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Le famiglie appartenenti al gruppo 3 sono quelle caratterizzate
dalla presenza di un gruppo carbonilico, ciod un carbonio legato con
dopplo Legame all’ossigeno.

Questo & uno del gruppl funzionall + bmportantt tn chimica
organica, nfattt, L composti che contengono i gruppo carbonilico,
sono tra L + diffust tn natura,

Per questo sono chiamati compostl carbonilict,

Un gruppo acilico & costituito da un gruppo carbonilico Legato ad un
Qruppo R,

L sostituente caratteristico del gruppo acilico, clod i gruppo Z, 2
quello che influenza Lo reattivith del composto.

Distinguiamo quindi all’interno del gruppo 2 L compostl tn cul Z ¢
un atomo + elettronegativo del carbonio e quello in cul Z 2 un
tdrogeno o un gruppo alchilico.

Lprimd sono gli actoli carbossilict e i Lovo derivatl, quindl esterd,
clorurl alehilict, le ammidi e le anidrioli.



| secondl sono Le aldetdl e L chetond,

Introduzione al gruppo carbonilico

2 Il carbonio carbonilico &
ibridizzato sp?; | composti

) carbonilici sono planari intorno

“' al doppio legame con angoli di

legame di circa 120°.

Figura 11.1 0"
| legami del gruppo carbonilico. Il le- ~120 ( “‘\ ~120°
game w si forma per sovrapposizione C 2
di un orbitale p del carbonio con un N Y
orbitale p dell'ossigeno. ~120°
P Y Bues

L'attivita olel composti carbonilict & dovuta alla polariti del gruppo
carbonilico, conseguenza della wmaggiore elettronegativiti
dell’ossigeno rispetto al carbonlo.

(L cavbonlo carbownilico & tbridato (come O=c) sp=2,

[ composti carbonilici sono planari tntorno al dopplo Legame con
angoli di legaml di cirea 1207 L Legaml del gruppo carbonilico sono
evidenziatl nella flgura: vediamo che il legame plgreco di forma per
sovrapposizione dell’orbitale p con quello dell’ossigeno.

PROPRIETA’ FISICHE DEI COMPOSTI CARBONILICI

La polarita rende le aldeidi ed i chetoni meno volatili rispetto agli alcani corrispondenti

PABELLA 11 2 Puntidiebollizione di sei composti di peso molecolare
paragonabile
Nome Formula di struttura Peso molecolare Punto d“: (l:»)o!llxlom

Etoro diotilico CHCHLOCHCH, 74 34
Pontano CHLCH CHCHLCH, 72 36
Butanale CHOHLCHCHO 72 76
2-8Butanone CHCHLCOCH, 72 80
1-Butanolo CHLCHCHLCHLON 74 n?
Acido propanoico CHLCHLCOOH 72 m

Infatti aumentando la polarita aumentano le interazione dipolo-dipolo tra le varie molecole.



Per quanto riguarda le proprietit fisiche del compostt carbonilict,
dobbiamo considerare che a causa della presenza del gruppo
carbonilico questl sono composti polart, quindt allo stato Liquido
mostreranno interaziont dipolo-dipole; quindi avranno anche punti
di ebollizione + alti dei composti nown polari oi peso paragonabile,

Vediamo per esemplo, L puntl di ebollizione di sei compostl di peso
molecolare paragonabile,

vediamo che tuttl hanno peso weolecolare di #2/574, L puntl di
ebollizione somo molto diverst:

L'etere di etilico e il pentano che sono composti poco polari o per niente
polart, hanno puntl di ebollizione molto + bassi rispetto al butanale
o al butanone che invece sono aldetoi e chetonl e gquindi compostt
polart, L quall a Loro volta sono un pochino meno polari rispetto al
butanolo e all’acioo propanoico.

uesto perché L butanale e (L butanone sono solo accettori ol legame
tdrogeno, mentre i butanolo e L'actoo propanoico sono anche
donatori di Legamdi tdrogeno.

Legami idrogeno

I composti carbonilici possono inoltre proprio a causa della loro polarizzazione, dare legami idrogeno con
composti contenenti gruppi H-O- (ad esempio I'acqua o gli alcoli)

TABELLA 13.3 Proprieta fisiche di alcuni aldeidi e chetoni

/? R Nome Nome Formel Punto di Solabilita
R—C H l IUPAC (e i sruthera ehollizione (Cy (g/190 g acqea)
\ /

"H H_O H/C§o Metanale Formahdede HOHO | 1nfinita
H H—d'\ H : z fumle  Mrukiid QLo » inflnit

/ R » Mok Propiosabdode  CHLCHLOHO " 16

H—' H """" = o H |'Ill|.- I"{I LR

9 //o i §C/ Butansde  Patirralidesde CHLCHCHANO ;
"—c\ R ' Fanake Caproakheade CHUCH ) CHO N e
R R Progunone Moo CHOXCH % infinita

Mutmonr  Eolinctikbetone CHOOCH CH, N bl
Sentasone  Dietilchetone CHAHCOCH LN, 101

La possibilita di formare legami idrogeno li rende abbastanza solubili in acqua



[ Legami a tolvogeno si possono formare trin aldeldl e chetont e
composti contenentl gruppo OH come L'acqua o gli aleoli, che
possono essere utilizzati come solventl.

