,0OH Legame CH,OH Legame

0 anomerico 0 glicosidico 0 glicosidico
H ! Oy s H & OCH,4 H ! H
OH H + S e OH H + OH H
H H H H H OCHg
H H OH H OH

OH

OH OR

C__+ROH == _C._  _+H0




Formazione di acetali negli zuccheri:
Legami glicosidici tra due zuccheri

. Sy CH,OH
Disaccaride: HO
L ] . r . L ] HO O .1‘ CHon
Cellobiosio, un 1,4'-B-glicoside HO H‘
HO OH
HO
: Gruppo H
Carbomo | funzionale
emiacetalico alcolico
" CH,OH - OH OR
O K CH,OH o A\ + ROH <H—>i L THO
HO OH 41 £
OH HO OH

OH

B-pD-Glucopiranosio

B-p-Glucopiranosio



Legame a-1,4-glicosidico
HOCH, CH,OH CH,OH
O one H
CI-120H

HO OHI(B)

Maltosio —



CH,OH

O

4 et B CH,OH Legame B-1.4-glicosidico
CH,OH OH 7 CH,OH

O

HO O ” HO ‘-0

\ Unitadi OH HO H

OH 1 | '
Legame D-galattosio Unitadi OH
B-1.4-glicosidico T
H

Lattosio



Reazioni tipiche degli zuccheri
Riduzione d1 aldosi ad alditol:

\C/
H——0H
CH,OH
HO O HO——H
HO OH H—+—O0OH
HO H H—+—OH
CH,OH !

B-D-Glucopiranosio

D-Glucosio

CH,OH
H—+—O0H

I.NepH, O [ H
2. H,0 H——OH
H—r—OH
CH,OH

D-Glucitolo (D-Sorbitolo),
un alditolo






Il gruppo carbonilico presenta un centro
elettrofilo che reagisce con diversi nucleofili

| H() ~ (ione idrossido)

H:~ (ijone idruro)

Alcuni nucleofili

. 1.: B _ i R3C:7 (carbanione)
carichi negativamente \

R§= ~ (1one alcossido)

N =C:" (ione cianuro)

HQH (acqua)
Alcuni nucleofili neutri ROH (alcol)

H;N: (ammoniaca)

™ RNH,(ammina)




Addizione di ammine primarie
O
||

/(J\C‘/H

N Chetone o
H,0 + | aldeide

7N

Immina



LLe ammine come nucleofili:
sintesi di immine

acido in
tracce
Ozo + HQNCH3~© — OzNCH:@ + H,0
ammina primaria immina

benzilammina



78\

)
1

FIGURA 19.8 MECCANISMO: |~"  Chetone aldeide
Formazione di immine per reazione L’attacco nucleofilo sul chetone o SC
di unaldeide o di un chetone con sull’aldeide da parte della coppia di
U amminapimana. |l passaggio elettroni non condivisi del’'ammina : :
chiave & I’addizione nucleofila che 2 : :
porta ad un carbinolammina inter- porta ad un intermedio tetraedrico H NH,R
media, che poi perde acqua per dipolare.
dare 'immina. Q
|
Un protone si trasferisce dall’azoto S \]1 R
e o ° all’ossigeno per formare la :
Ad dlZlO n e dl carbinolammina neutra. T Trasferimento protonico
()i i
ammine ai carbonili: '
B
° “/ T NHI
° (] d e o ® Carbinolammina
SIHteSl l lmmlne 0 Un catalizzatore acido protona H, 1,0
I'ossigeno dell'alcole.
° ° ° e
basi di Shiff gm
i
5 B 0
“/ NHR
La coppia di elettroni non H o
condivisi dell’azoto espelle 'acqua -
per formare lo ione immonio. R (N H
N :OH,
|
/C\
Ione immonio
La perdita di H* dall’azoto H
produce infine 'immina neutra. N -
o[
[ + H,0t
/C\

Immina



L’attacco nucleofilo sul chetone o
sull’aldeide da parte della coppia di
elettroni non condivisi del’'ammina
porta ad un intermedio tetraedrico
dipolare.

Un protone si trasferisce dall’azoto
all’ossigeno per formare la
carbinolammina neutra.

Un catalizzatore acido protona
I'ossigeno dell'alcole.

.-OO
| Chetone aldeide

Trasferimento protonico

-

C
“{ NHR

Carbinolammina

i

+:?H2
LB A
“/ NHR



Un catalizzatore acido protona
l'ossigeno dell'alcole.

La coppia di elettroni non
condivisi dell’azoto espelle 'acqua
per formare lo ione immonio.

La perdita di H* dall’azoto
produce infine 'immina neutra.

