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PREFAZIONE

Obiettivi del testo

Questo testo ¢ destinato a studenti che affrontano per la prima volta un corso uni-
versitario di chimica organica. Molti di loro, a seguito di un precedente approccio solo
superficiale, pensano che la chimica organica sia una materia alquanto ostica. Tale
pregiudizio ¢ comprensibile se si considera che la disciplina si occupa della classifica-
zione e delle proprieta della maggior parte delle sostanze chimiche, circa 90 milioni,
attualmente conosciute. Imparare la chimica di un numero cosi alto di composti puo
apparire davvero un’impresa titanica. Tuttavia, gli atomi e le molecole si comportano
seguendo principi ben precisi e cio fa si che le loro proprieta siano prevedibili su base
razionale. Pertanto, I'impostazione del testo ¢ tesa a favorire I'acquisizione da parte
degli studenti di una piena padronanza di tali principi, grazie alla quale lo studio della
chimica organica diventa facilmente gestibile e, per molti versi, appassionante.

Per stimolare I'interesse degli studenti allo studio della chimica organica, ¢ sem-
brato, poi, opportuno evidenziare I’eccezionale impatto che questa disciplina ha sulla
nostra vita di tutti i giorni. E stato, nel contempo, compiuto un particolare sforzo per
mostrare quanto sia importante una conoscenza, almeno di base, della chimica organi-
ca per i propri studi in diverse aree scientifiche, particolarmente quelle che hanno
come oggetto la biologia e la salute. Leggendo questo testo, gli studenti potranno, cosi,
rendersi conto che la chimica organica ¢ uno strumento indispensabile per molte altre
discipline e che i composti organici, naturali o sintetici, sono dappertutto intorno a noi
—nei farmaci, nelle plastiche, nelle fibre, nei prodotti per I’agricoltura, nei rivestimen-
ti, negli articoli per I'igiene personale e nei cosmetici, negli additivi alimentari, negli
adesivi e negli elastomeri. Gli studenti avranno, poi, modo di constatare che la chimica
organica ¢ un’area scientifica dinamica e in continua espansione, particolarmente sti-
molante per coloro che sono preparati, grazie agli studi e alla curiosita personale, a
porsi domande e ad approfondire le proprie conoscenze.

Cosa c’e di nuovo in questa edizione?

La presente edizione nasce da una rielaborazione di quella precedente, cui sono
state apportati diversi cambiamenti per rendere il testo piu aderente ai suoi scopi. Il
lavoro di revisione € partito dalla considerazione che il testo ¢ ideato per studenti che
hanno intrapreso la propria carriera nell’ambito di una disciplina scientifica per la
quale ¢ fondamentale una conoscenza solo di base della chimica organica. Esso ¢, quin-
di, destinato prevalentemente se non esclusivamente, a studenti di corsi di laurea di
primo livello di area non prettamente chimica. Facendo riferimento all’attuale ordina-
mento universitario italiano, potenziali fruitori del testo sono soprattutto studenti
iscritti a corsi delle classi di lauree in biotecnologie, in scienze biologiche, in scienze e
tecnologie agro-alimentari e in scienze e tecnologie farmaceutiche.

Sulla base di questa premessa, si € ritenuto opportuno approfondire la trattazione
dei composti di interesse biologico, aggiungendo anche argomenti che, sebbene di
notevole importanza nello scenario attuale della ricerca biomedica, sono completa-
mente assenti nella vecchia edizione. Cosi, ad esempio, nel capitolo sui carboidrati, €
stato inserito un paragrafo che tratta dei polisaccaridi impiegati in campo farmaceuti-
co, con un breve rimando anche alla loro produzione biotecnologica mentre, in quello
dedicato agli acidi nucleici, é stata ampliata la discussione sulle strutture cosiddette non
canoniche del DNA (cioe, diverse dalla doppia elica di Watson e Crick), per alcune delle
quali (quadruplex) si stanno scoprendo ruoli biologici importanti e potenziali ricadute
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di tipo farmacologico. Allo stesso tempo, per lasciare il piu possibile invariata la mole
complessiva di contenuti del testo, ¢ stata ridimensionata I’esposizione di argomenti
ritenuti meno rilevanti per lo studio di sistemi biologici, come le reazioni di sostituzio-
ne elettrofila aromatica.

Come ¢ stato gia sottolineato, la maggior parte degli studenti che verosimilmente
utilizzeranno il testo € orientata verso carriere universitarie che non prevedono altri inse-
gnamenti di chimica. Un corso introduttivo di chimica organica rappresenta, quindi,
un’opportunita irripetibile per approfondire temi e concetti gia studiati in un preceden-
te corso di chimica generale che, non solo costituiscono il fondamento su cui si basa la
comprensione della chimica organica, ma possono rappresentare una parte essenziale
del loro bagaglio culturale nello svolgimento della futura vita professionale. Per tale mo-
tivo, nei primi capitoli del testo, questi argomenti sono stati ampiamente rivisitati, soprat-
tutto in funzione delle applicazioni ai composti organici e con riferimenti ai processi
biologici. Particolare enfasi € stata data agli acidi e alle basi, perché molte reazioni tipiche
dei composti organici hanno una stretta analogia con quelle acido-base secondo le teorie
di Brgnsted-Lowry e di Lewis. Quest’ultima, in particolare, ¢ alla base di concetti che
permeano l'intera chimica organica, quelli di elettrofilo e di nucleofilo, introdotti e trat-
tati estesamente gia nel Capitolo 2. Infine, altri temi sviluppati ex novo nel Capitolo 5 ri-
guardano la termodinamica e la cinetica chimica. Infatti, una comprensione dei principi
fondamentali che governano sia gli scambi di energia in un processo chimico, sia la sua
velocita ¢ ritenuta dai curatori del testo un prerequisito essenziale per un apprendimento
razionale e non nozionistico della chimica organica.

