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PREFAZIONE

Obiettivi del testo

Questo testo rappresenta un’introduzione alla chimica organica e sono richieste delle
conoscenze di base di chimica generale. E frutto della nostra esperienza come docenti
e della nostra valutazione delle attuali e future prospettive della chimica organica.

Con questo testo ci proponiamo diversi obiettivi. Per prima cosa, la maggior parte
degli studenti che segue questo corso € orientata verso carriere scientifiche e solo una
minoranza intende proseguire gli studi per diventare un chimico professionista; molti
stanno studiando per intraprendere carriere in aree che richiedono una conoscenza
di base della chimica organica. Nel testo esamineremo la struttura, le proprieta e le
reazioni di molecole piuttosto semplici. Gli studenti possono poi sfruttare queste cono-
scenze nel loro successivo lavoro e nella vita professionale.

In secondo luogo, un corso introduttivo deve descrivere lo scopo e gli argomenti
della chimica organica, nonché il suo enorme impatto sul nostro modo di vivere e
lavorare. Per tale motivo sono forniti numerosi esempi di farmaci, plastiche, saponi e
detergenti, fibre tessili naturali e sintetiche, raffinazione del petrolio, pesticidi, aromi
artificiali, ecologia chimica, ecc. in specifiche parti del testo.

In terzo luogo, un corso introduttivo deve convincere gli studenti che la chimica
organica ¢ molto piu di un elenco di nomi e reazioni. Ci sono alcuni argomenti o temi
che non solo rendono la disciplina piu facile da capire, ma forniscono anche un modo
per analizzare la nuova chimica. La relazione tra la struttura molecolare e la reattivi-
ta chimica € uno di tali argomenti. La teoria elettronica della chimica organica, che
include le strutture di Lewis, gli orbitali atomici, I'ibridazione degli orbitali atomici e
la teoria della risonanza sono presentate nel Capitolo 1. II Capitolo 2 spiega la correla-
zione tra la struttura molecolare e le proprieta chimiche, la nomenclatura, la basicita
e l'acidita. Variazioni dell’acidita e della basicita nei composti organici sono correlate
all’elettronegativita, all’effetto induttivo e alla risonanza. Questi stessi concetti sono ri-
presi in tutto il testo nelle discussioni sulla struttura molecolare e sulla reattivita chimi-
ca. La sterochimica ¢ il secondo argomento ricorrente in tutto il testo. Il significato e
I'importanza della disposizione degli atomi nello spazio sono introdotti nel Capitolo 3
con le conformazioni di alcani e cicloalcani, seguiti dall’isomeria cis/trans nei Capitoli
3 (cicloalcani) e 4 (alcheni). La simmetria e I’asimmetria delle molecole e il significato
dell’asimmetria nel mondo biologico sono trattati nel Capitolo 6. La comprensione del
meccanismo delle reazioni ¢ il terzo argomento principale. I meccanismi delle reazioni
sono presentati nel Capitolo 5; tali meccanismi non solo facilitano ’apprendimento, ma
aiutano a comprendere la logica molecolare che ¢ alla base della chimica organica e del-
le reazioni. In questo capitolo sono analizzati cinque schemi comuni che si riscontrano
nei meccanismi di reazione trattati in questo capitolo e nei seguenti.

Destinatari

Questo testo offre un’introduzione alla chimica organica per studenti che intendano
proseguire la propria carriera nell’ambito di una disciplina scientifica che richiede una
conoscenza di base di chimica organica. Per questa ragione, abbiamo compiuto un
particolare sforzo per mostrare, attraverso questo testo, le interrelazioni tra la chimica
organica e le altre aree scientifiche, particolarmente quelle che hanno come oggetto
la biologia e la salute. Studiando da questo testo, gli studenti potranno rendersi conto
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che la chimica organica ¢ uno strumento indispensabile per molte altre discipline e
che i composti organici, sia naturali sia sintetici, sono dappertutto intorno a noi — nei
farmaci, nelle plastiche, nelle fibre, nei prodotti per ’agricoltura, nei rivestimenti, ne-
gli articoli per I'igiene personale e nei cosmetici, negli additivi alimentari, negli adesivi
e negli elastomeri. Inoltre, gli studenti avranno modo di constatare che la chimica or-
ganica € un’area scientifica dinamica e in continua espansione, particolarmente stimo-
lante per coloro che sono preparati, grazie agli studi e alla curiosita personale, a porsi
domande e ad approfondire le proprie conoscenze.

Novita di questa edizione

* “Meccanismo” tali box sono stati aggiunti a ciascun meccanismo presente nel testo;
essi forniscono uno schema teorico e sono un nuovo modo per presentare i meccani-
smi delle reazioni usando passaggi base e argomenti ricorrenti che sono comuni alla
maggior parte dei meccanismi delle reazioni. Questo approccio permette agli stu-
denti di comprendere che le reazioni hanno molti punti in comune e ne rende piu
facile 'apprendimento. Mettendo in risalto graficamente i vari meccanismi presenti
nel testo, viene sottolineata la loro importanza per I'apprendimento della chimica
organica e si facilita la loro individuazione.