:(le

-

“/ NHR

Carbinolammina

i

+=(|)H2

G

“4 NHR

[ ne

R+ H

/C\

N" _.0H,

Ione immonio

H R

:1\'/
|

/C\

Immina

F H O



Sintesi di ammine a partire da immine:
il doppio legame delle immine viene in presenza di
H, e un catalizzatore metallico

/ \ : 5 H~ /'/ \ : _
( =0 + NH, — (\ —NH + H,O
N/ e
Cicloesanone Ammoniaca Immina
(base di Schaff)

H,/Ni

cicloesanammina { )N



Rilevanza biologica delle immine

//A\ \\\// T\ "\-t\
| + HyN—OPSIN — 1 + H,0
\l\

H™ SN—OPSIN

11-cis-Retinale Rodopsina
(Porpora della visione)

Le immine vengono anche dette «Basi d1 Schiffy



Figura 26.14
dalla retinal isomerasi La prima reazione chimica

VkmmicRetnsle /——\ 1 1-cis-Retinale della visione c’he avviene nei
0 bastoncelli ¢ I'assorbimento

[somerizazione catalizzata

della luce da parte della
rodopsina seguito dalla
isomerizzazione del doppio
legame carbonio-carbonio
dalla configurazione cis alla
configurazione trans.

L’assorbimento della luce provoca
I'isomerizzazione del doppio
legame, l'idrolisi e la dissociazione
Messaggio alla corteccia dell’11-trans-retinale dell’opsina
responsabile della visione PP P B T
eV e rigenerazione della
rodopsina

Rodopsina
(pigmento sensibile alla luce)



Reazioni di Maillard nei cibi: nel primo
stadio gli zuccheri reagiscono con 1 gruppi
amminici delle proteine

H ()

S HH _A—R
c”f ce
| |
H—C —OH
H—C—OH R-MH |
HO—C—H —= HD'% —
Le EIE}Sl'a_IlL?_E ch.e parteclipﬂim ﬁ.{].lll!E'StE | H—( —OH H—Eli —OH
reazioni sono i gruppi carbonilici degli H—C—0H
zuccheri riducent: e gli AMIMINO0 gruppi H_'T_DH |
liberi delle proteine. CH,OH CH,OH
D-GLUCOS|D BASE DI SCHIFF

% Melanoidine colorate, brune
(cottura, autoabbronzanti)



CHSCI-I + H,NO —_— CI-ISCI-I—NO + Hy0

Acetaldeide Immina
(base di Schaff)
H+
O + NH; — NH + H,0
Cicloesanone  Ammoniaca Immina

(base di Schaff)



Anche idrossilammine e idrazine
possono dare addizione ai carbonili

H H

\ /

N—N .
'} 1drazina

Reagente, HyN—R Nome del reagente Nome del derivato formatosi

HoN—OH Idrossilammina Ossima

Hy;N—NH O Fenilidrazina Fenilidrazone






Qui c'@ un

@) idrogeno O O Qui' non c'@

” (0] " " un idrogeno
R H R OH R R'

Aldeide Chetone
I I
CrO3, H;0*
CH3(CH,),CH — === CHjy(CH,),COH
Esanale Acido esanoico (85%)
0

0
| I

C C
e - Ag,0 SOH
> -+ Ag
NH,OH, H,0,
etanolo

Benzaldeide Acido benzoico




Le aldeidi (1a forma idratata, diolo geminale) vengono
ossidate ad acidi carbossilici

Q)

fast and

eversible

R—( H H,O <

An aldehvde

OH O-CrO.H O
H.CrO v
* R—C—OH » R—+-C—OH » R—C—OH + HCrO, + H,O
H H,0: +H
An aldehvde An alkyl \ carboxvlic

hvdrate chromate ester acd

A base (here a water molecule) abstracts a
proton from the chromate ester, the C=0
forms and a Cr species leaves. This is really
an E2 elimination reaction. Note the
importance of the original aldehyde H... if its’
missing, no oxidation can occur.




Rivediamo il meccanismo di ossidazione degli alcoli
secondari (capitolo alcoli)

Meccanismo di reazione dell’ossidazione con acido cromico

1° Stadio

)

)
v OH I East and — O0—Cr—OH
r i riversibile J \
X *Iin—(l'.—nll — :I}
/' H | —/ H
O
Cveclohexanol An alkvl chromate

Formazione di alchil cromato
tramite disidratazione

2° Stadio
O chromiumi( VI chromiumi( I\
| . 0:
O=Cr—OH _slow ras 8B |
,.1 OEIETImining r .=(} 4 {:—}I 4 ‘{ ]—‘]]I
. ) / | |
H H 0
L8]
F AT Cyclohexanone
H 1

