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SON LAS MATERIAS PRIMAS PARA LOS DERIVADOS DE ACILO (ESTERES, AMIDAS Y CLORUROS DE ACIDO)

Grupo acilo
NOMBRE ESTRUCTURA SE ENCUENTRAN O USAN EN:
i
ACIDO CARBOXILICO P—i+0H VINAGRE, CREMOR TARTARO
(LEVADURA) (BITARTRATO POTASICO)
i
ESTER H—C+0OR GRASAS, MEMBRANA CELULAR
i
AMIDA P—i4+HHP NYLON, PROTEINAS
i
CLORURO DE ACILO P—C4 SINTESIS DE DERIVADOS DE ACIDOS
CARBOXILICOS
M
ANHIDRIDO DE ACIDO b—r40—r—p  SINTESIS DE DERIVADOS DE ACIDOS
CARBOXILICOS
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Son abundantes en la naturaleza, ya que provienen de la oxidacion de aldehidos y alcoholes en el
metabolismo
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VitaminC
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Los acidos carboxilicos se encuentran en
alimentos y farmacos que consumimos en
nuestra vida diaria:

El vinagre contiene acido acético.
La aspirina es acido acetilsalicilico.
La vitamina C es acido ascorbico.
Los frutos citricos como los limones
contienen acido citrico.

La espinaca contiene acido oxalico
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"Enough acupuncture-
get me a couple of aspirin.”
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Acido malico Acido pirtavico Niacina (Una Acido citrico
(varias frutas) (un intermediario metabolico) vitamina) (frutas citricas)

o COzH
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HCzC i ;
H LOzH HO™ OH
Biotina Acido abiético Acido célico
(un factor de crecimiento celular) (resina de pino) (bilis)
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ACIDOS CARBOXILICOS QUE SE ENCUENTRAN EN LA
NATURALEZA.

i
HiC.  _C o . .
) C OH La glucosa es hidrolizada (glucolisis) para formar el acido piruvico.
[
O

Acido pirtvico

(IEOOH
e A o
. OH El acido lactico es el responsable de la sensacion de calor que se
Acid siente en los musculos durante el ejercicio anaerdbico
cido

(S)-(+)-lactico
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| La espinaca y otros vegetales de hoja verde son ricos en acido oxalico.

Acido oxalico ‘

COOH
O |

o, .
OH HOOCCH, \OgHQCOOH

Amﬂg_sumchJ Acido citrico ‘

El acido succinico y el acido citrico son intermediarios en el ciclo del acido citrico
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El acido mélico, o su forma ionizada, el malato (C,H;0s) (del latin Malus domestica que significa manzana)

COOH

" ":,//

<\
HOOCCH, by

Acido
(S)-(-)-malico

Es uno de los acidos carboxilicos mas abundantes de la naturaleza
Se metaboliza con facilidad por los microorganismos

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 8
B




El acido malico fue aislado de la sidra por primera vez en el afio 1785 por el quimico aleman Carl Wilhen

Scheele quien los describio en forma completa. Este acido se obtiene comercialmente por sintesis
quimica.

Tras ejercer como farmacéutico en varias
ciudades suecas, en 1775 instald su propia

farmacia en Képing, poblacion en la que
permanecio el resto de sus dias

7

Library of Coné ress

Carl Wilhen Scheele
(1742 -1786)
Quimico sueco
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PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas son un conjunto de sustancias que pertenecen a los acidos
grasos de 20 carbonos (eicosanoides)
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Prostaglandina A,
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Prostaglandina F,,,
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PROSTAGLANDINAS

El nombre prostaglandina proviene de la glandula prostatica. Cuando las prostaglandinas fueron aisladas
por primera vez en el liquido seminal en 1935, se crey0 que formaba parte de las secreciones de la
prostata.

HO OH

Prostaglandina E1
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PROSTAGLANDINAS

Intervienen en la respuesta inflamatoria: vasodilatacion, aumento de la permeabilidad de los tejidos
permitiendo el paso de los leucocitos, antiagregables de plaquetas,

ESQUEMA GENERAL DE LA REACCION INFLAMATORIA
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PROSTAGLANDINAS

Estimulo de las terminaciones nerviosas del dolor. Provocan la contraccion del musculo liso.
Regulan la presion sanguinea.

Mdusculo Liso

Filamentos intermedios que se
anclan en los cuerpo\s densos

Cuerpos Relajada

Contraida

Estdbmago Intestino Utero
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Musculo Liso

El masculo liso, también conocido como no curvo o no voluntario, se compone de células en
forma de huso. Carecen de estrias transversales aunque muestran ligeramente estrias
longitudinales.

