Composti carbonilici:
1) addizione nucleofila

2) addizione nucleofila-eliminazione



E importante considerare se I’atomo del gruppo legato
alla funzione acilica e fortemente elettronegativo (caso
degli acidi carbossilici e loro derivati) oppure no (caso
delle aldeidi e dei chetoni):

L' atomo Y legato al carbonile e fortemente elettronegativo

Caso degli acidi carbossilici e dei loro derivati
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L' atomo Y legato al carbonileeé Ho C

Caso delle aldeidi e dei chetoni

Infatti, dopo I’attacco di un nucleofilo al C=0 il carbonio che
era ibridato sp? diventera sp3 e si trovera legato a 4 atomi (di
cui uno sara I’ossigeno della funzione carbonilica). Un
carbonio ibridato sp3 e legato contemporaneamente a due
atomi fortemente elettronegativi (e ancor piu se a 3) e
instabile e tende a subire I’eliminazione di un gruppo:

se Y ¢ un atomo fortemente elettronegativo
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Caso degli acidi carbossilici e dei loro derivati



Aldeidi e chetoni:
reazioni di addizione e addizione-eliminazione

Come i derivati degli acidi carbossilici anche aldeidi e
chetoni subiscono I'attacco di nucleofili al carbonio
carbonilico, ma in questo caso il composto di addizione
seguira un decorso diverso:

1. rappresentera il prodotto finale se ’'atomo che ha agito da
nucleofilo era di idrogeno o di carbonio (uno ione idruro o
un carbanione);

2. si trasformera in un prodotto diverso per eliminazione di
acqua se I’atomo che ha agito da nucleofilo era piu
elettronegativo del carbonio (p.es. N oppure O)

1° stadio ;
C(H) sp? ?_ £ai
¢ + Z7 — R—C—R® .

A

_I_I+ ?H
. R—C—R®
((”)H g

C C i Zr
et -H* /2N
R R'(H) R R'(H)
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Reattivi di Grignard come nucleofili

Mg .
Et,0 ~

CH3CH2BI' CH3 CHQMgBr

i +
CH;CH,MgBr é come se fosse CH;CH, MgBr

Per reazione con aldeidi e chetoni consentono di preparare
alcoli secondari e terziari, rispettivamente.

Esempio con aldeide

- e _ +
CD' L (|J'I MgBT
CH;C Hﬁw MgBr — CH;CH,CHCH,CH,CH,

un ossianione

Ba_ + s
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CH;CH,CHCH,CH,CH; ——> CH;CH,CHCH,CH,CH,
2

. un alcol secondario
Esempio con chetone
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CH{CCH,CH,CHs — o> CHyCCH,CH,CHy
2
CH,CH; GIER{E

un alcol terziario



Anche partendo da molecole di estere si otterranno
alcoli terziari:
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‘CH; CHZCC HgCHgCI‘[; + CH3CH2 = MgB!‘ E— CH; CHECCHQ_C HQCH3
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CHs CHyCCH,CH,CHy — o> CHs CH,CCH;CHCHy
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CH,CH, CH,CH,

un alcol terziario

Sull’estere, infatti, I’attacco del grignard determinera la
classica reazione di sostituzione. Questa formera un
chetone che, essendo ancora piu reattivo dell’estere di
partenza nei confronti del Grignard, subira la
successiva trasformazione in alcol terziario.

Per reazione di Grignard con anidride carbonica
sono ottenuti acidi carbossilici:
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Reazioni con ioni acetiluro e cianuro

NaNH,
NH;

CH;C=CH CH;C=C:

Vv

(?: o) :OH

I H l
CH;CH,CH + CH;C=C: —> CH;CH,CHC=CCH; —— CH;CH,CHC=CCHj
\_____/

I’attacco di ioni cianuro determina la formazione di
cianidrine:

o} 0*/\ :OH
(—H ~ | nc=n | _
CH3C®CEN S CI—I:JECEN —_— CH;?CEN + C=N
CH_:; CH"

una cianidrina

Successivamente queste possono essere idrolizzate ad
o~idrossiacidi, ad o-idrossiammidi o possono essere
ridotte a p-idrossilammine:

OH OH O
l H*, H,O | ||
CH3CH2(%_CEN T CH3CH2(|Z_COH
CH,CH; CH,CHj
un o-idrossiacido carbossilico
(l)H (|)H
H
CH;CH,CH,CHC=N —%> CH3CH,CH,CHCH,NH,

una ﬁ-idrossilammina



Riduzioni con ione idruro

La riduzione di aldeidi e chetoni con lo ione idruro consente
di preparare alcoli primari e secondari, rispettivamente.

