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INTRODUZIONE

La nuova edizione di Chimica Organica amplia in maniera significativa la trasfor-
mazione avviata nell’edizione precedente. Gli studenti che frequentano un corso di
chimica organica hanno generalmente due obiettivi: apprendere la chimica organica
e costruirsi le basi culturali per affrontare gli altri corsi di scienze molecolari. Il pit
delle volte, questi altri corsi comprendono biochimica o discipline specifiche, come ad
esempio scienza dei materiali. Il presente testo risponde a questi due obiettivi in ma-
niera diretta, presentando la chimica organica sintetica e meccanicistica in modo tale
da fornire agli studenti una comprensione essenziale delle molecole e delle reazioni
organiche nonché dei loro meccanismi e dei loro utilizzi nelle sintesi organiche. Il
testo, inoltre, aggiunge nuova enfasi ai concetti chiave che aiuteranno gli studenti ad
affrontare i corsi di scienze successivi. Sono presenti diversi elementi per facilitare lo
studio e 'apprendimento, quali riassunti alla fine dei capitoli, un paradigma unico per
lo studio dei meccanismi e uno strumento di apprendimento avanzato denominato
Roadmap in Chimica Organica.

UNA NUOVA VISIONE DEI MECCANISMI

In questa edizione e stato rifinito un paradigma rivoluzionario per I'appren-
dimento dei meccanismi di chimica organica. Agli studenti viene presentato un
piccolo insieme di singoli elementi meccanicistici in una speciale sezione primer
prima del Capitolo 6. Inoltre, un’altra speciale sezione primer prima del Capitolo
15 illustra come applicare questo approccio particolare alla costruzione dei mecca-
nismi relativi alle reazioni dei derivati degli acidi carbossilici, che rappresenta sto-
ricamente il punto di svincolo o di rottura per gli studenti che stanno imparando a
sviluppare e a comprendere i meccanismi di reazioni complesse durante il corso di
chimica organica. In entrambe queste due nuove sezioni speciali gli elementi mec-
canicistici sono illustrati in dettaglio ed ¢ anche suggerito in quali casi & opportuno
utilizzarli. I meccanismi di reazione in tutto il resto del libro sono descritti come
combinazioni di questi singoli elementi meccanicistici, che sono scritti stadio per
stadio. Questo approccio innovativo non solo semplifica I’apprendimento dei mec-
canismi, ma rende anche pitt immediato il riconoscimento di analogie e differenze
tra reazioni correlate. Ancora pitl importante ¢ il fatto che tale approccio facilita
la previsione dei meccanismi di reazione, in maniera analoga a una situazione di
scelta multipla in cui I’elemento meccanicistico corretto viene scelto da un menu di
possibilita. Inoltre, I'’Appendice 10, “Errori comuni nel disegnare le frecce”, forni-
sce agli studenti ulteriori suggerimenti per la scrittura dei meccanismi.

Per rafforzare I’approccio per elementi meccanicistici, il concetto di nucleofili
che reagiscono con elettrofili ¢ messo in evidenza in questa edizione. Particolar-
mente utile ci & parso l'uso di mappe di potenziale elettrostatico delle molecole rea-
genti. Tali mappe mettono in evidenza, in maniera facilmente comprensibile perché
basate su colorazioni diverse, come la maggior parte delle reazioni coinvolga aree
a pit alta densita di elettroni su un reagente (un nucleofilo) che interagiscono con
aree a piu bassa densita di elettroni sull’altro reagente (un elettrofilo).
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ROADMAP

UNA NUOVA VISIONE DELLA SINTESI: ROADMAP
IN CHIMICA ORGANICA, UN MODO INNOVATIVO
E POTENTE PER VISUALIZZARE LE REAZIONI
ORGANICHE

In questa edizione ¢ stata introdotta un’innovazione nell’apprendimento della chi-
mica organica, che chiamiamo Roadmap in chimica organica. Si tratta di una rappre-
sentazione grafica delle diverse reazioni organiche presentate nel contesto dei gruppi
funzionali pit importanti. I gruppi funzionali di una roadmap in chimica organica
sono gli analoghi delle citta su uno stradario (roadmap) reale e le reazioni sono gli
analoghi delle strade che collegano tali citta. Per rappresentare percorsi noti tra i
gruppi funzionali sono utilizzate delle frecce, in corrispondenza delle quali sono in-
dicati i reagenti necessari per far avvenire ciascuna reazione. I quesiti relativi a sintesi
multistadio risultano spesso molto ardui per gli studenti di chimica organica, anche
se la sintesi rappresenta il cuore della disciplina. La potenza delle roadmap in chi-
mica organica sta nel fatto che esse aiutano gli studenti a visualizzare le reazioni per
interconvertire i gruppi funzionali chiave nei problemi relativi a sintesi multistadio.
La costruzione e l'utilizzo delle roadmap in chimica organica sono introdotti nei pro-
blemi di fine capitolo a partire dal Capitolo 6 e sono presentati in forma completa in
una nuova Appendice 11, a cui gli studenti possono fare ricorso per la soluzione dei
problemi.

UNA NUOVA RAPPRESENTAZIONE DEGLI ORBITALI

La base teorica della chimica organica per capire la densita elettronica nelle molecole
¢ rappresentata dagli orbitali atomici e molecolari. Paradossalmente, un testo di chi-
mica organica generalmente tratta solo superficialmente gli orbitali, non indicando
la loro vera forma o il loro significato completo. Questa edizione utilizza figure det-
tagliate per descrivere la natura orbitalica della densita elettronica (Capitolo 1), foca-
lizzando l'attenzione sulle relazioni tra i due approcci complementari di descrizione
degli orbitali: la teoria del legame di valenza e la teoria dell’orbitale molecolare. Il Ca-
pitolo 1 fornisce una descrizione di come la teoria elettronica € utilizzata dai chimici
organici per capire struttura, legami e reattivita. Sono forniti agli studenti dei sugge-
rimenti per capire quando e come utilizzare la teoria elettronica, spesso in situazioni
complesse, come nel caso di molecole descritte da diverse strutture di risonanza. Inol-
tre, sono state introdotte le rappresentazioni computerizzate degli orbitali accanto
alle rappresentazioni grafiche, per permettere una maggiore comprensione della
grandezza e della forma degli orbitali stessi. Lo scopo ¢ quello di fornire delle basi
teoriche per facilitare 'apprendimento della struttura molecolare e della reattivita.

ESERCITAZIONI PER LA PREPARAZIONE Al TEST

Moltissimi studenti di chimica organica devono prepararsi a test standardizzati a ri-
sposta multipla. Spesso, i quiz di chimica organica in questi test consistono in un
testo seguito da una serie di domande a risposta multipla. Per imparare a rispondere
alle domande sulla base del testo, gli studenti devono sviluppare maggiori abilita di
comprensione del testo e analitiche. Questa edizione di Chimica Organica ¢ il primo
libro di testo che aiuta gli studenti a sviluppare tali abilita, attraverso l'introduzione di
un’ampia gamma di testi seguiti da diverse domande a risposta multipla che stimo-
lano il pensiero critico, presenti in quasi tutti i capitoli (Esercitazione: testo e domande).
[ testi trattano interessanti applicazioni dei principi di chimica organica cosi come
argomenti di biologia e di chimica. Pertanto, lungi dal rappresentare semplicemente
una preparazione ai test, questi testi apportano un considerevole arricchimento al
materiale presentato.



LA CHIMICA ORGANICA APPLICATA ALLA SINTESI DI
MOLECOLE COMPLESSE

La chimica organica consente la sintesi di migliaia di molecole utili. Le applicazioni
sintetiche delle reazioni trattate nel testo vengono messe in evidenza, in parte me-
diante la presentazione di molti nuovi stimolanti problemi di sintesi, allo scopo di
dimostrare in modo chiaro agli studenti come la chimica organica sintetica venga im-
piegata nelle ricerche farmaceutiche e nella produzione di farmaci. Il testo presenta
applicazioni delle reazioni alla sintesi di importanti molecole, quali Valium, fluoxetina
(Prozac), meperidina (Demerol), albuterolo (Proventil), tamoxifene e sildenafil (Via-
gra). I problemi di sintesi multistadio sfidano gli studenti a sviluppare il proprio piano
sintetico multistadio per convertire un materiale di partenza relativamente semplice
in una molecola target pitt complessa. La sintesi multistadio e supportata da un’am-
pia descrizione dell’analisi retrosintetica in diversi capitoli, inclusi consigli sull'uso di
determinate reazioni, come quelle che coinvolgono enolati nella formazione di strut-
ture complesse.

LA CHIMICA ORGANICA APPLICATA ALLA BIOLOGIA

L’applicazione di principi di chimica organica ad importanti molecole biologiche &
stata integrata, dove necessario, cosi da creare le basi per i successivi corsi di bio-
chimica. In particolare, sono stati aggiunti gli inserti Connessioni con la chimica biolo-
gica, che puntano 'attenzione su alcuni aspetti della chimica organica necessari per
la comprensione della chimica dei sistemi viventi. Ad esempio, la chimica organica
degli amminoacidi ¢ affrontata gia a partire dal Paragrafo 3.8, insieme all'importanza
della geometria degli alcheni sia per la fluidita delle membrane che per la nutrizione.
Viene, inoltre, discusso come il legame idrogeno sia coinvolto nelle interazioni far-
maco-recettore (Paragrafo 10.2). La collocazione delle Connessioni con la chimica bio-
logica in tutto il testo, e non alla fine del libro, ¢ stata preferita tenendo presente che
non tutti i docenti trattano i capitoli di chimica biologica posti alla fine del libro. Viene
data, inoltre, molta rilevanza all’applicazione pratica in una serie ampliata di inserti
intitolati Connessioni chimiche. Gli argomenti includono: farmaci come le penicilline
e le cefalosporine (Esercitazione: Paragrafo 15.8), integratori alimentari come gli an-
tiossidanti (Paragrafo 8.7) e concetti di scienza dei materiali come la seta dei ragni
(Connessioni chimiche: Paragrafo 25.6). Queste sezioni costituiscono un ponte tra
la teoria della chimica organica e le ben note applicazioni pratiche attuali. Una lista
dei riquadri Connessioni chimiche e Connessioni con la chimica biologica € riportata nella
terza di copertina.

