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Estructura

El grupo funcional de un acido carboxilico es
el grupo carboxilo
o
%
—C —COOH —CO, H
:Q_H

La formula general de un acido carboxilo
alifatico es RCO,H; y en un acido aromatico

ArCO,H.



Acidos carboxilicos en productos naturales

COH
H—C—0H 0 COzH COzH
I -
Hz H C’J'LI::D H | HD{CDEH
—
COoH 3 z M CCoH
malic acid pyruvic acid niacin citric acid
{various fruits) {a metabalic intermediate) a vitamin (from citrus fruits)
r.lfj_' COzH
5 =0
HORC y 1 ,
I COzH Ho™ "OH
biotin ahietic acid cholic acid

{a cell growth factar) (pine resin) (from bile)



J

pipering cocaine caffeme
(from black pepper) {the coca bush) Hs {coffes and tea)
0 o N 7
HzC
3 " 5.5 CcH .
= = CsHz
o H=zC
™ o
CH=
= 0 CH3
Hal o COzH HaC _ anandaride
cantharidin penicillin G pyrethrin (from chocolate)
(blister beatle) (an antibictic) HzC CHz (& matural insedticide)



Derivados de los acidos carboxilicos

Haluros de acilo Anhidridos Esteres Amidas Nitrilos
A '
fP R—C A fP _
R o R—C, R—C] R—C=N
: O-R p
= R_C\x MFE =
-
y Hoe—E g £ _
CEHS_C.II 0 Hgl:—':\ H—Ctl HzC—C =M
s -
Cl HaC—C), 0-CzHs NH2
]
propanoyl chloride acetic anhydride ethyl acetate formamide acetonitrile
Cloruro de propanoilo  Anhidrido acético Acetato de etilo Formamida Acetonitrilo

Los ésteres ciclicos son llamados lactonas

Las amidas ciclicas son llamas lactamas




1.- NOMENCLATURA

La funcidn acido carboxilico es siempre, con muy pocas excepciones, la principal.

(j.'l
CH:CHCO-H

Acido 2-cloropropanoico

5 lcoqH

Acido 2,4-bis(1-metiletil)-
3-metil-4-pentenoico

CHO |
CO-H

12

Acido 2-(2-formilciclopentil)
acético

S coH

Acido 3-butenoico

o lcomH

Acido 2-(1-metiletil)-
3,5-dimetil-4-oxohexanoico

) CF,CO,H
Acido trifluoracético
(TFA)

lco5H

Acido 2-(1-metiletil)-
3,4,5-trimetilhexanoico

Me PBr
CO-H

Acido 2-bromo-2-metil-
ciclohexanocarboxilico



Nomenclatura - IUPAC

Nombres IUPAC: Se le ainade el sufijo -oico

o Si el compuesto contiene un doble enlace C=C,
se cambia —ano por -eno

C H
65 H
CH,=CHCO_H (=C
2 2 / \
H CO 5 H
Acido Propenoico Acido trans  -3-fenil-2-propenoico

(Acido acrilico) (acido cinnamico)



‘ Nomenclatura - IUPAC

= Acido dicarboxilico: se afiade el sufijo —
didico.

T P00 T 0
HOC-COH HOCCH,COH  HOCCH, CH, COH
Acido etanodioico  Acido propanodioico Acido butanodioico
(acido oxalico) (4cido malénico) (4cido succinico)

o &P




‘ Nomenclatura - IUPAC

= Los acidos aromaticos dicarboxilicos

CO 2H
CO 2H
Acido 1,4-Bencenodicarboxilico 1,2-Bencenodicarboxilico

(acido tereftalico) (acido ftalico)




Nomenclatura

5 ¥ B «
C-C-C-C-
54 3

HOCH, CH, CH, CO, H CH4; CHCO, H
Acido-4-Hidroxibutanoico Acido-2-Aminopropanoico
( Acido-y-Hidroxibutirico) Acido-a-alanina)



2.- PROPIEDADES FIiSICAS

1, 23
e
iz0*

Propiedades fisicas de algunos compuestos organicos 156 A \D H
Formula IUPAC Nombre Masa Puntq ., Solubilidad en
Molecular Ebullicién agua
CH,(CH,),CO,H Acido butanoico 88 164 °C muy soluble
CH,4(CH,),0OH 1-pentanol 88 138°C poco soluble
CH,(CH,),CHO pentanal 86 103°C poco soluble
CH,CO,C,H, Etanoato de etilo 88 77 °C moderadamente
soluble
CH,CH,CO,CH;, Propanoato de metilo 88 80°C poco soluble
CH4(CH,),CONH Butanamida 87 216 °C soluble
2
CH,CON(CHj,), N,N-dimetilletanamida 87 165°C muy soluble
CH,(CH,),NH, 1-aminobutano 87 103°C muy soluble
CH;(CH,),CN pentanonitrilo 83 140°C poco soluble
CH,(CH,),CH, hexano 86 69 °C insoluble




Formula Nombre comun | Fuente IUPAC Nombre Pur.rfo Puntg .
fusion ebullicion
HCO_H Acido foérmico Hormiga (L. formica) Acido metanoico 8.4°C 101°C
CH,CO,H Acido acetico vinagre (L. acetum) Acido etanoico 16.6 °C 118 °C
CH,CH,CO,H | Acido propionico leche F()ﬁgﬁ;)rotus Acido propanoico | -20.8°C 141 °C
CH,(CH,),CO,H | Acido butirico mantequilla (L. Acido butanoico -5.5°C 164 °C

butyrum)
CH,(CH,),CO_H Acido valérico Valeriana raiz Acido pentanoico -34.5°C 186 °C
CH,4(CH,),CO_H Acido caproico cabras (L. caper) Acido hexanoico -4.0°C 205 °C
CH,(CH,);CO,H | Acido enantico vid (Gk. oenanthe) | Acido heptanoico -7.5°C 223°C
CH,(CH,),CO_H Acido caprilico cabras (L. caper) Acido octanoico 16.3°C 239 °C
Acido . : . .
CH,4(CH,),CO_H . pelargonium (hierba) Acido nonanoico 12.0°C 253°C
pelargdénico

CH,(CH,),CO_H Acido céaprico cabras (L. caper) Acido decanoico 31.0°C 219°C




Propiedades fisicas

= En los estados solidos vy liquidos, los acidos
carboxilicos se unen mediante enlaces de
hidrogeno entre dos estructuras dimeras.

Y,

S+ O-




Propiedades fisicas

Los acidos carboxilicos son compuestos
polares y forman enlaces intermoleculares
muy fuertes por puentes de hidrogeno.

o Tienen mas altos puntos de ebullicibn gue otros
compuestos organicos de similar peso molecular.

o Son mas solubles en agua gque los alcoholes,
éteres, aldehidos o cetonas con similar peso
molecular.



Propiedades Fisicas

= La solubilidad en agua decrece con el
aumento de la porcion hidrofobica.

Region Hidrofdbica Region
\ Hidrofilica

Acido Decandico
(0.2 g/100 mL HZO)




ACIDOS
GRASOS

Saturados

Formula Nombre Comun Punto Fusion
CH,(CH,),,CO,H Acido laurico 45 °C
CH,(CH,),,CO,H Acido miristico 55 °C
CH,(CH,),,CO,H Acido palmitico 63 °C
CH,(CH,),,CO,H Acido estearico 69 °C
CH,(CH,),;CO,H Acido araquidico 76 °C

Insaturados
. Nombre Punto
Formula . -
Comun Fusion
CH.(CH.).CH=CH(CH.),CO.H Acido 0°C
3\ 2l 272 palmitoleico
CH,4(CH,),CH=CH(CH,),CO,H Acido oleico 13°C
CH,(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),CO,H Acido linoleico -5°C
CH,CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH,),CO,H | Acido linolénico -11°C
_ Acido
CH,(CH,),(CH=CHCH,),(CH,),COH -49 °C

araquidoénico




3.- ACIDEZ DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Compuesto pK, La acidez de los écido_s carboxilicos es patente, como lo
demuestra el valor medio de pK,. El valor mas bajo (mayor
RCH, 45 : . o
acidez) corresponde a la funcion CO,H. Los acidos
R-NH, 35 carboxilicos son un millén de veces mas acidos que los
S o5 fenoles, 10! veces mas que el agua, 104 veces mas que los
alcoholes, etc.
R-CH,CO-R’ 20 ¢Por qué?.
R-OH 18
H,0 15 K, @
A—H + HO —= A + HgO
ArOH 10
R-CO,H 4

La fortaleza de un 4cido AH esta relacionada con la estabilidad de su base conjugada A-.
El anion carboxilato, base conjugada de la funcion acido, es extraordinariamente estable porque
posee una elevada deslocalizacion de la carga negativa.

o] i o 0SS

/ — Jry ; |
R + H.0 = R - [ + HzO

O-H <l 0 & Ho i

Formas resonantes del anién carboxilato, totalmente equivalentes, en las que la carga
negativa se sitla sobre atomos electronegativos.



