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Ossidazione aldeidi

Le aldeidi vengono facilmente ossidate ad
acidi carbossilici, mentre i chetoni sono
generalmente inerti. Il legame C-H nelle

aldeidi si pud rompere durante
I'ossidazione,

Aldeide Chetone
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Le aldetoi sono osstoate aol actoli carbossilict da una gran
varietit di agentl osstdantl comund, tnfattl Le aldetdi hanno
uno oel gruppl + facilmente ossidabili,

t chetonl sono generalmente inertl, questo perché il legame C-H
nelle aldeidi st puo rompere durante L'ossidazione, mentre i
chetont non hawno il Legame c-h.

Le aldeldi possono anche essere ossidate da ossidanti blandl
come per esemplo gl Lond argento, tn laboratorio pud essere
utilizzato un reattivo che st chioma veattivo di Tollens, che
consiste tn lonl argento sottoforma di complesso tond -
amwmoniaca,

uando st agoiunge un tollens all’aldeiole questo viene
osstolato a tone carbossilato e Lo lone argento & ridotto a lone
metallico che precipita formando un composto Liscio sulle pareti
chiamato specehio di argento,



Tautomeria cheto-enolica
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TAUTOMERI Isomeri O OH
costituzionali che

differiscono per la CH3;—C—CH; == CH;—C=CH,
localizzazione diun H e ' ' : -
di un doppic legame Acetone Acetone
rispettoa O, N o 5. (forma chetonica) (forma enolica)

unaltra caratteristica del composti carbonilict & La tautomeria
chetoenolica: un atomo di carbonio adiacente ad un gruppo
carbownilico st chiama carbonio alpha, tutti gli atoml di
tdrogeno Legati ai carbont alpha sono chiamati tdrogent alpha,
Un aldelde o un chetone che abbiano almeno un tirogeno alpha
¢ in equilibrio con il suo tsomero costituzionnle chiamato enolo.
(L nowee enolo deviva dalla presenza di wn dopplo Legame di wn
alchene e di un gruppo OH di un aleool.

La forma chetonica e enolica sono esempl del tautomert, clod
Lsowert costituzionall tn equilibrio tra lovo che differiscono
nella Localizzazione di un atomo di tdrogeno e di un dopplo
Legame rispetto ad wn eteroatomo che tn questo caso 2 L'ossigeno
ma pud anche essere un atomo oli zolfo o di azoto,

cuesto tipo di isomeria L'abbiamo chiamata tautomeria.



Tautomeria cheto-enolica

0 OH i . .
| I tautomeri sono isomeri

A — #C-., costituzionali che interconvertono
CH TCHy CH,® TCH, rapidamente,
99.9% 0.1% o
tautomers chetonico tautomeno enolico NON sana forme di risonznza
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Anche se presenti in minima
) - A percentuzle gli encli sono molto
- . — importanti nella chimica dei
composti carbenilici perché molto
ol 1% W reattivi

Per Le aldeidl e L chetonl plie semplict, La posizione di equilibrio
nella tautomeria cheto enolica, @ formata verso La forma
chetonica, perché il dopplo legame c=o & pli forte di un c=c.
Per esemplo, una soluzione acouosa di acetone esiste come
miscela di equilibrio formata oa piic del 99.9% dal tautomero
chetonieo e meno del 0.01% dal tautomero enolico,

€ lmportante ricordare che L tautomeri sono isomert
costituzionall che inter convertono rapidamente L'uno nell’altro,
gli isomeri no; non sono forme di risonanza perché sono
strutture diverse e forme diverse, mentre gli isomert di
risonanza sono modi diversi di rappresentare la stessa
struttura.

Gli atowl dei tautomert hanwno una forma diversa, mentre
negli isomert di risonanza st ha una diversa disposizione di
elettrond.



La tautomeria é catalizzata da tracce di acidi o basi

Catalisi acida 10 @
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La protonazione dell'atomo di Tautomero chetonico
ossigeno del carbonile da parte di it
un catalizzatore acido HA produce
un catione che si pud rappresentare
con due strutture di risonanza . H v H
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Tautomero enolico

La tautomeria pud essere catalizzata sia da bast che da acidi;
la catalisi acida=> st ha un acido HA che protona L'ossigeno
carbonilico del tautomero chetonico.