Organizzazione del testo: una panoramica

Il testo si compone di diciannove capitoli, cui si aggiungono altri tre capitoli on
line. I Capitoli 1 e 2 pongono le basi per lo studio della chimica organica, rivisitando,
dapprima, i concetti fondamentali relativi ai legami chimici, la forma delle molecole e
la chimica acido-base, cui segue I'introduzione dei concetti di elettrofilo e nucleofilo.
Nei Capitoli 3 - 5, sono esaminate le strutture e le reazioni tipiche di tre classi di com-
posti organici: alcani, alcheni e alchini. Nel Capitolo 3, utilizzando alcani e cicloalcani
come modello, ¢ introdotto il sistema di nomenclatura IUPAC che, ripreso e integrato
nel corso di tutto il testo, permette di assegnare a ciascun composto organico, sulla
base di regole semplici, un nome da cui € possibile ricavare in maniera univoca la sua
struttura. Nei Capitoli 3 e 4 €, poi, trattato per la prima volta un altro argomento ricor-
rente in tutto il testo: la stereochimica. Il significato e I'importanza della disposizione
degli atomi nello spazio sono introdotti nel Capitolo 3 con le conformazioni di alcani
e cicloalcani, cui fa seguito I'isomeria cis trans nei Capitoli 3 (cicloalcani) e 4 (alcheni).
Nel Capitolo 5, dopo una discussione semplice ma rigorosa dei principi fondamentali
di termodinamica e cinetica chimica, sono presentati I meccanismi di reazioni. Un
meccanismo di reazione ¢ una descrizione stadio per stadio di come procede una rea-
zione ed € uno strumento essenziale perché, non solo facilita I’apprendimento della
chimica organica, ma aiuta anche a comprendere la logica molecolare che ¢ alla base
delle trasformazioni chimiche. Nel Capitolo 6, sono trattati la simmetria e I’asimmetria
delle molecole e il loro significato nel mondo biologico. I Capitoli 7 — 14 studiano le
principali classi di composti organici, alogenuri alchilici, alcoli ed eteri, benzene e suoi
derivati, ammine, aldeidi e chetoni, acidi carbossilici e loro derivati. Il Capitolo 14 si
chiude con un’introduzione alle reazioni aldoliche e di Michael e alle condensazioni
di Claisen, tre modi importanti per formare nuovi legami carbonio-carbonio. Il Capito-
lo 15 fornisce una breve introduzione alla chimica organica dei polimeri. I Capitoli
16-19 illustrano, con ampi riferimenti ai processi biologici, la chimica organica di car-
boidrati, amminoacidi e proteine, lipidi e acidi nucleici

Per quanto riguarda i capitoli on line, il Capitolo 20, Spettroscopia, introduce i
principi delle spettroscopie IR e NMR. Questo capitolo ¢ a sé stante ed ¢ possibile stu-



diarlo in qualunque fase del corso, secondo i criteri adottati dal docente. Il Capitolo 21,
La chimica organica del metabolismo, mostra come la chimica sviluppata fino a questo
punto possa essere applicata alla comprensione delle tre vie metaboliche principali —la
glicolisi, la B-ossidazione degli acidi grassi e il ciclo dell’acido citrico. Infine, il Capitolo
22 contiene tutta la parte di chimica del benzene stralciata dal Capitolo 9 della prece-
dente edizione, cui ¢ stata aggiunta una breve trattazione della reattivita dei composti
eterociclici aromatici pit comuni che prima mancava.

Caratteristiche speciali

Meccanismo Tali box sono presenti per ciascun meccanismo descritto nel testo;
essi forniscono uno schema teorico e rappresentano un modo efficace per presentare
i meccanismi delle reazioni, usando passaggi base e argomenti ricorrenti che sono co-
muni alla maggior parte dei meccanismi delle reazioni. Questo approccio permette
agli studenti di comprendere che le reazioni hanno molti punti in comune e ne rende
piu facile 'apprendimento. Mettendo in risalto graficamente i vari meccanismi presen-
ti nel testo, si sottolinea la loro importanza per 'apprendimento della chimica organi-
ca e se ne facilita I'individuazione.

Come fare Questi riquadri includono istruzioni dettagliate per affrontare proble-
mi e concetti che gli studenti trovano spesso difficili.

Connessioni chimiche Includono applicazioni della chimica organica nel mondo
che ci circonda, in particolare nelle scienze biochimiche, sanitarie e biologiche. Gli
argomenti trattati in questi box rappresentano applicazioni reali della chimica organi-
ca ed evidenziano la connessione tra chimica organica e le future professioni degli
studenti.

Strategia per la risoluzione dei problemi Una delle maggiori difficolta che gli stu-
denti spesso incontrano, riguardo la risoluzione dei problemi, € sapere da dove comin-
ciare. Per aiutare gli studenti a superare questa difficolta, e stata inserita una Strategia
in ogni Esempio riportato nel testo.

Problemi “Mettendo insieme” In questo testo, i problemi conclusivi di ciascun
capitolo sono stati suddivisi per paragrafi, permettendo cosi agli studenti, in caso di
difficolta, di fare riferimento al paragrafo in questione. Al tal proposito, per aiutare gli
studenti, € presente la sezione “Mettendo insieme” alla fine dei Capitoli 3, 6, 10, 13 e
16. Ciascuna sezione ¢ strutturata come se fosse una prova scritta d’esame, con doman-
de di vario tipo (a risposta multipla, a risposta breve, problemi riguardanti i meccani-
smi e la sintesi, nomenclatura dei composti, previsione dei prodotti di una reazione,
ecc.) e di diversa difficolta (spesso € necessario conoscere i concetti contenuti in due o
piu capitoli precedenti)

Attivita di apprendimento di gruppo Sono presenti dopo i problemi di fine capito-
lo e forniscono agli studenti I’opportunita di imparare la chimica organica collaboran-
do. Queste attivita incoraggiano gli studenti a lavorare in gruppo e facilitano ’appren-
dimento piu attivo nei loro studi.