Ko

Meccanismo

Addizione elettrofila di HCI al 2-butene

Stadio 1:  Addizione di un protone. La reazione inizia con il trasferimento di un protone da HCI al 2-butene, come mostrato
dalle due frecce curve sul lato sinistro dello Stadio 1:

lento, determinante H
0 la velocita

N .
CH3CH=CHCH; + H Cl: ————— CHCH—CHCHj + :(11:

Catione sec-butilico
(un intermedio carbocationico
secondario)

(un nucleofilo)  (un elettrofilo)

La prima freccia curva mostra che il legame pi greco dell’alchene si rompe e che la coppia di elettroni viene usa-
ta per formare un nuovo legame covalente con I'atomo di idrogeno di HCI. In questo stadio, il doppio legame
carbonio-carbonio dell’alchene & il nucleofilo (la specie ricca di elettroni e in cerca di nucleo) e I'HCI & I'elettrofilo
(la specie povera di elettroni e in cerca di essi). La seconda freccia curva mostra la rottura del legame covalente
polare in HCl e questa coppia di elettroni che viene ceduta interamente al cloro, formando lo ione cloruro. In que-
sto meccanismo lo Stadio 1 porta alla formazione di un carbocatione e dello ione cloruro.

Stadio 2:  Reazione tra un ilo e un ilo con i di un nuovo legame covalente. La reazione del catione
sec-butilico (un elettrofilo e un acido di Lewis) con lo ione cloruro (un nucleofilo e una base di Lewis) completa il
guscio di valenza del carbonio e porta alla formazione del 2-clorobutano:

o8
eh @ﬁl—[cﬂ JCH,y “2 GHL,CHCHCH,
lone cloruro Catione sec-butilico 2-Clorobutano O
(base di Lewis) (acido di Lewis)
{un nucleofilo)  (un elettrofilo) o

. (o]

e “Attivita di apprendimento di gruppo” sono presenti dopo i problemi di fine capi-
tolo e forniscono agli studenti I’opportunita di imparare la chimica organica colla-
borando. Queste attivita incoraggiano gli studenti a lavorare in gruppo e facilitano
I’apprendimento piu attivo nei loro studi.

444444444444444444444444444 ATT'VITA Dl APPREND'MENTO Dl GRUPPO

5.55 A turno, interrogate gli altri sulle reazioni presentate 5.56 Utilizzando un foglio di carta, o preferibilmente una

in questo capitolo in base alle seguenti indicazioni: lavagna, disegnate a turno i meccanismi di tutte le

(a) Indicate il nome di una reazione e chiedete agli al- reazioni presentate nel capitolo a memoria. Se di-
tri di indicare i reagenti e i prodotti della reazione. menticate uno stadio o commettete un errore, deve
Ad esempio, se indicate “idrogenazione catalitica subentrare un altro membro del gruppo e terminare
di un alchene’ la risposta deve essere “H,/Pt rea- I'esercizio.

gisce per dare un alcano”

(b) Indicate un gruppo di reagenti e chiedete agli altri
con quale(i) gruppol(i) funzionale(i) reagiscono tali
reagenti. Ad esempio, se indicate “H,/Pt’ la rispo-
sta deve essere “alcheni e alchini”

(c) Indicate un gruppo funzionale o una classe di
composti come prodotto di una reazione e chie-
dete agli altri quale gruppo funzionale o classe di
composti dovrebbe essere utilizzato per sintetiz-
zare quel prodotto. Ad esempio, se indicate “al-
chene?’ la risposta deve essere “alchino”

5.57 Ad eccezione dell'idratazione dell’etilene ad etanolo,
I'idratazione degli alcheni acido-catalizzata non puo
essere utilizzata per la sintesi di alcoli primari. Spie-
gate perché.



* I capitoli delle tecniche spettroscopiche sono stati accorpati in un solo capitolo
(20, presente on line), che fornisce una trattazione della spettroscopia organica.
In questo nuovo capitolo ¢ dimostrato agli studenti che I’assorbimento della radia-
zione elettromagnetica e le transizioni tra stati energetici sono argomenti comuni
della spettroscopia infrarossa e NMR.

° “Parole e concetti chiave” in questa nuova edizione del testo sono presenti nel
“Riepilogo dei quesiti fondamentali”. L’attenzione ¢ spostata dal semplice memoriz-
zare un elenco di termini a considerare i termini (indicati in grassetto) nel contesto
di importanti argomenti trattati.

* Lalunghezza del testo ¢ stata ridotta: due capitoli (20 e 21) sono stati inseriti on line
sul sito www. edises.it.

Caratteristiche speciali

Box “Come fare”: Quale studente non ha desiderato avere una guida semplice, da
seguire passo passo, per comprendere un problema o un concetto? Noi abbiamo
individuato, in quasi ogni capitolo, gli argomenti che risultano spesso di difficile
comprensione e abbiamo creato delle guide “Come fare”, per facilitare 'approccio
ai problemi.

