Enoli e Enolati

Reazioni di sostituzione nucleofila al carbonio a



Idrogeni in Uad un carbonile

¢ Percheé vi e una reattivita al carbonio in posizione a ad un
carbonile?

A Perché solo gli idrogeni U sono acidi e possono venir rimossi
da una base.

A Gliidrogeni b , e dgion sono acidi e pertanto non possono
venir rimossi da una base.
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Enoll

¢ Le forme enoliche e chetoniche sono tautomeri che
differiscono per la posizione di un doppio legame e di un
protone. | due isomeri costituzionali sono in equilibrio.
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Enoli di aldeidi e chetoni

cln unobdal dei de e 1 n un chetone

carbonilica perché il doppio legame C=0 e piu forte del
doppio legame C=C (<1% di forma enolica).
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Enoli di b-dichetoni

¢ In un b-dichetone gli idrogeni a sono piu acidi degli idrogeni
adi unoal dei de o un chetone p
due, hanno un legame idrogeno intramolecolare e un
Ssi stema coniugato C=CT1 C=0 che

legame H
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2,4-pentandione
24% 76% pK,=9.0
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Enoli di Ester

Gli idrogeni in a ad un carbonile di un estere sono meno
acidi di quelli in a di aldeidi e chetoni (Effetto del gruppo

ORNj) .
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Tautomerizzazione

C Latautomerizzazione, il processo che converte un
tautomero nell 6altro,  cat al

A Richiede due stadi: protonazione e deprotonazione, il cui
ordine dipende dalle condizioni acide o basiche.
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Tautomerizzazione

Catalisi acida

[\ . % 7
D[\H OH, +(I?H :Cl)H :Cl)l—l
||

A A T :OH, ] &

protonazione deprotonazione

Catalisi basica

0 /:DH (fj: :b‘:_r\' H—(?C‘}H :OH
C_¥) — > f\— C — s l ‘s
/\ I | | I |
enolato enolo
deprotonazione protonazione
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Enolato: scelta della base

cLa formazione dell 6endsat o
Q0 9
/CXQ,H'W-:\:B —= Ca *t HB*
v C
/\ |

aldeide o chetone pK,; 16-20

¢ Piu forte e la base, maggior quantita di enolato forma.

Base (BP) Acido coniugato pPK, % Enolato
(HB) di HB

Na* "OH H,O 15.7 < 1%

Na* "OCH,CH; CH;CH,OH 16 <1%

K" "OC(CHa)3 (CH3),COH 18 1-10%

Na*H" Ho 35 100%

Li* "N[CH(CHa)]; HN[CH(CHa)s) 40 100%
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Scelta della base

¢ Litio diisopropilammide, Li* "N[(CH(CHy,),],, LDA, converte
rapidamente e irreversibilmente i composti carbonilici in
anioni enolati:

O 0
+ DA =_ +  HN[CH(CHg);)
THF . , :
—-78 °C diisopropilammina
pKa =20 pK, = 40

C Preparazione di LDA:

= i

CH43CH,CH,CH,~Li ;\HDN[CH(CHs)Q]Q — CH3CHo,CH,CHo,—H + | Li*"N[CH(CHa),lo

diisopropilammina

LDA
H\C::CH 3 H\C:\CH s
ciy ONT e,

Ll
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Enolati di composti carbonilici dissimmetrici

[1]

rimozione '
() H 2°
20H CH, ]
H
30

[2]

rimozione
H 3°

C Gli enolati cinetici sono favoriti da
A base forte non nucleofila
A solvente polare aprotico
A bassa temperatura

0 0"
% CHj i CH,

enolato cinetico,
si forma piu velocemente

0 o
% __CHj, i CH,

enolato termodinamico,
e piu stabile

C Gli enolati termodinamici sono
favoriti da
A base forte
A solvente protico
A temperatura ambiente
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Composti che
formano enolati

Tipo di Esem

composto pio
Alcano CHs-CHs
0
. !
Ammide CH; N(CHa),
Nitrile CHa—C=N
0
Cl}
Estere CH; OCH,CH,
@
Chetone P -8
CH; CH,
?
Aldeide L.
CH; H
o)
Cloruro Acilico H3C)J\CI
0

. C._ C.
1,3-Diestere  cu,cH,07 cHy  OCH,CH,

o N=C—CH,~C=N
1,3-Dinitrile

0O 0
Il [

/C\ /C\
b-chetoestere CH; 'CH; OCH,CH,

0 0
I [

. e G
b-dichetone CH; 'CH; CHy
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17
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13.3

11

10.7

8.9



Reattivita di enoli e enolatli
di aldeidi e chetoni
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Reattivita di enoli e enolati

c Gli enoli e gli enolati sono elettron ricchi e quindi reagiscono

come nucleofili.

C Gli enolati sono nucleofili ambidentati, ma in genere

reagiscono al carbonio Uperché pit nucleofilo.
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al carbonio

Reattivita
all 6ossig
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Reattivita di enoli e enolati

c Un esempi o di reattivit”™ all 6oss
alogenosilani che porta alla formazione di sililenoleteri. In questo
caso la driving force e la formazione del legame Si-O che e
particolarmente forte (108 Kcalmol?) rispetto al legame Si i C (72
Kcalmol?).

