Unita didattica 8

Alcoli eteri epossidi e
composti solforati

Alcoli ed eteri sono gli analoghi organici dell'acqua

Un alcol si definisce primario, secondario o terziario a seconda del tipo di
carbonio a cui € legato I'ossidrile.
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: R—C—OH R—C—OH R—C—OH
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i / Alcol primario (1°) Alcol secondario (2°) Alcol terziario (3°)
Alcol Fenolo Enolo
H,0=CH, + H,0 P;;E(zf CH,CH,OH
Capitolo 8 di Brown e Poon
Il legame a idro-

Esempi di nomenclatura degli alcoli

i
3 2 1
L Oi—] 1 7 /\\/CHCHCHH
2l 3 5
CIH,COH,CH,CH, | (|) H
| : N
CH, P
HO H
2-Metil-2-pentanolo cis-1,4-Cicloesandioclo 3-Fenil-2-butanolo
CH,OH (leu
©/ H,C=CHCH,OH CH;,(EOH HOCH,CH,OH HOCH,CHCH,OH
CH;, OH
Alcol benzilico Alcol allilico Alcol tert-butilico Glicole etilenico Glicerclo
(Fenil metanolo) (2-Propen-1-olo) (2-Metil-2-propanolo) (1,2-Etandiolo) (1,2,3-Propantriolo)
H,C\@/OH /C[OH
O,N NO,
m-Metilfenolo 2,4-Dinitrofenolo

(m-Cresolo)

geno negli alcoli e nei fenoli. Le

molecole sone tenute unite da una

debole attrazione che si instaura

tra un idrogeno pelarizzato positi-

vamenle di un gruppo OH e ["ossi-

geno polarizzalo negativamente di

un altro gruppo OH.

La mappa clii potenziale R R R
elettrostatico del I | |
metanolo mostra & i

chiaramente H” % f H”
I'idrogeno del g H. s- . 5+ ;S
legame O—H : L 8+ 0"
polarizzato | |
positivamente R R

(zona blu) e

I'ossigeno polarizzato negativa-

mente (zona rossa).

OH
Confronto dei punti
di ebollizione di alcuni alcani, clo-

roalcani ed alcoli. Gli alcoli mo-
strano generalmente i punti di Fenolo: p.e. = 181.7°C Toluene: p.e. = 110.6°C

ebollizione pill alti.
M Alcani, RH Cloroalcani, RCL M Alcoli, ROH
100
—100
—200

R= CHy CHyCHy~  CHyCH,CHy-  (CHy),CH- CHyCH,CH,CHy (CHylyC—

Temperatura (°C)
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Un alcol puo avere reazione acida o basica

0.

g7 =gt HoX =% petiyg 55

Alcol Ione ossonio
+

[0 ArOH+HX = ArOH, X|
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Alcol Ione alcossido

e (o
0o Y- B, n0: «= v- + H,0*

Fenolo Ione fenossido

Fattori che modulano il comportamento degli alcoli

- Stericamente accessibile;

meno impedito e

solvatato pit facilmente.

Ione metossido, CHz;0~
(pK, = 15.54)

I gruppi elettron-attrattori
stabilizzano lo ione alcossido
ed abbassano il pK,

) — Stericamente non
) ( accessibile; piti impedito
e solvatato meno facilmente.

Ione tert-butossido, (CH3);CO~

(pK, = 18.00)

CF, CH,

1

|
CF,«<=C—0" rispetto a (TH_;—(‘J—O*

CF, CH,

pK, = 5.4 pK, =18

Metodi di formazione degli alcossidi

CHj

CHy

2H3()—o“—0u+ 2K — 2H,C—C—O-K~+H,

CH,4
Alcol tert-butilico

CHj

Potassio fert-butossido

CH30H + NaH —— CH,0~ Na* + H,

Metanolo

CH;CH,OH + NaNIH,
Etanolo

QOH + CH,MgBr

Cicloesanolo

Sodio metossido

—— CH,CH;0 Na'+ NH

Sodio etossido

— <:>70* “MgBr + OH,

Bromomagnesio
cicloesossido

@70711 + NaOH — @(J’ Nat* + H,0

Fenolo

,:(:)
\@ EWG

I gruppi elettron-attrattori (EWG)
stabilizzano lo ione fenossido,
determinando cosi un aumento
dell'acidita del fenolo

s B AN e e =l

Sodio fenossido

,:é
\@I‘H)(x

I gruppi elettron-donatori (EDG)
destabilizzano lo ione fenossido,
determinando cosi una diminuzione

dell'acidita del fenolo

HoH :0: :0:
O (_) - .
&
CNE DN, N%_..
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Ossidoriduzioni dei composti ossigenati Ossidazione degli alcoli per preparare composti carbonilici