ABILITA PER PADRONEGGIARE LA CHIMICA
ORGANICA

Per avere padronanza della chimica organica € necessario sviluppare determinate
abilita intellettive. A questo scopo, 15 box “Come fare” mettono in evidenza “abilita
di sopravvivenza” per gli studenti di chimica organica. I cinque nuovi box “Come
fare” di questa edizione sono i seguenti: Ricavare rapidamente la carica formale, Ricono-
scere rapidamente l'ibridazione e la geometria degli atomi, Disegnare e riconoscere rapida-
mente gli enantiomeri e i diastereomeri, Effettuare I'analisi retrosintetica di un’ammina fino
ai materiali di partenza appropriati per un’amminazione riduttiva, Riconoscere i composti
aromatici: criteri e precisazion.
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AIUTARE GLI STUDENTI A PREPARARSI PIU
EFFICACEMENTE

Una caratteristica chiave di questa edizione ¢ la presenza di riassunti alla fine dei
capitoli, che sono delle mini-guide per facilitare 'apprendimento e la preparazione
degli esami. Nel prepararsi agli esami, gli studenti trovano utili questi elenchi pun-
tati dei concetti pitt importanti con le parole chiave in evidenza. Tali mini-guide
rendono pit facile I'identificazione degli argomenti piu difficili da comprendere ri-
mandando al paragrafo nel quale sono trattati in modo piu dettagliato; inoltre, a
lato sono indicati i problemi di fine capitolo che riguardano quello specifico argo-
mento. Oltre al riassunto, a fine capitolo ¢ presente anche una sezione di reazioni
chiave che elenca le reazioni trattate nel capitolo. Sono incluse delle brevi descri-
zioni dei meccanismi e altre informazioni importanti, come la stereochimica o la
regiochimica osservate. Gli studenti potranno trovare questi sommari delle reazioni
particolarmente utili durante la preparazione per ’esame scritto, che richiede l'ap-
plicazione delle reazioni nel contesto della sintesi di nuove molecole o delle sintesi
multistadio. Le appendici sono state ampliate inserendone due nuove, in modo tale
da fornire agli studenti ulteriori informazioni. La prima € un esaustivo “Sommario
dei termini stereochimici” (Appendice 8). I termini stereochimici sono difficili da
comprendere, quindi sono stati sistemati in quest’appendice per permettere agli
studenti di confrontare ogni nuovo termine con quelli appresi nei capitoli prece-
denti. Inoltre, I’Appendice 9, “Sommario delle regole di nomenclatura”, fornisce
un pratico sunto delle regole di nomenclatura descritte in modo piu dettagliato nel
testo. In risposta alle esigenze degli studenti, tale appendice raggruppa in un’unica
sede le regole necessarie per assegnare i nomi a molecole complesse che conten-
gono piu gruppi funzionali.

ORGANIZZAZIONE

® Nel complesso, i Capitoli 1 (descrizione completa della teoria elettronica) e 4 (de-
scrizione dettagliata di acidi e basi in chimica organica) forniscono una spiegazione
fondamentale della struttura molecolare e delle proprieta, dando agli studenti le basi
per capire tutti gli aspetti delle discussioni meccanicistiche che seguono. Fornendo
agli studenti i corretti strumenti per 'apprendimento, si da loro la possibilita di ac-
quisire una padronanza della materia e se ne favorisce la comprensione, non solo la
mera memorizzazione.

® La chimica dei composti carbonilici (Capitoli 13-16) e trattata piti precocemente
che nella maggior parte degli altri testi, in modo tale che i docenti comincino a spie-
gare prima questi argomenti alla maggioranza degli studenti del corso di chimica
organica, che sono orientati verso carriere nell’ambito della Sanita e delle Scienze
mediche. La chimica dei composti carbonilici € fondamentale per la chimica dei si-
stemi viventi e le connessioni tra la chimica dei composti carbonilici e quella dei
carboidrati sono evidenziate prima nel testo. Tale cambiamento riflette la maggiore
importanza che sta assumendo la chimica dei carboidrati agli esami.

@ [l Capitolo 22, “Formazione catalitica di legami carbonio-carbonio”, combina
quanto appreso nei precedenti capitoli ai meccanismi di sintesi, con l'intento di sti-
molare gli studenti ad applicare le conoscenze e ad affrontare la moderna chimica
sintetica.

@ [ Capitoli 28 (Spettroscopia infrarossa), 29 (Spettroscopia di risonanza magnetica
nucleare) e 30 (Spettrometria di massa) sono disponibili sul sito www.edises.it nel
formato Adobe Acrobat PDF e possono essere scaricati gratuitamente previa registra-
zione. Lo studio di tali capitoli e necessario per lo svolgimento dei problemi di
spettroscopia presenti nei capitoli precedenti.

@ In seguito allincremento dell’utilizzo della spettroscopia NMR nelle ricerche chi-
miche e biochimiche, cosi come dell'uso della MRI nella diagnosi medica, il Capitolo
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29 (online), “Spettroscopia di risonanza magnetica nucleare”, ¢ trattato pit in det-
taglio e aggiornato. Sono messi in evidenza gli aspetti pratici e teorici riguardanti
gli spettri NMR e i pattern di suddivisione dei segnali e una completa descrizione
dell’FT-NMR fornisce una maggiore connessione tecnica con la MRL

NOVITA DI QUESTA EDIZIONE

In questa edizione abbiamo apportato importanti cambiamenti per facilitare la com-
prensione della chimica organica e la preparazione degli esami.

® Sono state aggiunte due nuove sezioni primer per preparare meglio gli studenti
a comprendere, anziché semplicemente memorizzare, i meccanismi di reazione. La
prima, “Primer I: Meccanismi di reazione”, aggiunta prima del Capitolo 6, introduce
il concetto di elementi meccanicistici fondamentali e spiega come prevedere quale
elemento meccanicistico sia appropriato per un dato stadio nel meccanismo di re-
azione considerato. Questo approccio rivoluzionario aiuta gli studenti a compren-
dere le analogie e le differenze tra le diverse reazioni e, aspetto forse pitt importante,
accompagna gli studenti verso una comprensione intuitiva di come reagiscono le
molecole.

® La sezione “Primer II: Meccanismi di reazione dei derivati degli acidi carbos-
silici” e stata aggiunta prima del Capitolo 15, che descrive le reazioni dei derivati
degli acidi carbossilici. Si tratta di un capitolo critico per gli studenti, in quanto i
meccanismi delle reazioni dei derivati degli acidi carbossilici presentano numerosi
stadi che differiscono tra loro solo lievemente. Gli studenti che approcciano ai mec-
canismi tentando di memorizzarli generalmente utilizzano poco questo materiale.
D’altra parte, reintroducendo I’approccio unificante degli elementi meccanicistici,
gli studenti ricevono le basi appropriate per poter sviluppare una comprensione
intuitiva dei meccanismi relativi ai derivati degli acidi carbossilici.

® Sapendo che moltissimi studenti seguono corsi di chimica organica per prepa-
rarsi a test standardizzati a risposta multipla, questa nuova edizione é il primo e
I"unico testo sul mercato a contenere in quasi tutti i capitoli testi accompagnati
da domande a risposta multipla del tipo di quelli proposti nei test standard. Gran
parte del materiale di chimica organica nei test standardizzati ¢ costituita da te-
sti relativi a materiale intenzionalmente nuovo che e correlato a concetti che do-
vrebbero essere familiari agli studenti, seguiti da una serie di domande a risposta
multipla volte a verificare le abilita di comprensione del testo e analitiche degli
studenti. Questi nuovi brani non solo presentano interessanti applicazioni del ma-
teriale presentato nei capitoli, ma forniscono anche agli studenti gli strumenti di
comprensione del testo e analitici di cui necessitano per svolgere correttamente i
test standardizzati agli esami.

® Le roadmap in chimica organica sono state completamente ridisegnate e alta-
mente rifinite in questa edizione. Questa innovazione nell’apprendimento della chi-
mica organica fornisce agli studenti una rappresentazione visiva delle diverse reazioni
e mostra come tali roadmap possano essere utilizzate in sequenze specifiche per la
sintesi multistadio di molecole complesse.

e [ stata aggiunta la descrizione di diversi metodi di sintesi pitt moderni, quali le
ossidazioni di Swern, di Dess-Martin e di Pinnick.

CARATTERISTICHE SPECIALI

@ Nuovo Un nuovo paradigma rivoluzionario per I'apprendimento dei meccanismi
della chimica organica e presentato nella sezione “Primer I: Meccanismi di reazione”,
prima del Capitolo 6, e utilizzato in tutto il libro.
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@ Nuovo Il nuovo paradigma meccanicistico per I'apprendimento dei meccanismi
della chimica organica viene rivisitato e applicato ai meccanismi delle reazioni dei
derivati degli acidi carbossilici nella sezione “Primer II: Meccanismi di reazione dei
derivati degli acidi carbossilici”, prima del Capitolo 15.

® Nuovo Vari metodi di sintesi pitt moderni sono stati aggiunti, ad esempio le
ossidazioni di Swern, di Dess-Martin e di Pinnick.

