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Prefazione

La presente edizione di “Elementi di Chimica Organica di Paula Yurkanis Bruice” non ¢
semplicemente una traduzione di una nuova edizione straniera, ma rappresenta il frutto
di una rivisitazione e una revisione completa della precedente edizione italiana. Grazie
agli interventi del gruppo di chimici italiani coinvolti nell’iniziativa, il testo si presenta
ancora piu rispondente alle esigenze didattiche dei nostri studenti.

L’organizzazione generale del testo ¢ stata mantenuta rispetto all’edizione prece-
dente. Allo stesso modo, gli obiettivi rivolti agli studenti sono stati preservati: capire
come e perché i composti organici reagiscono; riconoscere che le reazioni apprese nella
prima parte del corso sono le stesse che avvengono nei sistemi biologici (e quindi nelle
cellule); affrontare la sfida di sviluppare sintesi semplici; apprezzare il ruolo cruciale
della chimica organica nella biologia, nella medicina e nella vita di tutti i giorni. Per
raggiungere tali obiettivi, & essenziale che gli studenti si esercitino il piu possibile con
una varieta di problemi.

La chimica ¢ complementare alla biologia cosi come alla vita quotidiana. Per questo
nel testo sono presenti circa 140 riquadri di approfondimento, nei quali viene eviden-
ziata I'importanza della chimica organica in medicina (colesterolo e problemi cardiaci,
sangue artificiale, ecc.), nell’agricoltura (erbicidi resistenti, piogge acide, pesticidi:
naturali e sintetici, ecc.), nella nutrizione (grassi trans, velocita metabolica basale, acidi
grassi omega, ecc.), e nella vita sulla Terra (i combustibili fossili, polimeri biodegrada-
bili, valutazione della tossicita, ecc.).

Questa edizione si presenta in una nuova veste grafica, con formato ridotto rispetto a
quello della precedente edizione, che rende il volume pitt maneggevole.

Diverse integrazioni rappresentano le novita di questa edizione:

= nel Capitolo 7 viene ora analizzato e discusso l'effetto dei sostituenti preesi-
stenti sull’anello benzenico (nuovo paragrafo 7.19 Effetto dei sostituenti sulla
reattivita);

= nel Capitolo 10 vengono descritte le pit moderne tecniche di ionizzazione con
nuove illustrazioni (Spettrometro di massa ad impatto elettronico; lonizzazione
di tipo ESI; Desorbimento/ionizzazione laser assistito da matrice MALDI);

= il Capitolo 16 ¢ stato ampliato con I'inserimento di tre nuovi paragrafi (16.7
Reazioni di ossido-riduzione dei monosaccaridi; 16.10 Zuccheri riducenti € non
riducenti; 16.13 Derivati dei carboidrati: amminozuccheri, deossizuccheri e cicli-
toli), in cui sono descritti gli aspetti salienti delle reattivita dei monosaccaridi;

= 1 Capitoli 15, 18 e 19 sono disponibili online, unitamente alle Appendici, che con-
sistono in tavole spettroscopiche e nelle tabelle delle proprieta fisiche dei com-
posti organici.

PROBLEMI, PROBLEMI RISOLTI E STRATEGIE PER RISOLVERE | PROBLEMI

Il libro presenta numerosi problemi, poiché gli studenti acquisiscono le conoscenze di
chimica attraverso l’esperienza pratica. Ogni capitolo include problemi concepiti per una
prima esercitazione, con uno o piu di essi collocati alla fine di ogni paragrafo. Que-
sti esercizi consentono agli studenti di valutare la propria comprensione del materiale

XV



Xviil

Indice generale

appena studiato prima di procedere al paragrafo successivo. Le soluzioni ai problemi
selezionati sono state scritte con I'intenzione di far comprendere meglio le tecniche di
risoluzione. Molti capitoli contengono anche parti specifiche chiamate “Strategia per
la risoluzione dei problemi”, che suggeriscono agli studenti 'approccio migliore verso
certi tipi di problemi. Dopo queste parti ¢ presente almeno un esercizio per dare I'op-
portunita di utilizzare subito le strategie discusse. Sono presenti, alla fine del libro, brevi
risposte ai problemi marcati con un diamante.