Musculo liso.

https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_liso#/media/File:Smooth_muscle_tissue.jpg
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El estimulo para la contraccidén de los musculos lisos esta mediado por el sistema nervioso

autonomo
cerebro
vesicula
bilar
corazon
intestino ’eslomago
grueso
(colon

intensino recto
delgado
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El musculo liso se localiza en los
aparatos reproductor y excretor, en los vasos
sanguineos, y érganos internos.

El musculo liso recubre todos los vasos sanguineos y
el sistema digestivo, asi como otros tejidos internos
gue necesitan movilidad no consciente.

http://biologia.laguia2000.com/histologia/el-musculo-liso
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Musculo Liso

Forma las paredes del estbmago, los intestinos, los vasos sanguineos y los drganos internos
Las células individuales son en forma de huso con un nucleo

No hay estrias

Rodeado de tejido conectivo

Es un musculo involuntario
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Tipo Receptor Funcién
PGI P2 * Vasodilatacién
2 * Inhibe la agregacion plaquetaria
Ep * Broncoconstriccion
1 * Tracto gastrointestinal: contraccién del musculo liso
* Broncodilatador
EP, * Tracto gastrointestinal: relaja el musculo liso
* Vasodilatacién
PGE, «J Secrecién acida del estémago
* Secrecidon mucosa del estdmago
Ep * En embarazadas: contraccion uterina, dilatacién y borramiento cervical
: * Contraccién del musculo liso del estémago
* Inhibe la lipolisis
* /M autondmico neurotransmisores
- * Hiperalgesia
Inespecificos _p’ .
* Pirégeno
* Contraccidn uterina
PGF,, FP Pt
* Brococonstriccion
Universidad nacional Autonoma de México

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

18




Tipo Receptor Funcion
* Vasodilatacion
PGl, P2 . ., .
* Inhibe la agregacidn plaquetaria
Ep * Broncoconstriccion
! * Tracto gastrointestinal: contraccién del musculo liso
* Broncodilatador
EP, * Tracto gastrointestinal: relaja el musculo liso
* Vasodilatacién
PGE,
* ' Secrecién acida del estomago
* /N Secreciéon mucosa del estdmago
Ep * En embarazadas: contraccion uterina, dilatacién y borramiento cervical
3 * Contraccién del musculo liso del estémago
* Inhibe la lipolisis
* /M autondmico neurotransmisores
- * Hiperalgesia
Inespecificos _p, .
* Pirdbgeno
* Contraccién uterina
PGF,, FP P
* Brococonstriccidon
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Usos de los acidos carboxilicos

Formulz (Estructura) Nombre Usos
HCO,H Acido férmico Tincion, curtido
Acido Vinagre. Conservacion de
CchozH acético alimentos
Acido Conservacion de
CH3CH2C02H propionico alimentos
Acido .
CH3CH2CH2C02H butirico Barnices
C6H5C02H o .
ACld0, Conservacion de
benzoico alimentos, tincion
COZH
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Estructura Nombre Nombre Fuente natural

IUPAC comun
HCOOH Acido Acido Procede de la
metanoico | formico destilacidon
destructiva de
hormigas
(formica es

hormiga en latin)
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NOMENCLATURA DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS Y NITRILOS
COMUN

Acido férmico, el nombre viene del latin férmica, hormiga. Este compuesto se encuentra en las hormigas,
en las abejas
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El Acido férmico también se encuentra en la ortiga venenosa,
que al rozarla causa escocimiento en la piel
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Estructura Nombre IUPAC Nombre comin Fuente natural

CH,COOH Acido etanoico Acido acético Vinagre (acetum es
vinagre en latin)
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Acido acético. Proviene del latin acetum (vinagre), el cual a su vez proviene del latin
acere (agriarse, hacerse acido)
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Estructura Nombre IUPAC Nombre comun Fuente natural

CH5CH,COOH Acido propanoico Acido propiénico Produccién de lacteos

(protos: primera

pion: grasa, en
griego)

Acido propionico.

Proviene del griego protos (el primero), y pion (grasa).

Este es el primer acido carboxilico que muestra un comportamiento similar a los acidos grasos.
Dumas, Malagute y Leblanc introdujeron la version francesa del nombre: acide propionique en 1847.