@ Nuovo Esercitazioni: testo e domande sono state incorporate in quasi tutti i capi-
toli. Questi nuovi testi e domande non solo introducono interessanti applicazioni del
materiale presentato nei capitoli, ma forniscono anche agli studenti gli strumenti di
comprensione del testo e analitici di cui necessitano per svolgere correttamente i test
standardizzati agli esami.

® Aggiornato Le roadmap in chimica organica sono state completamente ridi-
segnate in modo da renderle ancora piu utili come innovazione nell’apprendimento
della chimica organica. Le roadmap in chimica organica sono presentate in problemi
a fine capitolo e nella nuova Appendice 11.

® Aggiornato Accurati diagrammi degli orbitali sono stati aggiunti in tutto
il testo per facilitare la comprensione della teoria elettronica applicata alla chimica
organica.

® Aggiornato Connessioni chimiche Questiinserti illustrano le applicazioni della
chimica organica alla vita di tutti i giorni. Gli argomenti spaziano dai farmaci chirali
ai farmaci che abbassano i livelli plasmatici di colesterolo e alla chimica delle super-
colle. E possibile consultare un elenco di tali riquadri nella terza di copertina.

® Aggiornato Connessioni con la chimica biologica L’applicazione della chi-
mica organica alla biologia ¢ enfatizzata in tutto il testo negli inserti “Connessioni
con la chimica biologica” e in problemi a fine capitolo. E possibile consultare un
elenco di tali inserti nella terza di copertina. Nuovi inserti trattano la piridossina (vi-
tamina B;) e gli agenti di trasferimento elettronico nelle reazioni di ossido-riduzione
biologiche.

® Aggiornato Quindici riquadri “Come fare” di strumenti e argomenti chiave
sono stati inseriti. Essi descrivono “abilita di sopravvivenza” per gli studenti di chi-
mica organica. In questa edizione sono stati aggiunti cinque nuovi riquadri “Come
fare”.

® Aggiornato Esempi all’interno dei capitoli Sono presenti numerosi esempi
allinterno dei capitoli, ciascuno accompagnato da una soluzione dettagliata, cosic-
ché gli studenti possano immediatamente vedere come i concetti appena presentati
sono applicati a specifici quesiti e alle relative risposte. Dopo ciascun esempio vi € un
relativo problema, in modo da dare agli studenti 'opportunita di risolvere da soli un
problema affine.

® Aggiornato Il riassunto di fine capitolo riassume, in forma di elenco puntato, i
concetti fondamentali trattati nel capitolo. Per ogni argomento sono indicati il para-
grafo in cui esso ¢ trattato e i problemi di fine capitolo che riguardano quello specifico
argomento.

® Aggiornato La sezione di reazioni chiave di fine capitolo elenca le reazioni
descritte nel capitolo, con una breve descrizione del meccanismo e importanti consi-
derazioni, come la regiochimica o la stereochimica.

® Aggiornato Problemi di fine capitolo Sono presenti numerosi problemi di fine
capitolo suddivisi per argomenti. Il numero del problema in rosso contraddistingue
un quesito applicabile al mondo reale. Sono presenti numerosi problemi di sintesi
multistadio, molti riguardanti la sintesi di importanti farmaci, e problemi di reazioni
nel contesto, che riguardano trasformazioni di gruppi funzionali di molecole pit
complesse.



® Aggiornato Glossario dei termini chiave In tutto il libro le definizioni dei
nuovi termini sono poste a margine del testo per una loro rapida visualizzazione.
Inoltre, tutte le definizioni sono raccolte in un maneggevole glossario alla fine del
libro, con riferimenti ai paragrafi in cui i termini sono introdotti.

® Aggiornato Definizioni stereochimiche precise sono raccolte in un’unica ap-
pendice. Un elenco completo dei termini stereochimici in un'unica raccolta fornisce
agli studenti una risorsa a cui possono far riferimento ogni volta che incontrano un
nuovo termine.

® Aggiornato Appendice di nomenclatura Questa appendice fornisce un elenco
completo di tutte le regole introdotte nel testo per la nomenclatura delle molecole
complesse.

® Aggiornato Appendice sull’uso delle frecce per lo spostamento degli elet-
troni In questa appendice ¢ enfatizzato 'uso corretto delle frecce di spostamento
degli elettroni e gli studenti sono aiutati a evitare gli errori pitt comuni.

® Aggiornato Illustrazioni a colori Una delle caratteristiche pit peculiari del te-
sto ¢ il suo impatto visivo. Tali illustrazioni a colori includono molti modelli moleco-
lari tridimensionali e anche delle foto. Inoltre, vengono utilizzati colori specifici per
evidenziare parti delle molecole e per seguire il corso delle reazioni.

® Aggiornato Mappe di potenziale elettrostatico sono inserite in punti ap-
propriati del testo per spiegare gli importanti concetti di risonanza, elettrofilia e
nucleofilia.

SUPPORTI DIDATTICI

Per i docenti

I docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito
www.edises.it, previa registrazione all’area docenti, le immagini del libro in formato
PowerPoint.

Per gli studenti

In allegato al volume ¢ disponibile il kit di modelli molecolari, un sistema modu-
lare contenente oltre 200 pezzi. Gli atomi sono rappresentati da sfere di diversi colori
corrispondenti ai vari elementi, mentre i legami sono costituiti da sottili bastoncini
disponibili in due lunghezze. Con questo kit ¢ possibile costruire autonomamente le
strutture molecolari pitl diverse.
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Un’introduzione
al compostl
organometallici

Sommario
12.1  Composti organometallici del magnesio e del litio

12.2  Reattivi litio dialchilcuprati (di Gilman)

12.3  Carbeni e carbenoidi

In questo capitolo inizieremo a parlare di un’ampia classe di composti organici
denominati composti organometallici, ovvero composti contenenti un legame tra
un atomo di carbonio ed un metallo. Negli ultimi anni ¢ stato rivolto un crescente in-
teresse alla chimica di questi composti, in particolare per quanto riguarda la possibi-
lita di un loro impiego in processi sintetici stereospecifici (e spesso enantioselettivi).
Un esempio classico e stato precedentemente riportato nella epossidazione enantio-
selettiva di Sharpless degli alcheni (Paragrafo 11.8D).

Ovviamente questo capitolo non puo coprire l'intero argomento dei reattivi e
della catalisi organometallici, che sono stati sviluppati soprattutto durante 1'ultimo
decennio. Rivolgeremo quindi I’attenzione alle trasformazioni che sono fondamen-
tali nella sintesi chimica. Per questo abbiamo deciso di occuparci dei reattivi orga-
nometallici del magnesio, del litio e del rame, per la loro importanza storica e per
'uso che se ne continua a fare nella moderna sintesi organica. Questi reagenti sono
particolarmente importanti nelle reazioni dei composti carbonilici, di cui ci occupe-
remo ampiamente nei prossimi capitoli. Altre reazioni pit recenti che coinvolgono i
composti organometallici verranno trattate nel paragrafo che descrive la formazione
di legami C—C e la sintesi organica (Capitolo 22).

121 Composti organometallici
del magnesio e del litio

Inizialmente la nostra trattazione sara rivolta ai composti organometallici del magne-
sio e del litio, con particolare riferimento alla loro preparazione e alle loro proprieta

Mosca comune (Musca domestica).
Trappole reperibili in commercio,
contenenti muscalure come sistema
attrattivo (preparato mediante uno
schema sintetico che utilizza un composto
organometallico) miscelato con veleno,
risultano efficienti per catturare e uccidere
le mosche (Paragrafo 12.2B). Inserto:

un modello molecolare del bromuro di

etimagnesio dieterato.

Composto organometallico
Un composto che contiene un
legame carbonio-metallo.
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basiche. Successivamente discuteremo piti dettagliatamente del loro uso nella sintesi
organica, in particolare nei Capitoli 13 e 15.

RMgX RLi
Un composto organometallico Un composto organometallico
del magnesio del litio

(un reattivo di Grignard)

A. Preparazione e struttura

I composti organomagnesiaci sono tra i composti organometallici piu facilmente
disponibili, preparabili e maneggevoli. Sono comunemente noti come reattivi di
Grignard, dal nome del chimico francese Victor Grignard (1871-1935), che ¢ stato
insignito del Premio Nobel per la Chimica proprio per la scoperta di tali reattivi e la
loro utilizzazione in sintesi organica.

I reattivi di Grignard vengono solitamente preparati per lenta addizione di un
alogenuro alchilico, arilico o alchenilico (vinilico) ad una sospensione, tenuta sotto
agitazione, di magnesio metallico, in leggero eccesso, in un solvente etereo, di solito
etere dietilico o tetraidrofurano (THF). Gli ioduri ed i bromuri organici di solito rea-
giscono molto rapidamente in queste condizioni, laddove la maggior parte dei cloruri
organici ¢ pill lenta a reagire. I bromuri sono i piti comuni materiali di partenza per la
preparazione dei reattivi di Grignard. Qualora per la preparazione dei reattivi di Gri-
gnard vengano impiegati alogenuri organici pitt lenti a reagire, si utilizza THF quale
solvente (p.e. 67°C). La reazione ¢ caratterizzata da un periodo di induzione causato
dalla presenza di tracce di umidita e dalla presenza di un sottile strato di ossido sulla
superficie del magnesio. Quando la reazione € innescata, ¢ esotermica e il rimanente
alogenuro alchilico viene aggiunto in piccole quantita sufficienti a mantenere un ri-
flusso moderato del solvente etereo.