Riepilogo dei quesiti fondamentali Alla fine di ciascun capitolo, ¢ presente un
elenco dei principali temi affrontati, con riferimenti a parole e concetti chiave.

Domande veloci Alla fine di ciascun capitolo, € riportata una lista di affermazioni
vere o false, progettate per la comprensione dei concetti base esaminati. Queste afferma-
zioni sono un modo per verificare se lo studente ha acquisito le giuste conoscenze pri-
ma di risolvere i problemi conclusivi di ciascun capitolo. Le risposte a queste domande
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veloci sono riportate a fine pagina, in modo che lo studente possa velocemente control-
lare i progressi e, quando necessario, rivedere I’'argomento trattato nel corrispondente
paragrafo.

Attenzione all’apprendimento visivo Alcune ricerche nell’ambito della conoscenza
e della cognizione hanno dimostrato che la visualizzazione e I’organizzazione possono
aumentare considerevolmente I’apprendimento. Su questa base, nel testo si fa ampio
uso di call-out (piccole caselle di testo), per evidenziare gli aspetti rilevanti di molte
delle illustrazioni presenti. Cosi facendo, si evidenziano le informazioni importanti.
Quando si deve ricordare un concetto o risolvere un problema, si puo richiamare alla
mente la corrispondente illustrazione presente del testo. I segnali visivi forniti dai call-
out aiuteranno lo studente a ricordare, non solo il contenuto, ma anche il contesto in
cui l'illustrazione ¢ inserita.
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6A

Farmaci chirali

IN QUESTO CAPITOLO, esamineremo la relazione tra gli oggetti tridimensionali e le loro im-
magini speculari. Quando ti guardi in uno specchio, tu vedi un riflesso o immagine speculare Immagine speculare
di te stesso. Ora, immagina che la tua immagine speculare diventi un oggetto tridimensionale. !l riflesso di un oggetto in

Potremmo allora chiederci, “qual € la relazione tra te e la tua immagine speculare?” Per rela-

uno specchio.

zione intendiamo, “puo il tuo riflesso sovrapporsi a te stesso in modo tale che ogni dettaglio
del riflesso corrisponda esattamente a quello dell’originale?” La risposta € che tu e la tua im-
magine speculare non siete sovrapponibili. Se hai un anello al dito mignolo della mano destra,
per esempio, la tua immagine speculare avra I'anello al dito mignolo della mano sinistra. Se
porti i capelli con la fila a destra, la fila sara a sinistra nella tua immagine speculare. Parlando
in termini semplici, tu e la tua immagine speculare siete oggetti differenti. Non & possibile
sovrapporre I'uno all’altro.

185



186 CAPITOLO 6 Chiralita: I'asimmetria delle molecole

La comprensione di relazioni di questo tipo & fondamentale per capire la chimica organi-
ca e la biochimica. Infatti, la capacita di visualizzare le molecole come oggetti tridimensionali
e di fondamentale importanza in chimica organica e biochimica. Ti consigliamo di procurarti
un set di modelli molecolari; in alternativa, puoi utilizzare i programmi di modellistica mole-
colare attualmente disponibili per computer (per esempio www.pymol.org). E importante che
ti abitui a usare frequentemente i modelli molecolari per fissare i concetti spaziali che saranno
trattati in questo capitolo e in quelli successivi.
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6.1 Cosa sono gli stereoisomeri?

Le corna di questa gazzella
africana mostrano chiralita
e sono l'una I'immagine
speculare dell’altra.

Gli stereoisomeri sono composti che hanno la stessa formula molecolare e la stessa connet-
tivita degli atomi nelle loro molecole, ma un differente orientamento tridimensionale dei
loro atomi nello spazio. L'unico esempio che abbiamo finora visto di stereoisomeri ¢ quello
degli isomeri cis-trans (o isomeri geometrici) nei cicloalcani (Paragrafo 3.7) e negli alcheni

Stereoisomeri Composti (Paragrafo 4.1C).

che hanno la stessa formula

molecolare e la stessa CHj; CH3 B ol e -

connettivita, ma diversa . e N s SN Vs

disposizione dei loro atomi 5 /C=C\ e C=C\

nello spazio. CH; /"”CH?, H H H CH,
cis-1,2-Dimetil- trans-1,2-Dimedtl- cis-2-Butene trans-2-Butene

cicloesano cicloesano o o
Z-2-butene L-2-butene

In questo capitolo, studieremo due tipologie di stereoisomeri, gli enantiomeri e i diastere-
oisomeri (Figura 6.1).

Isomeri
Composti differenti con la stessa formula molecolare
]
| |
Isomeri costituzionali Stereoisomeri
Isomeri i cui atomi hanno Isomeri i cui atomi hanno la stessa
una diversa connettivita connettivita, ma un diverso
ATOH O orientamento nello spazio

Enantiomeri Diastereoisomeri
Stereoisomeri le cui molecole Stereoisomeri le cui molecole
sono immagini speculari non sono immagini speculari
non sovrapponibili . _
QH QH CC g g
SN N CHjy “CHg

FIGURA 6.1 Relazioni tra gli isomeri ed alcuni esempi.

