Alcoli, Eteri ed Epossidi

Capitoli 17-18
Chimica Organica, 82 Edizione
John McMurry



Introduzione — Struttura e Legame

G
R—O-H R-O-R A
Alcol Etere Epossido

Gli alcoli contengono un gruppo OH legato a un atomo di carbonio
ibridizzato sp3.

CEE ; j ;
L R—C~OH R—C~OH R—C~OH
H H R
sp3 E 20 30

Enoli e fenoli hanno una reattivita diversa .

sp? hybridized C \l
l OH

Z 0H ©/ 2



Introduzione — Struttura e Legame

Gli eteri hanno due catene idrocarboniche legate a un atomo di
ossigeno

R-O-R CH,CH,—O—CH,CH,4 CH;—0O—CH,CH;

Etere Etere simmetrico Etere non simmetrico

Gli epossidi sono eteri ciclici a tre termini

Epossido



Introduzione — Struttura e legame

e | 'atomo di ossigeno in alcoli, eteri ed epossidi € ibridato sp3.

¢ Gli alcoli e gli eteri hanno una geometria piegata come quella
dell’'H,0.

e L'angolo di legame intorno all'atomo di O in un alcol e in un etere
e vicino a 109.5°.

e A causa dell’elettronegativita dell’'atomo di ossigeno, i legami C—0O
e O—H sono polari.

sp® hybridized sp* hybridized
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Proprieta Fisiche

e Interazioni dipolo-dipolo.
e Legami idrogeno intermolecolari. Gli alcoli sono piu polari di
eteri ed epossidi.

hydrogen bond

e I legami idrogeno risentono di fattori sterici.

Aumento dell'ingombro sterico.

RCH,—OH R,CH—OH R,C—OH
1'3 20 30

Forza del legame idrogeno



Proprieta Fisiche

Punti di eboliizione e di fusione

Confrontando composti di PM paragonabile, p.eb. e p.f. aumentano con la forza delle interazioni
intermolecolari .

CHsCH,CH,CHs  CHsOCH,CH;  CH3CH,CH,OH

VDW VDW, DD VDW. DD, HB Aumento dell’intensita delle interazioni

bp 0°C bp 11 °C bp 97 °C

| p.eb e p.f. degli alcoli aumentano con la forza dei legami idrogeno

OH
| e
(CHg);C—OH CH3CH,CHCH, CH3CH,CH,CH,—OH Aumento della capacita
o - v di formare legami idrogeno
bp 83 °C bp 98 °C bp 118 °C

Solubilita

e Alcoli, eteri ed epossidi con meno di 5 atomi di C sono solubiliin H,0, con cui formano legami H.

* Alcoli, eteri ed epossidi con piu di 5 atomi sono insolubili in H,O perche prevale la parte alchilica
idrofobica

* Alcoli, eteri ed epossidi di qualunque dimensione sono solubili in solventi organici



Nomenclatura degli alcoli

CH;0H metanolo

CH,CH,OH etanolo

CH;CH,CH,OH 1-propanolo
(l)H

CH,CHCH; 2-propanolo

CH;CH,CH,CH,OH 1-butanolo

Cl)H
CH3CHCH2CH3 2'butan0|0
OH
CH3C|:CH3 2-metil-2-propanolo

|
CH,



W=

Nomenclatura degli alcoli
IUPAC

(|3H3 f.l'JH
CH;CHCH,CHCH,CHj 5-metil-3-esanolo

Trovare la catena piu lunga legata al gruppo OH
Cambiare il suffisso dell’alcano corrispondente in —olo

Numerare la catena in modo da assegnare il numero piu basso possible al C legato all’'OH,
e applicare tutte le altre regole di nomenclatura

OH OH OH

5-metil-2-ottanolo 3-metilcicloesanolo 2,5,5-trimetilcicloesanolo
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Nomenclatura degli alcoli

H Ispropanolo
CH3—C|3—OH Alcol isopropilico

|

CHj 2-propanolo (IUPAC)

(l)H3 Ter-butanolo
H,C—C—OH Alcol terbutlico

|

CH,

2-metil-2-propanolo (IUPAC)



Nomenclatura degli alcoli

Composti con due gruppi OH sono chiamati dioli o glicoli
Composti con tre gruppi OH sono chiamati trioli e cosi via.