Prefazione

— Come disegnare i meccanismi

I_—I | meccanismi mostrano come si rompono e Uso corretto delle frecce curve...
si formano i legami. Anche se i singoli atomi H

5.1

servono solo a mostrare il movimento degli H
elettroni. Percio, € importante ricordare che
la notazione a frecce curve mostra sempre
le frecce che partono da un legame o da una

Uso sbagliato delle frecce curve...

H () H H
coppia di elettroni non condivisa (e non il con- /\)\ + HBr: M n ‘Br:
trario). i Q/ ” " H ”

un errore che si fa comunemente ¢ quello di usare le frecce curve
per indicare il movimento di atomi invece che di elettroni

I_I_I

H
possono cambiare posizione in una reazio .
. : A~y + H-Br: —— + :Br
ne, le frecce curve usate in un meccanismo NG At H o
H

I box Connessioni chimiche illustrano applicazioni della chimica organica al mondo
che ci circonda, in particolare al campo della biochimica, della medicina e delle scien-
ze biologiche. Gli argomenti trattati in questi box rappresentano le applicazioni della
chimica organica al mondo reale ed evidenziano la connessione tra chimica organica e
future professioni degli studenti.

Problemi “Mettendo insieme”: In questo testo, i problemi conclusivi di ciascun capito-
lo sono stati suddivisi per paragrafi, permettendo cosi agli studenti, in caso di difficolta,
di fare riferimento facilmente al paragrafo in questione. Questo pratico modo di orga-
nizzare i problemi risulta molto utile per I'apprendimento di nuove nozioni. Quando
si ha un dubbio, infatti, non sarebbe utile sapere che il problema é stato classificato
in base all’argomento (cioe, gli studenti saprebbero riconoscere il problema in un
contesto diverso, come avviene nell’ambito di un esame)? Al tal proposito, per aiutare
gli studenti, abbiamo aggiunto la sezione “Mettendo insieme” alla fine dei Capitoli 3,
6, 10, 13 e 16. Ciascuna sezione é strutturata come se fosse una prova scritta d’esame,
con domande di vario tipo (a risposta multipla, a risposta breve, problemi riguardanti i
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'7 ESEMPIO 5.5

meccanismi e la sintesi, nomenclatura dei composti, previsione dei prodotti di una rea-
zione, ecc.) e di diversa difficolta (spesso ¢ necessario conoscere i concetti contenuti in
due o piu capitoli precedenti). Lo svolgimento delle domande permettera agli studenti
di valutare I’apprendimento dei concetti trattati nei capitoli. Un ulteriore supporto
didattico per la risoluzione dei problemi ¢ fornito da Guida alla soluzione dei problemi da
Introduzione alla Chimica Organica, F. S. Lee, W. Brown, T. Poon (EdiSES).

Strategia per la risoluzione dei problemi: Una delle maggiori difficolta che gli studenti
spesso incontrano, riguardo la risoluzione dei problemi, ¢ sapere da dove cominciare.
Per aiutare gli studenti a superare questa difficolta, abbiamo inserito una Strategia in
ogni Esempio riportato nel testo. La strategia a stadi aiutera lo studente a individuare
il punto di partenza di ciascun problema riportato nell’Esempio. Una volta che viene
acquisita familiarita con la strategia, lo studente sara capace di applicarla a problemi
di vario tipo.

Disegna la formula di struttura del prodotto dell’idratazione acido-catalizzata dell’1-metilcicloesene.

STRATEGIA

Usa la regola di Markovnikov, che afferma che H si addiziona al carbonio del doppio legame che lega il maggior numero di
idrogeni e OH a quello con il minor numero di idrogeni.

SOLUZIONE
CHjs CHjs
HyS0,
SERCEIO
1-Metilcicloesene 1-Metilcicloesanolo Vedi Problemi 5.19, 5.20, 5.28, 5.32

Domande veloci: Alcune ricerche sulla comprensione dei testi letti hanno dimostrato
che ¢ un buon lettore chi riesce a capire cosa ha appena letto. Noi abbiamo introdotto
un nuovo strumento che consentira agli studenti di fare cio, nella sezione “Domande
veloci”. Le domande veloci sono un gruppo di affermazioni, vere o false, riportate alla
fine di ogni capitolo e progettate per la comprensione dei concetti base contenuti nel
capitolo. Queste affermazioni sono un modo per verificare se lo studente ha acquisito

DOMANDE VELOCI

Rispondi vera (V) o falsa (F) alle seguenti affermazioni, per valutare la tua conoscenza degli argomenti trattati in questo
capitolo. Se trovi qualche difficolta a rispondere, prima di risolvere i problemi proposti a fine capitolo, puoi rivedere
I'argomento trattato nel paragrafo riportato in parentesi.