6.2 Cosa sono gli enantiomeri?

Enantiomeri Stereoisomeri Gli enantiomeri sono coppie di stereoisomeri i cui elementi sono I'uno I'immagine specu-
che sono immagini lare non sovrapponibile dell’altro. L’importanza dell’enantiomeria risiede nel fatto che,
speculari non

con I’eccezione dei composti inorganici e di pochi semplici composti organici, la stra-

sovrapponibili; il termine si . . . . .. .
riferisce a una relazione tra grande maggioranza delle molecole nel mondo biologico mostra questo tipo di isomeria,
coppie di oggetti. compresi i carboidrati (Capitolo 16), i lipidi (Capitolo 18), gli amminoacidi e le proteine

(Capitolo 17) e gli acidi nucleici (DNA e RNA, Capitolo 19). Inoltre, circa la meta dei far-
maci attualmente in uso ¢ caratterizzata da questo tipo di isomeria.
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Come esempio di molecola che esibisce enantiomeria, consideriamo il 2-butanolo. Fo-
calizziamo la nostra attenzione sul carbonio 2 di questa molecola, il carbonio che porta
il gruppo —OH. Cio6 che rende questo carbonio interessante ¢ che esso presenta quattro
gruppi differenti legati a sé. La causa pitt comune di enantiomeria tra le molecole organi-
che ¢ la presenza di un carbonio legato a quattro gruppi differenti.

i quattro “gruppi” differenti (l)H
legati a questo carbonio
e CH;CHCH,CHj,
—CH; ¢ —CH,CH, 2-Butanolo

La formula di struttura che abbiamo appena disegnato non mostra la forma del 2-buta-
nolo, cio¢, 'orientamento dei suoi atomi nello spazio. Per fare cio, dobbiamo considerare
la molecola come un oggetto tridimensionale. A sinistra dell’'immagine che segue troviamo
un modello a sfere e bastoncini del 2-butanolo e una formula prospettica di quella che noi
chiamiamo la “molecola originale”. Consulta la Tabella 1.7 per ripassare il significato dei
cunei e dei tratteggi nelle formule prospettiche.

\
OH HO
H:C "CHoCH, CH;CH, CHs
Originale Immagine
speculare

A destra della precedente immagine c’¢ I'immagine speculare della molecola origina-
le. Ogni molecola, come del resto ogni oggetto nel mondo che ci circonda, ha un’imma-
gine speculare. La domanda che dobbiamo porci ¢ la seguente: “qual ¢ la relazione tra la
rappresentazione originale del 2-butanolo e la sua immagine speculare?”. Per rispondere a
questa domanda, devi immaginare di prendere I'immagine speculare e di muoverla nello
spazio in tutti i modi possibili. Se, spostando 'immagine speculare, riesci a farla coincidere
esattamente con 1’originale, nel senso che tutti i legami, gli atomi e ogni altro dettaglio
corrispondono, allora le due molecole sono sovrapponibili. In questo caso, 'immagine spe-
culare e I'originale rappresentano la stessa molecola; esse sono soltanto orientate in modo
differente nello spazio. Se, invece, per quanto tu possa ruotare 'immagine speculare nello
spazio, non riesci a farla coincidere con l’originale con tutti i dettagli che corrispondano,
allora le due molecole sono non sovrapponibili, cio¢, sono molecole diverse.

Il punto chiave ¢ che un oggetto o ¢ sovrapponibile alla propria immagine speculare
o non lo ¢. Osserviamo ora il 2-butanolo e la sua immagine speculare: “sono o non sono
sovrapponibili?”.

Le immagini seguenti illustrano un metodo per vedere che I'immagine speculare del
2-butanolo non é sovrapponibile alla molecola originale:

Sovrapponibile Che puo
essere sovrapposto su

un altro oggetto in modo
che tutte le caratteristiche
combacino perfettamente.

Non sovrapponibile Che
non puo essere sovrapposto
su un altro oggetto in modo
che tutte le caratteristiche
combacino perfettamente.

dopo la rotazione di 180° intorno al legame C—O,
la porzione CH;—C—OH dell'immagine speculare
corrisponde con gli stessi atomi dell’immagine originale.
Tuttavia, i gruppi —H e —CH,CHj non sono sovrapponibili

perché sono diversamente orientati nello spazio
OH 180° OH OH
| W rotazione di 180° intorno |
" C/C""’IH H““..C\(‘H al legame C—OH . C/C;'""CH‘_)CH?,
3 CHyCH CH;CHy s H
La molecola L’'immagine speculare L’'immagine speculare
originale della molecola ruotata di 180°
originale
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Chirale Dal greco cheir,
mano; gli oggetti chirali non
sono sovrapponibili alla

propria immagine speculare.

Charles D. Winters

Conchiglie di mare
destrorse e sinistrorse.

Se tieni una conchiglia
destrorsa nella tua mano
destra con il pollice che va
dall’estremita piu stretta
all’estremita piu larga,
I"apertura sara alla tua
destra.

Achirale Un oggetto privo
di chiralita; un oggetto che
non presenta asimmetria
ed e sovrapponibile alla sua
immagine speculare.

Ruotando I'immagine speculare come abbiamo appena fatto, i suoi gruppi —OH e —CH,
si sovrappongono perfettamente con i gruppi —OH e CH; dell’originale. Tuttavia, i grup-
pi —H e CH,CH, delle due immagini non corrispondono: —H ¢ dietro il piano del fo-
glio nell’originale, ma davanti al piano nell'immagine speculare; —CH,CH, ¢ davanti il
piano nell’originale, ma dietro il piano nell'immagine speculare. Possiamo concludere che
I’immagine originale del 2-butanolo e la sua immagine speculare sono non sovrapponibili
e, quindi, sono composti differenti.

