16 B: Addizione di nucleofill all’azoto, in particolare La
reaztone di addizione di ammine,
ADDIZIONE DI AMMINE:

Lammoniaca, le ammine primarie e alcuni loro derivati hanno sull’atomo di azoto un doppietto elettronico
non condiviso e si comportano da nucleofili

OH
C=(0) + NH.—R — 2C—NHR | —> C==NR
4 4

amminag prodott
primana widizione tetr dr

Una base di Schiff

Il prodotto di addizione tetraedrico
che si forma nel primo passaggio .
simile all'emiacetale

o

Canumontaca di amwmine primarie e di aleunt derivati, hanno
sull’atomo di azoto un doppletto elettromico won condiviso, ¢
quindi st comportano da nucleofill.

(L prodotto di addizione tetraedrico che st forma wnel primeo
passaggio, & molto sbmile all’emincetale,

In realth la veazione now st ferma a questo prodotto, che come st
vede & un amminoe aleool, perehé questo non e stabile e va subito
incontro all’eliminazione di una wmolecola di acoua,

(L prodotto che st forma & un prodotto tn cul & presente un dopplio
legame c=w, che & chiamato immina o base di schiff.
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Vediamo che el sono due esevapl di reazione di wn composto
carbonilico con un ammina primaria: ¢’ un aldeide tn reazione
con L'etan amming.

La reaztone richiede La catalisi acida, esattamente come
abbiawmo visto per La reazione di addizione degli aleoll e st
forma una wolecola in cul si & formato il dopplio legame
carbonlo azoto, Lo stesso vale per L chetond.

(L dopplo legame c=N & formato tn seguito alla formazione di
un legame sigma tra il carbonlio tbridato sp2 e L'azoto thridato
Sp2, e tra la sovrapposizione di un orbitale p del carbonio, con
un orbitale p dell’azoto perpendicolart entrambi al plano
individuato dagli orbitali sp2 rappresentati con il colore

rd
aranclLo,
MECCANISMO DELLA FORMAZIONE DI UN'IMMINA
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HB + Ho H_ . 3
immina immina protonata In Questo caso Nrtermedo
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Poiché I'addizione dell'ammina & seguita dall'eliminazione di
acqua, la reazione & un‘addizione-eliminazione nucleofila

(L meccanismo di formazione delllimmina:

vediamo che 'amming st addiziona subito al carbonto
carbonilico, quindt L'azoto & il nucleofilo,

La protonazione dello Lone alcossioo che di & formato, porta alla
formazione di una molecola intermedia instabile che prende
anche tL nowe di carbinolamming per indicare che sullo stesso
atomo di carbonlo & presente sia il gruppo OH di un aleool, sia il
gruppo NH ol un'amming,



uindi carbinolammina vuol dive che il gruppo h e L'nh sono
legati allo stesso atomo di carbonio,

La carbinolamming viene deprotonata sull’azoto ad opera della
base tn wmodo da formare un intermedio tetraedrico neutro, che
PUD successivamente essere protonata sull’ossigeno in moolo da
formare un gruppo uscente molto stabile che ¢ L'h2o.

uindi st dice che La carbinolamming & instabile proprio perché
pud eliminare facilimente L'acqua; vediamo che uscendo L'acqua
come buon gruppo uscente, N condivide il suo doppletto
elettronico in wodo da formare il dopplo legame C=N,

St ottiene un bmmina protonata, La base puo strappare un
protone dall’tmming e gquindt st Llbera Limming non protonata,
Poiché Ladoizione dell'tmmina ¢ seguita dall’eliminazione
dell’'acqua, La reazione viene classificata come reazione di
addizione eliminazione nucleofila,

La conversione di un chetone in una immina (o base di Schiff) & un passaggio
importante in vari processi biologici, come la biosintesi di molti amminoacidi
(o}
Es: alanina HC

chetone ammina

La conversione di un chetone bn un bmming p base di shift, ¢
un passaggio wolto frequente netl processit blologicel: qui
vediamo uno step nella biosintest di un amwminoacido,
Vammtbnoacioo & la lanina, clog un amminoactodo molto
semplice che pud essere formato attraverso wno step tn cud il
plrnvato che ha un gruppo carbownilico co di un chetone, reagisce
con La piridossaming fosfato, che possiede un gruppo N, e



Limming sar il prodotto di addizione seguita dallo step di
eliminazione nucleofila dell tmmina.
cuesto pol andrar ulteriormente tncontro ad ulteriorl step di
ossiolazione fino a liberare L'amming.