Ademas del efecto resonante, el efecto inductivo también juega un papel notable en la acidez de los
acidos carboxilicos
a—

0 0 Ho o F o
H—c’ HaCl el ey
S SRR [ Fooo
0-H O-H 4 O-H L F O-H
BKs  3.75 4.74 2.65 0.0
H H o
i+ & |3+ A lar £
CHz—C—C H3C—C—C—C Hal—C—CC,
A ST "2 ok z O-H
El_l:l EI_[:l EI_[:l
Ak 5 4,53 4.05 2.89

La acidez de un acido carboxilico esta modulada por la estructura del
grupo R. Un grupo R dador de electrones, desestabilizara el anion
carboxilato y hara que la fortaleza del acido correspondiente sea menor.
Este es el caso, por ejemplo, de los restos alquilo. Por el contrario, un
grupo R electronegativo deslocalizara ain mas la carga negativa del anion
carboxilato, estabilizandolo, con lo que la fortaleza del acido aumentara.
Este es el caso, por ejemplo, de los restos halometilo



R-CO,H pK

a

CH, 4.74
CICH, 2.86
Cl,CH 1.26
cl.C 0.64
F,C 0.23

El aumento del nUmero de
haldgenos estabiliza de forma
creciente el anion carboxilato y
la acidez aumenta. EI cambio
de cloro por fluor, mas
electronegativo, aumenta la
acidez.

R-CO_H pK,
CH,CH,CH, 4.90
CH,CH,CHCI 2.84
CH,CHCICH, 4.06
CICH,CH,CH

2

4.52

La presencia de un atomo de
cloro en posicion contigua al
grupo carboxilato deslocaliza
la carga negativa y aumenta la
acidez. Pero esta
deslocalizacion es muy
sensible a la distancia.
Cuando el cloro esta en la
posicion 3 0 4 la acidez
disminuye, aunque continta
siendo ligeramente mayor que
en ausencia del halégeno



Acidez

| os acidos carboxilicos son acidos débiles.

o Los valores de su pK, para la mayoria de los acidos
alifaticos y aromaticos oscila en el rango 4 — 5.

CH3C02H + Hzo — — CH3C02- + H30+

[CH3CO,][H 307]

K, =
[CH4;CO,H]

= 1.74x 107

pK, = 4.76



Acidez

Son mas acidos los acidos carboxilicos que

los alcoholes por dos factores:

o 1.- La resonancia que estabiliza al anion
carboxilato, lo que no ocurre en el anion alcéxido.

o P

La carga negativa esta
deslocalizada y estabiliza
al anion.

CH _CH _O-

La carga negativa
esta localizada en el
oxigeno.



Acidez

o 2.- El efecto inductivo del grupo carbonilo
adyacente al enlace —OH, hace gue la densidad
electronica se aleje del grupo —OH de tal manera
gue el hidrogeno pueda cederse a una base mas
facilmente.

S -
O

Z
CH 5 _8+C\ /—\Enlace -OH

O-H



Acidez

o Cuanto mas cerca esten del grupo carboxilo los
sustituyentes con efecto inductivo —I, mas se
Incrementara la acidez. También sera mayor la
acidez, cuanto mas electronegativo sea el
elemento.

H | Br Cl -
EH, CO,H EH, CO,H CH, CO,H EH, CO, H CH, CO, H

AN
Aumentala acidez >




Acidez

o Los grupos gue tienen efecto inductivo -I
Incrementan la acidez.

CH ,CO ,H CICH CoO ,H Cl ,CHCO H Cl ,CCO ,H

3 2 2 2 2 2 3 2
Acido Acido Acido Acido
acetico  cloroacético dicloroacético tricloroacetico

a 4.76 2.86 1.48 0.70

Aumenta la acidez




Acidez

Como la acidez va disminuyendo con la
distancia al grupo carboxilo para
sustituyentes atrayentes de electrones.
Cl Cl o
éHZCHZCHzcozH CHgéHCHzcozH CchHzéHcozH

Ac. 4-Clorobutanoico Ac. 3-Clorobutanoico Ac. 2-Clorobutanoico

PKa: 4.52 3.98 2.83

\
Se incrementa la acidez >




Reacciones con Bases

Los acidos solubles y no solubles en agua
reaccionan con bases NaOH, KOH, vy otras
bases mas fuerte para dar sales solubles.

<j>c:o2 H + NaOH >
H, O

Acido Benzoico
(ligeramente soluble en agua) QCOz "Na© o+ H, O

Benzoato de sodio
(60 g/100 mL agua)




Reacciones con Bases

o También forman sales solubles con amoniaco y

aminas.
- +
CO NH
Acido benzoico Benzoato de amonio
(ligeramente soluble (20 g/100 mL agua)

en agua)



Reacciones con Bases

L 0S acidos carboxilicos reaccionan con
picarbonato de sodio y carbonato de sodio

para dar sales solubles en agua y acido
carbodnico.

o El acido carbdnico, se disocia en didxido de
carbono y agua.

2
CHSCOZH + Na HCO 3 )

CHBCOZ'Na++CO + H.O



4.- PREPARACION DE ACIDOS CARBOXILICOS

N Hacl \
/ (CH3CH;CH,C0),0

0O

(A\/c/\)l\wuz v J\acuzmg /\)k
Y

Hidrodlisis




4.1.- METODOS INDUSTRIALES

L 150°C o HoY
*Acido formico NaOH + CO — HCOO™ Na — HCOOH
I)I‘ESIL"IIII
Acido acético
*Oxidacion de etileno
0,3, H;0, PACL,/CuCl; (cat.) 0;. Co3@

CH,—CH;
Proceso Wacker

*Ruptura oxidativa del butano

= CH;CHO ——— CH3;CO0H

O3, Cﬂg@

CH;CH;CH;CH;

= (CH;COOH

A, presion

*Carbonilacion del metanol
O, RJIBG}IQ

CH-0OH — -
A, presion
Procezo Monsanto

CH;COOH



4.2.- METODOS LABORATORIO

4.2.1.- OXIDACION

Los acidos y derivados poseen el
carbono del grupo carboxilico en un
estado de oxidacion formal +3, el
mas alto que puede tener un
carbono en un grupo funcional
organico.

Por tanto, un acido carboxilico
podra obtenerse a partir de la
oxidacién de casi cualquier otro
grupo funcional, siempre que
exista el reactivo adecuado.




Los alcanos son dificiles de oxidar selectivamente. Sin embargo, la posicion

bencilica es facilmente oxidable

OH /O/ inD-facetona U
» 0
F ambte, 3h
CH;CH,CH e

CHCH,

CH; _ COOH
1) KM HO, A
) Hy0" i
CH:CHACH, HOOC

1-Propil-4-metilbencena Acido benceno-14-dicarboxilico
(Acido tereftdlico)

La oxidacion con MnO,, oxidante
muy suave, solo ha ocurrido en la
posicion bencilica, siendo esta
reaccion altamente regioselectiva.

La oxidacion enérgica de
alquilbencenos provoca la
formacién de acidos benzoicos.
La oxidacion ocurre en la
posicion bencilica.



Los alquenos pueden oxidarse a acidos carboxilicos, sufriendo la ruptura del

doble enlace
Me
1) Og N Oo
2)Zn { AcOH
Me H
1) O N 8
2) H,0,, H® O
OH

La ozonolisis resulta util para comvertir
cicloalquenos en compuestos
dicarbonilicos que, a su vez, pueden dar
lugar a reacciones importantes.