(_0 O OH

| | H |
L+ H — R—(lj—R' SR R—clz—R'
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Lo ione idruro puo essere veicolato per mezzo di diversi
reattivi:

Idruro di boro-sodio NaBH,

Idruro di litio e alluminio LiAlH,

O
I
CH;CH,CH,CH ; :fB:“o > CH,CH,CH,CH,0H
un aldeide . i un alcol primario
I T
1. NaBH
CH3CH,CH,CCH; — Hf o~ CH3CH,CH,CHCH;
. I 2

un chetone un alcol secondario



Anche i cloruri di acidi carbossilici, gli esteri e gli acidi
carbossilici per reazione con lo ione idruro danno luogo
alla formazione di alcoli primari passando attraverso la
formazione di aldeidi intermedie. Le ammidi, invece,
sono trasformate in ammine.

meccanismo
con un estere
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G ™, ||
C § ATy —3 CHgCHzC OCH; —> C. + CHy0
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con un acido H H
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una ammina una immina



Nel caso degli esteri, se si vuole limitare la riduzione allo
stadio di aldeide si puo utilizzare I’idruro di
diisobutilalluminio [(CH;),CHCH,],AlH, lavorando a bassa
temperatura (-78°C). A questa temperatura, infatti,
I'intermedio di addizione é stabile. Dopo aver allontanato alla
stessa temperatura I’'idruro in eccesso, riscaldando si ottiene
I’aldeide (I'intermedio decompone eliminando lo ione
alcossido)

O O

I 1. [(CH3),CHCH;1,AlH, 78 °C I
CH,CH,CH,CH,COCH; — Eﬂzom 2bAl, > CH3CH,CH,CH,CH + CH;0H




Reazioni con nucleofili all’azoto
Il prodotto di addizione di un aldeide o un chetone con una
ammina primaria o secondaria non e stabile ma tende a
perdere acqua. Le reazioni sono quindi del tipo

addizione-eliminazione
E richiesta una quantita catalitica di acido

Da ammine primarie: formazione di immine o basi di Schiff
Of 2 = O e O
0. + RNH, — —
L A NHR M NH;R
R

intermedio <:><:0H
tetraedrico neutro NHR

carbinolammina
-H ”W

una ammina N
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.. _—H | ‘OH
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- + Hy0 =
una immina

una base di Schiff

Da ammine secondarie: formazione di enammine

R carbinolammina
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questo intermedio non puo perdere
un protone dall'azoto, Ina puo
farlo dal carbonio in o



Per spostare gli equilibri a favore della formazione di immina

o di enammina é necessario allontanare I’acqua formata nel
corso della reazione.

Il controllo del pH € molto importante, perché deve garantire
la presenza di nucleofilo non protonato (che altrimenti non
potrebbe attaccare il carbonile) ma allo stesso tempo la
protonazione dell’ossidrile carbinolamminico dell’intermedio
di addizione neutro che dovra evolvere verso il prodotto.

H,C,

H,C

/ H,C
c=0 + N—O : ~OH

:C=N + H),0

Cc
un-ossima

1.5~

1.0~

Kopsq (min~T)

0.5+

Nel caso della formazione di ossima
dalla reazione tra acetone e
idrossilammina la dipendenza della
velocita di reazione dal pH e quello
visibile nel diagramma a lato (il
massimo é raggiunto a pH=4.5

I T I
12 3 4567

pH

Altri derivati di tipo imminico

<

=0 + HNNH, = C=NNH; + H0
CH; CH;
idrazina un idrazone

i 1
<:>=o + H,NNHCNH, — <:>=NNHCNH2 + H,0

semicarbazide un semicarbazone



Reazioni con nucleofili al’ossigeno

Formazione di idrati (gem dioli) per addizione di acqua

|
C O
P
R RH + H,O — R—C—R(H)
un aldeide |
o un chetone OH
un idrato

La reazione e catalizzata sia da acidi che da basi:

Catalisi acida

COH :OH :OH
g il g H,0 Ei—c—H i CH (|: H
i + = —C—H —— -
/ \ _H+ / \ 2-. 3 H+ 3 |
42% H =
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Catalisi basica
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C + OH— CH,—C—H —— CH,—C—H

/RN a3
ci\u on oM .OH

42% 58%



La quantita di idrato formato generalmente ¢ modesta, ma, in
assoluto, questo dipende dalla stabilita relativa della forma
carbonilica rispetto alla gem-diolica.
Quest’ultima normalmente é destabilizzata dalla
contemporanea presenza sul carbonio sp? di due atomi
fortemente elettronegativi (atomi di ossigeno).

(lﬁl) (l)H Keq
£ + H,0 = CH;—C—CH;, 2 x 107
CH; CH; (BH
99.8% 0.2%
i "
+ HO = CH;—C—H 1.4
/C\ 2 3 |
CH; H OH
42 % 58%
i s
C + H,O = H—C—H 23 x 10°
7 |
H H OH
0.1% 99.9%
O
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78 /
CH; CH;, CH; H H H




Formazione di acetali e chetali per addizione di alcol
ad aldeidi o chetoni, rispettivamente.