1

g A WN

(=]

. Tutti gli elettrofili sono carichi positivamente. (5.3)
. Lidrogenazione catalitica del cicloesene da I'esano. (5.6)

. Nella reazione del 2-metil-2-pentene con HBr avverra un

La riduzione catalitica di un alchene e stereoselettiva sin 13. Lidroborazione di un alchene ¢ regioselettiva e stereose-
(5.6) lettiva. (5.5)

. Il borano, BH;, & un acido di Lewis. (5.5) 14. Secondo il meccanismo mostrato nel testo per l'idratazio-

ne acido-catalizzata di un alchene, i gruppi —H e —OH
che si aggiungono al doppio legame originano dalla
stessa molecola di H,0. (5.3)

15. Laddizione acido-catalizzata di H,O a un alchene é chia-

riarrangiamento. (5.4) mata idratazione. (5.3)

. Tutti i nucleofili sono carichi negativamente. (5.3) 16. Se un composto non riesce a reagire con Br,, & impro-
Nell'idroborazione il BH; si comporta come elettrofilo. babile che esso contenga un doppio legame carbonio-
(5.5) carbonio. (5.3)

. Nell'idrogenazione catalitica di un alchene, I'agente ri- 17 L'addizione di Br, e Cl, al cicloesene & stereoselettiva
ducente ¢ il metallo di transizione, il catalizzatore. (5.6) anti. (5.3)

. Le reazioni di addizione a un alchene coinvolgono la rot- 18. Un carbocatione & un carbonio che possiede quattro le-
tura di un legame pi greco e la formazione al suo posto gami e porta una carica positiva.

di due nuovi legami sigma. (5.3) 19. La geometria del carbonio carico positivamente di un

. Il fondamento della regola di Markovnikov ¢ la stabilita carbocatione € meglio descritta come trigonale planare.
relativa degli intermedi carbocationici. (5.3) (5.3)

Lidratazione di un alchene acida catalizzata & regioselet- 20. Il carbocatione che deriva dal trasferimento di un proto-
tiva. (5.3) ne all’etilene € CH,CH,". (5.3)

. Il meccanismo dell’addizione di HBr a un alchene coin- 21. | carbocationi alchilici sono stabilizzati mediante I'effetto

volge uno stato di transizione e due intermedi reattivi. induttivo elettron-attrattore del carbocatione carico po-

(5.3) sitivamente. (5.3)



le giuste conoscenze prima di risolvere i problemi conclusivi di ciascun capitolo. Le
risposte a queste domande veloci sono riportate a fine pagina, cosi che lo studente puo
velocemente controllare i progressi e, quando necessario, rivedere I’argomento tratta-
to nel corrispondente paragrafo. Un ulteriore supporto didattico per la risoluzione dei
problemi e fornito da Guida alla soluzione dei problemi da Introduzione alla Chimica Orga-
nica, F. S. Lee, W. Brown, T. Poon (EdiSES).

Pii1 problemi pratici: E noto che per gli studenti uno dei modi migliori per apprendere
la chimica organica ¢ quello di avere a disposizione molti problemi pratici. Nel testo
noi abbiamo incrementato del 15% il numero di problemi pratici, dando una maggio-
re possibilita di imparare la materia. Per esempio, abbiamo inserito la sezione “Tra-
sformazioni chimiche”, in quasi ogni capitolo, che aiutera lo studente a familiarizzare
con le reazioni presenti sia nel capitolo corrente sia in quelli precedenti. Lo scopo di
questi problemi e quello di fornire un approccio costruttivo all’apprendimento della
chimica organica e di dimostrare che i concetti si basano costantemente gli uni sugli
altri durante tutto il corso.

Sintesi organica: In questo testo ¢ trattata la sintesi organica e tutte le sfide che essa
presenta come strumento educativo. Ci rendiamo conto che la maggioranza degli stu-
denti di questo corso ha intenzione di proseguire la propria carriera nell’ambito delle
scienze biologiche e mediche e che solo pochissimi aspirano a diventare chimici or-
ganici sintetici. Riconosciamo anche che cio che un chimico organico sa fare meglio
¢ sintetizzare nuovi composti; in altre parole, egli “costruisce” cose. Inoltre, sappiamo
che una delle chiavi per acquisire padronanza nel campo della chimica organica e
quella di risolvere molti problemi. A tale scopo, abbiamo sviluppato un ampio numero
di problemi di chimica organica sintetica, nei quali la molecola da preparare ha un
uso applicativo nella vita di tutti i giorni. Il nostro obiettivo al riguardo € quello di far
esercitare lo studente a riconoscere e utilizzare reazioni particolari in un contesto di
sintesi reali. Il nostro intento, per esempio, non ¢ far acquisire allo studente la capacita
di progettare la sintesi della procaina (Novocaina), ma, piuttosto, che egli sia in grado
di proporre i reagenti opportuni per ciascuno stadio quando gli viene mostrato uno
schema generale di sintesi attraverso il quale essa puo essere preparata.