Riassumendo, possiamo ruotare I'immagine speculare del 2-butanolo nello spazio in tut-
ti i modi che vogliamo ma, fino a quando nessun legame viene rotto o riarrangiato, si possono
far coincidere soltanto due dei quattro gruppi legati al carbonio-2 dell'immagine speculare
con quelli dell’originale. Poiché il 2-butanolo e la sua immagine speculare sono non sovrap-
ponibili, essi sono enantiomeri. Come i guanti, gli enantiomeri esistono sempre in coppie.

Oggetti che non sono sovrapponibili alla propria immagine speculare sono detti chirali
(dal greco cheir, mano); mostrano, cio¢, proprieta di asimmetria. La chiralita si incontra in ogget-
ti tridimensionali di ogni tipo. La tua mano destra ¢ chirale e cosi la sinistra. La spirale di un qua-
derno ¢ chirale. Una vite destrorsa ¢ chirale. I’elica di una nave ¢ chirale. Se esamini gli oggetti
nel mondo che ti circonda, concluderai senza dubbio che la vasta maggioranza di essi ¢ chirale.

Come abbiamo detto esaminando le immagini originale e speculare del 2-butanolo, la
causa pit comune di enantiomeria nelle molecole organiche ¢ la presenza di un carbonio
legato a quattro gruppi differenti. Esaminiamo piti a fondo questa affermazione prendendo
in considerazione una molecola come il 2-propanolo che non possiede tale requisito. In
questa molecola, infatti, il carbonio-2 ¢ legato a tre gruppi differenti, ma nessun carbonio
¢ legato a quattro gruppi diversi. La domanda che ci poniamo é: “I'immagine speculare del
2-propanolo ¢ sovrapponibile all’originale o non lo ¢?”.

Nell’immagine che segue, a sinistra ¢ riportata la rappresentazione tridimensionale
del 2-propanolo e a destra la sua immagine speculare:

o [
/C"""' H HuwC
HsC e, H,c O
Originale Immagine
speculare

La domanda che ci poniamo adesso ¢: “che relazione esiste tra I'immagine specula-
re e 'originale?”. Questa volta, ruotiamo I'immagine speculare di 120° intorno al legame
C—OH e confrontiamola con I'originale. Effettuando questa rotazione possiamo notare
che tutti gli atomi e i legami dell'immagine speculare corrispondono esattamente a quelli
dell’originale. Questo significa che le strutture che noi abbiamo prima disegnato per I’origi-
nale e 'immagine speculare sono, in effetti, Ia stessa molecola vista da differenti prospettive:

infatti, dopo aver ruotato
in senso orario di 120°
I'immagine speculare nello
spazio, vediamo che essa ¢
sovrapponibile all’originale

ogni singolo gruppo legato a questo atomo coincide con
un identico gruppo nell'immagine speculare

(lj \—(!'/ ruotare intorno al (lj

Gy O legame C—OH di 120° Gy

H.C CHs| ——————— H,0 M
CHs H,C ‘ CHj

L’immagine

Se un oggetto e la sua immagine speculare sono sovrapponibili, allora essi sono iden-
tici e non c’e possibilita di enantiomeria. Un oggetto di questo tipo ¢ detto achirale (privo
di chiralita).

L’originale L’immagine speculare

ruotata di 120°
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Un oggetto achirale possiede almeno un piano di simmetria. Un piano di simmetria  Piano di simmetria Piano
(chiamato anche piano speculare) & un piano immaginario che, passando attraverso un og- ~ Immaginario che, passando
attraverso un oggetto, lo
divide in modo tale che
una meta sia I'immagine
Anche il 2-propanolo ha un solo piano di simmetria. speculare dell’altra meta.

getto, lo divide in modo tale che una meta sia 'immagine speculare dell’altra meta. Il bea-
ker mostrato nella Figura 6.2 ha un solo piano di simmetria, mentre il cubo ne ha diversi.

Piani di
simmetria

Piano di
simmetria % 2
ﬂ 7[4 (©)

FIGURA 6.2 Piani di simmetria in (a) un beaker, (b) in un cubo e (c) nel 2-propanolo. Il beaker e il 2-propanolo hanno un solo
piano di simmetria; il cubo ha diversi piani di simmetria, dei quali sono mostrati solo tre in figura.

CHj

/7 3¢
CH,

Ripetendo, la piti comune causa di chiralita in molecole organiche ¢ la presenza di un
carbonio tetraedrico legato a quattro gruppi differenti. Un atomo di carbonio di questo

tipo ¢ definito centro chirale. I centri chirali rappresentano solo un tipo di stereocentro, Centro chirale Un atomo, di
definito come un atomo tale che I'interscambio tra due atomi o gruppi di atomi legati a  solito un carbonio, legato a
esso produce uno stereoisomero differente. Il 2-butanolo ha un solo stereocentro; il 2-pro-  quattro gruppi differenti.
panolo non ne ha. Stereocentro Un atomo

Come ulteriore esempio di molecola con uno stereocentro, consideriamo 1’acido er il quale lo scambio di
p q

2-idrossipropanoico, pitt comunemente chiamato acido lattico. L’acido lattico & un prodot- ~ due atomi o gruppi di atomi
a esso legati produce un

to della glicosi anaerobica ed ¢ responsabile del sapore aspro della panna acida. La Figura : )
differente stereoisomero.

6.3 mostra una rappresentazione tridimensionale dell’acido lattico e della sua immagine
speculare. In queste rappresentazioni, tutti gli angoli di legame intorno al carbonio centra-
le misurano approssimativamente 109.5° e i quattro legami che partono da questo carbonio
sono diretti verso i vertici di un tetraedro regolare. ’acido lattico mostra enantiomeria;
cio¢, esso e la sua immagine speculare sono non sovrapponibili, ossia molecole differenti.