Il bromuro di butilmagnesio, ad esempio, viene preparato per trattamento
dell’l-bromobutano con magnesio metallico in etere dietilico. I reattivi arilici di Gri-
gnard, come il bromuro di fenilmagnesio, vengono preparati secondo la stessa proce-
dura. Queste reazioni sono addizioni ossidative, in cui il magnesio passa dallo stato
Mg(0) allo stato Mg(II).

/\/\Br + Mg _etere | /\/\MgBr

1-Bromobutano Bromuro di butilmagnesio
(un reattivo di Grignard alchilico)

@ Br + Mg i @ MgBr

Bromobenzene Bromuro di fenilmagnesio
(un reattivo di Grignard arilico)

Sebbene 'equazione di formazione dei reattivi di Grignard si dimostri semplice, il
meccanismo e considerevolmente pitt complicato e coinvolge radicali. La discussione
di tale meccanismo non ¢ necessaria a questo livello. Comunque, ¢ da sottolineare
che per molti reattivi di Grignard esiste un equilibrio tra i complessi monoalchilma-
gnesiaco e dialchilmagnesiaco, come di seguito riportato.

2 RMgX RoMg + MgX,

I reattivi di Grignard si formano sulla superficie del metallo e passano in solu-
zione come complessi di coordinazione solvatati dall’etere. In tale complesso solubile
in etere, il magnesio si comporta da acido di Lewis, mentre I’etere si comporta da
base di Lewis (Figura 12.1).



CH3CH,» Mg —aBr

0
CHyCH,” “CH,CH,

Bromuro di etilmagnesio dieterato

I composti organometallici del litio vengono preparati per trattamento di un alo-
genuro alchilico, arilico o alchenilico con due equivalenti di litio metallico, come e
mostrato nella preparazione del butillitio. In questa reazione, una soluzione di 1-clo-
robutano in pentano si aggiunge al litio metallico a —10°C.

SN+ oo B, SN+ Licl

1-Clorobutano Butillitio

I composti organometallici del litio sono molto reattivi come nucleofili nelle reazioni
di addizione al carbonio carbonilico anche a basse temperature. Questi composti si
comportano anche come basi molto forti e hanno trovato un ampio utilizzo nella mo-
derna sintesi chimica. La forte reattivita di questi composti nei confronti dell’ossigeno
atmosferico e dell'umidita ne richiede 1'utilizzo in atmosfera inerte di N, o Ar, il che
ne limita l'utilizzo.

Il legame carbonio-metallo nei composti organometallici del magnesio e del litio
viene di solito descritto come un legame covalente polare, con una parziale carica
negativa sull’atomo di carbonio ed una parziale carica positiva sul metallo. In queste
reazioni, i reattivi di Grignard e i composti organometallici del litio si comportano
come carbanioni, ioni in cui il carbonio ha una coppia di elettroni non condivisa e
quindi carica negativa. Nella Tabella 12.1 sono riportate le differenze di elettronega-
tivita (secondo la scala di Pauling, Tabella 1.5) tra il carbonio e vari metalli. Da queste
differenze ¢ possibile valutare la percentuale di carattere ionico di ciascun legame
carbonio-metallo.

L Tabella 12.1 Percentuale di carattere ionico
di alcuni legami carbonio-metallo

6— o+

legame Differenza di Percentuale di
C—M elettronegativita carattere ionico*
C—Li 25-10=15 60
C—Mg 25-12=13 52
C—Al 25-15=1.0 40
C—Zn 25-16=09 36
C—Sn 25-18=0.7 28
C—Cu 25-19=06 24
C—Hg 25-19=0.6 24

Ey

*Percentuale di carattere ionico = X 100

12.1
Composti organometallici
del magnesio e del litio

Figura 12.1

Bromuro di etilmagnesio dieterato,
un reattivo di Grignard solvatato
dall’etere.

Carbanione

Uno ione in cui il carbonio ha una
coppia di elettroni non condivisa e
quindi carica negativa.
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I legami C—Li e C—Mg hanno la piu elevata percentuale di carattere ionico,
mentre la pitl bassa € quella dei composti organorameici ed organomercurici. Questi
composti non si comportano come sali. I reattivi organometallici del litio, ad esem-
pio, che possiedono la piu alta percentuale di carattere ionico, si sciolgono in solventi
idrocarburici non polari, come il pentano, poiché sono in grado di organizzarsi come
aggregati (RLi),, con la conseguente formazione di una superficie non polare esposta
al solvente.

Una caratteristica importante dei metalli riportati in Tabella 12.1 & quella di pos-
sedere un’elettronegativita considerevolmente inferiore rispetto a quella del carbo-
nio; cio significa che la polarita del legame carbonio-metallo determina una parziale
carica negativa sull’atomo di carbonio ed una parziale carica positiva su quello del
metallo. La presenza di una parziale carica negativa sull’atomo di carbonio gli confe-
risce caratteristiche sia basiche che nucleofile. Quando vengono preparati i reattivi di
Grignard e quelli del litio, 'atomo di carbonio che porta la funzione alogenata e tra-
sformato da centro elettrofilo (parziale carica positiva) nell’alogenoalcano, -alchene o
-arene, in un centro nucleofilo (parziale carica negativa) nel composto organometal-
lico. Nella formula di struttura del bromuro di butilmagnesio sulla destra, il legame
C—Mg viene mostrato in forma ionica per enfatizzare il suo carattere nucleofilo.

Il carbonio & .
1l carbonio &

elettrofilo
nucleofilo
/ i
HaZs+ 8- HaZ ¥Y_
\C—Br \Ct MgQJr Br-
/ /
CH3CH,CH, CH3CH,CH,

Come nucleofili, questi composti reagiscono con 'atomo di carbonio elettrofilo
del gruppo carbonilico di aldeidi e chetoni (Capitolo 13), esteri degli acidi carbossilici
e cloruri acilici (Capitolo 15). In questo risiede I'importanza dei reattivi organome-
tallici del magnesio e del litio nella chimica organica di sintesi; infatti, come compo-
sti contenenti un carbonio nucleofilo, possono essere utilizzati per la formazione di
nuovi legami carbonio-carbonio.

B. Reazione con gli acidi protici

Sia i composti organometallici del magnesio che quelli del litio sono basi molto forti
e reagiscono rapidamente con qualsiasi acido (donatore di protoni) pit forte dell’al-
cano dal quale derivano. Il bromuro di etilmagnesio, ad esempio, reagisce istantanea-
mente con "acqua che, donando un protone, porta alla formazione di etano e del sale
di magnesio. Questa reazione ¢ un esempio di un acido pit forte e una base piu forte
che reagiscono per dare un acido pit debole e una base pitt debole (Paragrafo 4.4).
Dalla miscela di reazione si sviluppa etano come gas.

5— 6+ 6+ 68—
CH3;CH,—MgBr + H—OH — CH3CH,—H + Mg?*+ OH™ + Br~ pK.q = —35
— 103
pK, 15.7 pK, 51 Keq =107
Base Acido Acido Base
piu forte piu forte piu debole pit debole

Qui di seguito viene riportato un elenco di diverse classi di acidi (donatori di protoni)
che reagiscono facilmente con i reattivi di Grignard ed i composti organometallici del
litio. Poiché reattivi di Grignard e composti organometallici del litio reagiscono cosi
velocemente con questi tipi di composti, essi non possono essere preparati da alcun
organoalogenuro che contenga uno di questi gruppi funzionali; inoltre, non possono
essere preparati da un organoalogenuro che contenga un nitro-gruppo o un gruppo
carbonilico, con i quali sono in grado di reagire.

R,NH RC=CH ROH HOH ArOH RSH RCOOH
pK, 38-40 pK, 25 pK,16-18  pK, 157 pK,9-10  pK, 8-9 pK, 4-5
Ammine Alchini Alcoli Acqua Fenoli Tioli Acidi

1°e2° terminali carbossilici



Esempio 12.1 | Reattivo di Grignard come base forte

Scrivere I'equazione della reazione acido-base tra lo ioduro di etilmagnesio ed un al-
col. Usare le frecce per indicare il movimento degli elettroni in questa reazione. Inol-
tre, dimostrare, utilizzando i relativi valori di pK,, che questa reazione e un esempio
di un acido piti forte e una base piti forte che reagiscono per dare un acido e una base
pitt deboli.

Soluzione
L’alcol e I'acido piu forte e il gruppo etilico con la carica parziale negativa e la base

piti forte.
/\

CH;CH,—Mgl + HCQR —  CHyCH,—H + MgI*iOR

Un reattivo Un alcol Un alcano Un alcossido
di Grignard pK, 16-18 pK, 51 di magnesio
(base piu forte)  (acido piu forte) (acido piu debole) (base piu debole)

Problema 12 .1

Spiegare come questi reattivi di Grignard reagirebbero con molecole organiche
dello stesso tipo per “auto-distruggersi”.

() (b)

HO/\/\ MgBr /\/\/\MgBr

C. Reazioni con gli ossirani

Come abbiamo visto nel Paragrafo 11.9, I'anello ossiranico e caratterizzato da una
forte tensione angolare e di conseguenza da reazioni di apertura dell’anello con una
serie di nucleofili, ai quali vanno aggiunti anche i reattivi di Grignard e i composti
organometallici del litio. Il bromuro di metilmagnesio, ad esempio, reagisce con 1'os-
sirano (ossido di etilene) per formare un alcossido di magnesio, il quale, per tratta-
mento con un acido acquoso, fornisce I'1-esanolo.