Attenzione all’apprendimento visivo: Alcune ricerche nell’ambito della conoscenza e
della cognizione hanno dimostrato che la visualizzazione e ’organizzazione possono
aumentare considerevolmente ’apprendimento. Abbiamo inserito tali accorgimenti
per 'apprendimento usando i callout (piccole caselle di testo) e, in questa edizione, ne
abbiamo aumentato il numero, per evidenziare gli aspetti rilevanti di molte delle illu-
strazioni presenti nel testo. Cosi facendo, vengono evidenziate le informazioni impor-
tanti. Quando si deve ricordare un concetto o risolvere un problema, si puo richiamare
alla mente la corrispondente illustrazione presente del testo. I segnali visivi forniti dai
callout aiuteranno lo studente a ricordare, non solo il contenuto, ma anche il contesto
in cui l'illustrazione ¢ inserita.

questo carbonio forma
il legame con I'idrogeno

CH; CH; CH;
| . | eI | .
CH;C=CHy; + H—Cl: — CH3CHCHy; —— CH3CHCHCI:
2-Metilpropene Catione 1-Cloro-2-metilpropano
isobutilico (non si forma)

(carbocatione 1°)

CHj CHj o CHj
. ‘ /\ .. | :Cl: |
questo carbonio  CH,C=CH, + H— Cl: —> CH,CCH, — CH,CCH,
forma il legame N Tt : | :
con I'idrogeno :Cl:
2-Metilpropene Catione 2-Cloro-2-metilpropano
terz-butilico (prodotto formato)

(carbocatione 3°)
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Organizzazione del testo: una panoramica

I Capitoli 1-10 pongono le basi per lo studio della chimica organica, rivisitando, dap-
prima, i concetti fondamentali relativi ai legami chimici, la forma delle molecole e la
chimica acido-base. Sono, poi, esaminate le strutture e le reazioni tipiche di importanti
classi di composti organici: alcani, alcheni e alchini, alogenuri alchilici, alcoli ed eteri,
benzene e suoi derivati, ammine, aldeidi e chetoni e infine gli acidi carbossilici e i loro
devirati.

I Capitoli 11-15 trattano ancora i composti organici, compresi aldeidi e chetoni,
acidi carbossilici e loro derivati. Il Capitolo 14 si chiude con un’introduzione alle rea-
zioni aldoliche e di Michael e alle condensazioni di Claisen, tre modi importanti per
la formazione di nuovi legami carbonio-carbonio. Il Capitolo 15 fornisce una breve
introduzione alla chimica organica dei polimeri.

I Capitoli 16-19 presentano una breve introduzione alla chimica organica di car-
boidrati, lipidi, amminoacidi e proteine e acidi nucleici.

Il Capitolo 20, spettroscopia (on line), introduce la spettroscopia IR e la spettro-
scopia '"H-NMR e '*C-NMR. La discussione di tali tecniche spettroscopiche non richie-
de, da parte degli studenti, un bagaglio culturale maggiore di quello che essi acqui-
siscono in un corso di chimica generale. Questo capitolo ¢ a sé stante ed ¢ possibile
studiarlo in qualunque fase del corso, secondo i criteri adottati dal docente.

Il Capitolo 21, La chimica organica del metabolismo(on line), mostra come la
chimica sviluppata fino a questo punto possa essere applicata alla comprensione delle
tre vie metaboliche principali — la glicolisi, la S-ossidazione degli acidi grassi e il ciclo
dell’acido citrico.

Supporti per gli studenti

Un ulteriore supporto didattico per la risoluzione dei problemi ¢ fornito da Guida alla
soluzione dei problemi da Introduzione alla Chimica Organica, F. S. Lee, W. Brown, T. Poon
(EdiSES), che puo risultare utile allo studente sia come guida alla soluzione di proble-
mi di varia tipologia sia come ulteriore esercitazione ai fini della prova d’esame.

Supporti 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.

I Capitoli 20 (Spettroscopia) e 21 (Chimica organica del metabolismo) sono disponi-
bili sul sito www.edises.it nel formato Adobe Acrobat PDF e possono essere scaricati
gratuitamente previa registrazione.


http://www.edises.it
http://www.edises.it

Chiralita:
I'asimmetria
delle molecole

L'acido tartarico si trova nell’uva e in altri frutti, sia in forma libera, sia come sale
(vedi il Paragrafo 6.4B). Inserto: un modello dell’acido tartarico.
(© fatihhoca/iStockphoto)

QUESITI FONDAMENTALI

6.1 Cosa sono gli stereoisomeri? 6.9 Qual e I'importanza della chiralita nel mondo

. . . biologico?
6.2 Cosa sono gli enantiomeri?
6.10 Come si possono separare gli enantiomeri?
6.3  Come si indica la configurazione di uno

stereocentro? COME FARE

6.4 Cos’é la regola 2™ 6.1 Come rappresentare gli enantiomeri

6.2 Come stabilire la configurazione R o S senza ruotare

6.5 Come si descrive la chiralita di molecole cicliche
le molecole

con due stereocentri?