La posstbiliti di formare legaml a iodrogeno Ui rendle abbastanza
solubili tn acqua; nella tabetla alewnl aldeidl e aleuni chetont solo
totalbmente solubill tn acqua, come metanale, ecanale e propanone.

(L gruppo carbownilico & quello che caratterizza tutte Le proprieta
fisiche ¢ chimiche di questl compostt,

5- L'ossigeno
Il carbonio 10 - nucleofilo
elettrofilo - (Ié reagisce con
reagisce con 28T acidi ed
basi e elettrofili.
nucleofili.

Questo & polarizzato quindi & un sito reattivo: i carbonio & elettron
povero e L'ossigeno & elettron ricco, quindl il carbonio potri reagire
come elettrofilo e quindl reagird con Le bast e con L nucleofili,
mentre L'ossigeno essendlo nucleofilo potri reagive con gli acidi e gli
elettrofili,



Introduzione al gruppo carbonilico

Aldeidi e chetoni danno reazioni di addizione e non di sostituzione perché -H o R’ non possono
stabilizzare una carica negativa (non agiscono da gruppi uscenti).

' composti carbonllici con gruppl che non possono essere sostituiti da un nucleofilo
[ 1/
/
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composti carbonilicl con gruppl che posiono essere sostituith da un nucieofilo
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un acido carbossilico  un estere un doruro acilico ammidi

Acidi carbossilici e derivati invece danno reazioni di sostituzione perché | gruppi -OH, -OR", -
NH;, -X possono stabilizzare una carica negativa e agire da gruppi uscenti.

La reattivith del compostl carbonilic & leggermente differente: gli
aldetdi e L chetonl danno reaziont di addizione e non di
sostituzione, perché L'idrogeno o il gruppo OR non agiscono da
gruppl uscenti, questo perché dovrebbero uscire con una caroca
negativa, come lonl OH- / OR-) RQUINDI BASI FORTISSIME,

wvece gli actdi carbosstlict e derivatl danno reaziont di sostituzione
perché L gruppl OH, OR, NH2 0 X, possono stabilizzare La carica
negativa e quindi comportarst da gruppt uscentt; di conseguenza
potranno essere sostituitl da un nucleofilo.
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Catowmo di viferimento & il C carbonilico, clog quello che porta il
gruppo funzionale; questo perche quello carbonilico ¢ il carbonio che
porta il gruppo funzionale e quello adiacente al carbonio carbonilico



st pud classtficare come carbonio alpha, gli altri a seguire saranno
tndicati come beta, ete..

Negli alogent aleant tl carbonio legato all’alogeno viene tndicato
come carbonio alpha e quelll adiacentl come carbonio beta,

Gli dvogenl sono indicati con Lo stessa Lettera greca del carbonio a
cul sono legatl, quindi tdrogent del ch2 sono tndicati come Ldrogent
alpha,

Le reazionl ol prepamziowe ot aldeldt e chetonl sowno:

e LSOO T S L

Citronellola Citronellale (B2}

1)
aldeidi e chetonl possono essere preparati attraverso La
reaztone di ossidazione degli aleoli. Per osstdazione oi un
alcool primario come il citronellolo, st pud ottenere attraverso
Vutilizzo di un reagente ossidante blando come i piridinio
clorocromato, un'aldetole.

2)

‘ S\

»
(CH,,0—{ L . (CH,),0—

CHy, 1\1 /

d-teri-Butiloiclossanalo daderi-Butilcioloesanone (7% )

Mewntre da un alcool secondartlo, sewapre con Lo stesso
pssidante, st pud ottemere un chetone,

3)
OH 0
e RE=CHy = RCCH,
ZE:»CH\_n.cmxubovm (I)H ?
sminde WD, R0, 10 & NatmCHl v ROLCH),



Aldeidi e chetonl possono essere ottenutl anche a partire
dagli alchint; un alchino terminale pud essere fatto reagive
con acqua, tn presenza di un catalizzatore acioo e quello
che ottervd sard un chetowne, se tnveee Lo facclamo reagire con
wni reazione di ossido tdroborazione, quello che ottervd sari
un'aldeide.

eEntrambe Le reaziont sono le reaziont di addizione
elettrofila; da wn alehino tnterno tnvece otterrd sevapre olet
chetond,

0 L'acilazione di Friedel-Crafts di un

1
© ¢ CHOO 25, @ CH anello aromatico con un cloruro
e acilico in presenza di AlCl; permette
Bonzone Acotile Acetofenone (95%) dl preparare Cheton' armC'.
¢loruro

Un ulteriore che permette di ottenere del chetonl aromatict,
questa reazione nown L'abbiamo ancora vista, La vedremo tn
seguito proprio perché caratteristica del substrati aromaticl.

®ul st vede L'anello aromatico di un benzene tn reazione con
acetile di cloruro=> quello che st forma & un chetone
aromatico, in questo che st chiama in questo caso
acetofenone.

uesta reazione prende il nowme di actlazione di friedel-

crafts



Ibrido di risonanza
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Polarita del gruppo carbonilico

L a veattivith di aldetdi e chetond dipende dal gruppo carbonilico,
quindi dalla sua polarita.