Catalisi basica un emichetale

i - I -
/C\ + CH:;Q: — CHE_(_'T_CH*; — CH_‘-;_?_CH:{ + CHEQ:
CH3 CH? :QCH_"; :QCH_’;

Catalisi acida )
un emichetale

e .
OH :0H :OH
) - C_fllf CH:OH = CH —(|3—CH e M —<|:—CH
AT R e o 3 T LTV
CH; CHs CH; N :0CH; :0CH,;
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-H+HH+
) +H +H
:0CH; :OCHj . 7 ‘OH
| -H* I CH3OH |
CH;—C—CH; “—= CH;—C—CH; “—== CH,—C—CH; == CH,—C—CH,
| : | l cl
:OCH; :OCH; - OCH; :0CH;
un chetale + H0

La formazione di acetali e chetali a partire dagli emiacetali o
emichetali (generalmete poco stabili e per questo
difficilmente isolabili) e solo acido catalizzata. Per spostare
I’equilibrio verso la loro formazione occorre utilizzare il
reagente alcolico anche come solvente ed allontanare
I’acqua formata. Per tornare alla forma carbonilica occorre
utilizzare un ambiente fortemente acido in presenza di un
eccesso di acqua



La formazione di acetali e chetali é utilizzata per
proteggere gruppi carbonilici durante reazioni che li
vedrebbero coinvolti.

i
Esempio 1: COCEs 9 L08R
—_—
protezione riduzione
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| 0, O
COCH,; " OCH; .. CH,0
+ HOCH,CH,0H —— T,

deprotezione

Protezione selettiva del
+ HOCH,CH,0H piu reattivo

Esempio 2: gruppo aldeidico
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‘T o M
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CH;CCH,CH,—C—H
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HOCH,CH,CH,0H ~

| |
CH;CCH,CH,CH

Reazione con Grignard seguita da deprotezione
o N OH O

Il ) 1. CH-MaB | Il
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Reazioni con nucleofili allo zolfo

Formazione di tioacetali e tiochetali per addizione di
tioli ad aldeidi o chetoni, rispettivamente.

0 SCH;
CHSCH2CCH2CH3 + 2CH3SH —— CH3CH2(|:CH2CH3 + H20
SCH»

un tiochetale

S_ _S
H+
+ HSCH,CH,CH,SH — ij + H,0

un tiochetale

O

La desolforazione puo essere ottenuta oltre che in
acido concentrato per riduzione catalitica con nichel

Raney- m
S S H H
Ni Raney
\ S Hy
/ LY Ni Raney ~ CH;CH,CH,;CH,CH3

CH,CH, CH,CH,



Reazioni con ilidi del fosforo

Aldeidi e chetoni reagiscono con ilidi del fosforo per
formare alcheni

Questa & nota come reazione di Wittig
CHCH,

I
CH;CCH; + (C5H5}3P=CHCH3 —> CH;CCH; + (C5H5)1P=0

una ilide di fosfonio trifenilfosfinossido

+ (CegHs)3P= C R é + (C5H5)1P—O

I
CHgCHgCHQCH + (C6H5)3P=CH2 — CH3CH2CH2CH=CH2 + (C5H5]1P=0

Le ilidi sono preparate dai sali di fosfonio per trattamento
con una base molto forte (vedere reazioni S,2):

(CgHs)sP: + CH;CHEDBr S (cﬁﬂﬁ);rﬁ CH,CH; CH3CH,CH,CHp U (CgHs)sP—CHCH;,
Br
meccanismo
- - + -
(:Lii": lfl)i fl’(Caﬂsh =€|}—[|"(C6H5)3
- +
/C\ + CH,—P(C¢Hs); — = /C‘?F?Hz — . /C\TESHQ
R R una ilide
una betaina un ossafosfetano
| 0 [l‘}{céHs)‘i .:”:142
C CH2 — /C\ + :DZP(C.E,Hf;]g

R R R R trifenilfosfinossido



Una ilide e relativamente stabile se puo delocalizzare la
carica negativa su un gruppo adiacente elettronattrattore,
come ad esempio un carbonile. In questo caso dalla
reazione con il chetone o I’aldeide si formera in modo
stereoselettivo lo stereoisomero E. Al contrario, ilidi non
stabilizzate formano preferenzialmente stereocisomeri Z

H H H

+ -
+ H + PhP-0

H . -
©/\n, 4+ Ph;P—CH—CH,
(]

Z 87% E 13%

H 0
b _gH—t + PhP—0
4+ Ph,P—CH—C—0—CH, —= H Ph,P—0

0

ilide stabilizzata

E 100%



Stereochimica dell’addizione nucleofila al

carbonile
faccia Si
carbonio
prochirale OH OH
HZ | |
e : :
AN XN Yy
X Y 7 7
b“-\

coppia di enantiomeri
faccia Re
Se il nucleofilo che si addiziona é diverso dai due gruppi X e

Y gia presenti, il carbonio carbonilico diventera chirale.
Poiché I’attacco potra avvenire con uguale probabilita sulle
due facce Re e Si si formeranno sempre miscele racemiche

dei due enantiomeri.