La protonazione dell’ossigeno produce un catione che pud essere
rappresentato con due strutture di visonanza,

La perdita di un protone dalla posizione alpha, ad opera di una
base A- (che & La base coniugata dell'acido) forma il tautomero
enolico e rigenera Ll catalizzatore HA.,

Notiamo che Lo step di deprotonazione tn alpha del catione 2
esattamente Lo step della deprotonazione ad opera di una base
che abbiamo visto nella reazione €1, in cul una base andava a
strappare L'idrogeno sul carbonio beta adiacente a quello sul
carbonio positivo, ciod del carbonio alpha che ha perso il gruppo
uscente, L gruppo uscente acqua di un aleool o un alogeno tn
un alogenuro alehilico.



Catalisi basica I
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La base strappa un idrogeno acido

dalla posizione a del composto Tautomero chetonico
carbonilico e forma un anione

- enolato che ha due strutture di ]l
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dando il tautomero enolico. enolato all'atomo di ossigeno JI
forma un enolo e rigenera il

catalizzatore basico,

Tautomero enolico

Per quanto riguarda La catalist basica, st utilizza come base
L'oh-, quindi Lo tone ossidrile, che va a rimuovere un protone olel
carbonio alpha del chetone (quindi del tautomero chetonico)
formando un anione chimmato tone enolato.

Lo Lone enolato pud essere rappresentato come Lbrido di
risonanza oi due forme, quindi pud essere protonato sia al
carbonio (rigenerando il tautomero chetonico) sia L'ossigeno
dando il tautomero enolico.

La protonazione all’ossigeno forma Ll tautomero enolico.
Notiamo che gli stadi delle reazionl catalizzate da actdi e bast
sowno invertiti,

Nella reazione catalizzata da bast, La base rimuove un protone
dal carbonlo tn posizione alpha wel primo stadio e L'ossigeno
viene protonato nel secondo stadio.

Nella reaztione catalizzata da acidi abbiamo visto che L'ossigeno
viene catalizzato nel primo stadio e che il protone del carbonio
alpha viene rimosso nel secondo stadio.

Notlawmo perd che il catalizzatore, sia acioo che basico, viene
rigenerato tn entrambi L meccanismi,
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I"effetto induttive elettron-attrattore la risonanza stabilizza anione enolat
del carbonile rende pin debole

il legaume C—H

I composti carbonilici possono comportarsi da acidi debeli in presenza di atomi di idrogeno in
posizione o. La base coniugata & lo ione enolato stabilizzato per risonanza; la carica negativa &

condivisa dall'ossigeno e dal carbonio in a.

[ composti carbonilici possono comportarst da actdl deboll in
presenza oi atoml di tdrogeno in posizione alpha, questo perché
La base coniugata & wno lone enolato stabilizzato per risonanza.
La carica negativa & condivisa dall’ossigeno ¢ dal carbonio

aLpha,

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

pK, = 16-20

La pka dell'h alpha ¢ compresa tn aldeidi ¢ chetonl tra 16 ¢ 20,
ed e decisamente + acido di un tegame ch di un aleano.

La deprotonnzione dell’tdrogeno tn alpha porta alla formazione
dell’anione stabilizzato per risonanza
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Lo Lone enolato ¢ stabilizzato attraverso due fattori:



in primeo Luogo gli elettront che rimangono quando i protone &
rimosso son delocalizzatl e questa aumenta La stabilita del
composto,

Lo tone enolato olell’acetone, L'atomo di ossigeno ed entrambi gli
atomdl di carbonio sono Loridati sp2 e giacclono sullo stesso
plano,

Ogwi atomo ha un orbitale p che st estende che st estende nella
zowa al di sopra e al di sotto dell’enolato, questi orbitall si
sovrappongono e permettono La delocalizzazione della densita
elettronica,

e secondo Luogo, ancora + bmportante, gli elettront sono
delocalizzatl su un ossigeno che & un atomo + Loneo ad
ospitarli perché & un atomo + elettronegativo del carbonio,