La polarizzazione del gruppo carbonilico & messa bew in evidenza
dal suo tbrido di risonanza, in cul vediamo che La struttura pud
essere seritta con un c=o, anche una struttura Limite tn cul gli
elettront plgreco vengono spostatl sull’atomo + elettronegativo
(0ssigeno) e quindl abbiamo wna carica positiva sul carbonio e una
carica negativa sull’ossigeno,

Aldeidi e chetoni danno reazioni di

addizione nucleofila
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Quindi questo evidlenzia Lelettrofilicith del carbonlo carbonilico che
PUD essere attaccato dal nucleofilo, la veazione & oli addizione
nucleofila.

0 0 OH

l. H;O
Co Z R—( R = R R
R R R J / J
Z |/ Z
f \
| , I\
R" € troppo basico prodotto di addizione
per poter agire nucleofila
da gruppo uscente
=Z P. Y. Bruice
e Elementi di Chimica Organica
EdiSES EdiSES

La reazione di addizione nucleofila pud essere schewmatizzata:

il nucleofilo Z forma un legame con il carbonio carbonilico a spese
del suo doppletto elettronico, di conseguenza gli elettrond plgreco st
spostano verso L'atomo di ossigeno, questo perché il carbonio non pud
formare+ ol quattro legamd,

uello che st ottlene & un anlone all’ossigeno in cul il carbonio ha
legamd, il gruppo R primo & un gruppo che dovrebbe uscire con gli
elettront del legame, quindl come R-, clog come base troppo forte per
poter agire da gruppo uscente e quindi La reazione st ferma a questo
stadio; owiamente st avrir La protonazione dell’ossigeno carbonilico
ad opera di un solvente protico e di conseguenza la veazione
completa sardt una veazione di addizione nucleofila,

Notiamo che L'atomwo di carbonlio carbontlico passa da un'tbridazione
sp del reagente ad wna sp3 nel prodotto,



M Una coppin di elettroni del H ( \

nucieofilo attaccn il carbonio

elettrofilo del gruppo carbo-
E nilico, spingendo una coppia Chatone
C di elettroni del doppio

leganme C=0 sull’ossigeno,
C portando ad uno lone alcos- r :

sido. 1l earbonio carbonilico ' - ‘
A #i reibridizza da sp® a sp®,
N H.C7

i m
l lone alcossido y’

s La protonazione dell'alcossido,
M derivante dalladdizione l i

nucleofila porta al prodotto . Wy
(9] di addizione, un alcol neutro :'ln i ‘

o o] + 11,0
noe/
H.C
Alcol

(L wmeccanismo nel dettaglio:

b nucleofilo utilizzato non & generico Z, ma uno tone H-, clod uno
tone Lolruro.

Ltdruro forma un legame con il carbonlo carbonilico e la
formazione di questo legame spinge La coppia degli elettront del
dopplo Legawme c=o verso L'ossigeno; questo perché U carbonio non
pud avere + di 5 legamd.

(L carbonio carbonilico quindi si ¢ trasformato da carbonlio sp2 a
carbonlo spz,

Lo tone negativo sull’ossigeno viene chiamato tone alcossido. La
protonazione dell’acossido da parte di un acldo protico (in questo
caso hzo+) porta alla formazione del prodotto di addizione neutro
che & L'aleool + owiamente una molecola di acqua che deriva dal
FAD che ha ceduto L protone all’ossigeno negativo.



Reattivita relativa di aldeidi e chetoni

0 0 0
[

piu reamvo:t:- L L _C__ = meno reattivo
s H” H R H R R

formaldeide un‘aldeide un chetone

(a) ° (b) o

) 2

(a) L'addizione nucleofila ad un‘aldeide &
stericamente meno impedita perché c’é solo un
sostituente relativamente ingombrante legato
al carbonio carbonilico.

(b) Un chetone, invece, ha due sostituenti
voluminosi quindi & pil ingombrato

La veattivith degli aloeldl e dei chetonl nel confrontt della renzione
di addizione nucleofila:

- Le aloeldi reagiscono wmeglio det chetonl sia per effetto
elettronico sia per motivi stericl, ui vediamo che L'addizione
nucleofila ad wn'aloelde risulta stericamente meno tmpedita,
perché sulle alolelai ¢’8 sono wn sostituente ingombrante legato
al carbonio carbonilico,

La formaloelde & L'aldetole + reattivo di tuttt, perché al carbonio
carbonilico collegato solo due atoml di idrogeno;

nelle aldeidi abbiamo un gruppo OR € un idrogeno ¢ il gruppo R
ha wn suo volume, ma nel chetone ne abbiamo 2 di gruppl R,
quindl due sostituentl volumdinost, Per cul L chetont sono +
ingombrantt, meno accessibile ¢ quindi wmeno reattivo,

Altro fattore liuportante & il fattore elettronico:



Reattivita relativa di aldeidi e chetoni

H H

,C? ,C?
R” H
Carbocatione 1 Carbocatione 2
(meno stabile, piu reattivo) (piu stabile, meno reattivo)
( |6- { ]6-
& ‘ &+
X g .C, Nei chetoni due gruppi
| H R ~ alchilici stabilizzano in parte
Aldeide Chiatond la carica positiva sul
(minore stabilizzazione (maggiore stabilizazioine carbonio carbonilico; percid
del 8*, pit reattiva) di %, meno reattivo) sono meno reattivi delle
aldeidi.