C1
. HOL «
|
HOCH,CH,OH HOCH,—C—CH,0H 02\\0
HO"

Glicole etilenico OH

(1,2 etandiolo) Glicerolo
(1,2,3 propantriolo) Trans-1,2-ciclopentandiolo
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Reazioni di alcoli
Gruppo OH come Leaving Group

Eliminazione

wor (]
—
oy

Sostituzione
nucleofila

11



Reazioni di alcoli
Gruppo OH come Leaving Group

e Il gruppo OH negli alcoli € un povero LG

R—X + INuw — R—Nu + X~ =— Buon gruppo uscente

> i R
R—GH + Nu- > R—Nu + ~OH <— Povero gruppo uscente

e In presenza di un acido, -OH viene protonato a -OH,*, che € un
buon gruppo uscente

b -

&

N ¢
R-OH + H—kCI <~  ROH, + CI' ——— R-Cl+ H,0
A 1
Base debole

Buon LG
12



Conversione di alcoli in alogenuri alchilici
con HX

e La reazione di alcoli con HX (X = Cl, Br, I) € un metodo generale
per preparare alogenuri alchilici

CH, CHg

OH Cl

e Meccanismo:
e Alcol 1° : SN2
e Alcol 2°: SN2 0 SN1

e Alcol 3°: SN1
Cl-

HD HCl HD DH

}—OH — > $—ors —> CI—( Sn2

Me Me s Me

EPr HCI EEr Pr Et EPr PrEt

}—OH — @HE — 5 —> Cl+ Cl Syl
Me Me Me Me Me
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Conversione di alcoli in alogenuri alchilici
con SO, e PBr;

e Alcoli primari e secondari possono essere convertiti in alogenuri
alchilici usando SOCI, (cloruro di tionile) e PBr; (tribromuro di
fosforo).

=~ | piridina
N
N
Et‘H ﬁ Et\H /H ~’ Et H H,Et
(-)—OH \s — — 6—0* + CIr —3 CI C—0O — CI—(-J + SO, + CI
/ a” ai / 0\ / \$A\ \
Me Me /S:O Me (/S:O Me
Cl Cl
H Br H"j' H H H Br
\- P\ - \
_ Br- C—0O* =—3 Br— P— OH
C—OH P — r / \ r C\ + y 0
Me Br Br Me P—Br Me Br
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Conversione di alcoli in alogenuri alchilici

Reazione Reagente
* Utile per tutti gli ROH
ROH — RCI HC! * Maeccanismo S,1 per ROH 2° e 3°; Meccanismo S,2
per CH;OH e ROH 1°
SOCI, * Ottimale per CH,0H e ROH 1° e 2°;
* Meccanismo S,2
ROH — RBr HBr  Utile per tutti gli ROH
* Meccanismo S,1 per ROH 2° e 3°; Meccanismo S,2
per CH;OH e ROH 1°
PBr; : 0 o 90.
e Ottimale per CH;OH e ROH 1° e 2°;
* Meccanismo S,2
ROH — RI HI

e Utile per tutti gli ROH
* Meccanismo S,1 per ROH 2° e 3°; Meccanismo S,2
per CH;OH e ROH 1°
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Tosilato — Un ottimo gruppo uscente

? R </ \
(”) pyridine 6 siiff Y

Povero p-toluensolfonilcloruro Buon
gruppo uscente (tosil cloruro, TsCl) gruppo uscente

e Il tosilato CH;C,H,SO5-, (TsO-) e un ottimo gruppo uscente. Il suo acido
coniugato, I'acido p-toluensolfonico (CH;C,H,SO5H, TsOH) e un acido
forte (pK, = -7).