Amminazione riduttiva

R traccedi R R

Ne=0 NH, 299 | Moy M2, \opni
: t NH3 = ) / “Pd/C Y i

R eccesso R R

instabile

Il doppio legame di un'immina & ridotto pil velocemente rispetto al doppio legame, quindi la riduzione del
gruppo carbonilico non compete con quella dell'immina in queste reazioni.

Ctmming formata dalla reazione oi un aldeide o di wn chetone
con L'amumoninca, now & particolarmente stabile,

v vealtd perd anche questa reazione & mportante perehé pud
essere condotta in presenza di un agente riducente (aggiunta
Ldrogeno su palladio, quindi una reazione di idrogenazione
catalitica con catalizzatore waetallico),

L'agente riducente va a viurre il dopplo Legame c=n
producendo un amming primaria, uindi questa reazione nel
SUo complesso pud essere vista come una reazione tn cut st
forma a partire da wn composto carbonilico, direttamente
Lamming,

Per gquesto st chiama amminazione riduttiva.

(L dopplo Legame dell’imming & wolto + senstbile all’azione del
riducente rispetto al dopplo Legame c-o, quindi La viduzione del
gruppo carbonilico ad aleool non compete con quella
dellbmming; quindi come wnico prodotto abbiamo L'amming
primaria,



Il sodio cianoboroidruro (NaBH3;CN) é I’'agente riducente pil adatto alla riduzione delle
immine durante la reazione di amminazione riduttiva perché é selettivo per il legame C=N.

tracce

/ \ . BN di acido_ = NaBH;CN % e
\ /() R—NH, - < >.\R < /.\ll R

immina ammina secondaria

WU altro reagente che pud essere utilizzato come riducente per La
riduzione delle tmmine 2 il sodio clano boro toruro nabhzcwn,
Ruesto perché & un reagente wmolto facile da usare tn Laboratorio,
utilizzabile tn soluzioni acide e quindi + maneggevole rispetto
all’tdrogenazione catalitica,

(L NaBh3CN & una molecola tn cul un idrogeno & stato
sostituito da un CN,

Reattivi di Grignard

Una soluzione di un alogenuro alchilico o arilico in etere reagisce con magnesio per formare un
reattivo in cui 'atomo di carbonio precedentemente legato all'alogeno porta una parziale carica
positiva.

&+ &
etere
/\/\ g; + M qg — /\/\Msg'f'_ Csl_

Reattivo di Grignard

Questoinquantoilmetallofortemente elettropositivo si inserisce tra I'alogeno ed il carbonio e
polarizza negativamente entrambi gli atomi

vediamo del reagentt particolard chiamati reattivi di grignard:
sono particolari perché sowo del reattivi in cul abbiamo un
carbonio nucleofilo, clog wn carboanione.

Come st preparano?

St preparano partendo da un alogenuro alehilico o arilico
(alchilico o aromatico) in presenza di magwnesio metallico e
utilizzando come solvente un etere,



Notiamo che L magnesio che & il metallo (fortemente
elettropositivo) va ad inserirsi tra il carbonio ¢ il clovo,

St 2 formato un reattivo tn cul il carbonio ha wna parziale
carica wegativa, in quanto & legato al magnesio che e
fortemente elettron positivo,

uindt il legame carbonlo magwesio & polarizzato, wma La carica
negativa & sul carbonio.

uindi questo reagente reagisce come un anione al carbonio>
carboanione.

uindi pud reagire come nucleofilo,

Reattivi di Grignard

CH,CH,CH,CH,Cl + Mg » CH4CH,CH,CH,MgCl

1-clorobutano Cloruro di butilmagnesio
H
. 2 |5'5 - &4 : La differenza di elettronegativita
CH,(Cl 12)2(|'_ Mg —Cl trail Ceil Mg e 1.3; il legame &
H fortemente polarizzato.
A
y H — Carattere di CARBANIONE (un C nucleofilo)

~

I

l: -
(‘HS((’H2)‘~’C|': Mg —Ct + EB¥f —— CH,CH,—E, + M!

H

cui si pud vedere La formazione del reagente di grignard
partendo da 1-clorobutano, con aggiunta di magnesio metallico
alla soluziowne etevea e st forma il cloruro di butilmagnesio (sale
di butilmagnesto),
vediamo anche che possiamo rappresentare questa molecoln
attraverso due strutture Limite:

- Una con Ll Legame Linkero carbonio/magnesto;

- Ualtro in cul evidenziamo una carica negativa sul

carbonio e una positiva sul magwnesio.



La differenza di elettronegativitit tra carbonio e magwnesio & 1.3,
quindl il Legame & fortemente polarizzato e quindi questo
carbonio & un nucleofilo un carboanione pud reagire con gli
elettrofili.