\
HO O O OH
\C/ \C/
| | FIGURA 6.3
4 /C""'"H H“"‘/"C\ Rappresentazioni
HO CH, H;C OH tridimensionali dell’acido
@ lattico e della sua immagine
o \ speculare.

—1{ | Come rappresentare gli enantiomeri

Ora che sappiamo cosa sono gli enantiomeri, dobbiamo porci il problema di come rappresentare le loro strutture
tridimensionali su una pagina a due dimensioni. Prendiamo uno degli enantiomeri del 2-butanolo come esempio.
= Sotto sono riportate quattro differenti rappresentazioni di questo enantiomero:

OH
| H//,,,,C/OH H, ,OH OH
C.
CH.
3 \GH?GH3 CcHy;”  “CH,CHj
(1) (2) @) (@)

Nella nostra discussione iniziale sul 2-butanolo, abbiamo utilizzato la rappresentazione (1) per mostrare la
geometria tetraedrica dello stereocentro; in essa, due gruppi sono nel piano del foglio, uno viene fuori dal
piano dirigendosi verso |'osservatore mentre |'altro & dietro il piano del foglio, diretto lontano dall’osservato-
re. Possiamo leggermente ruotare (1) nello spazio inclinandola quel tanto che basta per sistemare lo scheletro
di atomi di carbonio nel piano del foglio. Cosi facendo, si ottiene (2), in cui abbiamo ancora due gruppi nel
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piano del foglio, uno davanti e I'altro dietro. Per ottenere una rappresentazione ancora piu abbreviata di que-
sto enantiomero del 2-butanolo, possiamo trasformare (2) nella struttura a linee e angoli (3). Anche se nelle
strutture a linee e angoli gli atomi di idrogeno vengono normalmente omessi, nella rappresentazione (3) e
indicato I'atomo di idrogeno sul carbonio 2 solo per richiamare I'attenzione sul fatto che c’é un quarto gruppo
sullo stereocentro e che questo € un H. Infine, possiamo compiere un ulteriore passo avanti per abbreviare la
formula scrivendo il 2-butanolo come (4). In questo caso, non & indicato I'atomo di idrogeno sullo stereocen-
tro, ma noi sappiamo che ¢ li (il carbonio ha quattro legami) e, inoltre, che esso deve stare dietro il piano del
foglio. Chiaramente, le formule abbreviate (3) e (4) sono le piu facili da scrivere e noi ci serviremo di esse nella
parte restante del testo. Quando devi disegnare rappresentazioni tridimensionali di stereocentri, cerca sempre
di sistemare lo scheletro di atomi di carbonio nel piano e gli altri due atomi o gruppi di atomi legati allo stere-
ocentro uno dietro al piano, I'altro verso di te. Utilizzando la struttura (4) come modello, abbiamo le seguenti

due rappresentazioni alternative del suo enantiomero:

OH

A

Un enantiomero
del 2-butanolo

NN

Rappresentazioni alternative
della sua immagine speculare

Nota che nella prima alternativa, lo scheletro di atomi di carbonio é stato ribaltato.

OH

--ulllo
T

:

ESEMPIO 6.1

Ciascuna delle seguenti molecole possiede uno stereocentro:
Cl
Cl

|
(a) CH,CHCH,CH, (b)

Individua lo stereocentro presente in ogni struttura e disegna
le stereorappresentazioni degli enantiomeri di ognuna di esse.

STRATEGIA

Per la localizzazione degli stereocentri risulta spesso utile in-
serire gli atomi di idrogeno nelle rappresentazioni a linee e
angoli. Gli atomi di carbonio da cui si dipartono soltanto una
o due linee, come anche gli atomi di carbonio ibridati sp? e
Sp, possono non essere presi in considerazione. Una volta
identificati gli stereocentri, utilizza i cunei tratteggiati e solidi
per illustrare i legami con i sostituenti.

Vedi problemi 6.15, 6.19-6.22

PROBLEMA 6.1

SOLUZIONE

Ti sara utile studiare i modelli di ciascuna coppia di enan-
tiomeri e osservarli da prospettive diverse. Lavorando con
queste coppie di enantiomeri, potrai notare che in ciascuna
¢’é un atomo di carbonio legato a quattro gruppi differenti,
il che rende la molecola chirale. Effettua una traslazione di
cio che vedi in ciascun modello usando disegni prospettici.
Lidrogeno sullo stereocentro € indicato in (a) ma non in (b).

H Cl Cl H

Gl Cl
(b)

Ciascuna delle seguenti molecole possiede uno stereocentro:

OH OH
(a) m (b’% (e) (d)

Individua lo stereocentro presente in ogni struttura e disegna le stereorappresentazioni degli enantiomeri di ognuna di esse.
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6.3 Come si designa la configurazione di uno
stereocentro?

Dal momento che due enantiomeri sono composti differenti, ciascuno di essi deve avere un
proprio nome. Il farmaco da banco ibuprofene, per esempio, mostra enantiomeria, cioe,
esiste come coppia di enantiomeri:

H ,CH, H;C M

%, o

COOH HOOC

L’enantiomero inattivo L’enantiomero attivo

dell’ibuprofene

Solo uno degli enantiomeri dell’ibuprofene ¢ biologicamente attivo. Questo enantiomero
raggiunge la concentrazione terapeutica nel corpo umano in circa 12 minuti. Nel caso
dell’ibuprofene, tuttavia, I’enantiomero inattivo non € sprecato in quanto 1’organismo ¢ in
grado di trasformarlo nell’enantiomero attivo, anche se tale processo richiede del tempo.