(")H
1
(ﬁ) attacco diH sulla facciaRe /C\"'"”CHZCH3
seguito dall'addizione diH* CH; H
3 /N2
CH; CH,CH; (5)-2-butanolo
la faccia Re € piu vicina
. ll" T e -t . OH
all osservatore attacco diH sulla faccia Si |
. . . . C"'"HH
seguito dall'addizione diH* CI/-{
3 CH,CH;
(R)-2-butanolo
OH
(1) attacco di CH3MgBr sulla faccia Si |
. T I 7% "H
I seguito dall'addizione diH CHSCHZ\CH
2.7 N3
CH;CH, H (S)-2-butanoclo

la faccia Si € piu vicina

. ll"‘ J e t - . . OH
all’'osservatore™__ attacco di CHzMgBr sulla faccia Re |
seguito dall'addizione di H* P C\"""CHB
CHyCH, %

(R)-2-butanolo



Addizione nucleofila a composti
carbonilici a,B-insaturi

Nelle molecole contenenti carbonili coniugati con doppi
legami sono presenti due siti elettrofili su cui pu6 avvenire
I’attacco di un nucleofilo:

:0 :0: :0:
R‘%H t:MCH (Hfg RCH=CH-— (ljR RCH CH= (lJR
«—> —>

siti elettrofili

Percio, se la funzione carbonilica é di tipo aldeidico o
chetonico, in linea di principio possono essere ottenuti due
prodotti di addizione:

addizione diretta (1,2)

OH
CH—CH—C—
. Nu
—CH=CH—C— + NuH
~ i

Nu

addizione coniugata (1,4)



addizione diretta (1,2)

:5 :0F OH

1> | |
Y: + RCH=CH—CR — RCH=CH—C|?R e RCH=CH—(}.‘R
Y Y

addizione coniugata (1,4)

OD O
~ s | .—.f\Y I |
Y: + RCH=CH—CR — |RCH—CH—CR ¢«— RCH—CH=CR
A | | |
N i
[w
7 i
R?H_CHQ'—CR = R{EH—CH=CR
by Y

tautomero chetonico tautomero enolico

L’addizione coniugata predomina quando il prodotto di
addizione diretta € poco stabile, ad esempio per ragioni
steriche, altrimenti si avranno miscele dei due prodotti.

Nucleofili che sono basi deboli, come ioni alogenuro, alcoli,
tioalcoli e ammine, formano di preferenza prodotti di
addizione coniugata.

loni idruro e carbanioni che sono basi forti formano invece
sia prodotti di addizione 1,2 che 1,4.



Ad esempio, lo ione cianuro (base debole) forma di
preferenza prodotti di addizione coniugata:

O O O
_ A 0\ I |
N=(C: + RCH=CH—CR — |[RCH—CH—CR <— RCH—CH=CR
N | |
C=N C=N
& 1§ OH O
N\ 2 | ow | ||
RCH—CH—CR <«— R(EH—CH=CR s R(FH—CH=CR —a RCJ:H_CHQ_CR
'=N C=N C=N C=N

| reattivi di Grignard danno preferenzialmente addizione
1,2 se il sistema non é stericamante impedito in
prossimita del carbonile e prodotti 1,4 se I'ingombro é
elevato.

Gli organo litio danno preferenzialmente addizione-1,2,
anche se il sistema é stericamante impedito.

| litiodialchilcuprati danno esclusivamente addizioni-1,4
(il legame C-Cu é molto meno polarizzato che nei
grignard o in organolitio).

H 0 T Hl:l
~_M9Br S <, . ’

7% 37%
O




Se il composto carbonilico a,B-insaturo e un derivato
acilico, allora la competizione sara tra I’addizione
conuigata e la sostituzione nucleofila acilica.

| derivati acilici piu reattivi (alogenuri e anidridi)
tenderanno a dare la reazione di sostituzione acilica,
quelli meno reattivi (esteri ed ammidi) subiranno
prevalentemente addizione coniugata:

0 i
[
CH,;CH=CHCOCH; + CH,CH,CH,NH, ____, CH3(|2HCH2CDCH3
CH,CH,CH,NH
0 0

| |
CH;CH=CHCCI + CH;0H —— CH;CH=CHCOCH; + HCI



Cicloaddizione di Diels-Alder

Composti carbonilici a,B-insaturi reagiscono con facilita con
sistemi dienici coniugati (1,3-butadieni variamente sostituiti)
attraverso una reazione nota come cicloaddizione [4n+2r] di
Diels-Alder. In pratica, si tratta di una reazione periciclica
nella quale un doppio legame (2rn) si addiziona con modalita
1,4 ad un butadiene coniugato (4n):