PPN

Los alquenos no ciclicos dan lugar a una
mezcla de productos. El analisis de la
estructura y cantidad de los fragmentos
obtenidos puede permitir averiguar la
estructura del alqueno de partida



Los alcoholes primarios son los Unicos que pueden oxidarse a acidos
carboxilicos sin ruptura de enlaces C-C

OH KMnO, O Hgo@ O

H-0, HO@* OH

2-Etil-2-metil- Acido 2-etil-
1-butanol 2-metilbutanoico

Los alcoholes secundarios y terciarios pueden oxidarse en condiciones muy enérgicas
a acidos carboxicos, pero sufriendo ruptura de enlaces C-C



Los aldehidos se oxidan en condiciones muy suaves y con reactivos
muy selectivos a acidos carboxilicos

0 0
O
H OH

El 6xido de plata es un oxidante muy suave que resulta selectivo de
aldehidos. No se oxidara ninguna otra funcion, si existe en la
molécula. Por supuesto, oxidantes mas fuertes como el KMnO,,
K,Cr,0O, también oxidaran los aldehidos a acidos carboxilicos.



Las cetonas también pueden oxidarse a acidos carboxicos pero tienen que sufrir
ruptura de un enlace C-C

- COOH
EMNergica
o CDDDH

o

CE I:I
2
CCO0OH
sm (\< (
f /
CH= ~CHz

La oxidacion de cetonas pasa obligatoriamente por la ruptura de un enlace C-C. Si es enérgica
se producen dos acidos carboxilicos. Si suave (oxidacion de Baeyer-Villiger), se produce un éster
que, una vez hidrolizado, da lugar a un &cido y un alcohol.

Reactivos enérgicos: KMnO,, K,Cr,0,
Reactivo suave: peracidos carboxilicos.



4.2.2.- CARBOXILACION DE COMPUESTOS ORGANOMETALICOS

Un método muy directo de preparar un acido carboxilico, afiadiendo un atomo de carbono mas
a la molécula, es hacer reaccionar un compuesto organometalico con dioxido de carbono.

*Reactivos de Grignard

66/\ 0 HP o

RMg)( &ﬁ@—pnc — R-—C

.

“OMgX OH

*Reactivos organoliticos

0
S 0 H® 0
Ril.i\‘%@ — » R — R—Cf
8 OLi OH

El carbono unido al metal, muy rico en electrones debido a la baja electronegatividad de éste
ultimo, ataca al carbono del dioxido, muy pobre en electrones al estar unido a dos oxigenos
mas electronegativos que él.



Ejemplos de sintesis de acidos carboxilicos a traves de organometalicos

-Metilberzoato
r'IIE'vE de litio
SE |:|:| Eamumca
oo

FEEH'3 Li salida SECa)

S

CCl, CHBr CH-Li CH,CO0L
Li CO, |
—_—T —_—
THE (e fer‘tljlsclgt;tn
SECO carbanica
sdlida seca)

El tolueno puede ser precursor de dos acidos muy diferentes. La etapa clave es la bromacion.
Si se utiliza bromo molecular en presencia de un acido de Lewis, la bromacién se produce por
SgAr en el anillo. Si se emplea N-bromosuccinimida (NBS), generadora de bromo atémico
radical, la bromacién se produce en posicidén bencilica. La metalacidén, en un caso en el anillo y
en el otro en la posicion bencilica, da lugar a organoliticos diferentes. El organolitico aromatico,
por reaccion con CO,, da lugar al p-metilbenzoato de litio, mientras que el bencilico da lugar al
fenilacetato de litio. jDonde pongo el halégeno, pongo el carboxilato!.



4.2.3.- HIDROLISIS DE NITRILOS

Los nitrilos se hidrolizan en medio acido o basico para dar acidos carboxilicos.
Asi la introduccion de un grupo nitrilo, a partir de cianuro por Sy, de un compuesto con un buen
grupo saliente, es otro método para obtener un acido carboxilico.

17 HO®

S 2) Hx0®
Re¥ —= e R—CN "% R—COOH

&
Sen ;g EDD@ COCH
R_CHO — = H—¢—DH i E—[JIJ—DH
H H

Cianhidrina c.-Hidroxiacido

Recuerda que las reacciones de sustitucion
nucledfila pueden no darse facilmente, en
funcion de la estructura el grupo R..

Otra posibilidad interesante es la formacién de
una cianhidrina, por adicion de cianuro a un
aldehido. La hidrdlisis del nitrilo permite obtener
a-hidroxiacidos en este caso.



CH3CHO + HCHN e CH3zCHCN
|
OH
CH3;CH2Br + CHN- w CH3zCH2CMN + Br

Hidrolisis acida

CH3CMN + 2H20 + HF  — g CH3COOH + MNHg*

Hidrdlisis alcalina

CH3zCMN + H20 + OH" p CH3;COO + MNH3

CH;COO- + H* . CH;COO0H



4.2.4.- HIDROLISIS DE DERIVADOS DE ACIDO

4 ﬂr— R—(‘f + H{C1
*Cloruros de acido R—C ,
1 OH
;D
i
. O
R C"«, H;O 4
0 — I R—C
*Anhidridos /
E—C OH
W
)
;{:} 00 ;D
, R—c:f 5 & R—(::: + B'—0H
*Esteres 0—p' HO 6 H OH
( = O E'
/ 1) HO A
&b . \E®

*Amidas y 2) H;O
2



5.- REACTIVIDAD DE ACIDOS CARBOXILICOS

O
N /\)j\cl /\jl\
H NH
PCl; 60 SOCI,

/\)J\ CH30OH/HCI /\)J\
OCH; /\)-I\ - 0" NH4*

xsz

&

A4

N

IﬂlHq
O

‘/\/\DH OH



El mapa de reactividad de un &cido carboxilico estd marcado, en primer
lugar, por la elevada acidez del OH vy, en segundo, por la electrofilia del
carbono carbonilico.

R R
\x
5D 59
Centro __— C—O.:

electrofilo

L ]
Hidrégeno H
muy acido

La limitada acidez de los hidrogenos en o, muy patente en otros derivados
carbonilicos, queda totalmente enmascarada por la elevada acidez del grupo
carboxilo.

La acidez del
grupo carboxilo
suele interferir
casi siempre en
las reacciones
gue se quieran
llevar a cabo en
medio basico,
neutralizando la

base e
impidiendo que
se produzcan.

Por tanto, el

ataque nucledfilo
al carbono
carbonilico
debera hacerse,
en general, en
medio acido.



OH 1. LiAlH,, ether

—h,.

0
1. BH,, THF
H 2 H,0"

—h,_

o
A

Conversion en haluros de

acido

CO0OH

CH,COOH

COOH

(-

ROH, HY

RX

¥

CHLH,

¥

¥

05 ~OF

EC—OR

5

"\\.

-~

OCH,

=

Ors

Reduccion hasta alcoholes

prlmarlos
cooH izl
@ 2001,
o
CH,CO0H c1f‘\ﬂ CH,COC]
CO0H COBr
PBr;

¥

Conversion en ésteres

<




5.1.- REDUCCION DE ACIDOS CARBOXILICOS

Un acido carboxilico podra
reducirse y dar lugar a otro grupo
funcional con el carbono en un
estado de oxidacion menor,
siempre que exista el reactivo
adecuado




Reduccion

El grupo carboxilo es uno de los grupos
organicos mas resistente a la reduccion.

o No le afecta la reduccion catalitica en condiciones
suaves en las cuales se reducen los aldehidos y
cetonas a alcoholes; y los alquenos y alquinos a
alcanos.

o Ni la reduccion con NaBH,, agente que reduce a
los aldehidos y cetonas a alcoholes.



Reduccion por LiAIH,

El hidruro de litio y aluminio reduce a los acidos
carboxilicos a alcoholes primarios.

o La reduccion se lleva a cabo en dietil éter o THF.
O

@,(":OH 1. LIAH,, éter
2. H,0

Acido 3-Ciclopenten-

carboxylico
@-CHZOH + LIOH + AI(OH),

1-Hidroximetil-3-
ciclopenteno




Reduccion Selectiva

Como los grupos carboxilos no son afectados
por hidrogenaciones cataliticas, podemos
reducir cetonas y aldehidos a alcoholes en
presencia de un grupo carboxilo.

O @)
CH gCH CH . CH gOH i
)
,3 2 2 2 25° C, 2 atm
Acido 5-Oxohexanoico

OH

O
CH CIIHCH CH , CH HOH
3 2 2 2

Acido 5-Hidroxihexanoico



Reduccion Selectiva

o También es posible reducir selectivamente al
grupo carbonilo usando reactivos como NaBH,.