I problemi di fine capitolo variano in difficolta. I problemi iniziali integrano il mate-
riale dell’intero capitolo. Questi problemi sono di varia natura e richiedono agli studenti
di pensare a tutto il materiale presente nel capitolo, pit che al materiale di un singolo
paragrafo. Proseguendo con lo studio i problemi variano, spesso rinforzando concetti
spiegati nei capitoli precedenti. L’ effetto finale dovrebbe essere una crescita progressiva
sia nell’abilita sia nella padronanza delle tecniche per la risoluzione dei problemi.

NOTE A MARGINE E RIQUADRI DI APPROFONDIMENTO

Le note a margine e i riferimenti biografici sono inframmezzati lungo tutto il testo. Le
note a margine richiamano i principi importanti e sottolineano punti chiave per facilitare
un ripasso. I riferimenti biografici danno agli studenti ulteriori elementi sulla storia della
chimica e su coloro che vi hanno contribuito.

Con la convinzione che imparare dovrebbe essere anche divertente, sono stati inseriti
dei riquadri di approfondimento, strategicamente posizionati, che illustrano aspetti legati
non solo ad applicazioni mediche o biologiche, ma anche a semplici curiosita.

SOMMARI E FUMETTI PER AIUTARE LO STUDENTE

Ogni capitolo termina con un “Sommario” per aiutare gli studenti a ricapitolare i punti
chiave del capitolo. I capitoli che trattano le reazioni hanno anche un “Sommario delle
reazioni”. Le illustrazioni con annotazioni (fumetti) sono sparse lungo il libro per aiutare
gli studenti a focalizzare sui punti che si stanno discutendo.

GRAFICA RICCA DI STRUTTURE TRIDIMENSIONALI GENERATE AL COMPUTER

Nel testo sono presenti strutture tridimensionali di molecole e composti, allo scopo di
fornire agli studenti un’idea della tridimensionalita delle molecole organiche. Il colore ¢
usato per organizzare 1’informazione, non solo per mostrarla: ¢ stata prestata attenzione
all’uso di colori coerenti (per esempio le frecce dei meccanismi sono rosse). Non c’¢
bisogno per lo studente perd di memorizzare la tavolozza di colori.

PARAGRAFO “CLASSIFICAZIONE DELLE REAZIONI DEI COMPOSTI ORGANICI”

Questo paragrafo permette agli studenti di capire quali argomenti sono stati trattati e
quali invece devono essere ancora spiegati, incoraggiandoli a tenere a mente il motivo
principale di tutte le reazioni in chimica organica: gli elettrofili reagiscono con i nucle-

ofili.

TuTtoRIAL

Sono introdotti anche degli utili “Tutorial” alla fine di alcuni capitoli, che permettono
agli studenti ulteriori esercizi ed esempi al fine di padroneggiare alcuni argomenti fon-
damentali: le reazioni acido-base, disegnare le frecce curve e scrivere le strutture di riso-
nanza.



PER LO STUDENTE

Benvenuto nella chimica organica! Stai per intraprendere un viaggio eccitante. Questo
libro ¢ stato scritto con in mente gli studenti come te, quelli che incontrano la chimica
organica per la prima volta. Lo scopo principale di questo libro ¢ rendere il tuo viaggio
stimolante e divertente, aiutandoti a capire i principi della chimica organica per poterli
applicare nei tuoi studi.

Dovresti cominciare familiarizzando con il libro. Il materiale presente alla fine del
testo contiene informazioni che potrebbero esserti spesso utili durante lo studio. I para-
grafi “Sommario” e “Sommario delle reazioni” alla fine dei capitoli forniscono una
buona lista di cid che dovresti sapere una volta giunto a quel punto. Il Glossario alla
fine del libro puo esserti di grande aiuto nello studio. I modelli molecolari e le mappe di
potenziale elettrostatico che troverai nel testo sono forniti con l'intento di darti un’idea
della forma tridimensionale delle molecole e di come la carica ¢ distribuita. Pensa alle
note di margine come un’opportunita dell’autore di fornire promemoria ed enfatizzare
punti particolarmente importanti. Assicurati di leggerli.