Deprotonazione e formazione
del legame carbonilico



}!l® l proton transfer
(o)

e Y N
H HO H 0, H ||
~
L L9

Neo
H

oA o b M U\o(c':t

Pyridinium chloride



Ulteriori reazione di addizione
nucleofila a1 carbonili che

NON
SONO 1n programma



Benzaldeide Intermedio tetraedrico Mandelonitrile (88%)



I reattivi di Grignard come nucleofili: il carbonio carico
negativamente (carbanione) come nucleofilo

e Rilevanza esclusivamente sintetica

Nucleofilo Metilmagnesio
cloruro

N
O— O+
CH;-Mg-Cl

Composto organometallico



O— O+
CH3_Mg _Cl Metilmagnesio

Nucleofilo

H

1A 2A 2.1 3A 4A/5A 6A A
Li | Be B|C/{N|O|F
1.0 | 1.5 2025303540
Na Mg/ 8B Al | Si | P S [Nk

09| 12|38 4B 5B 6B 7B ——*—— 1B 2B | 15|18 |21 (25|30

il Ca | Sc | Ti V | Cr |Mn| Fe|Co| Ni |Cu|Zn |Ga|Ge| As | Se | Br
e 1.0 |13 |15(16]16]15|18]118]|18 (19|16 1.6 1.8 pZOr24dal 2.8

Rb [ Sr | Y |Zr [Nb|[Mo| Tc [Ru [Rh | Pd | Ag | Cd| In | Sn | Sb | Te | 1
BN 1012 |14 (16| 1.8 | 1.9 [Euuinmeeen 1.9 | 1.7 | 1.7 | 1.8 | 1.9 == 2.5

Cs | Ba | La [ Hf [ Ta | W | Re [Os | Ir | Pt | Au | Hg | TI | Pb | Bi | Po | At
MEEREEN 1.1 | 1.3 | 1.5 | 1.7 | 1.9 22NN 200E29dN 1.9 | 1.8 | 1.8 | 1.9 [F2H0N(E22

[ <1.0 B 15-19 [ 25-29 . . .
C110-14 [@020-24 [@@30-40  Legami covalenti polari: 0.5+ 1.9



I reattivi di Grignard come nucleofili: il
carbonio carico negativamente (carbanione)
come nucleofilo

Si ottiene un nuovo legame C-C

O OH

|| 1 C, etere |

) SR & 10

= C i 2. Haf - /(- S ekl
-0 O OH
C — e (

> 5+\ / BT . / ™

Composto Ione alcossido Alcol

carbonilico intermedio



I reattivi di Grignard come nucleofili: il carbonio carico
negativamente (carbanione) come nucleofilo

FIGURA 19.6 MECCANISMO:
La reazione di Grignard: L’addi-
zione nucleofila di un carbanione
ad un aldeide o ad un chetone,

seguita dalla protonazione dell’in-
termedio alcossido, porta alla for-

mazione di un alcol.

£

Nucleofilo

5— O+
CH;-Mg-Cl

Metilmagnesio
cloruro

Il meccanismo
non € in
programma

L’acido di Lewis Mg2* forma dapprima
un complesso acido-base con l'ossigeno
basico dell’aldeide o del chetone,
aumentando la capacita di accettore
del carbonile.

L'addizione nucleofila di un gruppo
alchilico :R™ all'aldeide od al chetone
produce un intermedio alcossido
tetraedrico...

. .. che subisce l'idrolisi, quando, in
un secondo tempo, si aggiunge
I'acqua. Il prodotto finale ¢ un alcol
neutro.

=
:():/ *MgX :R™
|

0 Intermedio
| tetraedrico

+ HOMgX



RBr + Mg —— RMgBr

O O
RMgBr + g RH (I'IJ
gBr — +
R OH R~ O~ *MgBr
Acido carbossilico Sale di un acido carbossilico

Il relativo di Grignard
— 0O, —NH, —SH.~—GO:H viene protonato da questi gruppi



Carbonili + reattivi di Grignard

Reazione con la formaldeide

~_ _ MgBr O s ABHOH
” 1. Mescolamento |
T+ Bl
2. H;0
Cicloesilmagnesio Formaldeide Cicloesilmetanolo (65%)
bromuro (alcol 1°)
Reazione con una aldeide
CH (”) _~_ _MgBr CH; OH

|
CH,CHCH,CH +

| |
> CH;CHCH,CH —(

1. Solvente etereo

2. H,0O*
3-Metilbutanale Fenilmagnesio 3-Metil-1-fenil-1-butanolo (73%)
bromuro (alcol 2°)
Reazione con un chetone
OH
(:) | ) |
1. CH,CH,MgBr, etere _ CH,CHj;
2. H,0* &
Cicloesanone 1-Etilcicloesanolo (89%)

(alcol 3°)