Le forme di risonanza dello lone acetone non sono equivalentt,
'energia della forma che porta La carica negativa sull’ossigeno
¢ inferiore a quella che porta La carica sull’atowmo di carbonio,

solo i protoni in posizione alfa al carbenile sono acidi in quante stabilizzati per risonanza

cul vediamo L valorl di pka degli tdrogent tn alpha di due
chetond, intorno at 15/16,



CL sono del composti carbonilict che presentano degli tdrogent
in alpha ancora + actdi: cioe L beta-dichetont, o beta diesteri; in
cul L valori di pka sono comprest tra 9-13,

uesta ¢ La ka della deprotonazione dellldrogeno tn alpha per
generare L'antone,
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Lo tone enolato di wun beta-dichetone & stabilizzato, La carica

negativa pud essere delocalizzata su entrambi gli atomd di
ossigeno.
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St vede che posso serivere una struttura Limite bn cul vado a

condividere il alopp’wtto elettronico presente sul carbonlo alpha n

wmodo da formare un dloppio legame c=c ¢ la carica negativa
andrd a Localizzarsi sull’ossigeno,
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Oppure posso serivere un'altra struttura limdite in cul vado a
formare il doppio legame dall'altra parte e di conseguenza La
cartea negativa andrat a delocalizzarst sullaltro ossigeno,
uindi ci sono + strutture Limite che mi permettono di
visualizzare come Lo carica negativa sia delocalizzata, quindi
L'anione & + stabile,

Addizione aldolica
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un elettrofilo un nucleofilo

la reazione forma un nuovo legame C—C tra il carbonio a di una molecola (nuclecfilo) el
carbonio che era originariamente il carbonio carbonilico dell'altra molecola (elettrofila).

Abblamo visto che il carbonlo carbonilico delle aldeioi e olet
chetont & un carbonio elettrofilo, e che un protone pud essere
rimosso da un carbonio alpha di un aldeide o un chetone
convertendlolo tn un centro nucleofilo,

Un addizione aldolica & una reazione in cul st osservano
entrambe queste reattivita: una wmolecola di un composto
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carbonilico, dopo che un protone & stato rivosso da un carbonio
alpha, reagisce come un nucleofilo e attacea il carbonio
carbonilico elettrofilo di wna seconda molecola del composto
carbonilico.

La reazione prende b nowme di addizione aldolica ed 2
bwportante perché permette La formazione di un nuovo legame
c-¢, tra il carbonio alpha di wna wmolecola che ha reagito come
nuceleofilo e il carbonio carbonilico dell’altra wolecola che ha
reagito come elettrofilo,

£ ' Reazione aldolica
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Addizione nuclecfila @ protonazione.
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Le reazioni di condensazione carbonilica sono coinvolte in quasi tutt | processi biochimici e rappresentan- |
principale metodo biclogico di formazione e rotturs di legami C-C

vediamo il meccanismo della reazione aldolica:

tL primeo stadio consiste nella formazione di uno tone enolato ad
opera di una base, quindi La base rimuove un protone dal
carbonlo alpha per formare un enolato stabilizzato per
risonanza;

nel secondlo stadio Lenolato nucleofilo attacea il carbonio
carbontlico elettrofilo di wnaltra molecola di aldeiole e st forma
bn questo modo un nuovo legame c-c,

La protonazione tnfine dello tone alcossiolo nell'ultimo stadio
forma una beta tdrossi aldetole.