Abbiawmo detto che nel carbonill di aloetdl e chetond il carbonio
carbonilico ha waa carica parziale positiva; L gruppl R hanno un
effetto di stabilizzazione sulla carica positiva del carbonio
carbonilico,

Nelle aloleidi ¢’8 un solo gruppo che stabilizza la carica positiva,
nel chetone ne abbiamo due e quindi abbiamo una maggiore
stabilizzazione della carica positiva,

Un chetone + stabilizzato & un chetone — reattivo,

Laldeide che @ wmeno stabilizzata & tinvece + reattiva verso
Vattacco nucleofilo.



Addizione di Acqua

O QO
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Chetoni H,.c” TCH lli:"‘/ =5 Koy =2x103
c
Acetone (99.9%) Acetone ideato (0.1%)
0
Aldeidi G 4 W 1 Key = 2.3 X 10°
H” "H H/
H
Formaldeide (0.1%) Formaldeide idrato (99.9%)

La diversa reattivita dipende dalle stabilita relative di aldeidi e chetoni e dei risultanti gem-dioli
(idrato). In un caso dipende dalla elettron-donazione dei gruppi alchilici che stabilizza i chetoni vs
aldeidi, dall'altra dalle interazioni steriche dei gruppi alchilici che destabilizzano gli idrati dei chetoni.

LCaddizione di acqua & una reazione in cul si ottengono come
prodottl sono det dioll geminall (gem-dioll) detti anche Ldrati,

vediamo che L'acetone reagisce con L'acqua per dave L'acetone
Lolrato e Lo formaldeide veagisce con acqua, per dare La
formaldeide torato,

Utdrato & una molecola che contiene due gruppl Oh Legati allo
stesso carbonlo,

La reazione & una reazione di equilibrio, + o meno spostata a
destra a seconda del rengentt e delle condiziont di reazione.

vediamo che La reazione di formazione dellidrato partita
dall’acetone & spostata a sinistra, quindt st forma poco acetone
trato (0.1 %); il restante 99,9% La molecola st trova nella forma
di acetone,

Viceversa, la formaldeide si trova al 99% wella forma tdvata in
h2o, al 0.1% di formaldelde in acqua.

La diversa reattivitd dipende dalla stabilita velativa di aldetdi e
chetond e det risultantt tdvatl, o gewm dioll.



owlamente, dipenderd dall’effetto di elettron donazione dlet
gruppl alehilict.

( due gruppl alehilicl tn questo caso sono L gruppl weetilict
dell'acetone che mancano totalmente nella formaldeide.

Allora quet due gruppt alehilict si stabilizzano fortemente il
chetone e Lo rendowno particolarmente poco reattivo mentre tnvece
la formaldelde, che non ha in questo caso gruppl alehilict,
risulterd particolarmente reattiva,

Allo stesso modo L gruppl alehilict CH3, andranno a
destabilizzave l'idrato, Questo perché nell'tdrato il carbonlo ha
cambiato stato di Loridazione, passando da sp2 a spz, quindi ad
angoli di legame + stretti da 120° a 109°, quindi L due gruppt
metilicl st ritrovano a essere + vicind.

Nella formaloeide tnvece non abblamo gruppl metilict, L due
gruppt tdrogeno nell’tdrato non hanno aleun problema a passare
dall” angolo di Legawe di 120 della formaldelde a quello di 109
nell’tdrato,

uindt La formalolelole st troverd completamente trasformata in
Ldrato Ln acqua, mentre L'acetone rimarra tnalterato,

UI (9] OH
| HCI
C + H,O — R—C—R (H)

R” R (H)

OH
un‘aldeide o un diolo geminals
un chetone un idrato

a MECCANISMO DELLA FORMAZIONE DI UN IDRATO CATALIZZATO DA ACIDI

‘O H+OH * OH OH OH
‘

C H " C + Hy): == R—C—H == R—C~—H
R H RZAH ;
»:OH OH

— H :0H HO'
l'acido protona - il nucleofilo si addiziona A H
l'ossigeno del carbonile al carbonio cabonilico



Lacqua & un nucleofilo oebole e quindi st addizione comunoue
lentamente al carbonio carbonilico.

La velocita della reazione pud essere aumentata con un
catalizzatore acido,

cui vediamo L'effetto della protonazione ad opera di un
catalizzatore actdo hel sul carbonile ol un/aldeide.

Notiamo nella wmappa di potenziale eltettrostatico che il carbonto
carbonilico dell'aloelde protonata & + elettrofilo rispetto al
carbonlo carbonilico dell’aldeioe non protonata,

(L blu che indica La carica positiva & + Lntenso,

(L catalizzatore perd influenzerd soltanto La velocith con cul
L'aldelde o il chetone viene trasformato in torato, ma nown ha
effetto sulla posizione di equitibrio, quindt sulla quantita di
aloeile o di chetone trasformatt,

Per quanto riguarda il wmeccanismo della formazione di un
Ldrato catalizzato da acldl, questo avwiene tn wiodlo da protonare
bunanzitutto Lossigeno del carbonile quindt L'actdo trasforma il
carbonile dell’aldeide in un carbonlo + elettrofilo, che pud essere
attaccato anche da wn nucleofilo debole come L'acqua.