Hay otros nombres mas antiguos:

« Acido metacetonico (acido posterior al acético)
» Acido metacético
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Estructura Nombre IUPAC Nombre Fuente natural
comun

CH5CH,CH,COOH Acido butanoico | Acido butirico Mantequilla
(butyrum,
mantequilla en latin)

Acido butirico, de latin butyrum (butter, mantequilla) este acido se encuentra en la mantequilla rancia.
El término fue inventado por Chevreul en 1826
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Estructura Nombre IUPAC Nombre Fuente natural
comun

CH,(CH,),CH,COOH Acido pentanoico | Acido valérico
Valeriana officinalis

Acido valérico, se aislo de la raiz de la
Valeriana officinalis, la valeriana, es una
planta perenne (del latin per, "por",
annus, "ano“, es una planta que vive
durante mas de dos afios), perteneciente
a la familia de las Valerianaceas. Se usa
mucho como sedante y calmante en el

histerismo
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a3/Koeh-143.jpg

Estructura Nombre IUPAC

Nombre comun

Fuente natural

Acido céaprico

Caprico, del latin
latin caper (cabra)

Acido caproico

Caprico, del latin
latin caper (cabra)

CH,(CH,);CH,COOH Acido hexanoico
CH,(CH,),CH,COOH Acido heptanoico
CH,(CH,)sCH,COOH Acido octanoico

Acido caprilico

Caprilico, del latin
latin caper (cabra)
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Acido céaprico
Acido caproico
Acido caprilico

Derivan del latin caper (cabra). Estos acidos se encuentran como triglicéridos en la mantequilla,
en especial la que se prepara a partir de la leche de cabra
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Letras Griegas para nombrar a los Acidos carboxilicos
O

L——L—4——v—n
e o6 v B «a

Ll |
CH,—CH—C—OH CH,—CH,—CH,—C—OH
B a Y B a

Acido a-cloropropiénico Acido y-aminobutirico

™
CH;—CH—CH,—C—OH
Y B &
Acido isovalérico
(Acido B-metilbutirico)

P
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Nomenclatura de acidos
carboxilicos

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 32
B




Nomenclatura

IJUPAC - se sustituye la terminacion —o del alcano
por la terminacidon —oico, y se antepone la palabra

acido

NOMBRE SISTEMATICO

@)
| Acido metanoico
HCOH
O - )
1 Acido etanoico
CH,COH
¥
CH4(CH,),,COH Acido octadecanoico

old .
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Nomenclatura

Nombre sistematico

ICI) Acido
CH3(|3HCOH 2-hidroxipropanoico
OH
O
|l
CH3(CH,); (CH,),COH
\ / Acido
C—
/ C\ (2)-9-octadecenoico
H H

= 'fi’ Universidad nacional Autonoma de México
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Nombre comun

Acido lactico

Acido oleico
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Nombre Nombre

Comun Sistematico e pK.1 pK.2

Acidos dicarboxilicos

o]
Acido Acido etanodioico HO 127 1427
HO,C(CH,),CO,H Y

Acido Acido o o
maldnico propanodidico Ho)l\/J\OH 2.85 5.05
Acid Acid i
cido cido OH
succinico butanodiéico HOJJ\/I 421 541
Acido Acido o o
glutérico pentanodidico HO’IWLOH 4.34 541
(o}

Acido Acido OH
adipico hexanodidico HO)W\H’ 4.41 5.41
(o]
(0]

Acido Acido
pimélico heptanodidico HOJ\/\/\/LOH 4.50 043

(0]
Acido Acido OH
subérico octanodidico HOJ‘K/\/\/Y 02015498
(o]
i Ao o o}
Acido Acido
azelaico nonanodidico H(:.,JJ\/\/\/\/U\OH 4.530 2498
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Estructura y enlace
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El acido formico es una molécula plana
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Deslocalizacion electronica

Estabiliza al grupo carbonilo

g . e o)
O-. R.+ _O-. R O-.
\C4u \C/.. \C/..
| : |
:0: +0O:
\ \H \H/
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Propiedades fisicas
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Puntos de ebullicidon
\)J\ @ OH @
\)J\ \)\ \)J\OH
pe (1 atm) 31°C 80°C 99°C 141°C

Las fuerzas intermoleculares, en especial los puentes de hidrégeno, son mas fuertes en los acidos
carboxilicos que en otros compuestos de peso molecular y estructura similar
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Dimeros por puentes de hidrégeno

(O TITIIIIIT H=—0O
En fase gaseosa el // \
acido acético existe H,C—C //C—CHs
como un dimero unido O —H wreemeren o)

por puentes de
hidrogeno.

El grupo hidroxilo de una molécula esta unido por medio de
un puente de hidrégeno con el oxigeno del carbonilo de la
otra molécula
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Dimeros por puentes de hidrégeno

En fase gaseosa el acido acético existe como un dimero unido por
puentes de hidroégeno. El grupo hidroxilo de una molécula esta
unido por medio de un puente de hidrégeno con el oxigeno del
carbonilo de la otra molécula
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Solubilidad en agua

Los acidos carboxilicos son similares a los alcoholes
con respecto a su solubilidad en agua

Forman puentes de hidrogeno con el agua

O .............. H_ O/
V4
H,CC i}
O — [ O/
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Acidez de los acidos carboxilicos

La mayoria de los acidos carboxilicos tienen un
valor de pK, cercano a 5.