Lavora su tutti i problemi presenti nei capitoli. Questi ti permettono di valutare se ti
sei impadronito di alcuni concetti prima di affrontare i successivi, e alcuni di essi sono
risolti per te nel testo. Le domande marcate con un diamante hanno brevi risposte for-
nite alla fine del libro. Guarda con attenzione anche le “Strategie per la risoluzione dei
problemi” presenti nel testo; esse forniscono suggerimenti pratici sul miglior modo per
affrontare tipologie ricorrenti di problemi.

Cerca inoltre di svolgere tutti i problemi che trovi alla fine del capitolo. Piu problemi
svolgi, piu avrai confidenza con 1’argomento che stai studiando e pit sarai preparato per
il materiale nei capitoli successivi.

L'avvertimento pit importante da ricordare (e da seguire) nella chimica organica ¢
NON RIMANERE INDIETRO! La chimica organica ¢ costituita da molti semplici passi,
ognuno molto facile da capire. Ma lo studio puo risultare pesante se non si sta al passo.

Prima che molte delle sue teorie e meccanismi fossero razionalizzati, la chimica orga-
nica era una disciplina che poteva essere padroneggiata solo attraverso la memorizza-
zione. Fortunatamente, questo non ¢ piu vero. Troverai molti principi che possono essere
usati in una situazione utilizzabili per predire ciod che potrebbe accadere in altre situa-
zioni. Cosl, mentre leggi il libro e studi i tuoi appunti, prova sempre a capire perché si
osserva un certo comportamento chimico. Se le ragioni che sono alla base della reattivita
vengono comprese, molte reazioni possono essere predette. L approccio con la convin-
zione che si devono memorizzare centinaia di reazioni non correlate ¢ sbagliato. C’¢
troppo da memorizzare! Alla base dell’apprendimento della materia ci sono soprattutto
comprensione e ragionamento. Alcune regole fondamentali dovranno essere memoriz-
zate, e sara necessario memorizzare i nomi comuni di un certo numero di composti
organici. Ma quest’ultima cosa non dovrebbe essere un problema; dopo tutto i tuoi amici
hanno nomi che sei stato in grado di imparare e memorizzare.

Coloro che studiano la chimica organica per accedere a scuole o corsi professionali a
volte si chiedono perché viene dato tanto rilievo a questa materia. L'importanza della chi-
mica organica non ¢ solo nei contenuti. La padronanza della chimica organica richiede una
comprensione profonda di alcuni principi fondamentali e I’abilita di usare tali principi per
analizzare, classificare e fare previsioni. Molte professioni richiedono un approccio simile.

Buona fortuna nel tuo studio. Spero che ti diverta nello studiare la chimica organica
e possa imparare ad apprezzare la logica di questa disciplina. Se hai qualche commento
sul libro o qualche suggerimento su come possa essere migliorato, sarei molto felice di
riceverli. Ricorda, i commenti positivi sono i pitt soddisfacenti, ma quelli negativi sono
i pit utili.

Paula Yurkanis Bruice
pybruice@chem.ucsb.edu
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Le novita e le revisioni in questa edizione sono finalizzate allo svi-
luppo, nello studente, delle abilita di risoluzione dei problemi e di
ragionare in modo analitico. L’ Autrice organizza il libro sulle simili-
tudini tra i meccanismi, ricordando che la ragione per cui avvengono
tutte le reazioni organiche ¢: gli elettrofili reagiscono con i nucleofili.

I Tutorial seguono alcuni capitoli
selezionati, permettendo agli stu-
denti una comprensione profonda
degli argomenti fondamentali. I tu-
torial trattano la chimica delle rea-

SCRIVERE LE STRUTTURE DI RISONANZA

Abbiamo visto come i chimici usino le frecce curve per mostrare come si muovono gli
elettroni quando i reagenti sono convertiti nei prodotti (vedi il Tutorial del Capitolo 5).
Le frecce curve sono utili per scrivere le possibili strutture di risonanza.