(L nucleofilo st addiziona al carbonio carbonilico, st forma
Lidvato protonato, che pol viewne deprotonato da wna molecola di
acqua e st forma Lidrato neutro.



Addizione di Alcoli

Addizione della prima molecola

(0] - O—H
I H g EMIACETALE
R/C\R. + ROH = R—?—R idrossi-etere
O0—R

Addizione della seconda molecola
(l)—H (I)_R
R—(It—R' + ROH R—(li—R' + H—(')
O0—R O0—R H

ACETALE

-

Se tnvece utilizzo come nucleofilo una wmolecola di alcool, ottervd
un ewi-acetale,

(L prodotto che st forma quando un secondo equivalente di alcool
viene addizionato invece & chiamato acetale.

Come L'acqua, un aleool & un nucleofilo debole e quindt ha
richiesto un catalizzatore acldo pevehé la reazione avwenga con
una velocith accettabile.

Abblamo detto che Ll prodotto di addizione ol wna prima wmolecoln
viene detto emincetale e questo & una wolecola tn cul 8 Legato sullo
stesso atowmo di carbonio un ossidrile € un gruppo Or, quindi ¢
come se fosse un idrossi-etere,

Mentre nell'acetale, sullo stesso atomo di carbonio sono legati due
gruppl OR, quindl & un dietere, il quale mi accetta L’ emitale che
ha questo prefisso eml che tn greco significa wmetd,

uando un equivalente di aleool & addizionato ad un aldeide o
un chetone, il composto st trova a metit strada dall'acetale finale



che contiene L gruppl che derivano dalla reazione con due
equivalentl di aleool ed & per questo che st chiama emincetale.

O OH OCH,
HCl CH0H, HCI
X + CHHOH == R—C—H(R) = * R—=C—H(R) + H.0
R H(R)
OCH, OCH,
un aldeide o un emiacetale un acetale
un chetone

Per quanto riguarda il wmeccanismo per la riconversione acioo
catalizzata di wn'aldeide o chetone Ln acetale, dobbiamo prevedere
diversi stadi:

qui vediawmola reazione di un'aldelde o chetone con metanolo in
presenza del catalizzatore Hel; nown abbiamo un primo step in cul
st forma Lemliacetale e quindi & stato introdotto Il gruppo chz e
un secondlo step in cul st agglunge una seconda molecola di
metanolo sempre n presenza di HCL, quindl otteniamo Lacetale,

Awndiamo a vedere iL weeccanismo dell’addizione dell’aleool al
carbonile con formazione dell’emincetale.

Meccanismo dell’addizione di alcoli al
carbonile -EMIACETALI

Stadio [1] Protonazione di un gruppo carbonilico.
ot N + La protonazione dell‘ossigeno carbo-
0 HA il O OH ilico forma un catione stabifzzato dalla
C — -’C — O+ A nsonanza che porta una complata ca-
P ‘T_ AN AN fica posiia.
cafione stabifizzato dalla risonanza - -
profonazions Ogni passaggio & un
equilibric = pud essere
spostato in base alle
Stadi [2) e [3)  Attacco nucleofilo e deprotonazione. condizioni di reazione
0 By B o Nello S‘;g{o 2 nuclgoﬁlo [RGHI at-
1 N - B Lo g g toommiadepioaion omailgo
AN T e T A dotto neutro i addizione nello Stadio 3.
L ROZH [ RQ: + Hrisutzko genersie & Padcizions i H
& . emiacelale & OR al gruppo carbonilico,
atacomckollo || deprobnaziene

vediamo che nel privo stadio L'actdo protona L'ossigeno
carbownilico rendendo il carbonio carbonilico + propenso a subire
Vattacco nucleofilo.



La carica positiva pud essere rappresentata sull’ossigeno ma
anche sul carbonio, ciot il catione che abbiamo formato @
stabilizzato per risonanza.

n questo modo il carbonio ha unintera carico positiva,

Nello stadio successivo il nucleofilo, L'aleool, st addizionerd al
carbonlo positivo che & quello carbonilico,

La perdita ol un protone ad opera della base porta alla
deprotonnzione porta alla formazione dell’'emincetale e si
rigenererd HA (LOACIDO CATAULIZZATORE) U risultato finale
di questl step & L'addizione di un tdrogeno OR al gruppo
carbonilico.

Meccanismo dell’addizione di alcoli al carbonile -

fi [ Eliminaziene di H;0.
L (¥ " + La protonazione del gruppe OH del-
*OH H=A HOH; . . I'emiacetals nello Stadio [4] seguita dalla
C —_— C —_— -l —s g7 perdita del protone produce I'acetale, La
BO: [4] RO [51 RO';f RO perdita di HyO nello Stadio [5] preduce
- ” % . un catione stabilizzate dalla nsonanza.
emiacelale + A cabone stabilzzato dalla rigonanza
La profonazione del gruppo OH ko ita di H. + H.O:
cofarts in otlime Gruppoe uSoRnle. Ze B le L
[B] e [7]  Attacco nuclecfile e deprotonazione.
N . i + L'attacco nucleofilo al catione nello Sta-
R-0-H", ROZH* A RO dio [8] seguito dalla perdita di un protone
~E — C — C— + H-A :;;:upmll‘:‘cclaileé B
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I I I'addiziene di un seconde gruppe OR
acetale al gruppe carbonilico,
atlacen nucleolike deprolonazions

Anche qui ogni passaggio & un equilibrio = pud
essare spostato in base alle condizioni di
reazione

Poiché La reazione & condotta in soluzione actda, L'emiacetale @ in
equilibrio con la sua forma rotonata.