O O
1l I 1. NaBH,
CCH2 CH2 CH2 COH )
. _ 2 . H,O
Acido 5-Oxo-5-fenil-
pentanoico
(I)H O
1
CHCHZCHZCHZCOH

5-Hidroxi-5-fenilpentanoico



*Reduccién a aldehidos

L H.() Los metales alcalinos son buenos reductores porque
R—COOH —= R—CH=NMe —24 R—CH=(] tienen una gran tendencia a ceder su electrén mas
eNr; externo. El carbono carboxilico, con deficiencia
electronica, puede aceptar el electron y reducirse asi.

La amina puede aportar los hidrogenos necesarios.

[I-BEL)=AIH El hidruro de diisobutilaluminio, menos reactivo que el

R—CO0oH = RE—CH=0O hidruro de litio y aluminio, reduce el grupo carboxilo
parcialmente y la reduccion se detiene en el aldehido.




Reduccidon a alcoholes

Para reducir un grupo carboxilato a alcohol se necesitan reductores mas enérgicos.
Hay que tener precaucion si la molécula posee otros grupos funcionales ya que
algunos de ellos pueden reducirse.

R—COOH R—CH>OH

Reductor [H] Otros grupos que interfieren

o © 0 0
3o R—<“ R—[i/ B— R—C=N R—N0 R—Hd A
L R T

LIALH, / éter
iPrecaucion!. La reaccion del LiAIH4 con un acido es fuertemente
exotérmica y puede dar lugar a explosiones o incendios.
i
\*‘c— ! —O=0— R—c‘: E—C=N
BH, / THF LN . A



Esterificacion de Fischer
Los ésteres se preparan por tratamiento de
acido carboxilico con un alcohol en presencia
de un acido catalitico, como H,SO, o HC]

gaseonso.
@)
CH &IOH CH ,CH ~,O HZSO 3
M rCH gt 5 O
Acido Etandico Etanol
(Acido acético) (Alchol etilico) O
. CH 3HOCH 2CH 3 + HZO

Etanoato de etilo
(Acetato de etilo)

E
)

} =




Esterificacion de Fischer

Esta esterificacibon es una reaccidon de
equilibrio.
o Permite obtener ésteres con buenos rendimientos

controlando cuidadosamente las condiciones
experi-mentales.

o Si el alcohol no es muy caro se puede utilizar en
exceso para desplazar el equilibrio hacia Ila
derecha.

o Si el agua se retira de la mezcla de reaccion, el
equilibrio tambiéen se desplaza hacia la derecha.



Esterificacion de Fischer

El intermedio de reaccion, en la esterificacion
de Fischer, es un carbonil tetraédrico por la
adicion de ROH al grupo C=0.

:0% Intermedio de reaccion
2 OCH ‘/
— | — 3
O
+
Ho X H// \
" oo o0 o0 o0
R—C—-OH + HOCH R —C OCH + HOH

3



Descarboxilacion

» Decarboxilacion: pérdida de CO, de un
grupo carboxilo.

o La mayoria de los acidos carboxilicos, si se
calientan a una temperatura muy alta, sufren
descarboxilacion térmica.

o Sin embargo, la mayoria de los acidos
carboxilicos son bastante resistentes al calor
moderado y se funden o incluso hierven sin
descarboxilacion



Descarboxilacion

Las excepciones son los acidos carboxilicos
gue tienen un grupo carbonilo beta al grupo
carboxilo.

Este tipo de acidos carboxilicos sufren
descarboxilacion por calentamiento suave.

O O

Il o I I
CHgﬁ-C-CHZ-c-OH 280 » CH3-C-CHz + CO,
3-Oxobutanoic acid Acetone

(Acetoacetic acid)



Descarboxilacion
o La descarboxilacion térmica de un [(-cetoacido
implica la reorganizacion de seis electrones en un
estado de transicion ciclico de seis miembros

H
O O
CI:I/‘ (‘('3 ? R
HsC™ "¢l "ol —™ H,C No =—
) HOH (' H
(A cyclic six-membered enol of
a ketone

transition state)

O
]

CH3-C-CH3 + CO,



Descarboxilacion

La descarboxilacion ocurre si hay algun
grupo carbonilo beta en el carboxilo

O O O

] ] 140-150°C ]
HOCCH, COH » CH;COH + CO,

Propanedioic acid
(Malonic acid)




Descarboxilacion

o La descarboxilacion térmica de los acidos
maldnicos tambien implica el reordenamiento de
seis electrones en un estado de transicion ciclico
de seis miembros.

A _ o’H O
(l)r/‘ RCI) | T
O Cs » _C. Cy =™
HO  C_ 'O HO» “C_ O
I H H ( H H
A cyclic six-membered enol of a
transition state carboxylic acid
O

[
CH3-C-OH + CO,



6.- DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

acyl halide anhydride ester amide nitrile
] *‘55:] ]
0
/, F—C # /
R-C E R—C R-C R—CZN
! - v
X R—Cﬁ 0-R ME 2
A =F, ClJ Braor] 0 Rr=H|:II'EI|k'!."|
.-'r.-" [:]
:’P Hgl:_l:ﬁ, £ I'flf::] -
CEHS_C«, 0 HgC—CN H_C.\ HzC—C=N
Cl |.|3(:_C’I 0-CzHg MH-
W,
]
propanoyl chloride acetic anhydride ethyl acetate formamide acetonitrile

Los ésteres ciclicos son llamados lactonas

Las amidas ciclicas son llamas lactamas




*Amidas

Una amida es un derivado de condensacion de un acido carboxilico y una amina. Las amidas se
nombran como los acidos correspondientes, sustituyendo el sufijo ico, oico o ilico por amida. Los
sustituyentes en el nitrdgeno se nombran como en las aminas, con el localizador N.

HaM
0 o ©
I W)L ¥ [
C N 5
- e
H NE; | CONHMe b0
i H
HO
o-Lactama
N-Metil Ciclopentil- 2-0xoaza-
Formamida N,N,2-Trimetil- Acido 3-carbamoil- carboxamida ciclohexano
propanamida benzoico 2-oxopiperidina

/INHZ

Cuando la funcion amida no es la principal el grupo CONH, de denomina carbamoilo.




*Haluros de acido (acilo o alcanoilo)

Los haluros de acido, acilo o alcanoilo son como los acidos carboxilicos, en los que el grupo OH se
ha sustituido por un halégeno. Se nombran como halogenuros de alcanoilo, no de alquilo, para
indicar la presencia del grupo carbonilo.

0 Br O COF e
g COOH
CH;~ "l Br
Acido 2-(2-
Cloruro de acetilo Bromuro de 3-bromo-2- Fluoruro de ciclobutano- cloroformilciclo-
metilbutanoilo carbonilo pentil)acético

Cuando la funcion haluro de acilo no es la principal, se nombra como haloformil, con el
correspondiente namero localizador.



*Anhidridos
Un anhidrido es un producto de condensacion de dos acidos carboxilicos. Se nombran como los
acidos carboxilicos, sustituyendo el nombre de acido por anhidrido.

1 ] /l\/L/rfg jJ\ j:f\
L::H3/g “DJ\CHg C Ph o
Anhidrido

Anhidrido acético 3,5-dimetilhexanoico Anhidrido acético benzoico



Nitrilos

Un nitrilo puede considerarse un derivado de acido ya que proviene de la deshidratacion de una
amida.

Si el grupo funcional CN es el principal se engloba dentro del nombre de la cadena principal,
utilizando el sufijo "nitrilo". Si no actia como funcion principal, se considera como un sustituyente
"ciano"” con el numero localizador correspondiente.

¢hs NCCH,CH,CN
CH4CHCH-CH-CN
(S)-2-Metil-3- Butanodinitrilo
4-Metilpentanonitrilo hexinonitrilo (succinonitrilo)
El grupo funcional se engloba El grupo funcional se engloba Los grupos funcionales se engloban
dentro de la cadena principal dentro de la cadena principal dentro de la cadena principal
CHy Cl CN

M - NCCH,COOCH,CH-CN

trans-3-metilciclo-

hexanocarbonitrilo m-Clorobenzonitrilo Cianoacetato de
El grupo funcional no se puede El grupo funcional no se puede 2-cianoetilo
englobar dentro de la cadena englobar dentro de la cadena El grupo CN no es la funcién

principal principal principal



6.2- PROPIEDADES FISICAS DE LOS DERIVADOS

DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

300

200

100

n.eb.