R’ R’
H_ /4(le E H_ /4(£H E
CcH CH-CR 30 °C C ~CH—CR
3(\:‘) N 3
2 __—=CH 2£ (l:H
2 2
H” XCH H” \ICH/

e ke

Generalizzando: cicloaddizione [4r+27]

nuovo
legame G
X Y

X Y
R S
= (
S + | —_— L-‘\ ’: —
i X

diene dienofilo nuovo legame G

stato di transizione
periciclico

La reattivita e incrementata:

1. dalla presenza di gruppi Y elettronattrattori sul dienofilo;
2. dalla presenza di gruppi X elettrondonatori sul diene



Questa reazione é piu veloce ...

OCH; 0 CH;0
- CH—CH CH
+
N CH,
.. di questa
7 CH,
+ | :
AN CH,

Allo stato termico I’addizione é rigorosamente sin (la
reazione é stereospecifica):

H\ A S COOH HOOC
—= C N
= T
-
7N
H CH H;C
dienoﬁlo cis prodotto cis
H CoOo
~ e HOOC
D U
7N k
HAC H CH3 H5C
dienofilo trans prodotto trans

o=

Questo deriva dal fatto che i . ;
sistemi © generalizzati di (iene
dienofilo e diene interagiscono
secondo la modalita illustrata
nella seguente \ P

rappresentazione degli orbitali dienofilo

molecolari HOMO e LUMO: /

Segni di fase

concordi



Considerando la geometria richiesta per la favorevole
sovrapposizione degli orbitali p estremali, il diene puo
partecipare alla reazione solo nella conformazione s-cis:

i
H\C CH
adatta per la |
cicloaddizione C
5 il %(fH
RH‘

S'- '(?f Sf

\

I

HC\\Q H

(T_:./
/’C\“\;\

inadatta per la
cicloaddizione

CH

|
le

s=trans

H

Per prevedere in maniera corretta I’orientamento assunto dai
due reagenti nella reazione quando lo stato di transizione
non e simmetrico occorre considerare la distribuzione di
carica sugli atomi che si sovrappongono:

5+ — #
CH3§‘) 0
‘,/”“‘(IIJH—CH
1 1
X
80 CH;0 |
1| CH
CH-*CH —_—
| —
CH,
8+
Percio: o 5
QOCH
o CH (U‘,H CHsQ (HIH
[ = -
SI f + «
o CH,
7
_ (”:H_CH CH,0
..+.
No Q W
OCH, CH



Quando il composto che si forma e biciclico il dienofilo
potrebbe addizionarsi in modo da formare I'isomero eso o
I'isomero endo:

2 : CH
2+ Do, ™
I~ CHCOZCHg ; i C02CH3

CO,CHj;
endo eso

Se il sostituente sul dienofilo possiede elettroni n
allora la formazione dell’isomero endo sara favorita per
la formazione di una sovrapposizione orbitalica
secondaria che stabilizzera questa struttura:

nmovi
! le gami —

interazioni
secondarie

H

' 44 0=C—R

prodotto endo

sovrapposizione secondaria di orbitali
che stabilizza Ia struttura

R
. S |
i nuovi C=
L le gami
‘\
H

prodotto eso

1)

la sovrapposizione secondaria di orbitali
non pud realizzarsi



Ossidazione di aldeidi e chetoni con
perossiacidi:

reazione di Baeyer-Villiger

Dalla reazione tra aldeidi o chetoni con perossiacidi si
ottengono acidi carbossilici ed esteri, rispettivamente:

O
I | | |
CH;CH,CH,CH + RCOOH — CH;CH,CH,COH + RCOH
un aldeide un perossiacido un acido carbossilico

| I Il Il
CH3CH2CCH2CH3 + RCOOH —> CHgCH2CO'CH2CH3 + RCOH

un chetone un perossiacido un estere

meccanismo

-0 0 0
- I .. ,
R—C—R’ + CH;COOH — R—C—R

I
e B HO—OCCH;

—

9) - ) 0]
L e 02w u
C—R e EC—R — R—C—OR + CH,;COH

Attitudine migratoria dei gruppi legati al carbonile:

H > alchile 3° > alchile 2° = fenile > alchile 1° > metile

Facilita di migrazione crescente D




Percio é possibile prevedere quale sara il prodotto formato
tenendo conto della diversa attitudine migratoria dei due
gruppi legati al carbonile:

0 ? o)
|

| I
OCCH3 _RcooH, OCH, QOCCH3



Reazione di Cannizzaro

E una reazione di disproporzione che richiede un ambiente
spiccatamente basico e che coinvolge due molecole di una
aldeide priva di idrogeni acidi.