Abbiamo anche visto che gli elettroni delocalizzati sono elettroni condivisi da piu di
due atomi. In questi casi non possiamo utilizzare le linee continue per rappresentare con
accuratezza la loro posizione. Per esempio, nello ione carbossilato una coppia di elet-
troni & condivisa da un carbonio e due ossigeni. Questa coppia di elettroni delocalizzata
la rappresentiamo mediante una linea tratteggiata che unisce i tre atomi e chiamiamo
ibrido di risonanza la struttura risultante. L’ibrido di risonanza mostra che la carica
negativa & condivisa dai due atomi di ossigeno.
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ione carbossilato

e A strutture di risonanza
ibrido di risonanza

Nella pratica corrente non si preferisce utilizzare le linee tratteggiate quando si scrivono
le strutture, perché, a differenza delle linee continue che rappresentano due elettroni, le
linee tratteggiate non specificano il numero di elettroni che effettivamente sono coin-
volti. Per questo motivo si ricorre a strutture con elettroni localizzati (indicati da linee
continue) per rappresentare 1'ibrido di risonanza che possiede elettroni delocalizzati
(indicati da linee tratteggiate). Queste strutture approssimate sono chiamate strutture
di risonanza. Le frecce curve sono utilizzate per mostrare il movimento degli elettroni
durante il passaggio da una struttura di risonanza alla successiva.

REGOLE PER LA SCRITTURA DELLE STRUTTURE DI
RISONANZA

Vediamo tre semplici regole per I’interconversione delle strutture di risonanza:

1. Solo gli elettroni si muovono; gli atomi non si muovono mai.

2. Gli unici elettroni che si possono muovere sono gli elettroni 7 (elettroni nei legami
) e gli elettroni delle coppie non condivise.

3. Gli elettroni si muovono sempre verso un atomo con ibridazione sp® o sp. Un car-
bonio sp® & un carbonio carico positivamente oppure impegnato in un doppio le-
game; un carbonio ibridato sp ¢ invece un atomo di carbonio impegnato in un
triplo legame.

(Nel Capitolo 14 vedremo che gli elettroni possono anche muoversi verso atomi di car-
bonio aventi un elettrone non accoppiato, aventi anch’essi ibridazione sp?).

Movimento degli elettroni 7= verso un carbonio sp? avente carica
positiva

Nell’esempio che segue gli elettroni 7 si muovono verso un carbonio avente carica
positiva. Questo pud accettare gli elettroni non avendo I’ottetto di elettroni al completo.
11 carbonio che nella prima struttura di risonanza ha la carica positiva, nella seconda
struttura ¢ neutro avendo ricevuto gli elettroni. Di contro, il carbonio della prima strut-

TUTORIAL

zioni acido-base, come si disegnano
le frecce curve per rappresentare lo
spostamento degli elettroni e come
disegnare strutture di risonanza.

parte dal punto ove sono gli elettroni nel reagente e la punta indica dove gli elettroni si
trovano nel prodotto. Notiamo che 1’atomo che perde una coppia condivisa di elettroni
acquisisce nel prodotto una carica positiva.

+
(‘ZEZ/TCHCHj — CH,=CHCH; + H'
H
Spesso gli elettroni del legame che si rompe non sono gli stessi elettroni del legame che
si forma. In questi casi, sono necessarie due frecce per mostrare il movimento degli elet-
troni; una per mostrare il legame che si forma e una per mostrare il legame che si rompe.
In ciascuno dei seguenti esempi, attenzione alle frecce che illustrano come gli elettroni
si muovono. Notare come il movimento degli elettroni consente di determinare sia la
struttura del prodotto sia le cariche dei prodotti.

-
R R

CH—CE0 — CH—C—CHy + O
CHj

: — CH,CH,—OH + H0:

CHyCH,—OH +
U
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o H .
B+ CH;—OH — CHy—Bp + H0
b+ ST i —Br

U

?H (‘)H
CH;—C—CH; + H,0: — CHy—C—CH; + H0

+f
OH OH

HQ: + CHyCH,—Br — CHCH,—OH + Br

\U
FYOH OH
<j \
CHy—C—CH; + H0: — CH;—C—CH;
— :%H

Nella reazione successiva, si rompono due legami e se ne forma uno; per mostrare il
movimento degli elettroni sono necessarie due frecce.