44




Los acidos carboxilicos son acidos débiles

Sin embargo son mas acidos que los alcoholes

o)
[

CH,COH CH,CH,OH

pK,=4.7 pK, =16
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Energias libres de ionizacidn

CH,CH,O + H* Diferencia:

AG°= 64 kJ/mol

AG°= 91 kJ/mol

AG°= 27 kJ/mol

CH,CH,OH

=% &%»  Universidad nacional Auténoma de México
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|l
CH,CO- + H*

CH,COH
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CH,C—O: + H—O: AG® = +27KJ
A (+6.5 kcal)

O: O: o~ 172
v e 7
CH;C <—> CH; O  CH,C(
- N N
Lo - 0

H H
. /  pK,= 16 g /
CH3CH2—QK\—H(F\=O= E CH;CH,—O: + H—0:  AG°= +91K

3 L (+21.7 keal)
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Constante de Acidez y pK,

Los acidos Carboxilicos transfieren un protén al agua para formar el ion H,O*
y aniones carboxilato, RCO,~, pero el ion H;0* es un acido mas fuerte

0 0
| |

PN + H, O =—=——= (O

+ H;07
R OH R O~

« _ IRCO,7][H,0*]
“a [RCO,H]

Y pKa = _log Ka

La constante de acidez, K, es de alrededor de
10-° para un acido carboxilico tipico (pK, ~ 5)
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Comparacion de la Acidez con |os

Alcoholes

Los acidos Carboxilicos son mejores donadores de protdn que los alcoholes (el pK, del etanol
es ~16, comparado con ~5 para el acido acético)

CH,CH,O + H*

En un ion alcoxido, la
carga negativa se
localiza en un atomo el
oxigeno

<% Universidad nacional Auténoma de México

DER W Facultad de Quimica

e Dr. Fernando Le6n Cedefio
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0
||
CH,CO- + H*

Mientras que en un ion
carboxilato la caga negativa
se localiza sobre dos
atomos de oxigeno
equivalentes, dando
estabilizacion por
resonancia

49



RC(HH + H20)

Estabilizacion
por resonancia

4

‘—3;.‘;?-9;'» W)’L‘fyg; ) . . L, L.
=& sfa  Universidad nacional Auténoma de México
e Y Facultad de Quimica
B Dr. Fernando Le6n Cedefio

Progreso de la reaccion
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Mapas de potencial electrostatico del
acido acético y del ion acetato

Acido acético lon acetato
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Estructura del acido formico

y la del ion formiato determinada por rayos X

123A
1.36 A A n

O 097 A
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Mayor acidez: estabilizacion del ion carboxilato

Efecto inductivo del grupo carbonilo
O
|l

RC —O
o+

Estabilizacion por resonancia del ion carboxilato
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Efectos de los Sustituyentes en la Acidez
Acidez de algunos acidos carboxilicos

Estructura K, pK;

F3;CCOzH 0.59 0.23 .
acido fuerte

FCH.CO,H 2.6 X 1073 2.59
CICH,CO,H 1.4 x 103 2.85
BrCH,CO;H 2.1 x 10-3 2.68
ICH,CO;H 7.5 % 104 3.12
HCO,H 1.77 x 1074 3.75
HOCH,COH 1.5 x 104 3.83
CgHsCO,H 6.46 X 10-° 4,19 |
H,C=CHCO,H 5.6 X 1075 4.25 ‘
CH3;COH 1.76 X 108 4.75 |
CH;CH,CO.H 1.34 X 1073 4.87 acido débil
CH3;CH,OH (etanol)* (10-16) (16)

*Se muestra el valor del EtOH como referencia

2 2004 Thomeon/Brooks Cole
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Los sustituyentes Electronegativos promueven la formacidén del ion carboxilato

Estructura K, pK.
F;CCOzH 0.59 0.23
FCH>CO;H 2.6 X 1038 2.59
CICH;CO.H 1.4 X 1073 2.85
BrCH;COsH 2.1 X 10-3 2.68
ICH,CO;H 7.5 X 104 3.12

55




10+28>=707.95
10+268 = 478.63

CICH;CO,H 1.4 X 10~3 2.85
BrCH,CO,H 2.1 X 10~* 2.68

Acido bromoacético CH,BrCO,H 1.3 x 1073 2.90
Acido cloroacético ~ CH,CICO,H 1.3 x 1073 2.87
Acido fluoroacético ~ CH,FCO,H 2.6 x1073 2.59

http://2012books.lardbucket.org/books/principles-of-general-chemistry-v1.0/s31-appendix-c-dissociation-consta.html
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La carga nuclear efectiva es la carga positiva neta experimentada por
un electron en un atomo polielectrénico.