Si ottengono una molecola di acido e una di alcol:

0 O
Yoalali v oo a.

meccanismo

2

H + R

/Qa
s
o
E
A



Reazioni degli acidi carbossilici
e suoi derivati:
sostituzione nucleofila acilica



&

Acidi carbossilici e loro derivati:
sostituzione nucleofila acilica

A seconda delle caratteristiche dei gruppi Y e Z sara

I'uno o I'altro ad essere eliminato preferenzialmente.
Il gruppo caratterizzato da una minore basicita sara

quello eliminato di preferenza.

205

CE gr K. R Gy _ka | ve
Ry TF e T R Syt
Z
intermedio
tetraedrico

J L J
Y Y
Prevale se Z" € meno Prevale se Z" é piu
basico di Y~ basico di Y~
(k_y >> kj) (ky >> k_4)

Da un punto di vista energetico possono essere distinte 3
situazioni limite:

ener=ia libera

coordmata di reazione

[y

enercia libera

energia libera

s’r\J/\"t

/ i

J \

coordmata di reazione

coordmata di reazione

(a) Il nucleofilo Z- € una base piu debole di Y-

(b) Il nucleofilo Z- € una base forte di Y-

(c) Le basicita di Z- e Y- sono simili



La reattivita di un derivato acilico e collegata a:

1. L’elettronegativita del gruppo legato all’acile (favorisce
il carattere elettrofilo del carbonio carbonilico)

2. La basicita del gruppo legato all’acile (maggiore
contributo della struttura di risonanza in cui il
doppietto di Y & delocalizzato verso I’'ossigeno
carbonilico) (sfavorisce il carattere elettrofilo del
carbonio carbonilico)

3
N—Q

CH) < +
ol s RNy

Sulla base delle cose appena dette I’ordine di
reattivita dei derivati di acidi carbossilici sara:

i P 1 I I I
R—C—Cl > R—C—0—C—R > R—C—OR’ ~ R—C—O0OH > R—C—NH,
clorwi acilici anidridi esteri acidi carbossilici ammidi

< Reattivita crescente D

I
il "0—C—R "OR’ "OH "NH,
D basicita crescente (peggiori gruppi uscenti) >

Una minore basicita del gruppo uscente Y favorira anche
il secondo stadio della reazione.



Tutti i derivati di acidi carbossilici reagiscono
secondo uno stesso schema generale:

Caso di nucleofilo anionico (es. OH")

O: 107 :0
C(H: HOT — R (|3‘>Y — (H: Y
+ : — R—C—Y — + Y.
R// Ry (g}:, R/ \\QH

Caso di nucleofilo neutro (es. H,0)

Cﬁ: 0! :EjD
[ L | _H* = | . [ o
R/C\"Y + Bt = R—C—Y = Y = R”’C““‘E:iH 4
+:gH :QH - .

Un derivato di acido carbossilico puo essere
trasformato in un derivato meno reattivo, ma
non in uno piu reattivo

Regola generale: il nucleofilo che attacca deve essere una
base piu forte del gruppo Y che esce



Reazioni degli acil-alogenuri

O

O

[ [
CH,;CH,C—Cl + @—0}1 o CH3CH2C—O—® + H + CI”

propionil cloruro

0O

fenil propionato

O

I |
CH;CH,CH,C—Cl + H,0 — CH;CH,CH,C—OH + H" + CI

butirril cloruroe

acido butitrico

0 0
[ I +
QCHEC—CI + 2CH;NH, —> QCHQC—-NHCHg + CH3NH; CI”

fenilacetil cloruro

N-metilfenilacetammide

meccanismo

Caso di nucleofilo anionico

0: O:
o I ..
CH;—C—Cl: + CH;—C—0f —

M i

Caso di nucleofilo neutro

0
Q@—@:

Preparazione di una
anidride acida
10F 0: '
= ||

CH;—C—Cl: — CH;—C—0—C—CH; + :CIf
| &
:{|_):
=
CH; _ _
Preparazione di un
estere
{317 O
" QJ aa it Ql i
+ CH;OH = C—Ch——2s c—Cl:
\..___________._.--""F | s |
:Q’CH]



Nella preparazione di ammidi:
ammoniaca ammide 12

| I ¥
CH.C—Cl + NH; —> CH;C—NH; + H' + CI° —%5 NH,CI

ammina 12 ammide 22

[ I
CH;CH,C—Cl + CH3NH; — CH3CH,C—NHCH; + H* + c:I_CI-I34I'~II-I2)
ammina 22 ammide 32
! ?
Q_C_Cl + ZCH:;ITIH e Q_C_ITCH3 + CH:{F‘EHECI_
CH, CH;, CH,

+
CH3NH; CI”