N
cu;cn-[:c/uz_?‘ ulBr — cHCHCH, + B
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base piu debole rispetto a uno ione alcossido, lo ione tiolato pitt voluminoso & meno
solvatato, quindi & un nucleofilo migliore (Paragrafo 8.12).

CH;—S? + CH3CHZQBr CH;—S— CH,CH; + Br~

—_—
CH3OH

Gli analoghi solforati di eteri sono chiamati solfuri o tioeteri. I solfuri reagiscono
con gli alogenuri alchilici a formare sali di solfonio, mentre gli eteri non reagiscono con
gli alogenuri alchilici perché I’ossigeno ¢ meno nucleofilo rispetto allo zolfo e non puo
sopportare facilmente una carica positiva come lo zolfo.

/\ CH3

o ™ 4l _
CH3_§_CH3 + CH3_I — CH3_§_CH3 I
dimetil solfuro ioduro di trimetilsolfonio

un tioetere un sale di solfonio

La carica positiva di uno ione solfonio lo rende un ottimo gruppo uscente, per cui uno
ione solfonio subisce facilmente reazioni di sostituzione nucleofila.

e
HO? + CH;—$—CH; — CH;—OH + CH;—S—CH

uno ione solfonio

GAS MOSTARDA (IPRITE): UN ESEMPIO DI GAS BELLICO

I1 primo episodio di guerra chimica risale al 1915, quando la Germania libero cloro gassoso contro le truppe francesi e britanni-
che nella battaglia di Ypres. Da quel momento in poi, per tutta la durata della I Guerra Mondiale, entrambe le parti utilizzarono
un’ampia gamma di agenti chimici. Uno dei pill comuni gas bellici era il gas mostarda, un reattivo che provoca vesciche sulla
superficie del corpo. Il gas mostarda (sotto) & altamente reattivo poiché lo zolfo, in virtl della sua elevata nucleofilicita, induce
facilmente una reazione di sostituzione nucleofila intramolecolare Sy2 sostituendo uno ione cloruro e formando cosi un sale
di solfonio ciclico; quest’ultimo, reagisce rapidamente con i nucleofili. Il sale di solfonio ¢ particolarmente reattivo sia a causa
della tensione presente nell’anello a tre termini che per 1’eccellente gruppo uscente presente (carico positivamente).

27"\ ‘Y

$ 5] S
a N _H,0: Clj\/ ™NNon g

gas mostarda sale di solfonio

+ CI l

—x
. +
H + Ho/\/'S'V\OH 200 E-S-\/\OH + lcr

La produzione di vescicole provocata dal gas mostarda ¢ da attribuirsi alle alte concentrazioni di HCI che vengono generate
sulla pelle o nei polmoni dove il gas entra in contatto con 1’acqua o altri nucleofili. Le autopsie eseguite sui soldati uccisi dal
gas mostarda nel corso della I Guerra Mondiale hanno rivelato che 1’inalazione del gas aveva causato un’elevata riduzione del
numero dei globuli rossi e difetti nello sviluppo del midollo osseo, inducendo un grave effetto sulla velocita della divisione
cellulare. Un trattato internazionale del 1980 ha bandito I’uso del gas mostarda e ha stabilito che tutte le scorte fossero distrutte
(N.d.R.).
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AGENTI ALCHILANTI COME FARMACI CONTRO IL CANCRO

Poiché il cancro ¢ caratterizzato dalla crescita incontrollata e dalla proliferazione delle cellule, la scoperta che ’iprite attaccava
rapidamente le cellule che si dividono suggeri un suo possibile utilizzo come agente antitumorale. I chimici hanno pertanto
iniziato la ricerca di analoghi meno reattivi dell’iprite da utilizzarsi in chemioterapia.

Poiché I’iprite forma un anello triatomico molto reattivo con i nucleofili, si ¢ pensato di utilizzare questa sua reattivita per
alchilare il DNA. L alchilazione del DNA puo portare alla morte cellulare, il che significa che le cellule tumorali in rapida cre-
scita vengono uccise. Purtroppo, composti utilizzati per la chemioterapia possono anche uccidere le cellule normali. Molti sono
gli effetti collaterali associati alla chemioterapia, come nausea e perdita di capelli. La sfida per i chimici ora ¢ quella di trovare
farmaci in grado di colpire solo le cellule tumorali.