El término "efectiva” se usa porqgue el efecto pantalla de los electrones
mas cercanos al nucleo evita que los electrones en orbitales superiores

experimenten la carga nuclear completa.

Es posible determinar la fuerza de la carga nuclear observando el numero
de oxidacion del atomo.
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Carga nuclear efectiva

1 2 3 = 5 6 7 8 9 10 (11 12 |13 |14 |15 (16 |17 |18
H He

1 17
Li Be B c N (@) F Ne
130 | 195 2'60 | 325 | 3'90 | 4’55 | 520 | 5'85
Na |Mg Al |Si |P S cl Ar
2'20 | 2'85 350 | 415 | 480 | 545 |6'10 | 675
K Ca |Sc Ti v Cr |Mn |[Fe |Co |[Ni |Cu |Zn |6Ga |6e |As |[Se |Br |Kr
2'20 | 2'85 | 3'00 315 [3'30 [3'45 | 3'60 | 3'75 | 3'90 | 4'05 | 420 [4'35 [ 500 |5'65 | 630 |6'95 | 760 | 8'25
Rb [Sr |Y Zr [Nb [Mo |Te |Ru [Rh |Pd |Ag [Cd ([(In |Sn |Sb (Te |I Xe
2'20 | 2'85 | 3'00 315 | 3'30 [ 3'45 | 3'60 | 375 | 3'90 | 405 | 420 | 4'35 | 500 | 565 | 630 [6'95 | 760 | 825
Cz |Ba |La Hf |Ta |W |Re |Os |Ir |Pt |Au |Hg |TI Pb | Bi Po |At |Rn
2'20 | 2'85 | 3'00 3'15 [3'30 [3'45 | 3'60 | 375 [3'90 | 405 | 420 [4'35 [ 500 |5'65 | 630 |6'95 | 760 | 8'25
Fr Ra |Ac

2'20 | 2'85 | 3'00
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Efectos de los Sustituyentes

Un grupo electronegativo dirigira el equilibrio de la ionizacidén hacia la derecha, incrementando la acidez

Un grupo electrodonador desestabiliza al anion carboxilato y disminuye la acidez

I I

C—O- EDG) C—O0-
Grupo electroatractor Grupo electrodonador
Estabiliza al carboxilato Desestabiliza al carboxilato
e incrementa la acidez y disminuye la acidez
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Ejemplos de Efectos Inductivos en la Acidez

*Los acidos Fluoroacético, Cloroacético, Bromoacético, e iodoacético son acidos mas fuertes que el acido
acético

*Si estan presentes varios sustituyentes electronegativos, se observa un efecto sinérgico en la acidez (se
incrementa)

U 0 0

L‘“”&ﬂll \“L'“” ~OH L\C"”.”‘x“ﬁ[[ L\‘L’f 'ILT'.I'H
H M H H of u cf

pka=4.75 pKkga=285 pka = 1.48 pka = 0.64
A0 e ——  AcidO
debil fuerte
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Sustituyentes y fuerza del acido
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Efecto del tipo de sustituyente en la acidez

La referencia (el estandar) para la comparacion
es el acido acetico (X =H)

I
pK, = 4.7

X = H, CH,CO,H
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Efecto del tipo de sustituyente en la acidez

O
X—CHz(”ZOH
Los grupos alquilo no tienen | 55 grupos electronegativos
un efecto apreciable Incrementan la acidez
X pK, X PpKy
H 4.7 R4
CH, 4.9 Cl 29
CH4(CH,)5 4.9 26
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Efectos de los sustituyentes en la acidez

i
X— CH,COH
—t

* Los sustituyentes electronegativos atraen electrones del grupo carboxilo (por
efecto inductivo, -l); incrementan el valor de la constante K para la pérdida
de H*
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Efecto del numero de enlaces entre el
sustituyente electronegativo y el grupo carboxilo

o PK,

| .
Cl
p
CH;CHCH,COH 4
Cl
Y

65



El anillo bencénico
£,es un grupo electroatractor o electrodonador?

L
OH

O O
—+ | T |

X— CH,COH X— CH,COH
pK,4.31

K, = 4.7, CH,CO,H
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Efecto del Sustituyente en derivados del Acido Benzoico

y @— CO,H

Y Ka pKi
Acid —OH 3.3 x 103 4.48 l
C,I O —OCH,; 3.5 X 10-3 4.46 Grupos
débil activantes
—CH;, 4.3 %103 4.34 J
—H 6.46 X 105 4.19
—( 1.0 X 104 4.0
—Br 1.1 x 10 3.96
) Grupos
. —CHO 1.8 x 107 3.75 | desactivantes
Acido , - '
—CN 2.8 x 104 3.55
fuerte o
—NO, 3.9x 10 3.41
& 2004 Thomson/Brooks Cole
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Efectos del Tipo de Sustituyente Aromatico
Grupo electroatractor (-NO,) (desactivante) incrementa la acidez al estabilizar al
anion carboxilato