Le ammine terziarie non reagiscono con gli alogenuri acilici
(non c’é un idrogeno sull’azoto che possa uscire dopo la

formazione dell’intermedio tetraedrico)



Reazioni delle anidridi acide

Preparazione di un

estere
O 0
CH3{"}—D—(|L,CH3 + CH;CH,0H —> CHS(“I—-DCHTCHE, + CH;»‘J’JJDH
anidride acetica acetato di etile acido acetico

P 1 *i—f
Oty o — 2 Yhoon

anidride benzoica acido benzoico
Preparazione di una
ammide
O

0
| | | | &
CH;CH,C—0—CCH,CH; + 2CH;NH, —> CH;CH,C—NHCH; + CH;CH,C—O~ H;NCH,

acetato di

anidride propionica N-metilpropionammide ) .
N-metilammonio

Le ammidi non reagiscono con gli alogenuri alcalini (cloruro
di sodio o potassio, bromuro di sodio o potassio ecc.)
perché, come gia detto, gli ioni alogenuro sono basi piu
deboli degli ioni carbossilato

meccanismo
O: O: 07 O: o O:
O . o it O
CH;C—O—CCH; + CH;QH — CH3(IZ—Q—CCH3 — CH;C—LE}—CCH;,
. |
.8CH3 :OCH;
:0:% O: 10 O:
N, .. o
CHCTO—CCH; —>  CH;C—(CH; + :3—CCHy
|

:OCH;,



Reazioni degli esteri

Idrolisi: estere + H,0O
O 0

+

| H I
CH;C—OCH; + H,0 =—— CH3C—OH + CH;0H

Transesterificazione: estere + alcol

0] O
| H* |
QC_OCH3 + CH:.;CHQUH _— QC_OCHECH'; + CH;DH

Amminolisi: estere + ammina
I T

|
CH3CH2C_OCH2CH3 + CH*.;NHJZ — CH1CH2C_NHCH3 + CHqCHgOH

meccanismo dell’idrolisi acido-catalizzata:

e +ou .4
0 OH :OH
. H G ..
CH;—C—0CH; == CH,—C—0CH; + H,Q: — CH;—(lf—QCH3
— ‘\—_—_—_—_—‘—"—/
*OH
H
:OH :OH :OH
. W .. HF Cles
CH;—C—QOCH; == CH;—C—QCH; == CH;—C-—0CH,
’ H* | ~H* | H
:OH ‘OH :OH
H
:OH OH
Cllems || . I
CH3—(|3—ECH3 ~— CH;—C—OH + CH;QH —— CH;—C—OH
H* :
:0H

La reazione nel complesso é reversibile, ma
I’equilibrio puo essere spostato a favore dell’alcol e
dell’acido utilizzando un largo eccesso di acqua e/o

distillando via I’alcol



L’idrolisi acido-catalizzata di esteri con gruppi alchilici
terziari nel residuo alcolico é piu rapida, € irreversibile e
segue un meccanismo diverso:

H OH CH
q_ 5 el
C C—CH
R 3
C C—CH, —» R o |
R \‘?| 3 CH,
CH,
CH; H CH; CH,

®c—ocH, ——» HO—C—CH; —» HO—C—CH,

CH; CH; CH,
H,0
Idrolisi base-catalizzata: meccanismo
O: O O:
. <., .
CH;—C—QCH; + HO! = CH3—(|ZGQCH3 = CH;—C—OH + CH;0:
:OH f
HO‘HH;O E”)':
:OH CH;—C—OF + CH;0H
CH3—(|3—§CH3
:OH

La reazione nel complesso ¢ irreversibile, perché la base
deprotona I’acido carbossilico formato, spostando I’equilibrio



Un esempio di idrolisi base catalizzata di esteri
rappresentata dalla reazione di saponificazione:

1 1
CH,0—C—R! CH,OH R-C—0O Na*
O
NaOH 5

|
CHO'—C—R2 + H,O —— CHOH + R—C—O Na"
|| ; s
CH,0—C—R CH,OH R—C—O" Na

un trigliceride glicerolo sali sodici
di acidi grassi

sapone
Reazioni degli acidi carbossilici

E importante la reazione con gli alcoli per formare esteri.
In questo caso la reazione e reversibile, e per spostare
I’equilibrio verso la formazione dell’estere si puo lavorare
in largo eccesso dell’alcol utilizzando un ambiente acido:

0O O

I + I
CH3C—0H + CH3OH r— CH3C—O'CH3 o H20

eCCesso

Gli acidi carbossilici non subiscono la sostituzione
nucleofila acilica per reazione con nucleofili
significativamente basici (come le ammine), perché questi
danno luogo a reazioni acido-base:

0O O O

I | I
CH,C—OH + CH;CH,NH, —> CH;C—0O" H3NCH2CH —2235°C, CH,C—NHCH,CH; + H,0

[ | . [
CH;CH,C—OH + NH; —> CH,CH,C—0~ NH, —223°C, CH,CH,C—NH, + H,0



Attivazione di acidi carbossilici

Gli acidi carbossilici possono essere attivati per subire
reazioni di sostituzione nucleofila acilica trasformandoli
in alogenuri acilici con:

Cloruro di tionile, SOCI,;

Tri-cloruro o -bromuro di fosforo, PX; (X = Cl oppure Br);
Pentacloruro di fosforo, PCl;

KN =

| |
CH;C—OH + SOCl, —— CH;C—Cl + SO, + HCI

O O

| I
CH,;CH,CH,C—OH + PC]5T CH}CHchzc—'Cl + POCI,

i i
3QC—OH + PBry —— 3@(:—& + H;PO,

la trasformazione avviene perché I’OH é trasformato in un
gruppo uscente migliore dello ione alogenuro:

acilclorosolfito

O AL O
CH3—C—@S—§::1: — CH;—C—0—S—CI: + :CIf
O: 0 O

[ .. <, 1)
CH;—C—Cl: + SO, + :ClIif «— CH;—C—0S—CI:

| oA
ot



Negli organismi viventi I’attivazione di funzioni
carbossiliche acide € comunemente ottenuta in forma di
fosforilazioni o formazione di tioesteri grazie all’intervento
di specifici enzimi:

acidi carbossilici "attivati"

0O O O O O 0O O 0
S S |
o NP AN Sty Ny N AN g C
R® 0 | o R™ 0| 0| o R 0| Ad T
O~ sl ¢ O R SR
acilfosfato acilpirofosfato aciladenilato tioestere
0 O O . O O O
L ~b b b T ('% b+ b b
NG ﬂ/I\%”I\Q/I\Ad D /| o TN TS
" O O O
adenosin trifosfato acilfosfato  adenosin difosfato
ATP ADP
0 95T TR ima O O O 0
e \'d:‘ o N /|\"¥/|\Ad ¥ b al o i [Ny
e 0O O O —
adenosin trifosfato acilpirofosfato  adenosin monofosfato
ATP AMP
0] O O . O O O O
I [ I enzima | I Il
e F\ /f\g\/})\ A /|P\ * o [N [
OF Ad
R~ 0: 0”0 R™ 07 4 Ad o g oo
adenosm trlfosfato aciladenilato pirofosfato

ATP




Reazioni delle ammidi

Idrolisi: acido carbossilico + ammina (0 ammoniaca)

Catalizzata da acidi @

I + | +
CH:C—NHCH,CH; + Hy0 —2> CH;C—OH + CH;CH,NH,

Catalizzata da basi

0 0
| HO- I
C—NHCH; + H,0 —4— C—O~ + CH;NH,

Disidratazione di ammidi: formazione di nitrili

O
| P205 _
CHI3(332(:——qu{2 '—§§7i59 CHIg(Hch}::Pq

meccanismo dell’idrolisi acido-catalizzata:

+ 2w e
: :OH :OH
.. W Sy , ..
CH;—C—NH, —_—w‘ CH;—C—NH, + H0: = ~::H3—~:|:—NH2
"OH
H
:OH :OH :OH
| .. -H* .. H* +
":0H :OH :OH
H
(,DH *OH O:
| 4 1 = i —H* |
CH3—(|IGNH3 — CH;—C—O0OH + NH; ? CH;—C—OH
:OH lw

N
NH,



meccanismo dell’idrolisi base-catalizzata:

O: . :0:
|| -n :QH | X
CH;—C—NH, == CH;—(}?—NHE
Hy0 :OH
10~ O:
CH (lz')ﬁﬁj H—OH CH r! OH + NH; + HO?
3TV NHz n— — ke — + + HO:
I

i i
CH;—C—OH + Hji —— CH;—C—0: + H,0

Reazioni dei nitrili

Idrolisi: acido carbossilico + ammina (0 ammoniaca)

Catalizzata da acidi

- —-Ht

R—C=N: == R—C=NH + HQ = R—(F=HH —_— R—(|3=NH
e S ;OH OH
H
B +
R—C—RH = R—CZNH, «— R—C—R, B0 R Cc—OH +NH;
:QH CE?H +.(.}H varl passaggl, g:

come per le ammidi

Bisogna utilizzare solo una mole di acqua se ci si vuole
fermare allo stadio di ammide



Catalizzata da basi

e .. HO ..
HO: + R—C=N: — R—C=N~ —— R—C=NH

-v | HO: |
:OH " :OH
:OH
¢ 6
-H i~ H,0 |
R—C=NH —— R—C—NH, —*—— CH;—C—0: + H,0 +NHj3
u wvarl passaggi,

:0—H 0
o ‘j e come per le amanidi

:OH
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