Alcol primario OH (0] (0]
I
QOssidazione i ; )
; R7 H R H B N
OH 0 H y ) »
| [ Aldeide Acido carbossilico
-’]C\ H ‘ , P C\ Alcol secondario OH 0]
| [0 "
Aleol Riduzione Composto R’/C\ : > R/C S
carbonilico R I R
Chetone
Alcol terziario (|)I]
(s} ’
O L NESSUNA reazione
R’ R|I
R'

Alcoli secondari e terziari subiscono reazioni Sy1 con gli
TR ey acidi alogenidrici (conversione degli alcoli in alogenuri)
Gli alcoli e gli eteri devono
essere attivati prima che
possano subire una

a primary alcohol
mechanism of the Sy1 reaction

sostituzione o una CH CH CH; S CH
liminazi TN i B .
eliminazione CH3(|J—QH + H{Br = CH3(|:—9H — CH3C|+ + H0 — CH3(|:—Br

OH Br K}
. CH; CHjy CH; CH;
+ HBr — + H0 tert-butyl alcohol H+"l_H+ substitution
a tertiary alcohol HBr product

L’attivazione converte il

gruppo uscente CH,

fortemente basico (OH-) @ secendary alcohel
in un buon gruppo
uscente CH;

|
CH-4CH2C|0H + HCl —

CH;,
Si possono usare
solo nucleofili a tertiary alcohol
debolmente basici

CH;CH,CCI

I
CH3?|I
CH; CH,
elimination product
+ H,0
CH,




Gli alcoli primari subiscono reazioni Sy2 con gli acidi
alogenidrici

mechanism of the Sy2 reaction

i H B
CH;CH,0H  + H—\Er = CH3CH2—9H —— CH;CH,Br + H,O
ethyl alcohol b

a primary alcohol

Nel caso di reazioni Sy 1, sono possibili riarrangiamenti
del carbocatione intermedio

CH; tl?Ha o fst 1,2-:1hyi¢f:|tride CHy
CH1CH(|3HCH3 + HBr — CHgCH{EHCHq, CH1CHC+CH1 —_— CH;(;CHQCH3
i i
lBr lBr
CH; CH;
CH;CHCHCH; c:ﬁgécm(:\w’_x
b be

Le ammine, invece, non subiscono reazioni di sostituzione poiché
NH,~ & una base molto forte (e quindi un pessimo gruppo
uscente)

RCH,F > RCH,OH > RCH,NH,

HF H,O NH,

pK, = 3.2 pK, = 15.7 pK, = 36

La protonazione non migliora molto le cose

CH3;CH,NH;" + OH —— CH43CH,NH, + H,0

Altri metodi per convertire gli alcoli in alogenuri alchilici

Br
o0 \ &) 3
CH3CH2*QH + P—Br — CH3CH2*OPBI‘2 —>
Br F H

phosphorus ‘
tribromide \N

CHgCHZ—:QP’{arz —> CH;CH,Br

/

o a bromophosphite| + ~OPBr,
e group
)
|
N

+

H




Attivazione con SOCI,

0] 0 0
o I o =
ety + a3 — CH"_;,?_S_CI — {?Ha—@—S—% — CHCl + SO,
thionyl H . B
i o |achlorosulfite + Cl
chloride @ € s
=
—

N+

La conversione degli alcoli nei solfonati

| |
R—ﬁ—CI + ROH W R—fﬁ—OR + HC1

a sulfonyl chloride a sulfonate ester

alcuni solfonil-cloruri usati per attivare gli alcoli

i 1 T
Hﬁ@—ﬁ—(tl HC—§—cl FC—$—Cl
0] 0] 0]
para-toluenesulfonyl methanesulfonyl trifluoromethanesulfonyl
chloride chloride chloride