Grupo electrodonador (OCH;) (activante) disminuye la acidez al
desestabilizar al anion carboxilato

O @) @)
) ) )
@’ ~OH ©/ ~SOoH @’ ~OH
cH,07 0,N
Acido p-metoxibenzoico Acido benzoico Acido p-nitrobenzoico
(pKa = 4.46) (pKa =4.19) (pKa =3.41)
Acido Acido
débil fuerte
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lonizacion de los acidos benzoicos sustituidos

69



Efecto de la hibridacion

ﬁ) PKa

COH 4.2
I
H,C=CH— COH 4.3
]
HC=C— COH 1.8

* Un carbono con hibridacion sp? es mas electronegativo que uno con hibridacién sp3, y
uno con hibridacién sp es mas electronegativo que uno con hibridacion sp?
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lonizacion de acidos benzoicos sustituidos

* El efecto es pequeiio a menos que el grupo X
O sea electronegativo; el efecto es mas
” importante si el grupo esta en la posicion orto

X

PK4
Substituyente orto meta para
H 4.2 4.2 4.2
CH, 3.9 4.3 4.4
F 3.3 3.9 4.1
Cl 2.9 3.8 4.0
CH;0 4.1 4.1 4.5
NO, 2.2 3.5 3.4
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El &cido escuarico, también llamado acido cuadratico porque sus cuatro atomos de carbono forman
aproximadamente un cuadrado, es un acido organico dibasico con la formula quimica C,H,0,.

Masa molar: 114.06 g / mol

Acidez (pKa): 1.5, 3.4 O\ OH
Clasificacion: acido organico
Apariencia: polvo gris

Y
O/ OH

¢,Por qué es un acido el acido escuarico?
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¢, Qué derivado del acido escuarico es la siguiente estructura?

H3C
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Sales de los acidos carboxilicos
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Los acidos carboxilicos son neutralizados
por las bases fuertes

O O
| |

a

RCOH + HO- ~ RCO~ + H,O

Acido Acido

mas fuerte mas débil

e  Elequilibrio se encuentra desplazado hacia la derecha; K es ca. 1011

e Silalongitud de la cadena y por lo tanto el peso molecular no son muy altos, las sales de los carboxilatos de
sodio y potasio seran solubles en agua
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Si se conoce pKa de un acido dado y el pH del medio, el % de formas
disociadas y no disociadas se puede calcular usando la ecuacion de
Henderson-Hasselbalch

_ g H3OT[AT] _ [A”]
pK, = —log HA] = —log [H30%*] — log HA]

_ |1A7]

= pH — log —— (HA]

[A7]

pH = pK, +log[ A

Henderson-Hasselbalch equation
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K, — Constante de Acidez

La concentracion de agua como disolvente no cambia significativamente
cuando se protona

El peso molecular de H,O es 18 g/Mol y un litro pesa 1000 gramos, por lo que
la concentracion es

~55.6 Ma25°C

La constante de acidez, Ka para HA es

Keq veces 55.6 M (dejando [agua] fuera de la expresion)

Ka varia desde 1015 para los acidos mas fuertes hasta valores muy pequefnos
(10-60) para los mas débiles

HA+H,0 <> A +H30"

[H;0"][A7]
[HA]

Ka = Keq [H,0] =

= 7 fﬁ’g. Universidad nacional Autonoma de México
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pK, = —log K,

La energia

Universidad nacional Auténoma de
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

libre en un equilibrio esta relacionado

—log K., (AG =-RT log K,,)

Un valor pequeio de pK, indica un acido fuerte
y

es proporcional a la diferencia de energia entre
productos y reactivos

El valor del pK, del agua es 15.74

México i I i
S
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] ]
+ H,O —— C + H-O0T

[RCO571[H30]
Ka = y K, = —log K
2 [RCO,H] PR 9 Ra
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TAREA:

Una disolucion de acido bromoacético 0.1 M se ioniza el 13.2%

a. escriba la ecuacion de disociacion

b. ¢Cudl es la concentracion de cada uno de los componentes de la solucion?
c. ¢ Cual es el valor de la Ka?
d

¢,Cual es el pH de la solucion?
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Miscelas

Los acidos carboxilicos no ramificados con un namero de
carbonos de 12-18 daran sales de carboxilatos que a su
vez formaran micelas en el agua

ONa
Estearato de sodio

(octadecanoato de sodio)
O
I
CH,(CH,),.CO~ T Na
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Micelas

ONa

No polar

AN
[e0)




Micelas

ONa
No polar Polar

El estearato de sodio tiene un extremo polar (el extremo con el carboxilato) y una
“cola” no polar

