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Selettivita delle reazioni organiche

one equivalent Ac,0 H 0

g A
pyridine
NH, N

H

Chemoselettivita: quale gruppo funzionale reagira
Regioselettivita: dove reagira

Stereoselettivita: come reagira

OMe
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Reattivita del gruppo carbonile verso i nucleofili

aldehyde ketone ester amide

0 0 0 o
/l-l\ - RJ\R - R)J\OR - R)I\Nﬂz =

R H
‘ reduced by NaBH,4 ‘ ‘ not reduced by NaBHg4
aldehyde ketone ester amide carboxylic acid

0 0 0 0 0
R)I\H - RJ\R = RJ\OR = R)I\NR2> RJI\OH

‘ reduced by LiAlHg4 ‘

Formalmente, una riduzione con idruri assomiglia ad una sostituzione acilica in cui il nucleofilo
lo ione idruro. |l fato della reazione € controllato dalla presenza o meno di buoni gruppi uscenti.
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Riduzione di aldeidi e chetoni

0
M, — )J\ > R oH
R R? R R? Rl H

Sodio boroidruro

0 NaBH, OH
/u\/\ h/l\/\
NO NO,

2 EtOH

» Riduce aldeidi e chetoni ma non derivati carbossilici
 Funziona in solventi protici (H,O, CH;OH)
» E’ facile da moneggiare
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Riduzione di esteri

LiAlH4 reduction of esters

Li® Li
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HaAl

Litio alluminio idruro

LiBH, H
o
EtOH H
Li®
LI\<’-\ AlH;
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HaAl

tetrahedral intermediate

collapses to give an aldehyde

LiAlH4 reduction of armides
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LI-\C_‘\ AlH5
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NRj
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tetrahedral intermediate collapses

to give an iminium ion
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CO,H
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3 quench OH
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DOES MOT HAPPEM
NF!?is not eliminated in this step
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Riduzione di acidi

0 0
0
J\ o ® LiAlH, : BH; BH,
R 0O Li =~——R OH — 0+B — Nt
unreactive 3 fast
0 H H
BH3; M
N,-—-ME —_— NT T 9% yield Borano
| THF |
Me Me
empty p orbital _ tetrahedral intermediate collapses
|i| to give an iminium ion
OB—H _-BH2 A H20
-~ 2
0‘)? H‘H]_B'\H H-B quench
Me ~Me S R/%/ e RAL”ME RS
Me Me Me Me Me
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Riduzione di acidi

HO,C CO,Me BH; H

—_—h

0 0
BH, ok
CO,LH —»
H H

Il borano riduce selettivamente gruppi acidi (COOH) persino rispetto a carbonili
ed esteri

CO,Me
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Come fermare lariduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

0 0 0
Rl OR?2 F- H Rl

NR32
0 LiAlH, 0 OH cr(Vl) 0
\ / CO,Et - / = \ / CHO
\ H H
. . required for synthesis of
readily available antibiotic monensin

L’'aldeide che si forme nella riduzione di esteri e ammidi € molto piu reattiva del
prodotto da cui deriva: viene subito ridotta ad alcol.

Puo essere conveniente ridurre I'estere ad alcol e poi ossidarlo ad aldeide
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Come fermare lariduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

R
\(

—H Al

SRS %
y o V\H,f

AliBus |
0 0~ ® 0

J\ DIBAL J\ H30 )k
Jon- T
R OEt

OEt hexane, R H
70 °C H

tetrahedral intermediate
stable at =70 °C

R

88% yield (R = n-Cq1Hoys)

Il metallo stabilizza la carica dell’anione alcolato impedendo l'uscita del
gruppo uscente
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Come fermare lariduzione di esteri e ammidi al primo stadio?

- AlH; -
0 Li® ©o” 0
LiAlH, H0"
_— —_—
NMez  “Thr oec " NMe, :

CHO
1. DIBAL, -70 °C

-
o

2. H,0, H®

96% yield
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® Summary
carbonyl reductions using hydride reducing agents
0 0 0
chemoselectivity in the reduction of carbonyl groups J\ )J\ )J\
R H R H R H

- e T T T
reduced slowly .
via alcohol . via acyl chloride
not usually reduced or DIBAL LiAlH,. © °C (see later)

NHR 0 0 0 0 0
R~ H R’JL“H R”JL“H R’JL“DR R’JL‘an R”JL“OH
iming aldehyde ketone ester amide carboxylic acid
NaCNBH;
NaBH,
LIBH4
LIAIH4
BH, |
OH
R NHR R~ oH ,J%H R oH R™ NR; R” oH
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Riduzione di alcheni: idrogenazione catalitica

CHO H,, Pd/C CHO
-
75 °C

-]
9 Me Me
—

H
hydrogen adsorbed .= H H H H H H
on to catalyst surface LU WAL v bnanue -
. both hydrogens delivered AAANAAAANN
metal catalyst alkene coordinates to catalyst from same face metal catalyst
0 0
Ho, Ni
OEt OEt
—‘.—

50 °C, 100 atm.