I farmaci contro il cancro qui riportati sono tutti agenti alchilanti, attaccano i nucleofili in condizioni fisiologiche.

H
O
HO  “NH, Cl NP HO Cl
/_/ A\ /J |
o N 0 N N Cl\/\N)I\N/\/Cl
\_\ _\/Cl \ | |
Cl Cl /N H
cl 0
melfalan ciclofosfamide clorambucile carmustina

PROBLEMA 25+

Le seguenti mostarde azotate sono state studiate per un possibile uso clinico. Una & tuttora uti-
lizzata clinicamente, una ¢ risultata essere troppo reattiva e una & risultata troppo insolubile in
acqua per poter essere iniettata per via endovenosa. Indicare a quale attribuire le proprieta sopra
riportate. (Suggerimento: Disegnare le strutture di risonanza).

Cl Cl Cl

=
@—N\_\ CH_;—N\_\ O}—@—N\_\

cl cl Cl
— |

9.12 Agenti metilanti utilizzati dai chimici
rispetto a quelli biologici

Se un chimico organico volesse far reagire un gruppo metile con un nucleofilo, 1’agente
metilante piu efficace da utilizzare sarebbe lo iodometano. Rispetto agli altri aloge-
nuri metilici, lo iodometano possiede un miglior gruppo uscente perché I” ¢ la base piu
debole tra gli ioni alogenuro. La reazione sarebbe una semplice reazione Sy2.

Nu + CHgDI — CH;—Nu + I

Gli alogenuri alchilici non sono presenti nelle cellule, poiché sono poco solubili in
acqua, pertanto, non si trovano negli ambienti prevalentemente acquosi come i sistemi
biologici. I sistemi biologici utilizzano come agente metilante la S-adenosilmetionina
(SAM; chiamato anche AdoMet), un composto solubile in acqua. (Un agente metilante
meno comune ¢ discusso nel Paragrafo 18.13).
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UCCIDERE LE TERMITI

Gli alogenuri alchilici possono essere molto tossici per gli organismi viventi. Ad esempio il bromometano & utilizzato per uc-
cidere le termiti e altri parassiti. Esso agisce da gruppo metilante dei gruppi NH, e SH contenuti in molti enzimi, distruggendo
la capacita dell’enzima di catalizzare le necessarie reazioni biologiche. Sfortunatamente il bromometano causa la diminuzione
dello strato di ozono (Paragrafo 14.8) e cosi la sua produzione ¢ stata vietata nei Paesi industrializzati dal 2005 e nei Paesi in
via di sviluppo dal 2015.

enzima attivo enzima inattivo

\ N\
SH SCH,
CH3B|’
—_—

NH, NHCH;
/ /

Anche se la SAM ¢ una molecola molto piu grande e pitl complessa rispetto allo iodo-
metano, essa agisce nello stesso modo, trasferisce un gruppo metilico a un nucleofilo.
Ricordiamo che le molecole biologiche sono in genere pitt complesse delle molecole
sintetiche prodotte in laboratorio poiché devono avere dei requisiti di riconoscimento
molecolare (Paragrafo 5.11).

NH, NH,
z N
o .
+ __ +
NH; N CH;—Nu + NH; N
N _O\[('\/\g 0 _O\n/'\/\s o
’ 0 < 0
CH;
HO OH questo era il HO OH
S-adenosilmetionina gruppo uscente | S-adenosilomocisteina
SAM SAH
AdoMet

Notiamo che il gruppo metilico della SAM che viene trasferito ¢ legato a un atomo cari-
cato positivamente che accettera gli elettroni quando il gruppo uscente viene eliminato.
In altre parole, il gruppo metilico ¢ legato a un buon gruppo uscente, permettendo alla
metilazione biologica di avvenire a una velocita ragionevole.