El extremo polar tiene “afinidad por el agua” o bien es hidrofilico, y la cola no polar
tiene “repulsion por el agua” o es hidrofébico

En el agua, muchos iones esterato forman un racimo entre ellos para formar
agregados esféricos; los iones carboxilato se encuentran afuera de la esfera y las
colas dentro de dicha esfera
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Una micela

©

Gota de aceite
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Michel-Eugéne Chevreul
(1786-1889)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/44/Jardin_des_plantes_chevreul.jpg

Acidos dicarboxilicos
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Acidos dicarboxilicos

O O PK,
HC)(IZI - EOH Acido oxalico 1.2
DR
HOCCHZCOH Acido malénico 2.8
7
HOC(CHZ)S&OH Acido heptanodioico 4.3

« Un grupo carboxilo actta como un grupo electroatractor hacia el
otro; el efecto disminuye conforme se incrementa la separacion
entre ellos
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Acido carbdnico
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Acido carbdnico

9 i
I
CO, + H,0 ¥———= HOCOH —— H* + HOCO-

99.7% 0.3%

La K global para estos dos pasos = 4.3 x 10/

. CO, es la principal especie presente en una
disolucién de “acido carbdnico" en medio acido
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Acido carbdnico

La segunda constante de ionizacion:

O _ O
1 K,=5.6x101 [

HOCO- > H" + -OCO-

<
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SINTESIS ACIDOS CARBOXILICOS
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Resumen

Sintesis de acidos carboxilicos:
« Oxidacion de la cadena lateral de los alquilbencenos
« Oxidacion de alcoholes primarios

* Oxidacion de aldehidos
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1. Oxidacion de la cadena lateral de los alquilbencenos (arenos)

HzC C2Hs ) HO2C CO2zH
KMnNOg4

H,O, Calor

CH2CH2CH3 CO5H

2. Ruptura oxidativa de alquenos y alquinos

H F i
1 ! . KM 4 A
;’C:C‘a or R—C=C—R = 2 F:l—C\

R ¥ H,O, Calor OH

3. Oxidacion de alcoholes y aldehidos

Ha Q

W
HEC&. r-"I:_E”_I Reactivo de Jones HEC‘& I':—DH
H_I:_l: = -
< Hz (HzCrig) H fj: Cz
HaiC HaC
= o | O o
I Reactivo de Tollens P
Dcx ) l C
(Ag(NH;),NOz en %
H NH4/H,0) H
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Sintesis de Acidos Carboxilicos

La oxidacion de un alquilbenceno sustituido con KMnO, o Na,Cr,0-, da lugar a un acido
benzoico sustituido. Los grupos alquilo 1° y 2° se pueden oxidar, pero los terciarios no

CH;, [0 Co,H

—,—

[O] = Cr,0,%, MnO,/H,SO,/Calor
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O
KMnO, |

O,N CHy —goomg” O2N COH
p-nitrotolueno Acido p-nitroetoxibenzoico
88 %
CH3 COOH
a) KMnO,, KOH
-
b) H,SO,, H,O
CHzCH2CH3 COOH

a) KMnO,, KOH
fin-

b) H,S0O,, H,0O
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Oxidacion de los alquilbencenos

Ho
C.
CH,CH, @ O

NR NR NR

KMnQO,

KMnO, ©/COOH
NR NR

calor
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Oxidacion de los alquilbencenos

COOH

+ KMnO,, Calor -

COOH

COOH
©/v + KMnO,, Calor — ©/ + 2CO,
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Oxidacion de los alquilbencenos

_CH
H,c 3 COOH

1) Oxidacién Sinperiplanar pe 136°C
2) Se utiliza para la identificacion de

todos los isomeros CgH,

pf 122°C

O-

COOH

CH, COOH

pe 144°C pf 231°C

CHa COOH
[:ijl\ pe 139°C pf 348°C
CH;
CHj
CHj
e

Oy O

COOH

COOH
pe 138°C
pf 300°C

-O-

COOH

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

98



Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

o
o~
CO
o

bl

KMnO,

KMnO,

KMnO,

KMnO,

OH

OH

OH
OH

No hay reaccién
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MECANISMO DE REACCION

O _

w 0O
H .- 1” + DSMI'IDH_
| _H \jU{:} /
- O
R R

Reaccion
REDOX

R

0
@O . Co-mn-0"%
(V)

Compuesto carbonilico
R = H, Aldehido
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Reaccion y
REDOX | O 0%

H (Vi)
I
07\
- O. O
"N ® - K\/ " o
0NN o H o 0@ o’ (V) 0K
o< O K C-O O K A
: JQ/D H™"H O
0O O
! H
H o ,
l H  H Ester manganoso (VI)
i 0
O+  WMn