La reazione di un carbontio nucleofilo con uno elettrofilo & molto
Interessante perché permette di formare nuovi Legami c-c,

| reattivi di Grignard sono basi molto forti e reagiscono con molti acidi per formare gli alcani

t'i o D4 - -
CH4CHy— MgBr + H—OH — CH3CHy,—H + Mg®* + OH™ + Br

pK, 15.7 pK, 51
Base Acido Acido Base
piu forte piu forte pit debole piu debole
HOH ROH ArOH RCOOH RNH, RSH R—Cs=(C—H
Acqua  Alcoli Fenoli Acidi Ammine  Tioli Alchini terminali
carbossilici
[ . | W.H Brown, T. Poon o
e | o C sl Qualsiasi composto con un legame O-H, N-H e S-H o idrogeni acidi

i e reagira con un Grignard per traferimento di un protone
Dobbiamo considerare che questl reattivi, avendo La carica
negativa sul carbonio, sono in pratica le bast contugate di wun
aleano, quindl sono delle bast molto forti,

Nella reazione in cul & evidenziata La reazione actoo base tra un
etil-magnesiobromuro (reattivo di grignard) con L'acqua,
L'acqua st comporta da actdo cedendo un protone all’etile,
quindt st formerd L'etano + Lidrossido (tone Ldvossido OH-),
cuesto perché tn una reazione actdo-base st forma sempre
L'acido con la pka + elevata, quindi L'acido + debole che in
questo caso e L'aleano etano che ha pka 51, mentre L'acqua @
laciolo + forte avendlo pka 157

cuesto vuol dive che qualungue composto avente un legame
OH, Nh un legame St o un tdrogeno acloo, reagirit con un
grignard per trasferimento del protone.



cuesto tipo di reazione now fa altro che distruggere U reattivo
di grignard; quindl quando vaodle ad utilizzare questo reagente
come carbanione devo fare attenzione che wella reazione non ci
stano tracce di acqua o non Vi stano solventt protici, come

ateoll, fenoll,actdi carbossilict, ammine, tioll, atchini terminall,
MECCANISMO DELLA REAZIONE DI UN'ALDEIDE O DI UN CHETONE CON UN
REATTIVO DI GRIGNARD

~0 .
| (O~ MgBr OH
C . /]
ROORH) + Ro-MgBr — R—C—RH) 129, R=C—R(
\ |

R’ R’

o : + «« €he subisco Vidrolisi, quando, in
L'addizione nucleofiln di un gruppo un secondo tompo, sl nggiunge

@ nlchilico :R ™ all'aldeide od al chotone I'ncqua, 1l prodotto finale & un alcol
8 produce un intermedio alcossido noutro,

Ng° 3 R
/é Mg—X

i reattivo di g. pud reagire come nucleofilo al carbonio net
confrontt oi aloleldi e chetonl, Lintermenio viene convertito nel
prodotto finale (ciod un alcool) per trattamento con acqua
actoa.

vediamo che Laddizione nucleofila del gruppo alehilico
all’aldetde o al chetone porta alla produzione di un intermedio
che & L'alcosstolo, che pol viene trattato con hzo+ per dave
L'alcool.

Prevedi i prodotti

T 1.ether
HC‘H +/CH3M9| ~——————» CH3CH,0H

®
2. Hy0 Alcol 1°

formaldeide
palla formaldeide h2co in reazione con un grignard (metil
magwesiotoduro) otterrd un aleool.
(L movimento degli elettront viewe tndicato dalla frecein vossa, il
carbonio st comporta come antone (nucleofilo) e scrivere pot il



carbonlo tetredrico corvispondente (in questo caso un aleool
primario che ha un atowmo di carbonio in + che & quello del
metilico aggtunto rispetto alla formaldeide.

ﬁ" 1.ether ?H
CHsCH + CH3yMgl ————» CH3CHCHy
g il 2. H30
aldeide 3 Alcol 2°

Se parto da qualsiast altra aldeide, per esemplo L'etanale o
acetaldelde, con metil magnesio bromuro, avrd un aleool
secondario.