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

6.6 Come si descrive la chiralita di molecole con tre
0 piu stereocentri?

. L . . -
6.7 Quali sono le proprieta degli stereoisomeri? CONNESSIONI CHIMICHE
6.8 Come sirileva la chiralita in laboratorio? 6A Farmaci chirali
IN QUESTO CAPITOLO esamineremo la relazione tra oggetti tridimensionali e loro immagine Immagine speculare ||
speculare. Quando ti guardi in uno specchio, tu vedi un riflesso, o immagine speculare, di te riflesso di un oggetto in uno
stesso. Ora immagina che la tua immagine speculare diventi un oggetto tridimensionale. Po- ~ SPecchio.
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168 CAPITOLO 6 Chiralita: I'asimmetria delle molecole

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

Una comprensione di relazioni di questo tipo & fondamentale per la comprensione della
chimica organica e della biochimica. Infatti, la capacita di visualizzare le molecole come oggetti
tridimensionali & di fondamentale importanza in chimica organica e biochimica.Ti consigliamo
di procurati un set di modelli molecolari; in alternativa, puoi utilizzare i programmi di model-
listica molecolare attualmente disponibili per computer. E importante che ti abitui a usare fre-
quentemente i modelli molecolari per fissare i concetti spaziali che saranno trattati in questo
capitolo e in quelli successivi.

William H. Brown

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

6.1 Cosa sono gli stereoisomeri?

Gli stereoisomeri hanno la stessa formula molecolare, la stessa connettivita degli ato-
mi nelle loro molecole, ma un differente orientamento tridimensionale dei loro atomi
nello spazio. L’unico esempio che abbiamo finora visto di stereoisomeri & quello degli
isomeri cis-trans nei cicloalcani (Paragrafo 3.7) e negli alcheni (Paragrafo 4.1C).

Stereoisomeri Isomeri che
hanno la stessa formula
molecolare e la stessa
connettivita, ma una diversa
disposizione dei loro atomi
nello spazio.

CHjg CHg

/ \ / N\
CH3 "CH3 H H H CH,

trans-1,2-Dimetil
cicloesano

cis-1,2-Dimetil-
cicloesano

cis-2-Butene trans-2-Butene

In questo capitolo, studieremo gli enantiomeri e i diastereomeri (Figura 6.1).

6.2 Cosa sono gli enantiomeri?

Gli enantiomeri sono stereoisomeri che sono immagini speculari non sovrapponibi-
li. L’'importanza dell’enantiomeria risiede nel fatto che, con I’eccezione dei compo-

Enantiomeri Stereocisomeri
che sono immagini speculari
non sovrapponibili; il
termine si riferisce a una
relazione tra coppie di
oggetti.

Isomeri
Composti differenti con la
stessa formula molecolare

Isomeri costituzionali
Isomeri i cui atomi
hanno una diversa

connettivita

Stereoisomeri
Isomeri i cui atomi hanno
la stessa connettivita,
ma un diverso
orientamento nello spazio

FIGURA 6.1
Relazioni tra gli isomeri.

Enantiomeri
Stereoisomeri le cui molecole
sono immagini speculari
non sovrapponibili

Diastereoisomeri
Stereoisomeri le cui
molecole non sono
immagini speculari
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sti inorganici e di pochi semplici composti organici, la stragrande maggioranza delle
molecole nel mondo biologico mostra questo tipo di isomeria, compresi i carboidrati
(Capitolo 16), i lipidi (Capitolo 18), gli amminoacidi e le proteine (Capitolo 17) e gli
acidi nucleici (DNA e RNA, Capitolo 19). Inoltre, circa la meta dei farmaci attualmente
in uso ¢ caratterizzata da questo tipo di isomeria.

Come esempio di molecola che esibisce enantiomeria, esaminiamo il 2-butanolo;
focalizziamo la nostra attenzione sul carbonio 2 di questa molecola, il carbonio che
porta il gruppo —OH. Cio che rende questo carbonio interessante ¢ che esso presenta
quattro gruppi differenti legati a sé. La causa pit comune di enantiomeria tra le mole-
cole organiche ¢ la presenza di un carbonio legato a quattro gruppi differenti.

i quattro “gruppi” differenti OH
legati a questo atomo di
carbonio sono —H, —OH, CH3CHCH,CHg
—CH,; e —CH,CH, 2-Butanolo

La formula di struttura che abbiamo appena disegnato non mostra la forma del
2-butanolo, cioe, I'orientamento dei suoi atomi nello spazio. Per fare cio, dobbiamo
considerare la molecola come un oggetto tridimensionale. A sinistra dell’immagine
che segue, troviamo un modello a sfere e bastoncini del 2-butanolo e una formula
prospettica di quella che noi chiamiamo la “molecola originale”. In questa rappresen-
tazione, i gruppi —OH e —CHj legati al carbonio 2 sono nel piano del foglio; '—H ¢
dietro il piano e il gruppo —CH,CHj ¢ davanti a esso.