Nu- Q
) r 9 Sn2 . 0=S=0 | |
CH3CH2-O—§ —>  CH3CH,-Nu © anione stabile
O
Nu-
)~ s

CH3CH2-OTS - CH3CH2-NU + TsO-

16



Tosilato — Un ottimo gruppo uscente

Cis trans
TsCl “OCH
OH i S OTs 5 (0 D OCH,4
pyridine

[1] (2]

1 ; 1 51
ritenzione di inversione  di
configurazione configurazione

Risultato complessivo: inversione di configurazione

La conversione di OH in OTs non coinvolge il C stereogenico (ritenzione di
configurazione)
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Reazioni degli alcoli —Disidratazione

e La disidratazione, come la deidrolaogenazione, e una B-
eliminazione in cui OH e H vengono rimossi dagli atomi di C
nelle posizioni a e B rispettivamente.

e La disidratazione avviene in ambiente acido, usando H,SO, o
acido p-toluenesolfonico (TsOH).

CHy CHg

H,SO,

| \
OH H CHs
TsOH
H OH
0]

I
TsOH: HSCOﬁ—OH un acido organico forte con anione non nucleofilo

© 20



Reazioni degli alcoli —Disidratazione

e La disidratazione e regioselettiva. Segue la regola di Saytzev, per
dare l'alchene piu sostituito.

loss of H,O from loss of H,O from
the « and B, carbons the o and 4 carbons
B ' |
b P2 CHy H H  CH
v/ (I:HS/ HSO, e ] L
CH;*—(IZ—CHQCH3 — /C:C\BQ + B /C=C\
o, OH CHj4 CH,4 H CH,CHj4

Alchene trisostituito
Prodotto maggioritario

21



Reazioni degli alcoli —Disidratazione

e Alcoli terziari reagiscono con un meccanismo E1.

HSO¢
H 804
+ H,0

e Alcoli primari reagiscono con un meccanismo E2.

(o,

SadZd-

22



Riarrangiamenti dei carbocationi

 Spesso, quando una reazione procede attraverso un intermedio
carbocationico, questo si converte in uno piu stabile attraverso shift di un
idrogeno H o di un gruppo alchilico. Questo e un esempio di
riarrangiamento.

« Se si ha uno shift 1,2 (da un C a quello adiacente) il gruppo migra con
due elettroni di legame, lasciando un C con tre legami (sei elettroni) .
quindi con una carica netta (+).

| 1.2-shift ||
_?_9 » _9_?_

R R
(or H) (or H)

e Se R = H si ha uno shift 1,2 di idruro

e Se R = alchile si ha uno shift 1,2 di alchile
23



Riarrangiamenti dei carbocationi

CHsj CHs
|/
H;C—C—CH
| \
CHs OH

l 50,

CHs  CHj
|/
HaC— C — CH

CHa(VOHz

H,SO, HsC /CHs Cl\*s /CHs
- C=¢C > C—CH
\ // \
H,C CHj, CH, CHs
H
/
CHs  GH, H,C ) CHy
| / 1,2-Shift o\
———> H;C—C—CH, C C—H e
H,O |
CHT; HSC H3 HSO,
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Sostituzioni nucleofile e B-
eliminazioni degli alcoli

H
B H,S0,
or i

POCI,
pyndine

HX or
SOCI; or PBry

Y

Y

X Nu
—.‘-
or B:
TsCl O
pyridine or B:

+ TsO-

POCI;/piridina si usano quando l|'alcol si decompone in presenza di

acidi forti
25



Ossidazione di alcoli

H
| [O] H o HO
Alcol 1° R—C—0OH —>» >:o —_— 0O
v R
ALDEIDE ACIDO
h (O] R
Alcol 2° R—C—OH —> 0
; R
CHETONE
R
| [O]

Alcol 3° R—C—OH ——>» NESSUNA REAZIONE
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Ossidazione di alcoli

e '0ssidazione di alcoli a composti carbonilici € tipicamente
condotta con ossidanti del Cr(VI), che vengono ridotti a prodotti
del Cr(III).

*CrOs, Na,Cr,0,, e K,Cr,0, sono ossidanti forti, non selettivi, usati
in ambiente acido acquoso (H,SO, + H,0).

eAnche il KMnO4 viene usato allo stesso modo come ossidante
forte..

ePCC (Piridinio CloroCromato) € un ossidante blando e selettivo,
solubile in CH,CI, (diclorometano), che puo essere usato in
ambiente non acido.