Cio di cui abbiamo bisogno ¢ un sistema per assegnare un nome a ciascun enantiome-
ro dell’ibuprofene (o di qualunque altra coppia di enantiomeri), in modo che possiamo
riferirci a esso univocamente durante una conversazione o in uno scritto. Per fare cio, i
chimici hanno sviluppato il sistema R,S. Il primo passo per assegnare la configurazione R o
Sad uno stereocentro ¢ quello di sistemare i gruppi legati a esso in ordine di priorita. A tale
scopo, si utilizzano le stesse regole di priorita descritte nel Paragrafo 4.2C per assegnare la
configurazione F,Za un alchene.

Per assegnare la configurazione R o Sa uno stereocentro:

1. Localizza lo stereocentro, identifica i suoi quattro sostituenti e assegna la priorita da 1
(piu alta) a 4 (piu bassa) a ciascun sostituente.

2. Orienta la molecola nello spazio in modo che il gruppo a priorita pit bassa (4) sia diretto lon-
tano da te, come, per esempio, lo sarebbe il piantone dello sterzo di un’automobile. I tre gruppi
a priorita piti alta (1-3) si proiettano quindi verso di te come i raggi della ruota dello sterzo.

3. Leggi i tre gruppi che si proiettano verso di te nell’ordine da priorita piu alta (1) a pri-
orita piu bassa (3).

4. Se lalettura dei gruppi procede in senso orario, la configurazione ¢ designata R (dal lati-
no: rectus, destro); se la lettura procede in senso antiorario, la configurazione ¢ § (dal latino:
sinister, sinistro). Puoi anche visualizzare il procedimento come segue: ruotare lo sterzo a
destra equivale a R, mentre ruotarlo a sinistra equivale a S.
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@ ’>EFFEC"VE PAIN RELIEF
Il farmaco da banco

ibuprofene & venduto come
miscela di enantiomeri.
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Sistema R,S Insieme di
regole per specificare la
configurazione intorno a
uno stereocentro.

Il gruppo a
priorita

diretto
lontano
da te

R Dal latino rectus, destro;
utilizzato nella convenzione
R,S per indicare che I'ordine
di priorita dei gruppi legati
a uno stereocentro va in
senso orario.

S Dal latino sinister, sinistro;
utilizzato nella convenzione
R,S per indicare che I'ordine
di priorita dei gruppi legati a
uno stereocentro va in senso
antiorario.

ESEMPIO 6.2
Assegna la configurazione R o S a ciascuno stereocentro:
S
Cl H N
STRATEGIA

Stabilisci, innanzitutto, le priorita dei gruppi legati allo stereocentro. Se necessario, ri-orienta la molecola in maniera tale che
il gruppo a piu bassa priorita (4) sia diretto lontano da te. Infine, definisci la configurazione R/S leggendo gli altri gruppi dalla
priorita piu alta a quella piu bassa.

SOLUZIONE

Osserva ciascuna molecola attraverso lo stereocentro e lungo il legame che dallo stereocentro va verso il gruppo a priorita piu bassa.

(a) Lordine di priorita & —Cl > —CH,CH; > —CH; > —H. Il gruppo a priorita piu bassa, H, & diretto lontano da te. Leggendo i
gruppi nell’ordine 1, 2, 3 si procede in senso antiorario e, quindi, la configurazione e S.
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Iidrogeno ¢ diretto lontano
da te ed € nascosto alla vista

(b) Lordine di priorita @ —OH > —CH=CH > —CH,—CH, > —H. Il gruppo a priorita piu bassa, H, € diretto lontano da te. Leg-
gendo i gruppi nell’ordine 1, 2, 3 si procede in senso orario e, quindi, la configurazione & R.

Vedi problemi 6.24-6.27, 6.29, 6.39

PROBLEMA 6.2

Assegna la configurazione R o S a ciascuno stereocentro:

@)
&
@)
e
Ol
=
o
ac
Ollluu
an

Come stabilire la configurazione R o S senza ruotare le molecole

—| Se hai difficolta nel visualizzare la rotazione nello spazio delle formule prospettiche, le tecniche descritte di seguito

—

N

LQI SCENARIO 1: Il gruppo a priorita minore e gia diretto lontano da te.
Se la formula prospettica presenta il gruppo a priorita piu bassa legato allo stereocentro tramite un cuneo tratteg-
giato, & facile leggere gli altri tre gruppi nell’ordine dalla priorita piu alta a quella piu bassa.

possono esserti di aiuto.

il gruppo a priorita minore
¢ gia diretto lontano da te

(R)-2-Fluoropentano

si puo leggere la configurazione R/ S senza bisogno di alcuna manipolazione nello spazio

|_J SCENARIO 2: Il gruppo a priorita minore e diretto verso di te.
Se la formula prospettica presenta il gruppo a priorita piu bassa legato allo stereocentro tramite un cuneo pieno,
leggi la priorita degli altri tre gruppi, ma assegna la configurazione opposta a quella che si ricava dalla lettura.

il gruppo a priorita minore (S)-2-Fluoropentano

¢ diretto verso di te

si legge la configurazione R/ S, ma si sceglie poi quella opposta.
In questo esempio, la priorita che si legge sarebbe R, ma si attribuisce
quella S perché il gruppo a priorita minore ¢ diretto verso di te
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SCENARIO 3: Il gruppo a priorita minore e nel piano della pagina.

Se la formula prospettica presenta il gruppo a priorita piu bassa nel piano della pagina, guarda verso il basso il
legame che lega il gruppo allo stereocentro e disegna una proiezione di Newman (Paragrafo 3.6A).

guarda verso il basso il legame con il gruppo che si allontana

da te e disegna una proiezione di Newman della molecola. I’'H ¢ sul retro
Leggi la configurazione R/ S nella proiezione di Newman della proiezione
di Newman
3 1
il gruppo a priorita HsC, §F ) Y 1
minore € nel X/\
piano della pagina H

4 2

(R)-2-Fluoropentano

Se trovi delle difficolta nello scrivere la proiezione di Newman dello stereocentro, la tecnica seguente puo esserti
di aiuto:

1) Effettua un primo scambio tra i gruppi di atomi legati allo stereocentro, in modo da disporre il gruppo a priorita
minore dietro il piano del foglio.
2) Effettua un secondo scambio che non coinvolga il gruppo a priorita minore.