Clot 'emincetale viene protonato sul gruppo OH, La protonazione
del gruppo OH Lo comverte in un ottbmo gruppo uscente h2o) st
forma un catione di nuovo stabilizzato per risonanza.

ruesto catione stabilizzato per risonanza subird ‘attaceo
nicleofilo di una seconda molecola di aleool, ciog L'acetale



protonato, che verrt deprotonato dalla basa, quindi st forma
L'acetale weutro e st rigenera U catalizzatore HA.

uindt il risultato globale degli stadi che abbiamo indicato da 4-
7 Laddizione di wn secondo gruppo R al gruppo carbonilico.

Abbiawo notato che tuttl L passaggl sono passagol di equilibrio,
quindi la reazione di formazione di un'acetale & una reazione
reversibile,

Un eccesso di alcol sposta

favorisce Ia tormazion
I"'equilibrio verso la dell’acetale
formazione dell’acetale
O OCH,CH 4
| He |

a—

R—C—R + 2CHCH,OH — R—(I:_O(:”:(:”': + H,0

R
Un dietil acetale
| W.H. Brown, T. Poon
s INtroduzione alla Chimica Organica, Vi ed,
Sl EJISES Universita

Per spostare un equilibrio, st pud agive tn due modt: si pud
awwentare La quantita di wno del veagentt e postare Lequilibrio
verso destra; sempre per spostare Lequilibrio verso destra st pud
sottrarre uno del prodotti della reazione,

Allora se wol vogliamo spingere La veazione di formazione
dell’acetale, dobbiamo utilizzare un eccesso di aleool; questo st
pud fare facilmente perché & sia il reattivo che il solvente, quindi ¢
presente in eccesso,

Inoltre st pud rimuovere L'acqua appena formata e questo
awmenta di conseguenza la formazione dell’acetale.

La reazione inversa & Lo reazione di Ldvolisi dell’acetale, clog
dell’acetale con L'acqua tn condizionl acide, mi riporter at
reagentt iniziall, ciod al composto carbonilico e L'acool,



uindl la reaztone di Ldrolist dell’acetale avviene trattando wn
acetale con acqua tn condizionl acide.

Come determinare il prodotto di idrolisi di un acetale (o i reagenti utilizzati nella sintesi)

Clegatoa 20
tilc=0

(ij}/\/

converti il carbonio ex-acetalico

rmuewi il legame C—=O h ok
in un gruppe carbonilico

OH

o N aggiung[ un H O
ad ogni cssigeno Y\/
o OH .

rimuovi il legame C—O

1,3-propandiolo butanale

cul vediamo un piecolo esercizio per riconoscere gli acetali e
determinare il prodotto di Ldrolisi dell’acetale o L reagenti
utilizzatl nella sintest,

Allora per prima cosa dobblamo tolentificare Latomo di carbonto
che & legato at oue atomdl di ossigeno, perché questo & L'atomo ol
carbonio carbonilico che & stato convertito nel gruppo emincetalico
o acetalico.

Allora, il carbonio legato al due ossigent & quello tndicato dalla
min freccina verde, quindt vado a tmmaginare i rompere §
legamdi acetalicl , quindi rimuovo L Legami c-o, L posso proprio
cancellare dal foglio, e aggiuwngo a questo punto un Ldrogeno ad
oownl atomo d’ossigeno. n questo modo otterrd L'aleool imapiegato
come reagente, che tn questo esercizio & L'1,3-propan-diolo;

well’altro pezzo andrd a convertire Ll carbonio ex-acetalico tn
gruppo carbonilico, cloe el vado a weettere il dopplo legame c=0,
quivwli otteryd Ln questo caso il butanale.



NClegatoa 20

eil C=0
\/\’<}\"‘-\
O
/
corvertl il carbonio ex-acetalico
rimuovi il legame C—0O in un gruppo carbonilico
NN HO—_
ad ogni ossigeno \/7_
()
{,,»v’f 8
rimuend il legame C—0 ?-pentanone - OH mMetanalo
% 'WH.EI'GI\"H,IPWHI
Intreduzione alla Chimica Organica, VI ed,
EdIiSES Universita

Un altro esemplo, Quello che vediamo rappresentato & un acetale
perche ¢’ un carbonio legato al due ossigent, e quello e il c-o,

Per determinare quall sono i reagenti che hanno formato questo
acetale, o per determinare L prodottl di Lorolist di questo acetale,
devo andare a vimuovere L Legamdl c-o, quindi andare ad
bumaginare di rompere quel Legame che ho tndicato con il
trattegglo rosso, e aggiungerd a ogni osstgeno un tdrogeno;
quindi ad ognl pezzettino a cul era rimasto Legato un ossigeno,
aggiungo un H ¢ ottengo wn Ot e Lla molecola che ho ottenuto @
quella del metanolo,

Nella restante parte della molecola vado a convertive il carbonio
ex-acetalico nel gruppo carbownilico e ottengo L 2-pentanone.