S\2 dei solfonati attivati

il DR ﬁ
CH_'\_S_: o CH_‘;CHECHQCHQT\?—EOCHS W

0

(0]

I
CHJCH:CHECHESCHJ +* _O_SOCHg

Il
(0]
“OTs

T R I :__
C=N + CH‘CHECH':_.\?_Sl_\ > CH3 W
0

|
CH;CH,CH,C=N + 0—5 CH
2 h - | \\_//_ :

(8]
“OTs

Una scelta appropriata delle reazioni (a meccanismo noto) consente un
controllo della stereochimica dei prodotti

i Conseguenze
stereochimiche delle reazioni di
tipo Sy2 applicate a derivati del
(R)-2-ottanolo. La sostituzione at-
traverso l'alogenuro alchilico
conduce ad un prodotto avente la
stessa configurazione dell’alcol
di partenza. La reazione di
sostituzione condotta sul
corrispondente tosilato
fornisce un prodotto avente
configurazione opposta i
rispetto a quella dell’alcol PBr, H Br _ CH,CH,O ,H
di partenza. Btare I CH,CH,0~ Na \

L ¢
CHUCHy. CH, B2 CHyCHy, CH,

HO H (8)-2-Bromoottano Etil (R)-1-metileptil etere

C
CHy(CHy;  “CH,

(R)-2-Ottanolo N TosQ ,H H ;)(‘H ,CH3

p-TasCl ¢ SO0 He' 2
PR S

C
Piridina CH4(CH,)5 CHgy -

CHy(CHy; “CH,

(R)-1-Metileptil tosilato Etil (S)-1-metileptil etere




Disidratazione degli alcoli

mechanism of dehydration (E1)

CH;CHCH; + H—O0SO;H —— CH;CHCH; «—

A

‘:OH

-
H

+ ~OSO;H

H@chm —— CH,—CHCH,

N

+ H,0:

+ I‘Ig,(:)Jr

La disidratazione acido catalizzata degli alcoli avviene
in presenza di “acidi disidratanti”(ac. solforico, ac.

fosforico) a caldo.

Per prevenire la reidratazione dell’alchene prodotto, bisogna rimuovere il prodotto mano

a mano che si forma

Con il meccanismo E1, si produce soprattutto I

(Regola di Zaitzev)

alchene piu ramificato

CH; H3PO,4 (|:H‘ '-'l-'-Ht
CHCCH;CH; CH3C=CHCH; + CH,=CCH,CH; + H,0
. 84% 16%
H,C OH CH, CH,
H350,
= + + H,0
93% 7%
=
8 CHyCCH,R
5 +H;0
3 Hs CH;
= 100 [
- CHyGCHaR CH,=CCH,R + H;0'
OH c
H Hs
CHyC=CHR + H;0"

e — e ————
Progress of the reaction

RCH2C|HR + hydration

OH

relative ease of dehydration
)
R(|30H >

R
a tertiary alcohol

dehydration

a secondary alcohol

RCH=CHR + H,0 + H'

R

l
RCHOH b2 RCH,0H

a primary alcohol

Riarrangiamento di un carbocatione in condizioni di disidratazione

(|3H3 H;POy CH; 1,2-methyl CH,
hift
CH,C—CHCH,3 CH:C—CHCH, SELLLLLEEN CH;(;AJ:HCH;

CH;OH CH; + HO
3,3-dimethyl-2-butanol secondary carbocation

[
CH,

CH3(|ZCH=CH2
CH,

3,3-dimethyl-1-butene
3%

CH;
tertiary carbocation

|+
CH; CH;
CH3C=(IZCH3 +  CHp=CCHCH;