S-ADENOSILMETIONINA: UN ANTIDEPRESSIVO NATURALE

La S-adenosilmetionina viene venduta con il nome commerciale SAMe in molte farma-
cie e in molti negozi di alimenti biologici per il trattamento della depressione e dell’ar-
trite. Nonostante SAMe sia stata utilizzata e testata in Europa da piu di due decenni, non
¢ approvata dall’FDA. Puo essere venduta, perché I’FDA non proibisce la vendita di so-
stanze naturali, purche il venditore non pubblicizzi la sua utilita come agente terapeutico.

La SAMe ¢ risultata efficace nel trattamento della cirrosi — una malattia causata
dall’assunzione di alcol e dal virus dell’epatite C. L’attenuazione delle lesioni epatiche
sono accompagnate da un aumento della concentrazione di glutatione nel fegato. Il glu-
tatione € un importante antiossidante biologico (Paragrafo 17.8). La SAM & necessaria
per la biosintesi della cisteina, uno dei 20 amminoacidi pit comuni (Paragrafo 17.1), fondamentale per la sintesi del glutatione.
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Sperimentare una scarica
di adrenalina
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Un esempio specifico di una reazione di metilazione che utilizza SAM ¢ la conver-
sione di noradrenalina (norepinefrina) in adrenalina (epinefrina). In questa reazione la
SAM fornisce il gruppo metilico. La noradrenalina e 1’adrenalina sono ormoni che con-
trollano il metabolismo del glicogeno, principale carburante del corpo. A cio ci si rife-
risce con “scarica di adrenalina” quando ci si prepara per un’attivita fisica impegnativa.
L’adrenalina ¢ circa sei volte pilu potente della noradrenalina. Questa reazione di metila-

zione, quindi, ¢ molto importante dal punto di vista fisiologico.
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R—CH=CH—R
un alchene
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un alchino

RCH=CH—CH=CHR
un diene

Questi sono nucleofili.

Subiscono reazioni di
addizione elettrofila.

9.13 Classificazione delle reazioni dei composti
organici

Abbiamo visto che le famiglie di composti organici possono essere raggruppate in uno
dei quattro gruppi e che tutti i membri di un gruppo reagiscono in modi simili. Ora che
abbiamo finito di studiare le famiglie del gruppo III, cerchiamo riassumere le caratteri-
stiche di reattivita di questo gruppo.

11 111 v
X=F,dl, O Z =un atomo
R—X EB" ' [ piu
un alogenuro alchilico R/C\Z glieétronegatlvo

Benzene & un nucleofilo. R—OH
Subisce reazioni di un alcol ("j
sostituzione elettrofila. R—OR R/ \Z

un etere

7~ O ~

R R
un epossido

Questi sono elettrofili.

Subiscono reazioni di
sostituzione nucleofila e/o
reazioni di eliminazione.

Tutti i componenti delle famiglie del gruppo III sono elettrofili, a causa della carica
positiva parziale sul carbonio legato al gruppo uscente elettron-attrattore. Di conse-
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guenza, le famiglie di questo gruppo reagiscono con i nucleofili. I1 nucleofilo puo attac-
care il carbonio a cui ¢ legato il gruppo elettron-attrattore o rimuovere un atomo di
idrogeno da un carbonio adiacente e formare un alchene. Cosi, le famiglie del gruppo II1
subiscono reazioni di sostituzione nucleofila e/o reazioni di eliminazione.

Gli alogenuri alchilici hanno eccellenti gruppi uscenti, quindi subiscono reazioni di

sostituzione nucleofila e/o di eliminazione con facilita.

Gli alcoli e gli eteri hanno cattivi gruppi uscenti, quindi devono essere attivati per
poter subire reazioni di sostituzione nucleofila e / o eliminazione.

Gli epossidi sono pil reattivi degli eteri aciclici a causa della tensione angolare
dell’anello triatomico. Cosi, essi subiscono facilmente reazioni di sostituzione nu-

cleofila e sono attivati dalla protonazione.

Sommario

I gruppi uscenti di alcoli ed eteri sono basi piu

forti rispetto agli ioni alogenuro ed ¢ per questo che
alcoli ed eteri devono essere “attivati” per le reazioni
di sostituzione nucleofila o di eliminazione.