-~

on Bl
/C"“IIIH H\u""C\
@ HC “cH,cnh, CH;CH, CHs
& @ Originale Immagine speculare @ )

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

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

Le immagini seguenti illustrano una maniera per vedere che I'immagine specula-
re del 2-butanolo non é sovrapponibile alla molecola originale:

e

OH 4 150° OH OH
| ruota intorno al |
C C C
oy e legame C—OH di 180° gy ~
H%C/ 'H ) H { \CH% I H_%C/ \CHoCH;
: CH,CHj CH;3CHy : H
Molecola Immagine speculare Immagine speculare
originale della molecola originale ruotata di 180°
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Charles D. Winters

Conchiglie di mare
destrorse e sinistrorse.

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

Chirale Dal greco cheir,
mano; dicesi di un oggetto
che non & sovrapponibile
alla propria immagine
speculare.

Immagina di mantenere I'immagine speculare tramite il legame C—OH e di
ruotare la parte inferiore della molecola di 180° intorno a questo legame. Il gruppo
—OH mantiene la sua posizione nello spazio, mentre il gruppo —CHj, che era nel
piano del foglio a destra, ¢ ancora nel piano, ma ¢ ora a sinistra. Allo stesso modo,
il gruppo —CH,CHj, che era davanti al piano a sinistra, ¢ ora dietro al piano e a
destra.

Ora, sposta 'immagine speculare ruotata nello spazio e prova a sovrapporla all’ori-
ginale in modo da far coincidere tutti i legami e gli atomi:

CHoCHg punta dietro il piano

OH
Immagine speculare |
ruotata di 180° O CHLCH;,

HiC \H ">
2 2

H punta verso I’osservatore

H punta dietro il piano

|OH

Molecola originale — Congg
)

N
HsC “CH,CH,
® o C

CHyCHg punta verso 1’osservatore

Ruotando I'immagine speculare come abbiamo fatto, i suoi gruppi —OH e —CH,
ora si trovano esattamente in corrispondenza dei gruppi —OH e —CHj dell’origina-
le. Tuttavia, i gruppi —H e —CH,CHj delle due molecole non corrispondono: I'—H
punta lontano dall’osservatore nell’originale mentre ¢ diretto verso I’osservatore
nell’immagine speculare; il gruppo —CH,CHj punta verso I’osservatore nell’origi-
nale ma dietro il piano nell’immagine speculare. Possiamo concludere che I’origi-
nale del 2-butanolo e la sua immagine speculare sono non sovrapponibili e, quindi,
sono composti differenti.

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

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

Come abbiamo detto prima di esaminare 1’originale e I'immagine speculare del
2-butanolo, il caso pitt comune di enantiomeria nelle molecole organiche ¢ la presenza
di un carbonio legato a quattro gruppi differenti. Esaminiamo piu a fondo questa af-
fermazione prendendo in considerazione una molecola come il 2-propanolo che non
possiede tale requisito. In questa molecola, infatti, il carbonio-2 ¢ legato a tre gruppi
differenti, ma nessun carbonio ¢ legato a quattro gruppi diversi. La domanda che ci
poniamo ¢ “I'immagine speculare del 2-propanolo ¢ sovrapponibile all’originale o non
lo ¢?



6.2 Cosa sono gli enantiomeri?

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

o/

(|)H (|)H
‘ /C""IIIH H\u""c\
H:C e, H,C  CHs
Originale Immagine speculare
) @ g g P @ "

L

La domanda precedente puo essere posta anche in maniera differente: “che rela-
zione esiste tra 'immagine speculare e I’originale?” Questa volta, ruotiamo I'immagine
speculare di 180° intorno al legame C—OH e confrontiamola con 1’originale. Effet-
tuando questa rotazione, possiamo notare che tutti gli atomi e i legami dell’immagi-
ne speculare corrispondono esattamente a quelli dell’originale. Questo significa che
le strutture che noi abbiamo prima disegnato per I'originale e 'immagine speculare
sono, in effetti, la stessa molecola vista da differenti prospettive:

ogni singolo gruppo su questo atomo corrisponde al rispettivo
gruppo nell’immagine speculare (cio¢, sono sovrapponibili)

J

y

OH 180° OH OH
|C \‘Ié/ ruotata intorno al legame é
g e C—OH di 180° oy
cHy” N\ H HY " >ch, cH,” M H
CH3 CH,; CHj
Originale Immagine speculare Immagine speculare

ruotata di 180°

Se un oggetto e la sua immagine speculare sono sovrapponibili, allora essi sono
identici; nel caso delle molecole, questo significa che non c’¢ possibilita di enantiome-
ria. Un oggetto di questo tipo ¢ detto achirale (privo di chiralita).