-

HOH Norl + HCI O
MgBr \/\/\/-O : MgBr \/\/\/OH
A T o
Bromuro di Ossido di Un alcossido 1-Esanolo
butilmagnesio etilene di magnesio

Come ¢ mostrato in questo esempio, il prodotto del trattamento di un reattivo di
Grignard con un ossirano seguito da protonazione dell’alcossido € un alcol primario
con una catena carboniosa di due atomi di carbonio pit lunga della catena originaria.
Nella reazione di un ossirano sostituito, il prodotto principale corrisponde all’attacco
del reattivo di Grignard sul carbonio meno impedito dell’anello ossiranico con una
reazione di tipo S, 2. Il trattamento del metilossirano (ossido di propilene) racemico
con bromuro di fenilmagnesio, ad esempio, seguito dal trattamento con acido acquoso,
fornisce 1-fenil-2-propanolo in miscela racemica. Nel caso in cui uno degli atomi di
carbonio dell’ossirano sia quaternario, la reazione non procede in maniera ottimale.

MgBr (/
HCI
+ e e
©/\/L9 O/\é{l\/lglﬂ+ Hy0 ©/\(’);

Bromuro di Metilossirano Un alcossido 1-Fenil-2-propanolo
fenilmagnesio (Ossido di di magnesio (racemo)
propilene) (racemo)
(racemo)

12.1
Composti organometallici
del magnesio e del litio
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Esempio 12.2 | Preparazione di un alcol

Mostrare come e possibile preparare i seguenti alcoli da un composto organoalo-
genato e da un ossirano.

HO
OH

(miscela racemica
di due coppie
di enantiomeri)

Soluzione
Viene mostrata I'analisi retrosintetica di ogni composto, seguita dalla sintesi.

O
@ E>—\; — QBr +\/
OH
0
" etere 8T % Hay/n,0
OH

HO
O
(b) —> Br + \ 7
O\f
B Mg MoB 1. (racemo)
r etere gor 2. HCI/H,O

(una miscela racemica di
due coppie di enantiomeri)

HO

Problema 12.2

Rifacendosi alle reazioni degli alcoli del Capitolo 10, mostrare come & possibile
sintetizzare ognuno dei seguenti composti a partire da un composto organoaloge-
nato e un ossirano, facendo seguire la trasformazione del gruppo ossidrilico risul-
tante nel gruppo funzionale ossigenato desiderato.

0 @
(a) O/\If ) O/\f

12.2  Reattivi litio diorganocuprati
(di Gilman)

A. Preparazione e struttura

Una delle pit importanti utilizzazioni dei reagenti organici del litio (Paragrafo 12.1)
¢ nella preparazione dei reattivi diorganocuprati, spesso chiamati reattivi di Gilman,
dal nome di Henry Gilman (1893-1986) della Iowa State University, che fu il primo a
sviluppare la loro chimica. Questi composti vengono facilmente preparati per tratta-



mento di un alchil-, aril- o alchenillitio con ioduro di rame(I), come ¢ mostrato nella
preparazione del litio dibutilrame a partire dal butillitio.

2 CH3CHyCHyCHLi + Cul —Tox  (CHyCHyCHyCHy)oCuli + Lil
Butillitio Ioduro di Litio dibutilrame
rame (I) (un reattivo di Gilman)

I reattivi di Gilman consistono in due gruppi organici associati allo ione rame(I) che
fornisce una specie carica negativamente, che rappresenta 1’origine di un carbo-
nio nucleofilo. Lo ione litio e associato a questa specie carica negativamente come
controione.

B. Accoppiamento con composti organoalogenati

[ reattivi di Gilman vengono soprattutto utilizzati per la formazione di nuovi legami
carbonio-carbonio mediante reazione di accoppiamento con un cloruro, bromuro o
ioduro alchilico (gli alchil fluoruri non sono reattivi in queste condizioni), come mo-
strato nella preparazione del 2-metil-1-dodecene. E importante notare come sola-
mente uno dei gruppi alchilici del reattivo di Gilman venga trasferito nella reazione.
Poiché i reattivi di Gilman sono in ultima analisi preparati dagli alogenuri, questo
porta a una reazione di accoppiamento tra due alogenuri.

2/\/\/\/\/\1

1-Iododecano

1. Li, pentano
2. Cul

X dietil etere
— >
9 Culi + Br o THF W

Litio 2-Bromo- 2-Metil-1-dodecene

didecilrame propene

Questo esempio mostra 'accoppiamento di un reattivo di Gilman, un nucleofilo, con
un alogenuro vinilico, un elettrofilo. Gli alogenuri vinilici sono normalmente poco
reattivi nei confronti dei nucleofili. Per questo la reazione dei litio diorganocuprati qui
mostrata risulta unica.

I reattivi di Gilman che danno rese migliori dei prodotti di accoppiamento sono
quelli preparati da alogenuri metilici, alchilici primari, allilici, vinilici ed arilici, tramite
il corrispondente composto organico del litio. Le rese sono piu basse con alogenuri
secondari e terziari.

L’accoppiamento con un alogenuro vinilico e stereospecifico; la configurazione
del doppio legame carbonio-carbonio viene mantenuta, come ¢ illustrato nella sintesi
del trans-5-tridecene.

dietil etere
>CulLi o THF

SN TN AT+
(E)-1-Iodo-1-nonene

Litio (E)-5-Tridecene

dibutilrame

Una variante nella preparazione dei reattivi di Gilman ¢ 'uso di reattivi di Gri-
gnard in presenza di quantita catalitiche di rame(I). Il Gruppo Zoecon ha cosi rea-
lizzato la sintesi di 150 kg dell’attrattore sessuale muscalure per trattamento dello
(Z)-1-bromo-9-ottadecene con bromuro di pentilmagnesio in presenza di quan-
tita catalitiche di rame(I). Il bromoalchene di partenza viene facilmente preparato a
partire dall’acido (Z)-9-ottadecenoico, facilmente reperibile (acido oleico, Paragrafo
24.1). Le rese in muscalure sono praticamente quantitative.

12.2

Reattivi litio
diorganocuprati
(di Gilman)

SN NN N
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CH,(CH CH,)~CH,B CH,(CH CH,),CH
3( \2)7 } 9)7CHyBr cur 3( \2)7 } 9)19CHjy

C=C + CHj3(CH,) MgBr ———> C=C
/ 0\ THE / 0\
H H H H
(Z)-1-Bromo-9-ottadecene (Z)-9-Tricosene
(Muscalure)

Esempio 12.3 | Reazioni con reattivi litio diorganocuprati

Mostrare come condurre ognuna delle seguenti conversioni utilizzando un reat-
tivo litio diorganocuprato.

(a) 1-Bromocicloesene in 1-metilcicloesene.
(b) 1-Bromo-2-metilpropano in 2,5-dimetilesano usando un bromoalcano come
unica fonte di atomi di carbonio.

Soluzione
(a) Trattare I'1-bromocicloesene con litio dimetilrame.

Q\Br +  (CHy),Culi — @cm + CH,Cu + LiBr

1-Bromocicloesene Litio 1-Metilcicloesene
dimetilrame

(b) Trattare 1'1-bromo-2-metilpropano con litio diisobutilrame, preparato a sua
volta dall’l-bromo-2-metilpropano.

A

1. Li, esano
2. Cul

. Culi + Br /Y NG )\/Y

Litio 1-Bromo-2-metil- 2,5-Dimetilesano
diisobutilrame propano
(Bromuro di isobutile)

Problema 12.3

Mostrare come condurre ognuna delle seguenti conversioni utilizzando un reat-
tivo litio diorganocuprato.

Tesaaoony

C. Reazione con gli ossirani

La reazione degli epossidi con i reattivi di Gilman ¢ un importante metodo per la
formazione di nuovi legami carbonio-carbonio. Cosi come i composti organici del
litio ed i reattivi di Grignard, anche questi composti permettono 'apertura regiose-
lettiva dell’anello di epossidi sostituiti sull’atomo di carbonio meno sostituito per
dare alcoli. Il trattamento dell’ossido di stirene racemico con litio divinilrame, ad



esempio, seguito da trattamento con acido acquoso, fornisce 1-fenil-3-buten-1-olo
racemico.

O OH
1. (CHy=CH)yCuLi N
2. H,0, HCI
Ossido di stirene 1-Fenil-3-buten-1-olo
(racemo) (racemo)

Esempio 12.4 | Reazioni con gli ossirani

Mostrare due combinazioni di epossido e reattivo di Gilman che possono essere
utilizzate per preparare 1-fenil-3-esanolo racemico.

Soluzione

Il carbonio che porta il gruppo ossidrilico deve essere uno degli atomi di carbonio
dell’anello epossidico. Il secondo carbonio dell’epossido & quello alla destra del
carbonio che porta I'—OH o quello alla sua sinistra. In queste soluzioni, il gruppo
fenilico ¢ indicato come C(H,—. Entrambe le strade sono buone.

(racemo)

se 'epossido si trovasse se 'epossido si trovasse

fra questi carboni

fra questi carboni \, OHf_
C 6H5/\/l\/\

o/ N _o
(CeH3CHy)oCuLi + | >N~ CGH/\/Q + (CH3CHy),Culi

5

(racemo) (racemo)

Problema 12.4

Mostrare come ¢ possibile preparare ognuno dei reattivi di Gilman dell’'Esempio
12.4 a partire dall’appropriato alogenuro alchilico e i due epossidi dall’appropriato
alchene.

12.3  Carbeni e carbenoidi

Un carbene, R,C:, € una molecola neutra nella quale un atomo di carbonio contiene
solo sei elettroni di valenza. Essendo elettron-deficienti, i carbeni sono altamente
reattivi e si comportano da elettrofili. Come vedremo, una delle reazioni pitt impor-
tanti e quella con gli alcheni (nucleofili) per dare ciclopropani.