Alcoli ed eteri possono essere attivati mediante
protonazione.

Le cellule usano ATP per attivare gli alcoli.

Gli epossidi non devono essere attivati, perché la
tensione d’anello aumenta la loro reattivita.

Gli alcoli primari, secondari e terziari subiscono
reazioni di sostituzione nucleofila con HI, HBr e
HCI per formare alogenuri alchilici. Queste sono
reazioni Sy1 nel caso di alcoli secondari e terziari e
reazioni Sy2 nel caso di alcoli primari.

Un alcol subisce disidratazione (eliminazione
di una molecola d’acqua) quando ¢ riscaldato in
presenza di un acido.

La disidratazione € una reazione E1 nel caso di
alcoli secondari e terziari e una reazione E2 nel caso
di alcoli primari.

Alcoli terziari si disidratano pil facilmente mentre
gli alcoli primari disidratano con difficolta.

Il prodotto principale della disidratazione dell’alcol
¢ I’alchene piu stabile.

Se I’alchene presenta stereoisomeria, lo
stereoisomero con i gruppi pill voluminosi da
lati opposti del doppio legame sara il prodotto
principale.

L’acido cromico ossida gli alcoli primari ad acidi
carbossilici e gli alcoli secondari a chetoni.

Lacido ipocloroso ossida gli alcoli primari ad
aldeidi e gli alcoli secondari a chetoni.

Gli eteri possono subire la reazione di sostituzione
nucleofila con HBr o HI a caldo. Se I’eliminazione
del gruppo uscente crea un carbocatione
relativamente stabile la reazione avviene con
meccanismo Sy1; altrimenti si verifica una reazione
Sn2.

Gli epossidi subiscono reazioni di sostituzione
nucleofila. In condizioni acide, viene attaccato il
carbonio piu sostituito dell’anello; in condizioni
neutre o basiche, viene attaccato il carbonio
stericamente meno impedito dell’anello.

Gli idrocarburi aromatici (areni) sono ossidati a
ossidi di arene che subiscono riarrangiamento per
formare fenoli o subiscono attacco da parte di un
nucleofilo per formare prodotti di addizione.

Piu ¢ stabile il carbocatione formato durante il
riarrangiamento, meno probabile ¢ che I’ossido di
arene sia cancerogeno.

Le ammine non possono subire la sostituzione o
I’eliminazione perché i loro gruppi uscenti sono basi
forti.

I tioli sono gli analoghi solforati degli alcoli. Sono
acidi piu forti di alcoli e hanno punti di ebollizione
inferiori.

Gli ioni tiolato sono basi deboli e migliori nucleofili
degli ioni alcossido.

I tioeteri reagiscono con alogenuri alchilici per
formare ioni solfonio, che contengono un eccellente
gruppo uscente, e subiscono con facilita reazioni di
sostituzione nucleofila.
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Sommario delle reazioni

1. Trasformazione di un alcol in un alogenuro alchilico. I meccanismi sono illustrati nel Paragrafo 9.2.

ROH + HBr —2 > RBr

ROH + HI —2 5 RI

ROH + HCI —2— RCl

velocita relativa: terziario > secondario > primario

2. Le cellule attivano gli alcoli per reazione con I’ATP. Reazione di eliminazione di un alcol. I meccanismi sono illustrati nel
Paragrafo 9.4.

P
ROH + ATP —— P P + AMP
o o

3. Reazione di eliminazione di un alcol. I meccanismi sono mostrati nel Paragrafo 9.4.

H,50,
| A
H OH

N

/
c=C + H,0
\

velocita relativa: terziario > secondario > primario

4. Reazione di ossidazione di alcoli. Il meccanismo per 1’ossidazione con NaClO ¢ mostrato nel Paragrafo 9.5. Il meccanismo
per I’ossidazione con HCIO ¢ mostrato nel Paragrafo 9.5.

H,CrO, I ulteriore I
— —_—

alcoli primari RCH,OH RN ossidazione -~ NOK

un acido carbossilico
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alcoli secondari RCHR ———
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R R
un chetone
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un chetone
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