-100

-200

Diagrama comparativo
Puntos de ebullicion de alcanos, acidos carboxilicos, ésteres, haluros de acido y amidas

+0 &

+
O
] L‘r A

#dcanos

O ésteres

A haluras de acilo
O &cidoz

+ acetamidas

100
peso rmolecular

150

200

Los &cidos forman dimeros y tienen puntos de ebullicion equivalentes a los alcanos de peso molecular doble. Los
ésteres y haluros de acido no pueden formar dimeros. Tienen puntos de ebullicion parecidos a los alcanos de igual
namero de carbonos, lo que indica que la funcién éster o haluro de &cido, sin duda polar, no aporta cohesion

intermolecular adicional a las fuerzas de van der Waals, que son las mas importantes.

Las acetamidas tienen puntos de ebullicion mucho mas altos que los alcanos de peso molecular semejante. En una
molécula pequefia, como las acetamidas, la polaridad del grupo amida si aporta cohesion intermolecular adicional.



Physical Properties of Some Carboxylic Acid Derivatives

Formula IUPAC Name Molecular Weight | Boiling Point | Water Solubility
CH,(CH,),CO,H butanoic acid 88 164 °C very soluble
CH,(CH,),CONH, butanamide 87 216-220°C soluble
CH,CH,CONHCH, N-methylpropanamide 87 205 -210°C soluble
CH,CON(CHj,), N,N-dimethylethanamide 87 166 °C very soluble
HCON(CH,)CH,CH; | N-ethyl, N-methylmethanamide 87 170-180°C very soluble
CH,(CH,),CN pentanenitrile 83 141 °C slightly soluble
CH,CO,CHO ethag‘zﬁy”;ﬁgheamic 88 105-112°C | reacts with water
CH,CH,CO,CH, methyl propanoate 88 80°C slightly soluble
CH,CO,C,H, ethyl ethanoate 88 77°C moderately soluble
CH,CH,COCI propanoyl chloride 92.5 80 °C reacts with water
CH,;(CH,),CHO pentanal 86 103 °C slightly soluble
CH,(CH,),COCH, 2-pentanone 86 102 °C slightly soluble




‘ Puntos de ebullicion de los derivados de

carboxilicos

Representacion de los
puntos de ebullicion de los
derivados de acido frente a
sus masas moleculares. Se
incluyen los alcoholes y los
alcanos lineales como
referencia para la
comparacion.

Las amidas tienen puntos
de ebullicién mas
elevados que el acido, los
nitrilos, los ésteres y los
cloruros de acido.

Ejemplos
(M = 55-60) pe (°C)
O
|
CH;—C—NH, 222
@)
I
CH;—C—OH 118
CH;CH,CH,OH 97
CH;CH,—C=N 97
O
I
H=C==0OCH 32
CH;CH,CH,CH; 0

300

200

100

punto de ebullicién (°C)

-100

acidos

—

|

acidos
nitrilos
alcoholes
primarios

n-alcanos

amidas primarias
|- N-metil amidas secundarias
N,N-dimetil amidas terciarias

cloruros
de acido

20

100
masa molecular

140

180



6.3- REACTIVIDAD DE LOS DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Reactividad relativa de los derivados de acidos carboxilicos.
El orden de reactividad de los derivados de acido para los procesos de adicion
nucleofilica-eliminacion es:

:P :0 :0 -.|O :0 O
o > c ¢ > c > C >
TN AR YVARN N TN SN O
R™ T R™ 0" 'R R"™  OR R N, R o

cloruros de acido anhidridos ésteres amidas carboxilato

El orden de reactividad se explica teniendo en cuenta la basicidad
del grupo saliente

Basicidad del grupo saliente

© ©_. C © .. S
e R OR < NH,



‘ Reactividad de los derivados de
acido

La reactividad de los derivados de 4cido respecto al ataque nucleofilico
depende de su estructura y de la naturaleza del nucleéfilo atacante.

Reactividad Derivado Grupo saliente Basicidad
mads reactivo cloruro (”) menos bdsico
de acido R—GC—i] -
O O
anhidrido R—(l“l‘,—O—Cl!”-—R ‘O—(HI—R
O
éster R—(HZ—O—R’ ==
O
amida R—(I%—NHZ ~NH, :
O
menos reactivo carboxilato R— (”: —Lr — mas basico

Los cloruros de acido son los derivados mas reactivos, mientras que el i6n

-carboxilato-es-el-derivado-menosreactivo
dlLlivU.



Interconversion de los derivados de

Interconversiones de derivados de dacido

4 °
acido .
cloruro ”
de acido R—C—Cl
[.os derivados de acido mas - —
reactivos se transforman S S
facilmente en derivados menos anhidrido
reactivos by
’ s e o« e O
Solo un acido carbixilico se I S0Cl,
puede transformar en un éster
intermedio mas reactivo (el !
cloruro de acilo) mediante una amida
° » . o 2
reaccion con cloruro de tionilo. I | |




0
£

R—C
kY
g l
acyl chloride
]
£
szD R—CH
(
- I—V 0—COR' J
anhydride ¥
i HaO* /2
N, heat ,
_H R
carbowylic acid ¥Y¥
Ty ester ;D
H3Cl+ i
F—LC
heat x
MH-z
reactivity armida




6.4- SINTESIS DE LOS DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Sintesis de cloruros de acido.

Los cloruros de acido se preparan mediante la reaccion de los acidos
carboxilicos con PCIs (un cloruro de acido del acido fosférico), PCl; (un cloruro de
acido del acido fosforoso) o con SOCI, (un cloruro de acido del acido sulfuroso).

0
] l;'
/"C“\ + SOC|2 R/ \\C| + SOE + HCI
R OH o
cloruro de tionilo
O
-ﬂ |(::|
OH . ,
tricloruro de fosforo
.0
R/C\\OH + PCl, —» R/ \CI + POCI; + HCI

pentacloruro de fosforo



Sintesis de anhidridos de acido.
Los anhidridos de acido se preparan por reaccion de los acidos carboxilicos con
cloruros de acido en presencia de una base no nucleofilica, como la piridina.

O
O
O

Of ~ |
R”\/C\ X e
O R I}J@) Cl

H

O

| —

cloruro de acido anhidrido




‘ Sintesis de los anhidridos

Transtformacion de un cloruro de acilo en un anhidrido.

Ejemplo
O @) ﬁ
CH,(CH,),—C—Cl + CH;(CH,);—C—OH = CH,(CH,));—C—0—C—(CH,),CH,

cloruro de heptanoilo acido heptanoico anhidrido heptanoico

La reaccion de un cloruro de acilo con un acido da lugar al
anhidrido




Sintesis de ésteres.
Los acidos carboxilicos reaccionan con alcoholes, en presencia de
catalizador acido, formando ésteres y agua (reaccion de esterificacion de Fischer).

0] O
g HA Q
R ™o * ROH &——— R7"T™0or *+ HO
acido alcohol ester
@] @]
's o, |
CHy” "™OH * CHCH,OH +=—= CcHs¢ " SocH,cH, & H2°
acido acetico etanol acetato de etilo
(@] @)
| HA ||
F’h"'c““*OH + CH,0OH — PhKCKOCHq * H0

acido benzoico metanol benzoato de metilo




‘ Sintesis de los ésteres

Transformacion de un cloruro de acido en un éster.

Ejemplo 9] 9)
I OH |
C | C
Cl + CH,—CH—CH, —> OCH(CH,), + HCI
cloruro de 2-propanol ciclopentanocarboxilato
ciclopentanocarbonilo de 2-propilo

El ataque nucleofilico del alcohol sobre el cloruro de acido
produce el éster.




‘ Sintesis de ésteres.

Transformacidén de un anhidrido de acido en un éster

Ejemplo O
0 0 |
OH [ I 0—C—CH,
+ CH,—C—O0—C—CH, — + AcOH
ciclopentanol anhidrido acético acetato de ciclopentilo acido acético

El ataque del alcohol sobre cualquier carbonilo producira una
molécula de éster y una molécula de acido carboxilico




Sintesis de ésteres a partir de cloruros y anhidridos de acido

0 O
C] CH,CH,OH @ — H + @
- +
Ph™ " Cl e Xy Ph™ " “OCH,CH, X

&)
P[l@ Cl
H
" - :6
0 :
H @ + CH.CH-OH * g ‘ —_—> i:;| - ‘
C S + L~ [

H




Los &cidos carboxilicos gue contienen un grupo hidroxilo en y o & pueden
experimentar una reaccion de esterificacion intramolecular para dar lugar a esteres
ciclicos denominados lactonas. La reaccion de lactonizacién tambien esta catalizada
por acidos.