3 1 3 4 1 4
HSCXQF/\ HSCXQH/\ Y]
L= L X
H F 3
4 2 1 2 3 2
Formula prospettica iniziale Primo scambio Secondo scambio
(R)-2-Fluoropentano (S)-2-Fluoropentano  (R)-2-Fluoropentano

Ora che il gruppo a priorita minore e dietro il piano del foglio puoi procedere con I'assegnazione della configura-
zione R,S. E necessario procedere ad un doppio scambio prima di poter assegnare la configurazione perché ogni
scambio determina l'inversione della configurazione dello stereocentro.
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Ritorniamo, ora, alla rappresentazione tridimensionale degli enantiomeri dell’ibuprofene e
assegniamo a ciascuno di essi la configurazione R o S. In ordine di priorita decrescente, i
gruppi legati allo stereocentro sono —COOH > —C;H, > —CH, > —H. Nell’enantiomero a
sinistra, leggendo i gruppi legati allo stereocentro in ordine di priorita si procede in senso
orario. Pertanto, questo enantiomero ¢ I’(R)-ibuprofene e la sua immagine speculare ¢
I’ (S)-ibuprofene:

(R)-Ibuprofene (S)-Ibuprofene
(enantiomero inattivo) (enantiomero attivo)

6.4 Cos’elaregola2™

Esaminiamo, ora, molecole con due stereocentri. Generalizzando, per una molecola con
n stereocentri, il numero massimo di stereoisomeri possibili ¢ 2". Abbiamo gia verificato
che per una molecola con un solo stereocentro, il numero di stereoisomeri possibili & 2! =
2 (una coppia di enantiomeri). Per una molecola con due stereocentri, sono possibili 2% =
4 stereoisomeri. Per una molecola con tre stereocentri, sono possibili 2% = 8 stereoisomeri
€ cosl via.



194 | CAPITOLO 6 Chiralita: I'asimmetria delle molecole

A. Enantiomeri e diastereoisomeri

Iniziamo il nostro studio di molecole con due stereocentri esaminando il 2,3,4-triidrossibu-
tanale. I suoi due stereocentri sono evidenziati con un asterisco:

* *
HOCHg—(le—(le—CH=O
OH OH
2,3,4-Triidrossibutanale
Il numero massimo di possibili stereoisomeri per questa molecola ¢ 922 = 4, ciascuno dei
quali ¢ mostrato nella Figura 6.4.
Gli stereoisomeri (a) e (b) sono immagini speculari non sovrapponibili e, pertanto,

costituiscono una coppia di enantiomeri. Anche gli stereoisomeri (c) e (d) sono immagini
speculari non sovrapponibili e sono una seconda coppia di enantiomeri. Si possono descri-

vere i quattro stereoisomeri del 2,3,4-triidrossibutanale affermando che essi consistono di
due coppie di enantiomeri. Agli enantiomeri (a) e (b) viene assegnato il nome di eritrosio,

CHO CHO CHO CHO
FIGURA 6.4 | quattro H H H
stereoisomeri del H—C—=OH | HO— C —=H H— C—=OH | HO— C—H

2,3,4-triidrossibutanale, | | | ‘
un composto con H=—C—OH | HO—C—H HO’(;<H H—C—OH

2 stereocentri. Le (=]HQOH (=]H20H (=]H20H (E]HQOH
configurazioni di (a) e (b)

sono (2R,3R) e (2S,3S),

rispettivamente. Le N (@) (b) y N (© (d) Y
configurazioni di (c) e (d) N '

sono (_ZR'SS) e (25.3R), Una coppia di enantiomeri Una seconda coppia
rispettivamente. (eritrosio) di enantiomeri (treosio)

— | Come stabilire se due composti sono la stessa molecola, enantiomeri o
diastereoisomeri senza bisogno di manipolare la molecola nello spazio

|_—| Se trovi delle difficolta nel visualizzare la rotazione nello  STADIO 2: Assegna la configurazione R/S a tutti gli ste-
spazio delle formule prospettiche, la tecnica seguente ti reocentri di ciascun composto.

“? puo essere di aiuto. Segui le istruzioni riportate nella sezione Come fare 6.2.
et STADIO 1:  Verifica che i composti siano stereoisomeri. Br OH
Assicurati che i due composti in questione abbiano la stes- (S) BrdR) :
sa formula molecolare e la stessa connettivita degli atomi. (R) H M
Br OH OH CHg
)\/\/ Br : STADIO 3: Confronta la configurazione degli stereo-
H \r\/\ centri corrispondenti.
OH CHjg Se le configurazioni coincidono tutte, i composti sono iden-
Formula molecolare per entrambi: CgH, 3BrO tici. Se le configurazioni sono opposte per tutti gli stereocen-
Entrambi hanno una catena di 6 carboni con Br tri corrispondenti, i composti sono enantiomeri. Ogni altra
L] alla posizione 5 ¢ OH alla posizione 2 possibilita indica che i composti sono diastereoisomeri.
configurazione differente Possibile scenario Relazione
Br OH
H tutte le configurazioni composti identici
® S Br(R 3 sono uguali
é (R) tutte le configurazioni enantiomeri
OH CHgq sono opposte

stessa configurazione oghni altra combinazione diastereoisomeri
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