§Y LDA W Me,SiCl %\%
THF i OSiMes

O '78 oC O Li+

\j
\
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Reazionl di enoli e enolati

c Gli enoli e gli enolati sono nucleofili al CU e reagiscono quindi

con elettrofili E*:

A Reazione con acidi minerali
A Reazione con alogeni
A Reazione con alogenuri alchilici
A Reazione con gruppi carbonilici: condensazione aldolica
. .o +
Meccanismo C:(IjH ;.TrI)H
— + _
— C{ P — Cl g
:0: C C
I I /\
~ ;‘;C”’H = enolo 135
/\ aa o
C.'?‘ g
e Et >
| /\
enolato carbonile U-sostituito
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Racemizzazione del carbonio U stereocentro

¢ Quando il carbonio U é uno stereocentro, il trattamento con
base acquosa porta a racemizzazione.
O

H-CH
dietro i EtgEtia
0 0 H,CH
®/0H20H3 “OH O)‘ﬁyCHECHS H30+ O
H,C H CH, CH,CH
davanti O’)‘ﬁf o
L

enantiomero enolato achirale ghe
puro
: _ racemo
deprotonazione protonazione
sp?
sp? /
T 0 A .
e Loani one enol ato ha
ke planare a causa della risonanza
\SPE
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Reazione con un acido minerale

C La reazione e visibile solo utilizzando un acido marcato con

un isotopo.
CH;COCH; + D,0O % CH,;COCH.D + HOD
tr;CCé ll
elzlj CH;COCD,4
.r’C“\
CH; CHj
1L stadio lento
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; l
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U-Alogenazione di aldeidi e chetoni

¢ La U-alogenazione puo avvenire senza catalisi o con catalisi
acida o basica. | | trattament
un alogeno, Cl,, Br, o |, porta alla sostituzione dello (o degli)
idrogeno in U.
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Alogenazione con catalisi acida

C La reazione di U-alogenazione pud essere acido catalizzata.
Meccanismo

Parte [1]: Tautomerizzazione del chetone in enolo

B
sl = H;‘OQCCHS - .
O: ~OH - :OH
c!; & C = ’; OECCH3 é
e —2 ArLIH —— un~-H + CH,CO.H
CHy T "1 O R 21 CHs 0 ik
HH HH H
enolo
protonazione deprotonazione
Parte[2] Reazi one dell enol o con | 6al oge
e E of A-f’..,Hf Bf— .y
:Z;?H _—Br \ Br -q‘_'_-l ‘i:l)
O " P« . o - _
CH: «:?9-,H 3] v Br 4] CH; C\ Br + HBr
A !
H HH HH

u-bromoacetone
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Alogenazione in ambiente basico

¢ La alogenazione in ambiente basico € meno utile perché vengono
sostituiti tutti gli idrogeni U, dato che la successiva alogenazione &
piu veloce della precedente.

Meccanismo

Parte[l]Tautomerlzza2|one a enol ato e

C”) 'O. L~ Br= Br :ﬁ':
O CHs _ A C. (—: CH1 L S - ot
O B T, &
A O ~ " 4oue ’
propiofenone U- bromoproplofenone

Parte[2l Taut omeri zzazi one a enol ato e

= . ) .
.%). .‘Icl). _arlgy :0:

P
C\C/CHS _,[1] C\E/CHS _,[2] C\C/CHS
/Y - | /A + Bro
Br H “‘“!QH Br " Hefj: Br Br

U-bromopropiofenone

Il Br elettronegativo
stabilizza il carbanione 14/21



Reazione di Hell-Volhardt-Zelinsky

¢ E unareazione di U-bromurazione di acidi condotta con Br,
In presenza di P elementare.
2 P + 3 BI‘E - 2 PBra

Meccanismo
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Reazione aloformica

¢ Il trattamento di un metil chetone con un alogeno in eccesso,
In ambiente basico, porta alla sostituzione di tutti e tre gli
idrogeni del metile, seguita da rottura del legame #C1T C e
di stacco dell al oformio (cl or
lodoformio) con formazione di un gruppo carbossilato.

O O
| X, (eccesso) (I£ THRrT
F}”C““GH3 “OH R SO ?
metil chetone anione aloformio

carbossilato

Test allo iodoformio per i metil chetoni: formazione di un
voluminoso ppt giallo, CHI;, iodoformio.
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Reazione aloformica

Meccanismo

Parte [1]: Conversione di CH;a Cl,

:?: :?: ,»ﬂ} :9:
C. i H s . H C. _H
N 27N —_ O Ny
&S "m B ¢ p B K 2 volte
HH":;.OH H I'H  stadi[1]e[2]
enolato + |~
+ H,0:

Parte [2]: Rottura ossidativa con OH

s :.C,:’:_‘:'
. Bl  R-CrcCl,
R |"' qhClg ' -
¥ :OH
HO:
gruppo
uscente

RCOOH
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