9 1.ether ?H
CH3CCH; + CHsMgl ——> CH3;CCH;
~— 2.HO" ¢y
chetone Alcol 3°

Se parto da un chetone La reazione con il metil
magnestobromuro, semepre con un etere seguita da acqua actoa,
mi porterdt alla produzione dell'aleool tevziario,

cuindi L prodottl di reazione di un grignard con L composti
carbonilict sono aleoll primart, secondart o terziari a secondn
del substrato su cul conduco La reazione,



Esercizio: valutiamo quall sowo L reagentl che posso utilizzare
per La simtest dell’1-fenil-1-propanolo.
!’ La sintesi dell’ 1-fenil-1-propanolo ]

[ Metodo retrosintetico. J

OH
CgHs C—CH,CH, CeHs Br - L CgHs-MgBr
' ether
H
alcol 2° ? 1. ether iy
CgHs"MgBr + C—CH,CH, ot CgHsC—CH,;CH,
.H30
Reattivodi H H
Due vie possibili: Grignard aldeide
OH
CgHsC+CH,CH
e r By Br—CH3CH :,";r» BrMg—CH;CH,
alcol 2° B 1. ether |
CgHs-C '+ BrMg—CH,CH; ——— > CgHs-C—CH,CH;
' 2. Hy0 |
H H
Reattivo di
aldeide Grignard

L1-fenil-2propanolo & un aleool secondario, quindl posso
formarlo utilizzando wn composto carbonilico e un reagente oli
grignard:

posso scegliere th composto carbonilico che deriva dat tre atomi
di carbonio del propano ¢ quindi il propanale ¢ invece i
grignard puo derivare dalla cehs quindi dal benzene e quindi
quello st chiama fenil-magnesio bromuro e allora posso fare La
reazione tra fenil magwesio bromuro e propanale tn etere ¢ pol in
acaqua actda ¢ otterrd L'aggiunta del cohs al carbownile del
propanale.

(L cehs e il Mg®Br (fenil magnesto bromuro) Lavrel dovuto
preparare in anticipo dal browmo benzene con aggiunta di
magwesio metallico tn etere.

Posso anche tntrodurre Letile con il reagentt di grignard,
quindi posso formare L'etil magwnesio bromuro partendo dal
bromo metano trattando con magnesio mtallico.



E pol questo reagente di grignard (etil magwnesio bromuro) Lo
faccio reagirve con La benzaldeide cehseoh (benzaldeile) e
ottengo Lo stesso prodotto.

uindi entrambe Le vie sono possibili, quanso ho un alcool
secondario ho due combinaziont possibili tra composto
carbonilico con reagente di grignard.

?“ ?' Mg "‘98' Reattivo di
CQH5CH1_$‘CHQCH3 CHy 7:&;;’ CH, Grignard
CH, o MgBr OH
d ! .0 r 1
Alcol 3° CeHsCH;—C_-CH;CH; ¢ CHy ————— = CgHsCH,—C—CH,CH;
A 2. H;0 .
CHy
Chetone
OH
CeHsCH;—C~CH,CH, Br—CH;CHy ,:_“g - BrMg—CH,CH,
CH;3
? 1. ether e
Tre vie possibili: CHsCH;—C *+ BrMg—CH,CH, Z'—HO—,-— CgHsCHy—C—CHCHy
chetone i Rg;nlvo:l iy CH,
9‘ gnar
CeHsCHy -C—CHLCH3 "o
CH, CgHsCH;—Br -—'—’" CgHsCH;—MgBr
/—\.ﬁ 1. ether o
CgHsCH—MgBr + C—CHyCHy ——— o CgHsCH;—C—CHCH;
é“’ 2.H,0 é“’

Sintest di un aleool tevziario, quindi possiamo considerare 3
possibili vie di sintesi che colnvolgono il reagente di grignard,
L quale pud essere utilizzato per introdurre clascuno del 3
grupplt Legati al carbonio che porta il gruppo OH=D etile, metile,
oppure il benzile.

Cominciamo a vedere come tntrodurre Letile con un reagente oi
grignard:

dobbiamo utilizzare del bromo etano che viene trattato con un
magwnesio di etere pev formare (L metil magwnesio bromuro, che ¢
il rengente di G, U reagente st & formato e viene pol utilizzato
sul chetone che 1-fenil-2-butanone , in questo modo st ottiene
aleool 2-metil-1-fenil-2-butanolo:



OH Br MgBr  peattive di

| I Mg I
CgHsCH,—C—CH,CH Grignard
it ™ o CHy ~Gther ~ CHa ’
CH, o moBr OH
| : . other :
Alcol 3° CgHsCH;—C_-CH;CH; + CHy ————» CgHsCH,;—C—CH,CH;
d——— 2.Hy0 CHs

Chetone

n alternativa posso introdurre Letile col grignard, oppure il
benzile con il grignard.

Per Letile utilizzerd come reagente di grignard Letil magwesio
bromuro ottenuto dal browo etano, facendolo reagire con il
chetone; questo chetone & 1-fenil-2-propanone; oppure posso
introdurre il benzile come grignard, gquindt il benzil magnesio
bromuro sul 2-butanone,

n tuttl e tre L cast ottengo L'aleool voluto,

Riduzione aldeidi e chetoni

MECCANISMO DELLA REAZIONE DI UN ALDEIDE O DI UN CHETONE
CON LO IONE IDRURO generato da LiAlH, 0 NaBH..