CH, CHj

2,3-dimethyl-2-butene  2,3-dimethyl-1-butene

64% 33%




Gli alcoli primari subiscono disidratazione con
meccanismo E2

Le conseguenze stereochimiche di una disidratazione

El
mechanism of dehydration (E2) and competing substitution (5y2)
S Tt E2
CH;CH,OH + H—OSO;H = le]-lzTCIIZ—BI[ —% CH,=CH, + H,0 + HB' = - . -~ .
A s 5 G H
tonation of th & e CH;CH,CHCH o CH;CH,CHCH —_H*) 3 \C C/ y \C C/ :
protonation of the | e - e + o
most basic atom | g1/ + "OSOH 3 2[ 3 =y 3 H/ CH H/ \H
OH + H,0 3
removal of a proton 2
__ 2-butanol trans-2-butene ¢is-2-butene
from a f-carbon 74% 23%
o + CH3CH,CH=CH,
I i Y H s2 & ) ) n 1-butene
CH;CH,OH + CH;CH,~OH —*= CH;CH,0CH,CH; —— CH;CH,0CH,CH; + HB 39
" JI'* substitution product
back-side attack by Bt
the nucleophile
La disidratazione di un alcol in condizioni meno “spinte”
Gli eteri
; O\CH‘ O
CH3 0 CH; CH4,CH;— O—CH,CH, 5 ( 7
RN oLl
CH3CH_.0.H + P 7Y CH3CH_0_P > Dietil etere Anisolo Tetraidrofurano
Cl | Cl gl / (Fenil metil etere) (etere ciclico)
Cl / HCl Cl1
phosphorus O 0. _CH, O g
oxychloride \N ‘ H,C £ O/ CH,CHy
- H,C CH,
tert-Butil metil etere Etil fenil etere
T
—~CH—0—P — CH,—CHCH; _ _
o N Parte dell’etere considerata come sostituente
Cl c 2 i CH,
= |
- CH,0 OCH, 1 *0—C—CH,
2 + “OPOCI, ‘
2
N CH,
4
H

p-Dimetossi benzene 4-tert-Butossi-1-cicloesene




Proprieta chimico-fisiche degli eteri

Sono composti debolmente polari
(deboli interazioni intermolecolari dipolo-dipolo)

Etere dietilico (p.eb. 35°C) pentano (p.eb. 36°C)
Etere dietilico (p.eb. 35°C) acqua (p.eb.100°C)

Sono solventi polari aprotici (Etzo, THF)

Presentano buone proprieta solventi nei confronti di molecole
organiche moderatamente polari.
Non solubilizzano i sali.

Preparazione degli eteri

H H
s W, 5

Sx2

—:0mH,
H

CH,CH,—0¢ + CH,CH,—0: —%» CH,CH,—0—CH,CH; — CH,CH,—0—CH,CH,

H

(\ N THF /'-.
0 +CHy;— I ———— (0} +1-
- solvente

Tone ciclopentossido

Ciclopentil metil etere
(74%)

Sintesi degli eteri di Williamson

ROH + NaH

—— RO-Na*+ H,

CH,0H CH,0CH,
HO Q e CH,O g
1o A0 CH,0 + Al
HO CH,0
OH OCH,

a-D-Glucosio

«-D-Glucosio pentametil etere
(85%)

La scelta dei reattivi pud modificare il corso della reazione

Reazione Sy2 (|3H3 (|3H3
T

55 i
CH,—C—0%/+ CH,-T — CH3—(|3—O CH, + 1"
CH, CH,

Ione Iodometano tert-Butil metil etere
tert-butossido

Reazione E2 F% III (|JH3 CH,
CH,0F + CH,~~C—Cl — H,C—C  + CH,OH + Cl
e | \/,‘ \
CH, CH,
Ione 2.Cloro-2- 2-Metilpropene

metossido metilpropano

Reazioni di sostituzione sugli eteri

Attivazione di un etere mediante protonazione

CH, CH, CHy .. CH,
| Sy | H Sl | e .
CH,C—0OCH; + HT — CH3(‘IE?CH3 e CH3(|2+ — CH3(|3—_I_!
CH; CH; CH, CH;