0O 6™ oxidation state N 0 6" oxidation state
i/ i
_Cro | -0-Cr=Cl
O/ \O / T
.JTJ
H
chromium(VI) oxide pyridinium chlorochromate

CrO, PCC
27



Ossidazione di alcoli

Alcoli primari vengono ossidati ad aldeidi (RCHQO) in condizioni blande, usando PCC in
CH,Cls.

Vengono ossidati ad acidi carbossilici in condizioni piu drastiche: Na,Cr,0,, K,Cr,0,
CrO; o0 KMnO, n presenza di H,0O e H,S0,.

) 0
CH,CH,~C—OH —2C C.
I CHsCH; ~H
Alcol 1° aldehyde
& K,Cr,0; 0
CHSCHE_?_OH »>

C
HpSO,4, Hy0  CHLCH; ~ "OH

H carboxylic acid

28



Etanolo

CH3C Hon = ﬁ\\./.\.l
&

L’etanolo e I'alcol presente nel vino, si forma dalla fermentazione dell’'uva

29



L'ossidazione di CH;CH,OH

con K,Cr,0, con formazione

di CH;COOH e Cr3*e

la reazione su cui si € basato

il primo test dell’alcol (test del
palloncino).

L'Alcol Test

Schema di un alcol test

Il tubo contiene K,Cr,0O,

La persona soffianel tubo  —» iy 1) ) 1

K,Cr,O- (di color rosso-arancio) Il palloncino si gonfia
reagisce con CH;CH,OH formando
Cr3* (verde).

b )
BreathScaon
Al e 04

30



Metabolismo dell’etanolo e del metanolo

@)
© i © I
CHBCHz'OH > /C\_ > /C\.
alcol deidrogenasi H3C~ H  acetaldeide HsC OH
deidrogenasi
etanolo acetaldeide acido acetico
O O
(O] I [O] I
CH,—OH s B A -
alcol deidrogenasi = = aldeide B OH
deidrogenasi
metanolo formaldeide acido formico
& Il Metanolo (CH5;0H) € anche chiamato alcol del legno perché puo essere
P @ ottenuto per distillazione del legno ad alta temperatura in assenza di aria.
& Il metanolo € molto tossico a causa dei prodotti di ossidazione
- (formaldeide e acido formico) che si formano quando € metabolizzato nel
CH;OH fegato. L'ingestione di una quantita pari a 15 ml causa cecita, 100 ml

causano morte.



Formazione di alcolati RO-

R-OH + NaOH —&— R-O'Na* + H,0
pKa = 16-18 pKa 15.74

NaOH non e una base sufficientemente forte

R-OH + NaH — R-O"Na* + H,
2R-OH + 2Na —— 2R-O"'Na* + H,

Gli alcoli sono deprotonati in processi ossido-riduttivi
con evoluzione di H,



Reazioni di Alcoli con
OH come nucleofilo

e Gli alcoli (R-OH) sono deboli nucleofili; gli alcossidi (R-O")
sono forti nucleofili.

e I fenoli (Ar-OH) e i fenati (Ar-O-) sono nucleofili piu deboli
rispettivamente di alcoli e alcossidi perché il lone pair
dell’ossigeno € delocalizzato sull’anello aromatico.

e Alcoli e fenoli possono essere alchilati con alogenuri alchilici
in ambiente basico per dare alchil e aril eteri.

R-O + R-X —> R-O-R" + X Ar-O + R-X —> Ar-O-R' + X

Sy 2
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Eteri:

0
HaC™

metossi

Nomenclatura di gruppi alcossi

~
22 fi HaC CHs
H
HC™ Y0~ HsC” “CHs  HsC~ Y0~
etossi 2-propossi 2-metil-2-propossi

(isopropossi) (terbutossi)

40



Nomenclatura degli eteri

e Nomi comuni:
0

@) < 7
/\O/\ ~ \r\
Etere dietilico s-butilmetiletere Tetraidrofurano
THF

e Nome IUPAC:

(@)
/\O/\ - \2[/\
1

etossietano 2-metossibutano

1. Individuare la catena piu lunga a cui si assegna il nome dell’alcano corrispondente

2. Il gruppo alcossi € un sostituente a cui va assegnato il nome e il numero.



Preparazione di eteri.
Sintesi di Williamson

Eteri lineari
base /; HaC—|
/\/\OH —_— /\/\o_ 3—)— /\/\O/
(NaH, THF) SN2
Eteri ciclici
. - /N S 0
a ) _
\/\/\Br THF O\/\/\Br in":lramolecolar'e Q

0
Br\A)vOH e i/\l\
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Preparazione di eteri.
Sintesi di Williamson

Eteri ciclici
R
NaH o
THF
Sn2
/\/\/’\ NaH _ O Inversione di configurazione
THF al C stereogenico

OH base
— @ Formazione di epossidi
“Cl

43



Preparazione di eteri.
Sintesi di Williamson

Isopropilmetiletere

/0\(

Due possibili vie

(2] CH,
1
CHa—O—(]:_CHS

!

———_CHs
/ !
CHz;—O~ + Br—C—CHg
\_/“ lli
Alogenuro alchilico piu

ingombrato. Si ha anche
eliminazione.

(b]

G
CHy—0—C—CHj
H
oy, P
CH3—Br + -O_C';—CH:.;

A
H

Via preferita: alogenuro
alchilico meno ingombrato
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Struttura di Epossidi

e Gli epossidi sono eteri ciclici a tre termini. Sono chiamati anche
ossirani.

e L'angolo di legame C—O—C di un epossido € circa 60°, con una
considerevole deviazione rispetto al valore tetraedrico di 109.5°.
Percio gli epossidi hanno un forte strain angolare che li rende molto piu
reattivi degli altri eteri.
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Preparazione di epossidi

1. Epossidazione di alcheni

[::] RCOOOH
—_—— O

Peracido

organico

RCOOOH O

—

“
\ A

L'epossidazione e

trans-2-butene
stereospecifica

trans-1,2-dimetilossirano

RCOOOH O

_).

cis-2-butene cis-1,2-dimetilossirano

2. Ciclizzazione di aloidrine

Clg, H,O Q}OH base O:

Sy2 intramolecolare 50
aloidrina



Reazioni di epossidi

R R ¢ = Nu—R + O-R Gli eteri non reagiscono
con nucleofili

o o Gli epossidi sono molto
R = N reattivi con i nucleofili

Lo strain d’anello viene rilasciato

L"attacco nucleofilo apre I'anello a tre termini con un meccanismo
SN2, rendendolo un processo favorevole anche se con un povero
LG.

Oj CHgoH
——
H3C . >— - >—, + CH3

“OCHs OCHsj OCHj

Attacco dal retro sul
carbonio meno sostituito:
controllo sterico. 51



Epossidi in Sintesi Organica

Reazioni con nucleofili

RCOOOH . _<f

OH

0
o on o A~ A _oH

0o OH

LS;, /\)\/S\/ _H /\./J\/S\/

O OH

NHs > /\)\/NHE — /\)\/NH2

_ O OH
—)-_CEC M H* /\/l\/
—_—

: O'Lit OH

Gli epossidi reagiscono con molti nucleofili
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Reazioni di epossidi

Gli acidi catalizzano I'apertura dell’epossido protonando I'ossigeno:

o H2S04 (B HaC, CHs HsO, MG SMs
— - — .
FsC '/A € HyC 1 - >_\ -~ >_\ "0
H3C ch HSCO + OH HsCO OH
CH30H \

H
Attacco dal retro sul

carbonio piu sostituito:
controllo elettronico

+ "BF;
H |

O H+ Anche con 0 BF3 *
/ \ acidi di Lewis 7A |
o5+ O+ o+ O+

0+ > &'+ : la carica parziale € maggiore sul C piu sostituito
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Reazioni di Epossidi

e Quando i composti policiclici aromatici vengono inalati o ingeriti, vengono
ossidati nel fegato per dare speci che hanno un anello epossidico molto
reattivo.

e L'anello a tre termini reagisce facilmente con nucleofili biologici come il
DNA o enzimi, portando a composti a catena aperta che spesso
distruggono la funzione della cellula, portando allo sviluppo del cancro o a
morte cellulare.

55 o

carcinogen
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