A. Metilene

Il carbene piti semplice ¢ il metilene, CH,, preparato per fotolisi (scissione atti-
vata dalla luce) o termolisi (scissione attivata dal riscaldamento) del diazometano,
CH,N,, un gas esplosivo e tossico.

o — e + hv
HQC:N:NI(—>H2C—\;\IEN: — Hy,C: + :N=N:

Metilene
(il carbene
piu semplice)

Nello stato elettronico pitl basso della maggior parte dei carbeni, il carbonio e ibridato
sp?, con la coppia di elettroni non condivisa che occupa il terzo orbitale sp?. L’orbitale
non ibrido 2p ¢ perpendicolare al piano creato dai tre orbitali sp> E da notare che la
descrizione riportata per gli orbitali del metilene & molto simile a quella di un car-

12.3
Carbeni e
carbenoidi

Carbene

Una molecola neutra nella quale

un atomo di carbonio contiene solo
sei elettroni di valenza (R,C:).

Fotolisi
Scissione attivata dalla luce.

Termolisi
Scissione attivata dal riscaldamento.
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bocatione (Paragrafo 6.3A). In tutte e due le specie 'atomo di carbonio & ibridato sp?
con un orbitale 2p vuoto. Il metilene in questo stato elettronico somiglia a una specie
ibrida tra un carbocatione ed un carbanione, nella quale sono presenti sia un orbitale
p vuoto sia una coppia di elettroni non condivisa.

Orbitale 2p vuoto;

. Coppia di elettroni non
come un carbocatione 1

condivisa in un orbitale spQ;
(come un carbanione —

Hi,, Z‘. >

H"™ »
Rappresentazione grafica Rappresentazione Rappresentazione
degli orbitali sp? e 2p computerizzata di un computerizzata di un
del metilene orbitale sp? contenente  orbitale 2p vuoto

un coppia di elettroni
non condivisa

Il metilene cosi generato reagisce con tutti i legami C—H e C=C ed ¢ percio non
selettivo, il che significa che ¢ di limitato uso sintetico.

B. Diclorocarbene

Sebbene spesso siamo portati a pensare all’atomo di cloro come sostituente elettron-
attrattore, il diclorocarbene e molto piu stabile e chemoselettivo del metilene libero,
grazie all’effetto di risonanza tra le coppie di elettroni non condivise del cloro che
soddisfa in parte I'elettron-deficienza del carbonio.

A—C e AYET e ra=C
.. \k—} .o \\Q .. .
qoN .Cl”

Il diclorocarbene puo essere preparato per trattamento del cloroformio con terz-
butossido di potassio, che rimuove I'HCI che si forma nella reazione. Il carbene ri-
sultante reagisce con un alchene per dare diclorociclopropani. L’addizione di un
dialogenocarbene ad un alchene mostra stereoselettivita di tipo sin.

CHCl; + (CHy)3CO Kt ——> ClLC: + (CHy)4COH + K*CI-

Triclorometano terz-Butossido Diclorocarbene Alcol
(Cloroformio) di potassio terz-butilico

ClC:  + —

Diclorocarbene Un diclorociclopropano

La reazione di un alchene cis con un dialocarbene fornisce solo un dialociclo-
propano cis, come ¢ mostrato nella reazione del cis-3-esene con diclorocarbene. In
maniera analoga, la reazione di un alchene trans fornisce solo un dialociclopropano
trans.

- Cl
CH,;)3CO™K*
T\ / +ocHa, 2R
H H
cl
(Z)-3-Esene cis-1,1-Dicloro-2,3-dietilciclopropano



Formazione del diclorocarbene e sua reazione
MECCANISMO conil cicloesene

Considerandoli insieme, gli stadi 1 e 2 determinano una «a-eliminazione di H e CI
e questo significa che entrambi gli atomi vengono eliminati a partire dallo stesso
carbonio. Abbiamo finora visto numerosi esempi di B-eliminazione, dove I'idroge-
no ed un gruppo uscente sono eliminati da carboni vicinali. Ci sono pochi esempi
di a-eliminazione e questi possono verificarsi solo quando non € presente un ato-
mo di idrogeno in B.

Stadio 1: Rimozione di un protone. Il trattamento del cloroformio, che puo
essere considerato di natura acida a causa dei suoi tre atomi di cloro elettron-
attrattori, con terz-butossido di potassio, fornisce I’anione triclorometiluro.

c|1 (|:1
(CHS)SCQT/? chl—c1 = (CH3);COH + _:Cl—Cl
Cl Cl

Anione triclorometiluro

Stadio 2: Rottura di un legame con formazione di molecole o ioni stabi-
li. L’eliminazione di C1~ da CCl," fornisce il diclorocarbene.

Qél:

_:cl—c1 — c—a +

Cl Cl
Diclorocarbene

Stadio 3: Formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo (legame 7) e un
elettrofilo. L’addizione sin del diclorocarbene al cicloesene fornisce un dicloro-
ciclopropano. Si confronti questo stadio con I'addizione elettrofila del bromo e del
cloro a un alchene, discussa nel Paragrafo 6.3D.

) — o
Diclorocarbene Cicloesene Un diclorociclopropano

(un elettrofilo) (un nucleofilo)

Esempio 12.5 | Formazione di un dibromocarbene

Predire il prodotto della seguente reazione.

CHBry + (CH,);,COK*  + _>=/ —

(Z)-3-Metil-2-pentene

Soluzione

Il bromoformio genera dibromocarbene, che reagisce in maniera stereospeci-
fica con l'alchene per dare un dibromociclopropano. Il prodotto € una miscela

racemica.
Ilir
CHBrg + (CH4)4COK" + _>=/ /Y

Br

(racemo)

12.3
Carbeni e
carbenoidi
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Problema 12.5

Predire il prodotto della seguente reazione.

<:>=CH2 + CHBry + (CHj)sCO K" —>

C. Lareazione di Simmons-Smith

Sebbene il metilene preparato a partire dal diazometano non sia di per sé utile
sinteticamente, 'addizione del metilene ad un alchene puo essere effettuata uti-
lizzando un reattivo che € stato riportato per la prima volta dai chimici americani
Howard Simmons e Ronald Smith. La reazione di Simmons-Smith utilizza diiodo-
metano e polvere di zinco attivata da una piccola quantita di rame (una cosiddetta
“coppia zinco-rame”) per produrre ioduro di iodometilzinco, in una reazione che
ricorda quella di Grignard. Nonostante il reattivo di Simmons-Smith sia qui mo-
strato come ICH,Znl, la sua struttura ¢ notevolmente pit complessa e non comple-
tamente chiarita.

CHoly + n(Cu) ————> ICHyZnl
dietil etere
Diiodometano Coppia Ioduro di iodometilzinco
zinco-rame (reattivo di Simmons-Smith)

Questo composto organico dello zinco puo reagire con un’ampia varieta di alcheni
per dare ciclopropani.

+ CH,L &) + Znl
272 dietil etere o

Metilenciclopentano Spiro[4.2]eptano
(@)

Zn(Cu)
+ CHyl,

dietil etere

(racemo)

MECCANISMO La reazione di Simmons-Smith con un alchene

Nonostante una a-eliminazione a partire dal reattivo di Simmons-Smith per dare
il metilene sia in linea di principio possibile, il reattivo ¢ molto piu selettivo del
corrispondente metilene libero. Invece, il composto organico dello zinco reagisce
direttamente con l’alchene mediante un meccanismo concertato per dare il pro-
dotto contenente ciclopropano. Il reattivo di Simmons-Smith ¢ un esempio di
carbenoide, cioé un composto che fornisce gli elementi di un carbene, senza pero
generare realmente un carbene libero.

Esempio 12.6 ‘ Reattivo di Simmons-Smith

Disegnare la formula di struttura del prodotto derivante dal trattamento degli al-
cheni sotto riportati con il reattivo di Simmons-Smith.

X
(a) O/\ (b) /\O/\/




Soluzione

ciclopropanico.

(a) (b) /\O/\<]

Problema 12.6

tenente dieci atomi di carbonio o meno.

(P’OH

La reazione su ciascun doppio legame carbonio-carbonio forma un anello

12.3
Carbeni e
carbenoidi

Mostrare come il seguente composto possa essere preparato da una molecola con-

Esercitazione: testo e domande

Composti di coordinazione inorganici

I composti di coordinazione inorganici contengono un
atomo o uno ione metallico legato a una matrice circo-
stante di molecole che vengono definite ligandi. Se un
ligando possiede un carbonio legato direttamente al
metallo, il complesso viene chiamato composto organo-
metallico. La chimica dei composti organometallici ¢ lo
studio dei composti chimici contenenti legami tra car-
bonio e metalli. Il legame carbonio-metallo (C—M) ha

un carattere che varia da altamente ionico a covalente.
I legami ionici si riscontrano principalmente con i me-
talli elettropositivi, come quelli dei gruppi 1 e 2. Esa-
minando la tavola periodica, i legami C—M assumono
generalmente un sempre maggiore carattere covalente
spostandosi da sinistra a destra lungo un periodo. Esi-
stono anche altri fattori che possono influenzare I’entita
di carattere ionico o covalente dei legami, come la stabi-
lita delle cariche sull’atomo di carbonio.

Domande

A. In natura esistono numerosi esempi di composti di
coordinazione inorganici. Ad esempio, 'emoglobina
contiene un atomo di ferro coordinato a un ligando
porfirinico, mentre la clorofilla contiene un atomo di
magnesio al centro di un anello clorinico. Uno dei
pochissimi esempi di composti organometallici e la
metilcobalammina, che contiene un atomo di co-
balto legato a un metile e un anello corrinico. Quale
delle seguenti affermazioni ¢ falsa?