+ CH;0H

& H Sn2 %4
CH';OCH?‘CHQ’CHq + H = CH:;*OCHQCHQCH"; M CH3‘I- + CHqCHgCHon

8

1




Previsione dei prodotti sulla base alla reattivita dei centri elettrofili

Fal Pin ingombrato Meno ingombrato
3 /
o H-1 \ H
N v |, ¢ y
CH,CH—0—CH,.CH, — | CH,CH—0—-CH,CH, | —2+ CHCH—OIl + |—CHCH,
CH, CH, Mol CH,
Etil isopropil etere Alcol isopropilico Iodoetano
OCH,CHj (l)i |
CH,CHCOH + HI —C> CHCH,l + CH,CHCOH
2
Acido 2-etossipropanoico Iodoetano Acido lattico
O~CH,cH, _mmmo o
Fel ey + CH3CH,Br
Riflusso E
Etil fenil etere Fenolo Bromoetano
0. _CH, OH H;;C\
C CF3CO:H T
7N G > + /L CH,
HsC CHy H,C
tert-Butil ciloesil etere Cicloesanolo 2-Metilpropene
(90%)

Gli epossidi (o ossirani)

ik N
H2C =CH2 HQC—CHQ H2C =CHCH3 HQC_CHCH3
ethylene ethylene oxide propylene propylene oxide
0 0 ¢
A\ A AP
H,C—CHCH,CH, CH,CH—CHCH, H,C—C
2-ethyloxirane 2,3-dimethyloxirane \CHx
1,2-epoxybutane 2,3-epoxybutane 2,2—dime‘thylnxira-ne

1,2-epoxy-2-methylpropane

Apertura dell’anello in ambiente acido

M,

:b'/_\ :0
g . /N2 . .. .
H,C—CH, + H—Bp = H,C—CH, + :BF — HOCH,CH,B

H

0] C'0+
/N H* /N —H*
b " | 1,2-ethanediol
gH ethylene glycol

Su un epossido non protonato, I'attacco di un nucleofilo

avviene con meccanismo Sy 2
O

SN
CH,CH—CH,

Sito dell’attacco nucleofilo in Sito dell’attacco nucleofilo in
ambiente acido: su questo ambiente basico: questo ¢ il
carbonio sta il carbocatione carbonio meno impedito ove
piu stabile prevale I'attacco Sy2
252 (ly CH30H o
CH;CH—CH, + CH3{)f — CH;CHCH,OCH; —2— CH;CHCH,OCH; + CH;0~
H+
H
el +c‘x:H3 OCH;
N —-H*
CH:’,CH—CHi ——— CH;CHCH,0H =, CH,CHCH,OH
H / \_CEQH major product
/0+\ developing secondary carbocation
CH3;CH—CH, "
Os+ ?H OH
&V £ NE -H'
CH;CH—(bﬁ-lz — > CHyCHCH,0CH; H, CH;CHCH,OCH,
CH30H H minor product

developing primary carbocation




Gli eteri corona Un etere corona lega in modo specifico certi ioni

metallici o molecole organiche per formare un
complesso, un esempio di riconoscimento molecolare

- L] - - L]
'O_/. .\_O' 0. O O/\
L L) &7
0 0 0" fo} \ K+’ MnO.~
L
L_o._ 0" | Sa

[12]-crown-4 [18]-crown-6

cavity diameter=1.2-1.5 A cavity diameter =2.6-3.2 A l\/ovl

"purple benzene"
the [18]-crown-6-KMnO, complex is soluble in benzene

Puo servire per sciogliere sostanze ioniche in solventi apolari, lasciando non
solvatato I'anione, che risulta molto reattivo.

| tioli sono gli analoghi solforati degli alcoli

Nei solventi protici, i tiolati sono migliori nucleofili degli

loni alcossidi
CH;CH,SH CH3;CH,CH,SH
etantiolo 1-propantiolo

CHs N e e
CH;CHCH,CH,SH HSCH,CH,0H CH,ST + CH;CH,—Br —> CH,;SCH,CH; + Br~

3-metil-1-butanolo 2-mercaptoetanolo CHgOH

Sono acidi piu forti degli alcoli (pK, = 10)

Non formano legami idrogeno efficientemente




Gli analoghi solforati degli eteri sono i solfuri, anche
detti tioeteri

£ & gl B
CH3SCH; + CH3—I — CH3SCH;3 1
dimethyl trimethylsulfonium iodide

sulfide a sulfonium salt

Lo zolfo € un ottimo nucleofilo poiche la sua nuvola
elettronica e polarizzata