Ho PtO,
CO2H COzH
ACOH, 25 °C
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Riduzione di alcheni: idrogenazione catalitica

easiest to hydrogenate

0o 0
J‘I\ J'I\
R Cl R H

ArNO, — ArNH,

R———-R » / \

PN —>  RXH + PhCH3
RX Ph o _ 0. NH

hardest to hydrogenate
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ldrogenazione catalitica

| chlorid d d BaS0, is the support
acyl chloride reduce : I aldehyde

0 . O .- not reduced

¥ I 4

ci  Hz Pd, BaSO, H o
i R | N aromatic rings
quinoline not reduced

74-81% yield

Ph 0 OH

0 OH r w“
H,, Pd/C " :

e N__Ph _ Me

H
H L
NO NH
X 2 Hy/Pt or Pd N 2
R—I - R—I

' = EtOH (+ HOAc) | /
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ldrogenazione catalitica

Substrate Usual choice of metal
benzyl amine or ether Pd

alkene Pd, Pt, or Ni

aromatic ring Pt or Rh, or Ni under high pressure

Lindlar's catalyst =
Pd, CaCO5, Pb(0Ac),

H H H H

HE —_ Hz
R — R B O 0N oo = H H
Lindlar's catalyst R R

reduction of alkene slow
with Lindlar's catalyst

Catalizzatore di Adams: Pt,O
Nickel Raney: da lega Ni/Al, finemente suddiviso
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Riduzione che rimuovono gruppi funzionali

NH. MH N NMH H H ;N H H
s | <l gy >/\
—% N H —= R R —_ N"} —_ — R R C=0
R R J\ )<H R R
R™ R HoH R~ R HO—H + Nz
HS/_\SH RaNI
_— s —_—
BF
U y

LiIEt3BH
“Superidruro” /\/\/\/
/\/W\OTS -

THF 99% yield
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Riduzioni con metalli disciolti

fast slow
Li > Li® e® [NHg, > NHS  + LH,

NHs

blue solution colourless solution

L’ammoniaca solvata bene l'elettrone libero, mentra la reazione per formare azide e
idrogeno e lenta: la soluzione di elettroni solvatati (blu) puo essere usata per ridurre
benzene e alchini.

Li, NHz(l)

EtOH, Et,0

L. Y Na’NH‘?',_, e P e i

80-90% vyield




Chimica Organica Il

Meccanismo:

" ®
© Li
U®  e© [NH;], '
:
H
H H H H H H H H
EtOH e© e) EtOH
. o
+ LIOEt H L® H L® +LioEt H H

©
e ) NH NH
R—=— R - R A, — > \2\ g\ e \%\ + NH3

+NI-I%)

anion chooses to be E
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Reazioni di ossidazione: alcoli ad acidi e chetoni

o secondari a chetoni e alcoli primari a acidi (attraverso

OH NasCra07 )T\ Reagenti a base di Cr(VIl) e Mn(VIl) ossidano alcoli
R R H,S04, acetone R R le aldeidi).

oxidation of alcohols with Cr(VII) 0 0
H® ch clnl\
Cro0% + H0— _C —_— | R —— — =
o7 o v oH 0
S G O B
R R chromate ester R R
oxidation of aldehydes with Mn(VIl) ﬁ 0
M |
Ca” - - Mn(VII)
0 0
0 H,0 OH \0 0~ ??0 0 ”
JJ\ —_ )\ —_— —_— = )I\ + Mn(V) --»Mhg_

R H R OH R H R OH HO” o0
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Reazioni di ossidazione: alcoli ad aldeidi

overoxidation of aldehydes H OH OH
oxidize )\ H20 /I\ oxidize /K
R/\"OH ™ R 0 R OH ™ R 0
aldehyde hydrate

Dal momento che il meccanismo di ossidazione prevede la formazione di un estere cromico (o del
manganese), in teoria I'aldeide non dovrebbe essere ossidata, quella che reagisce e la forma idrata.
Evitando I'acqua o usando ossidanti piu deboli ci si puo fermare allo stadio di aldeide

X
| P ! Cr207

J

0
pyridinium chlorochromate, PCC pyridinium dichromate, PDC
@ H:‘-"?l

AcO. oA

PraN® \\u/ Ff“”i‘
NN %

AN
TPAP M e/ 0@

tetrapropylammonium perruthenate

- . N . handled and used in solution
Utilizzabile in quantita catalitica

insieme ad un ossidante secondario

Dess-Martin periodinane N-Metilmorfolina-N-ossido
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Reazioni di ossidazione: alcheni

Trattando gli alcheni con permanganato (in condizioni basiche) o con OsO, (tossico) si ottiene la
formazione di un estere ciclico che poi si idrolizza formando un diolo. La stereochimica dell’addizione € sin.

e {E:I_.-".D -

H:Mr'r
i 0
+ MnOy < N H.l" s 5
H:O pH=2 F"_rl,':_”\\l'_m H‘\ + MniCiy =
/ F F.
=] R . HC iH
" £ - - N f
C=C : _ R—C—C—=FRk {a glycol
& * . 5 "
k! HDS_
o7 0o Hz5S o
, J _ + D=
+ 03504 P _p WaHsC 3
in pyridine i 5,
o = F
el L i

Dioli con stereochimica dell’addizione anti si ottengono dagli epossidi preparati per ossidazione degli

alcheni con peracidi.

HO

&

OH

MCBA H,O

— —