(L 2-pentanone e il metanolo sono L reagenti necessart per La
formazione dell’acetale indicato, o al contrario sono L prodottl di
tdrolist dell’acetale indicato.



Addizione di alcoli al carbonile

Gli acetali possono essere usati come gruppi protettori per aldeidi e chetoni.
Infatti gli acetali, come tutti gli eteri, sono inerti nei confronti della
maggioranza di reattivi

H,C— CH,
Q) O

Q
HOCH,CH,OH PNy
-
4

H* catalizzatore

I Il o 0
CH,CCH,CH,COCH,CH, c I
CHj CH,CH,COCH,CH,

Etil 4-0ssopentanoato

1. LiAlH
2. H,0*

H,C—CH,
O ," \\
(§) /()
C\
CH; CH.,CH,CH,OH

I -
HOCH,CH,OH + CH4CCH,CH,CH,0H <« =2

S

gl acetall hanno un utilizzo interessante in chimica organica
come gruppl protettorl per gli aloeldi e i chetond; gli acetali sono
degll eteri e come tuttl gli eterl sono inertl net confrontt della
magolor parte del veattivi,

Abbiamo visto soltanto La reazione di tdvolisi dell’acetale, quindi
sfruttiamo queste caratteristiche tn gquesto wmoolo:

consideriamo La molecolare rappresentata etil-4-ossopentanoato:
questa & una wolecola che & un estere, perché Ll gruppo a prioritd

+ alta & quello estereo, perd presenta due gruppl funzionall, ciod il
carbossile dell’estere coochehz ¢t c-o del chetone n posizione 4,

cuello che dobbiamo fare su questa wmolecola & ridurre il carbonile
dell’estere ad alcool Lasciando tnalterato il carbonile del chetone,

Per ridurrve un estere Lo devo utilizzare un reagente riducente
forte, che & U Litio alluminio tovuro, perché gliesteri st riducono
allo stesso wodo deglt actdl carbossilict.

Ma il LLAL todvuro & uin reagente che & in grado di ridurve anche il
carbownle del chetone, quindt se to utilizzo divettamente il Lial
Llruro sull’etil-4-ossopentanoato, andrd a ridurre entrambi i
carbonlli,



Allora protegoo il carbonile del chetone, trasformandolo in
acetale. uindi facclo La reazione con un aleool, questo & L'1-2-
etandiolo e questo & un aleool che ha 2 gruppl OH, legati
all’interno della stessa wolecola (un diolo); quindi i due gruppl
Oh sono L gruppl che wmi vanno a Legare il carbonio carbonilico per
formare un acetale ciclico, che & quello tndicato tn verde.

La wolecola gquindi a questo punto, ha un carbownile protetto e
L'altro, Lnvece dell’estere che & ancora disponibile per La riduzione.
Ruesto perché sugli esterl non st possono formare gli acetali, ciog
non danno reazione di addizione nucleofila ma danno reazione
di sostituzione,

uindi gli estert non reagiscono con L'aleool ma possono essere
fattl reagire con il LL AL Lolruro; quindi il carbonile dell’estere
viene ridotto ad alcool, una volta che ho avuto Lo step di riduzione,
posso trattare La wolecola con acqua in condiziont acide e gquindi
vado a tdrolizzare L'acetale, quindl a rimauovere i gruppo
protettore.

y- e 8-ossialdeidi

L'ossidrile si trova in posizione favorevole per poter agire da nucleofilo sul carbonio carbonilico.

5-idrossipentanale

dS-ossialdeide

[ composti con un gruppo aldeldico e un ossidrile a distanza
appropriata all’lnterno della stessa wolecola, possono formare
deglt emincetaliciclict.



ui abbiamo un'aldeide 5-Ldrossipentanale, che & una delta
osstaldeide, clog sul carbonio delta & Legato un gruppo OH.

U'osstorile in posizione delta si trova tn una posizione favorevole
per poter agire da wucleofilo sul carbonio carbonilico; La wmolecola &
stata vappresentata gia ripiegata in wodo da evidenziare come il
carbonile coh dellaldeide, e il gruppo OH Legato in posizione
delta, st trovino wolto vieinl tra Lloro, talmente vicini da poter
dare Lo veazione wucleofila sul carbonio carbonilico.

Quindi st formerd un emiacetale ciclico.

Le y- e le 5-ossialdeidi =

5-idrossipentanale

2-idrossitetraidropirano

H

Le gamma e Le delta osst aldeidt, possono formare n-acetall ciclict
stabtli; questa 2 Lla 5-Ldrossipentanale, dove L'ossigeno del gruppo
OH agisce da wucleofilo sul carbonile; La freceia curva indica
come Lo spostamento del doppletto elettronico del pi greco vada
sull’ossigeno carbonilico; quindi si & formato un emiacetale
clelico che verrd protonato per semplice spostamento di un protone
da un ossigeno all’altro,

oOttentamo La molecola che poss’uamo chiamare 2-
idrossitetmidrop’wa no,



Ruesto anello a sel termint tn cul un atowmo & un eteroatomo
ossigeno, viene chiamato anello plranosico, ed & per esempio
L'anello che si trova nel glucosto.