CH,

CH,

CH,
H;C

H,C

CH;

OH o7 “oH  HsC

Emoglobina

CH,

1. Gli anelli porfirinico, clorinico e corrinico con-
tengono tutti quattro atomi di azoto coordinati
con il metallo, ma con diversi gradi di alternanza
di legami semplici e doppi attorno agli anelli.

2. Lo stato di ossidazione (carica sul metallo) rappre-
sentata in queste strutture corrisponde al numero
di atomi di azoto che sono legati al metallo, ma
che non formano anche un doppio legame con un
atomo di carbonio.

CHs

CH;

Clorofilla
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HO

Metilcobalammina

3. Cisiaspetta che gli anelli porfirinico e clorinico
siano pressoché planari e che I’anello corrinico
sia piegato.

4. La carica totale su tutte le tre strutture dovrebbe
essere nulla a pH 7.3.

La metilcobalammina e coinvolta nella biosintesi
dell’lamminoacido metionina. In base a cio che si
conosce sulla stabilita e la reattivita degli intermedi
organici nei mezzi acquosi, come ci si aspetta che
reagisca il metile della cobalammina nel sito attivo di
un enzima?

1. Come un carbocatione.
2. Come un radicale.
3. Come un carbanione.

Benché le specie organometalliche siano rare in

natura, esse sono ampiamente utilizzate nelle tra-

sformazioni chimiche organiche. Questo ¢ vero spe-
cialmente per i composti organometallici dei gruppi

1 e 2, come i reattivi di Grignard e quelli al litio. Tra le

seguenti affermazioni, quali sono le due che non co-

stituiscono motivi per cui i reattivi di Grignard sono
incompatibili con la biochimica?

1. Il magnesio € un elemento troppo raro perché
possa essere sfruttato nella biologia.

2. Essi reagiscono con qualsiasi chetone o aldeide
contenente prodotti naturali.

3. Poiché il magnesio ¢ una base di Lewis, essi si
decompongono rapidamente per protonazione
da parte dell’acqua.

4. Poiché il loro gruppo alchilico & una base di
Brensted, essi si decompongono rapidamente
per protonazione da parte dell’acqua.

Quale delle seguenti sequenze riflette un grado cre-
scente di legame covalente con il carbonio?

1. Ca—C, Fe—C, Zn—C, Ge—C
2. C—C,N—C,O0—C, F—C

3. H—C, Ti—C, Pd—C, Br—C
4. C=C,C=N, C=0

Tra i seguenti fattori, quali due si prevede che aumen-
tino il carattere ionico di un legame C—M?

1. Aumento del carattere s nell’ibridazione del car-
bonio nel legame C—M.

2. Diminuzione del carattere s nell’ibridazione del
carbonio nel legame C—M.

3. Gruppi elettron-donatori sul carbonio nel le-
game C—M.

4. Gruppi elettron-attrattori sul carbonio nel le-
game C—M.
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Riassunto

PARAGRAFO 12.1 | Composti organometallici del magnesio

e del litio

* Un composto organometallico ¢ un composto che contiene un legame

carbonio-metallo.

— La caratteristica chiave di molti di questi reattivi e che I'atomo di carbonio del
legame carbonio-metallo porta una parziale carica negativa.

— Tale parziale carica negativa sul carbonio lo rende basico e nucleofilo; quest'ul-
tima proprieta puo essere sfruttata nella sintesi organica per la formazione di
nuovi legami carbonio-carbonio.

e | composti organometallici del magnesio sono chiamati reattivi di Grignard, dal
nome del loro scopritore, Victor Grignard.



— I reattivi di Grignard sono preparati mediante reazione di alogenuri (cloruri, bro-
muri e ioduri, non fluoruri) alchilici, arilici o alchenilici con un lieve eccesso di
magnesio metallico in solvente etereo.

— Il legame carbonio-magnesio dei reattivi di Grignard e covalente polare, con par-
ziale carica negativa sul carbonio, che lo rende nucleofilo e basico.

I reattivi organometallici del litio vengono preparati mediante reazione di un

alogenuro alchilico, arilico o alchenilico con due equivalenti di litio metallico.

— Il legame carbonio-litio nei composti organometallici del litio ¢ un legame cova-
lente polare, con parziale carica negativa sul carbonio, che lo rende nucleofilo e
basico.

I reattivi di Grignard e i composti organometallici del litio reagiscono come nu-

cleofili al carbonio con un’ampia gamma di gruppi funzionali elettrofili, com-

presi epossidi e molte specie contenenti il gruppo carbonilico discusse nei capitoli
successivi del libro.

— Nel caso di epossidi asimmetrici, la reazione avviene sul carbonio meno
ingombrato.

— La formazione di un nuovo legame carbonio-carbonio rende questa reazione no-
tevolmente utile nella sintesi organica.

— Inizialmente si forma un sale alcossido, che viene convertito ad alcol attraverso
un successivo trattamento in ambiente acquoso acido.

I reattivi di Grignard e i reattivi organometallici del litio sono molto basici, per cui

possono deprotonare gruppi funzionali come ammine, alchini terminali, alcoli, tioli

e acidi carbossilici.

PARAGRAFO 12.2 | Reattivi litio dialchilcuprati (di Gilman)

Due equivalenti di composti organici del litio reagiscono con un equivalente di

un sale di rame(I), generalmente Cul, per dare utili reattivi chiamati reattivi di

Gilman.

— Questi reagiscono con alogenuri organici per formare nuovi legami
carbonio-carbonio.

— I reattivi di Gilman possono, inoltre, reagire con gli ossirani per formare alcoli,
con la formazione del legame carbonio-carbonio attraverso il successivo tratta-
mento con acido acquoso.

PARAGRAFO 12.3 | Carbeni e carbenoidi

— Reazioni chiave

I carbeni sono molecole neutre che contengono un carbonio con soli sei elettroni

di valenza; i loro complessi organometallici equivalenti sono chiamati carbenoidi.

— I carbeni sono ibridati sp?, con un orbitale 2p vuoto e un doppietto elettronico in
un orbitale sp? ibrido.

— I carbeni sono preparati mediante fotolisi o termolisi di diazospecie, come il
diazometano.

— Il diclorocarbene e preparato attraverso le reazioni del cloroformio in una base
forte.

— Un utile carbenoide ¢ il reattivo di Simmons-Smith, preparato da diiodome-
tano e Zn(Cu).

— Carbeni come il metilene sono troppo reattivi e non sono usati nella sintesi.

— Il diclorocarbene e il reattivo di Simmons-Smith reagiscono in modo stereospeci-
fico con gli alcheni per formare ciclopropani.

1. Preparazione dei composti organometallici del magnesio (Grignard) e del litio
(Paragrafo 12.1A) I composti organomagnesiaci vengono preparati per trattamento
di un alogenuro alchilico, arilico o alchenilico (vinilico) con magnesio in dietil etere
o THEF. I composti organici del litio sono preparati per trattamento di un alogenuro
alchilico, arilico o alchenilico con litio in pentano o altri solventi idrocarburici.

/\/\Br + Mgﬂ)/\/\MgBr
SN+ oL 2R SN+ Lial

Capitolo 12
Riassunto

Problemi: 12.1, 12.2, 12.11,
12.12,12.17-12.19, 12.20,
12.23-12.25

Problemi: 12.3, 12.4,
12.7-12.11,12.19, 12.20,
12.21-12.24

Problemi: 12.5, 12.6,
12.12-12.16, 12.23

505



Capitolo 12 2. Reazione di RMgX e RLi con donatori di protoni (Paragrafo 12.1B) Sia i composti
Un'introduzione organometallici del magnesio che quelli del litio sono basi forti e reagiscono con qua-
aicomposti lunque donatore di protoni che sia piu forte dell’alcano dal quale gli stessi composti
organometaliici derivano. L’acqua o altri donatori di protoni devono essere completamente esclusi
durante la loro preparazione ed il loro uso.

CH,CH,MgBr + H,0 —> CH,CH,—H + Mg(OH)Br

3. Reazione di un reattivo di Grignard con un epossido (Paragrafo 12.1C) Il tratta-
mento di un reattivo di Grignard con un epossido, seguito da idrolisi del sale alcossi-
do di magnesio in acido acquoso, fornisce un alcol con la catena carboniosa allungata
di due atomi di carbonio.

4. Preparazione dei reattivi di Gilman (Paragrafo 12.2A) Ireattivi litio diorganocu-
prati (di Gilman) vengono preparati per trattamento di un composto organometallico
del litio con ioduro di rame(I).

etere

2 CH3CHyCHyCH,Li + Cul —o> (CH3CHyCHyCH,)oCuli + Ll

5. Trattamento di un reattivo di Gilman con un alogenuro alchilico, arilico o alche-
nilico (Paragrafo 12.2B) L’accoppiamento di un reattivo di Gilman con alogenuri al-
chilici, alchenilici o arilici causa la formazione di un nuovo legame carbonio-carbonio.

O— Br + (CH,)oCuli —> <:>—CH3 + CH,4Cu + LiBr

6. Reazione del dicloro- o dibromocarbene con un alchene (Paragrafo 12.3B) Il
dialocarbene e generato per trattamento di CHCI; o CHBr, con una base forte come
il terz-butossido di potassio. L’addizione del dialocarbene ad un alchene mostra una
stereospecificita di tipo sin.

CHBr, + _>=/ (CHy);COK" Br
3

Br
(racemo)

7. Lareazione di Simmons-Smith (Paragrafo 12.3C) Il trattamento di CH,I, con una
coppia zinco-rame genera un composto organometallico dello zinco, noto come reat-
tivo di Simmons-Smith, che reagisce con gli alcheni per dare ciclopropani.