Le reazionl aldoliche sono colnvolte in quast tutti { processt
biochimici e rappresentano il principale wmetodo biologico di
formazione e rottura olel legami c-c.
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un f-idrossichetone

Qui vediamo due esempl di addiziont aldoliche: una su un
aldetde e L'altra su un chetone,
St tratta di una reazione in cul vengowno utilizzatl due
equivalenti di aldetdi o chetonl per equivalente di base OH-, n
questo modo un equivalente funge da elettrofilo e L'altro
equivalente fungeri da wucleofilo.
€ lndicato anche wn nuovo legame che si forma tra il carbonio
alpha e il carbonlo che era originariamente il carbonio
carbonilico, quindt st forma una beta-tdrossialdetoe e una beta
tlvrossichetone,

disidratazione

condizioni necessarie per far avvenire la condensazione aldolica sono sufficienti a causare
anche la disidratazione. La disidratazione pud essere ottenuta anche riscaldando l'aldolo
in acide diluito

OH ) riscald amento O

In presenza
di acido o bhase

CH;CHCH,CH ——— CH;CH=—CHCH + H,O

Prodoto di una Aldeide
reazione aldolica o, f-insatura

LA DISIDRATAZIONE DI UN PRODOTTO DI ADDIZIONE

W. H. Brown, T. Poon
ALDOLICA FORMA ALDEIDI E CHETONI o B-INSATURI

Introdurions alla Chirmeca Crganica, Vi ed,
S EGISES Universits

La reazione di formazione della beta
Ltrossialdetoe/indrossichetont pud evolvere pol verso una
distdratazione, clot possono essere factlmente disidratatl per




riscaldamento in presenza di quantitda catalitiche ot
actoo/base.

Spesso La condizione necessarie per far avwenlire La veazione oi
adolizione aleolica & sufficente a causare anche La
distdratazione.

cuello che st forma sard wn aldeide/chetone alpha-beta
tnsaturo,

Prevedi il prodotto

0 Addizione aldolica D
* NaOH .
2RCH,CH - RCH,CH — CHCH
OH R
calore
O
_ RCH,CH-— CCH
condensazione aldolica R

Sono tndicatl L due equivalenti di aldelde tn reazione con wna
base Naoh, quindi possiamo prevedere una reazione di
addizione alcolica,

Per prevederne L prodotti:

conviene serivere primaa a sinistra la porzione della wolecola che
deriva dall’addizione al carbonile; i carbonile si sard
trasformato, dopo L'addizione, in un Legame cooh, quindt
seriviamoRCH2COH che rappresenta La parte sw cul st 2
adoizionato il wucleofilo,

(L nucleofilo 2 U carbonio alpha della seconda wolecola di
aloleiole che ¢ stato oeprotonato ad opera della base=>il carbonio
alpha ha un protone tn meno,

ora vado a formare il Legame c-c, dovuto all’addizione del
nucleofilo del carbonio atpha sull’elettvofilo del carbonio ex-
carbonilico ed ho ottenuto La min beta-todrossialdetole, per



riscaldamento pud andare tincontro a disidratazione e di forma
Valdeide alpha-beta insatura,

(L processo che wil porta dall’aldeide a quella alpha-beta insatura
viene indicata come condensazione aldolica, ciod L'adoizione

seguita da distdratazione.
gluconeogenesi

La reazione di condensazione sldolica dells gliceraldeide 3-fosfato con il diidrossiacetone fosfato & un
passaggio della biosintesi del glucosio dal piruvato

CHAOM,
HC=0)

=0 H——ON
HO—-H : HO-—+-1
H——OH 3 H-+ Ol
H——OH Het—OH

CHOMO, CHOH

frutionio-1 6 difos sto ghaovo

Poiché il gucasio ha il deppio degh atormi & carbonio del piruvato, non davrebbe sorprendere che uno degli stadi nelia biosirmesi dal
glucosio sia un'addzions aldolica. Un enzima chiamaioe akdolas catalzza un'addizione aldolica incrociata tra il didrossiacetone fosfato e t
gliceraldeide-3-fosfato. ¥ prodatto & il frtiosio-1 B-bisfostato, che viene successivaments trasformata in glucosio.

€ una reazione di condensazione aldolica biologica la reazione
di condensazione della gliceraloeide 3-fosfato ¢ il
ditdrossiacetone fosfato, che mi porta alla sintest del glucosto.
(L glucosio D 2 lo zucchero + abbondante tn nwatura e st vitrova
sintetizzato dalle cellule a partive da due molecole di plruvato,
La serie di renzione che trasformano Le due wmolecole di plruvato
in glucosio & chiamata gluconeogenest, i processo Linverso ¢ La
olicolist,

Polehé Ll glucosio ha il dopplo degli atomd di carbonio del
plruvato, nown deve sorprendere che wno del due stadt di
biosintest del glucosio sta una reazione di addizione aldolica,
un enzima chiamato aldolast catalizza una reazione aldolica
ncroctata tra il didrosst acetone fosfato e la gliceraldeide =-
fosfato.