Mecanismo de la reaccion de lactonizacion

y-lactona




Sintesis de amidas.

Las amidas se pueden preparar a partir de cloruros de acido, de anhidridos de
acido, de ésteres, de acidos carboxilicos e incluso de sales de acidos carboxilicos.
Todos estos metodos implican la adicion nucleofilica de amoniaco o de aminas,
seguida de eliminacion del correspondiente grupo saliente.

La reaccion de cloruros de acido con amoniaco o aminas, para obtener amidas,
se lleva a cabo en presencia de un exceso de la amina o del amoniaco a fin de

neutralizar el HC| formado en la reaccién.

Mecanismo de formacion de amidas
S

D N ~ 'O

CH,CHs™ ¢l F'"JHE P — CH3CH2?C—N;H —
Y CIs H
:0 O
A || @ ©
cC. H_ @ C + NH, CI

~ | & ws _m
CHiCHs ™ Ny & CH,CHs~ \NHE

amida




‘ Sintesis de amidas

Transformacidén de un cloruro de acido en una amida.

Paso 1: adicién Paso 2: eliminacién Paso 3: pérdida de un proton.
del nucledfilo. del grupo saliente.
o 10y » v
.~ 9 . o o
R—C—CI: | 2R)N—H <= R_C_\C;j —* R —> R—C
4 RON—H=—~ *NR)
:loruro de acido amina R;N— H 2"

R;NH + R)NH, CI-

intermedio tetraédrico

La adicion de dos equivalentes de amina al cloruro de
acido producira la amida.




‘ Sintesis de amidas

Transformacion de un anhidrido de acido en una amina.

Paso 1: adicion del nucledfilo. Paso 2: eliminacion Paso 3: pérdida de un proton.
del grupo saliente.
(%) 0 05 O o g 0
P 2 | [
R—C—-O0—C—R + R);NH = R—CDO—C—R — R—C i —E—K
e | (A
anhidrido amina /N\T i /JN\T 4
R’ R’ R’ R’
intermedio tetraédrico

I I
— R—C—NR, + R—C—OH

amida

Dependiendo de la amina utilizada, el producto puede ser una
amina secundaria o terciaria.




Amonolisis de un éster

Transformacidon de un éster en una amida.

Kjemplo
O
|

O
. |
©/ + CH,—C—O—C—CH, —> ©/ + AcOH

anilina anhidrido acético acetanilida acido acético

La reaccion de amoniaco o de una amina primaria con un
éster produce un equivalente de amida y un equivalente de
alcohol.




6.4- REACCIONES DE LOS DERIVADOS DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

b
o
4
s
-
=
Jad
oy
o

HO™

o
-

RMe¥

o
i



Comparacion de
reacciones Sy2 y
adicién-eliminacion
del grupo acilo con el
metoxido como grupo
saliente.

La reaccion Sy2 tiene un
mecanismo concertado,
mientras que la
sustitucion en el grupo
acilo tiene un
mecanismo de dos pasos
con un segundo paso
exotérmico.

Sn2
el enlace con el grupo metéxido estd casi roto
o7 . H |
HQ \Q\ S | & /H
;C—OCH3—> HOy===( OCH; | —> HO—C__ ~OCH,
H'/ \"H
H H H H
Sustitucion en el grupo acilo el grupo "OCH, se desprende
en un paso exotérmico
O S O O
& g | ~OCH, | HOCH,
R—C—0OCHy «—= R—C—=0CH; «<—— R—C —> R—C
- S NNH, “NH
[ : 2
:NH, "NH;

estado de transicion

' i
| —

R—C---OCH,

el enlace

NH, con el metoxido

comienza a romperse




Mecanismo de reduccion de acidos carboxilicos con LiAlH,

6.4.1.- REDUCCION

< 10 H O
DE ACIDC')S ,'li?!‘\;“j m—ﬁ[ia—l— Li@ — H—I—T + R’,L:l\_e @ + AlHz
CARBOXILICOS Y R N0k i ot
ESTERES
j “@/D | Q‘rz’_":"H: o f '0

Tanto los acidos ™ N 1 T REE__:@ — U '9—"“\H+ N,

carboxilicos como los

ésteres pueden ) o

reducirse a alcoholes 0 ? -

empleando un R/C\_|+ LIAH, — R—g—H

reductor fuerte como :

el hidruro de aluminio alcoxido

y litio

La hidrdlisis de la mezcla de reaccion protona el alcoxido y forma el alcohol.

|
R—C—H + H0 ——% R—C—H + LiOH
: )

alcoxido alcohol



Mecanismo de reduccion de ésteres con LiAlH,

&
H IIE LI
(hD
la
H— TI——| L| — F-'.—Cl. H & —
H _ .-
H GD—H'
aster -
H E] - E
tl!:rl /—\ T II;|]II |_|
H"“" “‘"«-._| H— A'e__| L R—C—H
aldehido H H
alcoxido
de la parte de acido
&
.ut.a' LI
o 0:
R—0) | H3|:'+
N H—‘T—H — =  R-OH
alcoxido . alcéhol
de |la parte de alcohol o
alcoxido

de la parte de acido

i
C +
F'."IFII“r \‘H

aldehido alcaxido
de |la parte de alcohaol

o
@

+
i
—i
-

alcohol primario




6.4.2.- REACCION DE ESTERES CON ORGANOMETALICOS

Los ésteres reaccionan con reactivos de Grignard y con reactivos organoliticos
para dar alcoholes terciarios.

Q OMgBr ® OH
'ICI H,0
Ph” ot + 2 PhMgBr — Ph—C—Ph ———» Ph—C—Fh
Ph Ph
] OLi @ OH

H30
CHacHy Coopt * 2 CHill — CHyCH;—C—CH; ——» Ph—C—CH;

CH, CH,




6.4.3.- CONDENSACION DE CLAISEN

Cuando el acetato de metilo se trata con una disolucion metandlica de metéxido
sodico y la mezcla de reaccion se acidifica se obtiene el acetilacetato de metilo.

o @)
|| 12 NaOMe I
CH,—C—0CH, —— CH,—C—CH,—C OCH, + MeOH
2°H,0%+

acetato de metilo acetilacetato de metilo

Este proceso, gue permite la obtencion de p-cetoésteres, se conoce con el
nombre de reaccidon de condensacion de Claisen.



Paso 1: enolizacién parcial del éster
a @
:E}:l;} Na

I |
CH;—C—OCH, + NaOMe =——> MeOH + CH,—C—O0CH,

Paso 2: ataque nucleofilico del enolato al éster, seguido de eliminacion de NaOM:

- s @ -
Tol F10)e Na@ Na : Q¢ ©
1/ e
CH;—C—OCH; CH,—C—OCH; =——= CHa—T—CHz—C—GCHa
\ / OCH;
Néyr: D S 0 D »)]
2| I | |

CH;—C—CH,—C—0CH; w——* CH;—C—CH,—C—0CH; + NaOMe
e .
% OCH; p-cetoester




Paso 3: desprotonacion completa del b-cetoéster

0 e
CH,—C—CH,—C—OCH, + NaOMe— MeOH + | CHy—C—CH—C—OCH, | Na®
B-cetoéster (pKz=11) (pPKg = 18) I
u.e -
O 0

| |
CH,—C=—CH—C~—0CH,

ion enolato estabilizado por resonancia

Paso 4: hidrélisis acida de la mezcla de reaccion

:0 :0 :0 t0
1 92 ® 0% I I ®
CH;—C—CH—C—O0CH; |[Na —— CH;—C—CH,—C—OCH,; + Na

anién enolato p-cetoéester




6.4.4.- SAPONIFICACION DE ESTERES

Los esteres se pueden hidrolizar no solo en medio acido, sino tambieén en medio
basico. El proceso de hidrdlisis basica de los ésteres se denomina saponificacion.