E un anello a & termind particolarmente stabile, st possono
formare anche anelll a 5 termind a partive dalle gamma osst
aloleidi, anche quelll sono altrettanto stabill; questo perché gli
anelll a 5/6 termind sono privi di tensione di anello,

:H )
Céo ?[OH
0 H }{ s R
N

C
| > si ottengono due emiacetali enantiomeri I

C

|
/ \ e e
QH :
ﬁ/n 3 /
i -

Nel momento in cul st viene a formare L'emdiacetale, di generano
anche 2 stereocentri, questo perché il legame carbonio- carbonlo
tra il carbonile ¢ il carbonio alpha, ha Libera votazione, quindi
L'ossigeno pud attaccare il carbonile da sopra o da sotto, IL
carbownile pud avere L'ossigeno rivolto verso L'alto e otteniamo uno
stereo-centro a cul possiamo assegwnare la configurazione R,
oppure il carbonile puo puntare verso il basso e allora otteniamo
Wno stereo-centro a cul possiamo assegnare una configurazione
S.

.o .

Essendoct La Libera rotazione st ottengono entrambi, clod una
miscela di due enantiomert.



Meccanismo per la formazione dell’acetale (biochimica):

Hemiacetal activation phase:

OR2 (l)Rz
=ent sep A R'“T.?-—'H‘-. good leaving growp
OH (see text below) [/ o\p/OR
i R
hemiacetal 0/ Op
acetal formation phase:
()RQ Oup- OR O Ry
U
%0 RaQ /p-w:a 5 (')R,O 2
__A, o 1 3
/, \ el R/co H wer2 ﬁ
O Og ! )
acetal
resonancesstabilized
carbocation imermediate
n,?" € importante riconoscere
’é_u il modello meccanicistico
A SNlingiocoqui

Fase di attivazione: questa fase della

reazione varia a seconda del caso
particolare, ma coinvolge sempre il
trasferimento del gruppo fosfato. il
gruppo idrossile sull'emiacetale é stato
attivato - trasformato in un buon gruppo
uscente - dalla fosforilazione.,

step 1: Ora che il gruppo uscente & stato
attivato, fa Il suo lavoro e se ne va,
lasclando un carbocatione stabilizzato per
risonanza

step 2: Un alcool nucleofilo attacca il
carbocatione altamente elettrofilo per
formare un acetale. Qui & dove viene
determinata la stereochlmlca del nuovo
legame

Quello che succede in ambito blochimico, perché gli acetali st
formano nelle nostre cellule. quardiamo L'ultimo step, clot La
trasformazione da emiacetale ad acetale.

Uemiacetale & quello che di vede rappresentato con L due ossigeni
OH in bl e OR i rosso, per passare da emiacetale ad acetale wol
sappiamo che L'OH deve essere trasformato tn un buon gruppo

uscente,

Nelle cellule La trasformazione non pud awenire in seguito alla
protonazione con Hel perché nown el sono actdi forti nelle cellule,
ma La trasformazione aviene attraverso un passagolo ot
fosforilazione; questa fase viene chiamata anche fase oli
attivazione dell'acetale ¢ L gruppo Ldrossile sull’acetale viene
attivato trasformandolo tn un buon gruppo uscente, perché il
gruppo fostato & un buon gruppo uscente.

cuindl il gruppo uscente fa il suo Lavoro ¢ se ne va, lascia il
carbocatione stabilizzato per risonanza che a gquesto punto pud
essere attaceato dall'osstidrile di un aleool, formando L'acetale.

cuesto & quello che per esemplo accade nella formazione del

legamd glicosidicl degli zuccherdt.



Da notare & che Lo step di formazione dell’acetale & di tipo SN1
(sostituzione nucleofila monomolecolare):

- O+ sostitulto con OR;
- or & nucleofilo;

- Swi perché st passa attraverso La formazione del carbocatione.

- CHOH
() g e

Hl)x./..\t'.,
( .H.HH 0

‘grupp‘;,
/ akolko
CHOH S CHOH _ [legame HO s~ —,
o N Jemiacetalico) —————1
IK)””\/\ = "'J”()\/’\-,J;- legame acetalico| “()X/lt” CHy .“”
R ~CH=0 2 V) 0
HO \ HO \
OH HON——~\

N\ \
-ghucosio 9reppo tre subunith di amido HO L2
dldeidico 0

Negll zuccheri: il diglucoso ha il gruppo aldeidico, L'oh sul carbonio
delta; quel gruppo Oh & un gruppo aleolico che pud formare il Legame
ewmiacetalico attraverso La reazione oi adoizione nucleofila al
carbonile dell’aldelde, come Visto prima, il carbonio pud pol subire
un ulteriore attacco nucleofilo da parte di un aleool.

Trattandost di glucosio L'ossigeno del gruppo Ot deve essere
trasformato Ln un buon gruppo uscente non attraverso una
protonazione aciola, ma attraverso La fosforilazione.

Comungue rimarrit un carbocatione che viene pol attaccato da un
osstgeno di un aleol del gruppo aleolico OH indicato tn rosso.
uindt st formerd un legame acetalico evidenziato nell amido.