Un oggetto achirale possiede almeno un piano di simmetria. Un piano di simme-
tria (chiamato anche piano speculare) € un piano immaginario che, passando attraverso
un oggetto, lo divide in modo tale che una meta sia I'immagine speculare dell’altra
meta. Il beaker mostrato nella Figura 6.2 ha un solo piano di simmetria, mentre il cubo
ne ha piu di uno. Anche il 2-propanolo ha un solo piano di simmetria.

Ripetendo, la pitt comune (ma non I'unica) causa di chiralita in molecole organi-
che é la presenza di un carbonio tetraedrico legato a quattro gruppi differenti. Un ato-
mo di carbonio di questo tipo € definito centro chirale. I centri chirali rappresentano
solo un tipo di stereocentro, definito come un atomo tale che I'interscambio tra due
atomi o gruppi di atomi legati a esso produce uno stereoisomero differente. Il 2-buta-
nolo ha un solo stereocentro; il 2-propanolo non ne ha.

Come ulteriore esempio di molecola con uno stereocentro, consideriamo 1’aci-
do 2-idrossipropanoico, pit comunemente chiamato acido lattico. L’acido lattico &

Piani di
Piano di simmetria
simmetria
(a) (b) (c) *
FIGURA 6.2

Piani di simmetria in (a) un beaker, (b) in un cubo e (c) nel 2-propanolo. Il beaker e il 2-propanolo hanno

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

Piano di simmetria Piano
immaginario che, passando
attraverso un oggetto,

lo divide in modo tale che
una meta sia I'immagine
speculare dell’altra meta.

Centro chirale Un atomo,
come il carbonio, legato
a quattro gruppi differenti.

Stereocentro Un atomo

di una molecola per il quale
lo scambio di due atomi

o gruppi di atomi a esso
legati produce un differente
stereoisomero.

CH,

CH,

un solo piano di simmetria; il cubo ha diversi piani di simmetria, dei quali sono mostrati solo tre in figura.
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FIGURA 6.3 /2
Stereorappresentazioni 4
tridimensionali dell’acido HO O &) OH
N\
lattico e della sua immagine \C/ \C o
speculare. é |
o w C
HO I H“/ N
P @ @ @

un prodotto della glicosi anaerobica ed ¢ cio che determina I'acidita della panna. La
Figura 6.3 mostra una rappresentazione tridimensionale dell’acido lattico e della sua
immagine speculare. In queste rappresentazioni, tutti gli angoli di legame intorno al
carbonio centrale sono approssimativamente 109.5° e i quattro legami che partono
da questo carbonio sono diretti verso i vertici di un tetraedro regolare. I.’acido lattico
mostra enantiomeria; cio€, esso e la sua immagine speculare sono non sovrapponibili
ma, piuttosto, molecole differenti.

— Come rappresentare gli enantiomeri

| —l Ora che sappiamo cosa sono gli enantiomeri, dobbiamo porci il problema di come rappresentare le loro strut-
ture tridimensionali su una pagina a due dimensioni. Prendiamo uno degli enantiomeri del 2-butanolo come

LD. esempio. Sotto sono riportate quattro differenti rappresentazioni di questo enantiomero:
OH
| H%C/OH H ,OH OH
Gy RN /'\/
CH
3 \CHQCH3 CH;” “CH,CH;
(1) (2) (3) (4)

Nella nostra discussione iniziale sul 2-butanolo, abbiamo utilizzato la rappresentazione (1) per mostrare la

geometria tetraedrica dello stereocentro; in essa, due gruppi sono nel piano del foglio, uno viene fuori dal

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

OH \/Oi OH
Un enantiomero Rappresentazioni alternative
del 2-butanolo della sua immagine speculare

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




6.3 Come siindica la configurazione di uno stereocentro?

ESEMPIO 6.1

Ciascuna delle seguenti molecole possiede uno stereocentro:

Cl

Cl

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

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

STRATEGIA

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

SOLUZIONE

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

H Cl Cl H

N

cl Cl
(b)

Vedi Problemi 6.15, 6.19-6.22

PROBLEMA 6.1

Ciascuna delle seguenti molecole possiede uno stereocentro:

OH OH

(a) (b) (c)

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

6.3 Comesiindicalaconfigurazione diuno stereocentro?

Dal momento che due enantiomeri sono composti differenti, ciascuno di essi deve
avere un proprio nome. Il farmaco da banco ibuprofene, per esempio, mostra enantio-

meria, cio¢, esiste come coppia di enantiomeri:

L’enantiomero inattivo
dell’ibuprofene

L’enantiomero attivo

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

richiede del tempo.

Cio di cui abbiamo bisogno ¢ un sistema per assegnare un nome a ciascun enan-
tiomero dell’ibuprofene (o di qualunque altra coppia di enantiomeri), in modo che
possiamo riferirci a esso univocamente durante una conversazione o in uno scritto.
Per fare cio, i chimici hanno sviluppato il sistema R,S. Il primo passo per assegnare la

Sistema R,S Insieme

di regole per specificare
la configurazione intorno
a uno stereocentro.
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