::i D
|| |

C c. . .
CHECHE-"" HGCHSF-F NaCH —— CHECH{ \H\\C}: N'axl'x' + CHEOH

Mecanismo del proceso de saponificacion de ésteres

0 O« D
- (0: e
c S ® |
CHsCHs™ ", ~OCH, :OH Na — CH3CH2—(|:—OH  —
N (oo,
:0 Na® :0
I 0 | )
C + CH,O0¢ @ @—n -~ @® + CH,O—H
CHLCHy ™ N7 3 CHCHy™ ™5, Na =




CH,OH

0 CHOH glicerina
Il
e o e e e e e
Ci"" o—¢ CH,0H
+
0 8o |
L Na O e e e
CHE—D—CWW 5
Sg 1l
grasa (triéster de glicerina) Na "0 8

jabon (sales de acidos grasos)




Se requiere un acido fuerte concentrado para protonar una
amida. La protonacion se produce en el atomo de oxigeno
del grupo carbonilo en lugar de hacerlo en el nitroégeno.

H

5 % . % .

o ;01 - :07 07

(”: é . acido concentrado g (|: .
R/ \1TI_R, - R/ \T_R, R/ \I'T'I_R, - R/ \ITI_R,
~ R’ R | i R’ R’

base muy débil protonacion en el oxigeno

Como se puede observar por las formas de resonancia, el
enlace entre el carbono y el hidrogeno tiene caracter de doble
enlace.




Fuerzas intermoleculares de las amidas

La representacion de las formas resonantes de una amida justifica su fuerte
naturaleza polar. Los enlaces de hidrégeno y las atracciones dipolares estabilizan la
fase liquida, por lo que los puntos de ebullicion son maés altos.

o OF
| |
C RY <—— C R’
.. o+
R/ \ITI r R/ \ITI =
R’ R’
)
O~ H ’
\ +/ H B+ =
C=N N +—0O~—
\ N '
R H +N L g
6 4 ot R
- H =) —iC -
\ + / N\ ~c” R
R H R
enlace de hidrégeno atraccion intermolecular

Las amidas tienen puntos de ebullicion mas altos que los acidos carboxilicos de
pesos moleculares parecidos



Reaccion de transesterificacion

Cuando un éster se trata con un alcohol diferente en presencia de un
catalizador 4cido, los dos grupos alcohol se pueden intercambiar. Se
produce un equilibrio que puede estar desplazado hacia el éster que se
desee obtener utilizando un gran exceso de alcohol deseado o eliminando el

otro alcohol. Transesterificacion

o) o)
i R—(”:—O—R' + R'—OH _H'o OR" R—(”:—O—R" + R—OH
(gran exceso)
Ejemplo
o) o)
@g—o—cmm} ¢ cH—on o oM (”:—()—CH3 + CH,CH,—OH
benzoato de etilo (gran exceso) benzoato de metilo

La transesterificacion también se puede producir bajo condiciones basicas utilizando
un alcoxido.




Hidrélisis de haluros de 4cido.

La hidrolisis de un haluro de acido o de un anhidrido
generalmente es una reaccion colateral no deseada que se
produce si en el medio de reaccion hay humedad.

& .. 9 / |
&> R—(—C HOy — R—CxC — R—C (ca — R—C—O—H HCI
— | \~H
OH, O
H

El agua ataca al carbonilo desplazando el haluro y dando lugar,
después de la desprotonacion, al acido carboxilico




‘ Hidrolisis de ésteres: saponificacion.

El jabon se obtiene a partir de la hidroélisis basica de las
grasas, que son ésteres de acidos carboxilicos de cadena larga
(acidos grasos) con glicerol.

0 I
CL—O—C AAAAAAA CH—O—H + Na""0—C A AAAAAN

i I
CH—O—CW\/\/\/\ + 3NaOH ——> CH—O—H + Na* _O—CMA/\/\

i 0
CHZ_O—C\ANW\/\/\ E— 0 + ¢ _O_CWV\

grasa (triéster del glicerol) glicerol jabon (sales de dcidos grasos)

El hidroxido de sodio se utiliza para la reaccion




 Hidrolisis basica de amidas.

Las amidas son los derivados de acido mas estables; para su hidroélisis

se requieren condiciones mas fuertes que para la hidrolisis de un éster
Hidrolisis basica

O O
| H,0 |
@ R—C—NHR’ + Na*OH — R—C—0O~"Na -+ R'NH2
Fjemplo
I
C—N(CH,CH,), o COO~ Na*
©/ + NaOH —— + (CH,CH,),NH
N,N-dietilbenzamida benzoato de sodio dietilamina

El 16n hidroxido ataca al carbonilo formando un intermedio tetraédrico. El

desplazamiento del grupo amino produce el acido carboxilico. La amina
actlla como una base y desprotona el acido.




 Hidrolisis acida de una amida

En condiciones acidas, el mecanismo de la hidroélisis de una
amida requiere un calor prolongado en HCl 6 M
Hidrolisis dcida
O O
(@T—: R—C”?—NHR' + H,0* — R—g—OH + R’NHj

Kjemplo 0O O
[
CH,—C—NHCH, - CH,—C—OH
+
©/ + HSO0, —— + CH,NH, HSO;
N-metil-2-fenilacetamida acido fenilacético sulfato

de metilamonio

En condiciones acidas, el mecanismo de hidrolisis de amidas
se parece al de la hidrolisis de un éster




Hidrolisis de nitrilos

Los nitrilos se hidrolizan a amidas y posteriormente a acidos carboxilicos,
calentandolos con una disolucién acuosa acida o basica. Si las condiciones son
suaves, el nitrilo so6lo se hidroliza a amida. Condiciones de reaccion mas fuertes

pueden hidrolizarlo hasta acido carboxilico.

Hidrolisis basica

i |
“OH “OH
@ R—C=N: + H,O W R—C—NH, W R—C—O~ + :NH,
nitrilo : amida primaria . 16n carboxilato
Ejemplo (”)
C=N: C—NH,
NaOH
H,O/EtOH, 50°C

nicotinonitrilo

El hidroxido ataca al carbono del nitrilo.

N

nicotinamida




Hidrolisis 4cida de nitrilos

Los nitrilos se hidrolizan a amidas, y posteriormente a acidos carboxilicos,
calentandolos con una disolucion acuosa acida o basica. Si las condiciones son
suaves, el nitrilo solo se hidroliza a amida. Condiciones de reaccion mas fuertes

pueden hidrolizarlo hasta acido carboxilico.

Hidrolisis dcida

O O
. I Ht I
@D R—C=N: W R—C—NH, W R—C—OH + NHj
nitrilo @ amida primaria . acido carboxilico
Ejemplo
O
H2$O4, calor ”
Ph—CH,—C=N: oFon” Ph—CH,—C—OH
fenilacetonitrilo acido fenilacético

En condiciones acidas, en primer lugar se protona el nitrilo, activandolo hacia el
ataque por el agua




'Reduccion de un éster por un hidruro

Tanto los ésteres como los cloruros de acido reaccionan mediante un
mecanismo de adicion-eliminacion para dar lugar a un aldehido, que
rapidamente se reduce a un alcoxido. En un segundo paso, se afhiade acido
diluido para protonar el alcoxido.

Paso I : adicion del nucledfilo (hidruro). Paso 2: eliminacién del alcoxido.
o H 0% *Li .
® | < . o .
R—C—O—R’ + H-—AI—/HLi" — R—C—\9—R’ —> R—C\ + Lit :0O—R
intermedio tetraédrico aldehido alcoxido
Paso 3: adicién de un segundo ion hidruro.
o H,0"
P
R—C<\) t HBpaEELd  — B0 — R—C—H
H
\/ H H H
aldehido sal alcohol
primario

La reduccion de los acidos carboxilicos, ésteres y cloruros de acido con
LiAlH, produce alcoholes primarios




' Sintesis general de anhidridos

El método mas generalizado para la obtencion de anhidridos es la
reaccion de un cloruro de acido con un acido carboxilico o una sal

carboxilato
T 0
R—C—ICl <+ “0—C—R’
cloruro de acido carboxilato
(o acido)
Ejemplos
CH—C—Cl + HO—C—Pphp -2rdn
cloruro de acetilo acido benzoico
O O
I Il
—_—

+ H—C—O" *Na

formiato de sodio

CH,—C—Cl

cloruro de acetilo

T
R—LC—0O—C—R'

anhidrido de acido

T 0
CH,—C—0O—C—Ph

anhidrido acético benzoico
T T
CH.—C—O—G—H

anhidrido acético formico

+ Cl1-
0
@ )
—+ cloruro
de piridinio
+ NacCl

La piridina algunas veces se utiliza para desprotonar el 4cido y formar el
carboxilato. El carboxilato ataca al carbono carbonilo, formando el intermedio

tetraédrico. La expulsién del cloruro da lugar al anhidrido.