(L prodlotto ¢ il fruttosio 1.6 bisfosfato che viene successivamente
trasformato tn glucosio,



Invecchiamento del collagene

= ¥ 4 =il lsdl == [ ] LI} =)

! . ' e :
callagent S=CHCHLCHOHNH,  HNCHCHACH 0 S CHICHLOHOH HOCH CH 0 H

v
N NH NH M N

Addizione ald. e rida i s
disidratazions

=i U=}
CHICH b UH OH == U U H L0 H

NH HU={3} NH

collagens reticolato

Prima di poter formare la reticolazione, | gruppi amminici primari dei residui dellamminoacido lisina devono
essere convertiti in gruppi aldeidici. L'enzima che catalizza quasta reazions & chiamato lisina ossidasi. La

unaltra reazione di condensazione aldolica avviene nella
reticolazione del collagene, una proteina molto abbonolante net
mammlifert che rappresenta cirea */+ del contenuto proteico eol 2
i wmagglor componente flbovoso di ossa, pelle, cartilagine e
tendind,

Le stngole molecole di collagene possono essere isolate solo da
tessutl di anlmall giovanl, man mano che questt invecehiano
Le stngole molecole st uniscono formando delle reticolaziont o
cross linking e questa reticolazione ¢ un esempio di
reticolazione aldeidica,

L gruppl amminicl primart det vesidul dell’aa lisina, vengono
convertiti in gruppl aldeidicl attraverso un enzima chiawmata
lisina ossidast e La successiva condensazione aldolica tra i due
gruppt aldetdict provoea il cross linking nella proteina.

Wi carbonlo alpha agisce come nucleofilo sul carbonile
dell’altra wolecola, segue pol Lo step di disidratazione e st forma
L'aldeide alpha-beta tnsatura.

nsteme ad aldeldi anche gli esteri ¢ { tioesterl possono agire
come nucleofill nelle reazioni aldoliche: ad esempio, nella privan
fase del ciclo dell’acido citrico, L'acetil coenzima A che & un
tloestere, agisce come nucleofilo addizionandost all’ossalacetato
che & un chetone che agisce come elettrofilo.



Abblamo wn chetone :2-butawowe e ¢l sono diverse veaziont con
diverst reagenti e dobbiamo scrivere il prodotto che st forma:
nel priveo caso abbiamo come reagente un etandiolo in presenza
di catalizzatore acido, la reazione con gli aleoll porta alla
formazione di acetall e emiacetall.

(L diolo ha due gruppl OH e quindt mi permette La formazione
i un acetale ciclico, quindi serivo wn acetale ciclico tn cul st
sono formatl due nuovi Legamt c-o sullo stesso atomo oi
carbonio.

2: il chetone viene fatto reagire con un amming privarin
seguita da wn trattamento con un agente riducente. La
reazione con L'amming porta alla bmming, gquindl il c=N,
Limmina con sodlio, boro Llruro va bncontro a viduzione con
formazione di un amminag.

2> reazione con fenil mo br con acqua aciola, La reazione con
fenil & la reazione con un reagente di grignard che permette ot
formare una reazione con il carbonio del fenile, Quello che st
forma & un aleool tevziario.

Nel seconnlo esempio st ha un aldeide, che viene fatta reagire con
etanolo e st formerit Lemlacetale corvispondente e quindt st ha c-
o dell OrR dell’aleol e rimwane un emiacetale.



Nell'altro step reagisce con La benziletilamminag e st formerd
Vimmina con dopplo legame c=N.

Nell'ultima st ha dt nuovo un grignard, quindt st forma un
Legame con il carbonio carbonilico e il carbonlio del grignard e
nel caso dell’aldeldi i prodotto & un aleool secondario.