O O

Zn(Cu)

dietil etere

+ CHyl,

(racemo)

Problemi

I numeri in rosso indicano problemi applicativi.

12.7 Completare le reazioni seguenti utilizzando i reattivi litio diorganocuprati (di Gilman).

(a) QBr + (>%CuLi ewere”

Br

(b) + (WcuLi —

2
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12.8

12.9

12.10

12.11

etere

H
@ <:>%Cl+(/\/\);CuLi etere

Mostrare come si puo convertire I"1-bromopentano in ognuno di questi composti utiliz-
zando un reattivo litio diorganocuprato (di Gilman). Scrivere per ogni sintesi un’equa-
zione, indicando le formule di struttura.

(©) ~~_ T+ (%—)»CuLi —

(a) Nonano (b) 3-Metilottano (c) 2,2-Dimetileptano
(d) 1-Eptene (e) 1-Ottene

Nel Problema 12.8 si € usata una serie di reattivi litio diorganocuprati (di Gilman). Mo-
strare la preparazione dei vari reattivi di Gilman dall’appropriato alogenuro alchilico o
vinilico.

Mostrare la preparazione di ciascun composto dal composto di partenza indicato attra-
verso 1'uso di reattivi litio diorganocuprati (di Gilman).

(a) 4-Metilciclopentene dal 4-bromociclopentene
(b) (Z)-2-Undecene dallo (Z)-1-bromopropene
(¢) 1-Butilcicloesene dall’l-iodocicloesene

(d) 1-Decene dall’l-iodoottano

(e) 1,8-Nonadiene dall'l,5-dibromopentano

Di seguito viene mostrato uno schema retrosintetico per la preparazione del trans-2-al-
lilcicloesanolo. Mostrare i reattivi che portano alla sintesi di questo composto partendo
dal cicloesano.

OH Br
T === =)
"CHy,CH=CH,

12.12

12.13

(racemo)

Completare le seguenti equazioni.

(a) CH,CH,CH,C=CH + CH,CH,MgBr

dietil etere
O

Zn(Cu)
(b) + CH,,

dietil etere

(©) @ + CHBry + (CHy)yCO K" —>
Zn(Cu)
(d) @ + CH212 dietil etere

(@)

- Zn(Cu)

La reazione del seguente cicloalchene con il reattivo di Simmons-Smith e ste-
reospecifica e fornisce solamente I'isomero mostrato. Suggerire la ragione di tale
stereospecificita.

OH

Zn(Cu)

dietil etere

+ CH,l,

Capitolo 12
Problemi
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Capitolo 12 12.14 Mostrare come il seguente composto puo essere preparato in buone rese.
Un’introduzione
ai composti
organometallici
9 CCly

12.15 Mostrare il prodotto della seguente reazione (non & necessario stabilire su quale lato
I’anello venga attaccato).

|+ congr, —2

(eccesso)

Cariofillene

12.16 Mostrare come puo essere preparato lo spiro[2.2]pentano in un solo stadio a partire da
un composto organico contenente tre atomi di carbonio o meno e qualunque reattivo

inorganico o solvente.
I | |
&

Spiro[2.2]pentano &

Guardando avanti

12.17 Uno dei pitt importanti usi dei reattivi di Grignard e la loro addizione a composti car-
bonilici per dare nuovi legami carbonio-carbonio (Paragrafo 13.5). In questa reazione,
il carbonio del composto organometallico agisce da nucleofilo attaccando il carbonio
positivo del carbonile.

o L CoH:MgBr OH
+
2. H3O CoHs
(racemo)

(a) Illustrare un meccanismo per il primo stadio della reazione.
(b) Spiegare la funzione dell’acido nel secondo stadio.

12.18 I composti organometallici del litio reagiscono con i composti carbonilici in maniera si-
mile ai reattivi di Grignard. Suggerire il prodotto della seguente reazione.

o LCHLi ,
2 0"

CgHj

Roadmap in chimica organica

12.19 Continuiamo ad introdurre la roadmap della chimica organica, in quanto nei prossimi
capitoli saranno introdotti molti nuovi gruppi funzionali; ¢ necessario, quindi, creare una

nuova roadmap per inserirvi le reazioni dei Capitoli 12-15.
ROADMAP

mZO—N>»mX

Per fare cio bisogna prendere un foglio di carta bianco e scrivere i gruppi funzionali con
la stessa orientazione mostrata sotto. E importante assicurarsi di compilare interamente
il foglio lasciando ampio spazio tra i vari gruppi funzionali. Molti studenti trovano
utile comporre questo mini-poster che riporta i gruppi funzionali con orientamento
orizzontale.
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Capitolo 12

| estere «,B-insaturo | |a—alogenochet0ne| | immina | enammina .
Problemi

| emiacetale | ammina

. cianidrina
| acetale | | aldeide/chetone |
a-idrossialchino
| alcol | | alogenuro alchilico | alchene
alcano
Reazione di
Simmons-Smith | fprmazione di un legame carbonio-carbonio
v Carbenoide intermedio
. e o . Dialogeno-
acido carbossilico alogenuro vinilico ciclopropano .
ciclopropano
geminale
| cloruro acilico | | estere |
[ e ] [ e ] [ e ]

Fare riferimento alla sezione “Reazioni chiave” di questo capitolo. Disegnare delle
frecce per collegare i gruppi funzionali di ogni reazione e considerare qualsiasi pro-
blema legato alla regio chimica o alla stereochimica delle reazioni. E importante ri-
cordare qualsiasi aspetto chiave legato al meccanismo di reazione, come per esempio
la formazione di un intermedio di natura carbocationica. E importante, inoltre, man-
tenere traccia di tutte le reazioni che portano alla formazione di un nuovo legame
carbonio-carbonio, perché cio potrebbe aiutare a costruire grandi molecole da piccoli
frammenti.

Nel modello di roadmap in chimica organica riportato sopra, le informazioni sulla
reazione di Simmons-Smith, la settima reazione nella sezione “Reazioni chiave”, sono
state aggiunte per agevolare la compilazione della tabella. Tra le reazioni 1, 2 e 4 non
inserire frecce, perché quelli sono considerati dei reagenti preparati immediatamente
prima dell'uso. Una roadmap viene utilizzata per indicare I'interconversione di molecole
con gruppi funzionali stabili. Nell’Appendice 11 sono riportate varie roadmap relative a
diversi paragrafi del libro, ma devono essere consultate solo come riferimento, dopo aver
compilato la propria.

12.20 Scrivere i prodotti delle seguenti reazioni. Fare riferimento alla propria roadmap per ve-
dere come la combinazione di diverse reazioni permetta di “navigare” tra diversi gruppi
funzionali. Tenere presente che si potrebbe aver bisogno sia delle roadmap compilate nei
Capitoli 6-11 sia della roadmap di questo capitolo.

1. Cly, hw 1. PBry
2. NaOH, HyO 2. NaOH, HyO
(@) it (b) /Y —
3. CHyly, Zn (Cu) 3. CHCly, (CH3)3CO K
OH
Un alchene Un alcol
1. HBr, perossidi 1. HBr
2.2Li 2. Mg, etere
(c) (d) == —5
3. Cul
U Ieh 4. /\Br 3. A
n alchene 4. HCI1, H,O
Un alchene 2
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Sintesi

12.21 Usando le roadmap come guida, mostrare come 1"1-bromobutano puod essere convertito
nell'uno o nell’altro dei due prodotti mostrati in base alla scelta dei reattivi. Indicare
reagenti e condizioni per ciascuna reazione.

OH
SN OH = 5 NN -Br 5 > M

(racemo)

12.22 Usando le roadmap come guida, mostrare come 1"1-bromo-3-metilbutano puo essere
convertito nel 2,7-dimetilottano. Usare 1'1-bromo-3-metilbutano come fonte di tutti gli
atomi di carbonio della molecola finale. Mostrare tutti i reagenti e tutti gli intermedi di

reazione.
_—
Br

1-Bromo-3-metilbutano 2,7-Dimetilottano

12.23 Usando le roadmap come guida, mostrare come I’etano puo essere convertito nell”1-bu-
tanolo. Utilizzare 'etano come fonte di tutti gli atomi di carbonio nella molecola finale.
Mostrare tutti i reagenti e gli intermedi di reazione.

?

Etano 1-Butanolo

12.24 Usando le roadmap come guida, mostrare come 1'1-propanolo e il diiodometano
possono essere convertiti nel trans-1-metil-2-propilciclopropano racemo. Utilizzare
I"1-propanolo e il diiodometano come fonti di tutti gli atomi di carbonio della molecola

finale. Mostrare tutti gli intermedi di reazione.
u A/W PN
H
?
~"SO0H +  CHly ————

1-Propanolo Diiodometano \\\‘AB\
H

trans-1-Metil-2-propilciclopropano
(racemo)

Reazioni nel contesto

12.25 La sintesi dei carboidrati puo essere particolarmente difficile per la presenza di nume-
rosi centri chirali e del gruppo funzionale ossidrile (OH). Gli epossidi possono essere
utili intermedi nella sintesi dei carboidrati. Scrivere il prodotto delle seguenti reazioni
tra un reattivo di Gilman e un epossido.

(@)
OH 1. Me,Culi
o X
1 _—
o H,0, HCI



(b)
O 1. Me,CuLi
etere
$ da —78°C a—40°C
O\\\\\ \ O

2. H,0, HCI

12.26 Ireattivi di Gilman sono reagenti molto versatili per la formazione di nuovi legami car-
bonio-carbonio. Completare le seguenti reazioni utilizzando i reattivi di Gilman.

(a)
~ O O Me,CulLi
(racemo) ctere
| on
I

Me,CulLi

etere

da -78°C a—40°C
N,

Capitolo 12
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