~ () Q) OH prodotto
H30" dell’addizione
C + H-—BH; » R—C—R'(H) » R—C—R'(H) nucleofila
R™ ® "R'(H)
H H

L)
1. MalH,

A, - = CHEOHFAOHZOCHAOH
CH{CH,CHY H WO

burtanal b 1-burtanolo
un’abdeicke wen algod primario
lll 'I."
1, HaBHy e
C = CHCHACHCHOH,
CHCH.CH; . CHy 2+ ™@
2-peniancne 2-pentanchs l
un chetone wn alood peoondanio

Possiamo ridurre un'aldetde o un chetone ad aleool, La reazione
PUD essere fatta attraverso L'addizione di wno lone H- o lone
tdruro, che viene generato dal Litto alluminio tdvuro o dal sodio
alluminio tovuro; per esemplo, un reagente specifico per La
riduzione del carbonile di aldetdl e chetont.

Funziona cedendo Lo tone H- che agisce da nucléofilo sul
carbonile, st forma Lo tone aleossido tntermedio che pot, tn



seguito al trattamento con acqua actda, wmi da L'alcool
corrispondente,

uindt dall’aldeide st ottiene wn aleool primario, dal chetone
un aleool secondario,

Riduzione aldeidi e chetoni

O OH
H- - Pt
25%C, 2 atm
—_— =
O
H, - Ni

Anche con H; e un catalizzatore metallico come Pd, Pt o Ni. In queste condizioni vengono ridotti
anche altri gruppi funzionali.

La riduzione di aldetdi e chetonl pud anche essere fatta con
Vidrogenazione catalitica: quindi tdrogeno e un catalizzatore
wmetallico come palladio, nichel,

Ricordiamo che Lidrogenazione catalitica non e selettiva per il
dopplo Legame c=o, ma va a ridurre anche gli altrl doppl legami
presentt,

Ad esemplo nella seconda reazione & presenta un/aldeide in cul
c’s un dopplo legame c=c.

uesta & unaldelde con un'insaturazione con 5 atomd di
carbonio, quindi & un pentanale, L dopplo legame bn posizione
3 2 un 3-pentanale, che bn presenza di tdrogeno con
catalizzatore wmetallico viene completamente ridotto sia sul
carbonile che sul doppio Legame ad aleool primario; L chetont
vengowo vidottl ad alcool secondario.




Riduzione biologica enantioselettiva

le reazioni di riduzione di laboratorio spesso non procedono con il 100% di enantioselettivita, le riduzioni biologiche
che si verificano nelle cellule procedono sempre con completa selettivita, formando un singolo enantiomero. Il
NaBH, non & l'agente riducente per questi processi.

e mactive part

Q Nln on ,~ [
Nelle cellule, I'agente riducente & NADH, e ey .
NADH & un coenzima, una molecola " - ! % |
ica che pud funzionare solo in ! e e & o)
organica che pud ft L o o
presenza di un enzima NADH MO oM R &
Strevates sinctse) NADOH
POCOCRTVIN SJewe SO eotade
mIuced o
with NADH M 2
Il sito attivo dell'enzima lega sia il substrato 07 | mucleophiic aftack o protonation | iOH
carbonile che il NADH, mantenendoli in stretta & —— < o $
vicinanza. NADH dona quindi H:- pii 0 meno allo o uin - "
stesso modo di un reagente idruro metallico; A X P
ciod, la riduzione consiste in un attacco -9 e L.
nucleofilo seguito dalla protonazione. : L.
"
: , "
o —— [}

Awnche tn ambiente biologico & possibile fare una reazione oi
riduzione, che vengono condotte tn presenza di NAD;

Vagente riducente e Ll NADH; L sito attive dell’enzima & quello
che lega il substrato, quindt tn questo caso il substrato che
contiene il carbonile c=o e il coenzima NADH ¢ LL tengono
vicind,

(L NADH cede Lo Lone Ldruro attraverso un wmovimento di
elettront che cotnvolge L'anello della nicotinammiole.

uindi il doppletto elettronico spatato dell’azoto viewe condiviso
con L'anello, il doppietto pigreco ha uno shift verso Laltro e Lo
Lone tolruro viene ceduto al carbonile come fa il sodio bromo
Ldruro,

uindi il carbonile st viduce ad alcool e Ll NADH st ossida a
NAD+ con la carica positiva sull’azoto.