‘Acilaci(')n de Friedel-Crafts con
anhidridos

Al igual que los cloruros de acido, los anhidridos participan en la acilacién de Friedel-

Crafts. El catalizador puede ser cloruro de aluminio, acido polifosférico (APF) u otros
acidos

O O
[ AlCL, |
@ + R— C O—_LC—R : > C—R
(u otro catalizador 7

acido)

(Z = H, halégeno o un grupo activante) acilbenceno

Ejemplo O
benceno anhidrido succinico

acido 4-oxo-4-fenilbutanoico

La utilizacidén de un anhidrido ciclico permite que s6lo uno de los grupos acidos

reacciones, dejando libre el segundo grupo acido para experimentar reacciones
posteriores




‘ Anhidrido acético formico

El anhidrido acético formico, obtenido a partir de formiato de
sodio y cloruro de acetilo, reacciona principalmente a través

del grupo formilo

T I
CH,i—C—O0—C—H + R—OH —> H—C—O—R + CH,;COOH
/.\ ? formiato
carbonilo mas
[ reactivo j

1 I
eHe—C—O—E—H + R—NH, e H—C—NH—R + CH,;COOH

formamida

Los grupos formilo son mas electrofilicos debido a la falta
de grupos alquilo




Las lactonas son frecuentes entre los productos naturales. En
soluciones acidas, el acido ascorbico es una mezcla en
equilibrio de las formas ciclica y aciclica, pero predomina la
forma ciclica.

(|IOOH
ﬁ—OH
C—OH
H——OH
HO——H

CH,OH

H CH,OH

H* HO™ C/

HO

acido L-ascorbico (vitamina C)

B, 0—_ 0O
H

OH

H, CH3 H;C g H;C op
HO Y > Y O—azucar

7aCH;
H
H O—azicar

H” cH,CH; O

eritromicina

Por ejemplo, el acido L-ascorbico (vitamina C) es necesaria
en la dieta humana para evitar la enfermedad del tejido
conectivo conocida como escorbuto.



‘ Deshidratacion de amidas a nitrilos

Los agentes deshidratantes fuertes pueden eliminar agua de
las amidas primarias para formar nitrilos.

O

| POCI,

& RC—NH, 55> R—C=N:

amida primaria nitrilo

El oxicloruro de fostoro (POCL,) o el pentoxido de tostoro
(P,O,) se suelen utilizar como agentes




‘ Formacion de lactamas

Las lactamas de cinco miembros (y-lactamas) y de seis miembros (6-lactamas) se
suelen obtener calentando o afiadiendo un agente deshidratante a los y-
aminoacidos o 6-aminoacidos correspondientes

NH, 1 NH
calor 4 H,O
COOH
O
acido y-aminobutirico v-butirolactama
NH, ! NH
calor + H,O
COOH
O
acido 6-aminovalérico O-valerolactama

La formacion de anillos de cinco o seis miembros se ve favorecida.




Las f-lactamas son amidas con una reactividad inusual, son
capaces de acilar una amplia variedad de nucleofilos. La
tension de un anillo de cuatro miembros parece ser la
responsable de la reactividad de las -lactamas.

ﬁl I[-I Nuc: III Il-I
H—C—C—H H—C——C—H
| = | | —=
H/N—C\\\O'. H/N—C"-‘B\uc
($ QF

B-propiolactama

El anillo de S-lactamas se encuentra en las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenemos.



Penicilina V; Ketflex y Primaxin.

El anillo de -lactama se encuentra en tres clases importantes
de antibioticos: las penicilinas, las cefalosporinas y los
carbapenemos.

O H O H OH
| ] | ] < | NI
PhOCH,—C—N S. CH, Ph—(le—C—N CH,CH I
SCH,CH.N—C—H
WCH S jﬁ—N( = m T
O 3 O CH; O H
COOH COOH COOH

penicilina V cefalexina (Keflex®) imipenemo (Primaxin®)
penicilina cefalosporina carbapenemo

Estos antibioticos aparentemente funcionan interfiriendo en
las sintesis de las paredes celulares de las bacterias




Funcion de las f-lactamas

Los antibidticos de -lactamicos acttian acilando e
inactivando uno de los enzimas que se necesitan para
construir la pared celular de la bacteria.

(”) 0
PhOCH,C —NH S CH, PhOCH,C —NH
Y S ,CHs
;07 h X CH; , 5 0
COOH o N~ "cH,

:OH

enzima
activo

enzima

inactivo,
acilado




‘ Traslapamiento en la resonancia de un éster y un tioéster.

El traslapamiento en la resonancia de un tioéster no es tan

efectivo como en un éster
':' solapamiento '/_' solapamiento

ester CI _OI C— O fuerte tiocster CI — SI C—S débil
(”) (I)— (”) ?’ —
R—C—O—R <— R—C=0—FR R—C—S$—R «—> R—C=8—VFR
solapamiento mas fuerte J solapamiento mas débil J

El distinto tamano de los orbitales p o del azufre y del
oxigeno previenen un solapamiento efectivo




Estructura de la coenzima A (CoA)

La coenzima A (CoA) es un tiol cuyos tioésteres actiian como reactivos
bioquimicos de transferencia del grupo acilo. El acetil-CoA transfiere un grupo
acetilo a un nucleéfilo, actuando el coenzima A como grupo saliente.

o) H O
I Ll |

|
CH;— C—S— CH,CH,N—C— CH,CH,N—C—CH—C—CH,—O—P—0O—P —O0O—CH,

tioéster

H O CH, o- o k\1\1

+NH,

NZ N
>
N

| |
OH CH, O O

D
CH3—(“:—:S: + Nuc:™
K_/

acetil coenzima A

H H
? OH
O=—=P—0O"
coencima A (CoA) |OH
|« . Vg ..
= on—c<ifon] — a—c] 4 o

Nuc
Nuc

intermedio tetraédrico producto acilado

Los tioésteres no tienden tanto a la hidrolisis porque son excelentes reactivos
acilantes selectivos; por tanto, los tioésteres son agentes acilantes comunes en los

seres Vivos.




Sintesis de los ésteres de carbamato a partir de
isocianatos

Otra forma de obtener uretanos es el tratamiento de un alcohol o un fenol
con un isocianato, que es formalmente un anhidrido del acido carbamico.
A pesar de que el acido carbamico es inestable, el uretano es estable

@)
R—N=C=0 + HzO —_— R—NH—C—OH —_— R—NH2 + C02
isocianato acido carbamico amina
@)
@ R—N—/=C=—/7=0 + HO—R’ — R—NH—C—0O—R’
isocianato alcohol carbamato
(uretano)
O
Ejemplo I
OH CH3—1TI—C —O0
H
CH3—N:C:O + —
i1socianato de metilo
1-naftol insecticida Sevin®

Esta es la forma de obtener el insecticida Sevin




Sintesis de policarbonatos

Los policarbonatos son polimeros enlazados mediante la unién
carbonegco

|| T
1 srdida de 2 HCl1
Cl—C—Cl  + HO@C@OH eploy; peniidn de
fosgeno ’
CH.

bisfenol A

'l L T ik
=~ O OO
| CH, 1, CH,

policarbonato Lexan®

El diol que se utiliza para la obtencion de Lexan es un fenol denominado
bisfenol A, intermedio frecuente en la sintesis de poliésteres 'y
poliuretanos.




‘ Sintesis de los poliuretanos

Un poliuretano se obtiene cuando un diol reacciona con un
diisocianato, que es un compuesto con dos grupos isocianato

O0=C=N N=C=0
\©i + HO—CH,CH,—OH
CH etilenglicol /
3

diisocianato de tolileno

o) o) 0 0
[ I H

H H H
-"—C—Nji::[N—c—_ocwa%o—C—Nji::[N—C——ocwmto
CH, CH,

— - —n

poliuretano

La reaccion del diisocianato de tolileno con etilenglicol
produce una de las formas mas frecuentes de los
poliuretanos