VAR
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A PARTIR DE ALQUENOS

La ruptura oxidativa de un alqueno con KMnO, da lugar a un acido
carboxilico si el alqueno tiene cuando menos un hidrogeno vinilico

0 0 0O 0
| I I |

KMnO,
—_—

CHj(CHy);CH = CH(CH,);COH ——

CH3(CH2)7(‘OI{ "t I’IO(W(CH2)7COH

Acido oleico Acido nonanoico Acido nonanodidico
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@) @)
MnO,’ N OH
—> Mn — (puede ser aislado)
Disolucion RN
acuosa en frio O o OH
OH MnO

calor /\/VCOOH
OH HOOC
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OXIDACION CON PERMANGANATO

m Ocurre através de un intermediario ciclico, mecanismo sinperiplanar

m El diol se puede aislar si la oxidacion se lleva a cabo en medio y en frio

(con frecuencia en medio basico), pero los rendimientos no son buenos

m Se forman los acidos carboxilicos en condiciones mas dréasticas (en

caliente y en medio acido)
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Resumeén:

. Alqueno + permanganato acuoso caliente produce acidos carboxilicos

. Algqueno + permanganato acuoso en frio puede producir dioles, pero se
presentan problemas de sobreoxidacion. El tetroxido de osmio es un

reactivo mucho mas limpio para lograr esta transformacion
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Bajo condiciones acidas, los iones de permanganato (manganeso

(V1)) se reducen a iones de manganeso (ll) .

SCH2=CHgz + 2H20 + 2Mn04g™+ 6Ht ——m 5CHs-CHa + 2Mn<*

||
OH OH
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Bajo condiciones alcalinas, los iones de permanganato (manganeso
(VIl) se reducen a iones de manganeso (VI) .

CH2=CHz + 2Mn04" + 20H ——m CH:-CHz + 2Mn04

I I
OH OH T

Disoluciéon verde
OSCuro

Y posteriormente pasa a formar una solucion de oxido de manganeso (V)
(dioxido de manganeso).

dCH2=CHz + 2Mn0O4™ + 4H20 —mw 3CHz-CHz + 20Mn0z + 201"

| I
OH OH

Precigitado café
SCuro
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CH3 CH3 CH3 HsC O

| | KMnO | |l
CH3CHCH,CH,CH,CHCH=CH, # CH3CHCH,CH,CH,CHCOH + CO,
3
3,7-dimetil-1-octeno Acido 2,6-dimetilheptanoico (45%)
W ;;fD R R

R o_ .0
_,:,\""'i R R
o’ o =0+ o=
R R
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MECANISMO DE REACCION

/. ©
o’ o K H™H /‘Q “k
0.
H™H
le ) " i
O\ ®/ ~H O\“ Oi/\ lTI
@. IYln\ SIC] S /Mn/\ O® CO\H
'0-\70 0:" K 10(,\ 0~ K H®
Ny oy
e
|
LA o H™H
\/\/\/\%_Wk0H
O .. O~H
Mn
AN
H
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BAJO EL MEDIO SE FORMA UN DIALDEHIDO Y NO EL DIOL

H
\/\/\/\):O
H H @) . H O
Ow
WOH OH
O O ‘
@M/P \H‘/_> @O H
H-0' r\] x oM g 49
B O® _ _ PON
0~k H/O\H H-O O: K H H
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EL DIOL SE FORMA EN MEDIO BASICO

O
H H O i : o
\/\/N—WKO:@ frio o, O
by iy e D
©.5-H O \@@ O
y O K H
H H O
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OXIDACION DEL ALDEHIDO AL ACIDO CARBOXILICO

H /\(:J_I H /\
\WO +H”CI)\@ — \/\/\/\)L:_,g@)\H + H/O\H

H 1
L _H
o N
© H HC®,, H
\/\/\/\)<" NG O\H
Tiee \/\/\/\)<
O ~ .o
| H H O
H “H

HIDRATO DEL HEPTANAL
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OXIDACION DEL ALDEHIDO AL ACIDO CARBOXILICO

i " \@&Mn/oz/\H—@O/H
\/\/\/\;é): ¥ O\\M<nj’(3 \/\/\/\)< o \? ~H

O Q// Ke) (? H

| I H

H H

/6\
0O H H '
H v O-H REDOX
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OZONOLISIS DE ALQUENOS Y RUPTURA OXIDATIVA

La ruptura oxidativa del ozénido, lleva a cabo la oxidacion de los enlaces
C-H (C con hibridacion sp?) para formar enlaces C-OH

CH, CH,

H 1)0
HC =~ 2}H=D - Hﬁcf&ﬂ UYDH
CH; 2me CH,

Cetona Acido carboxilico

Los oxidantes comunes son H,0O, 6 KMnO, en medio acido
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+

-'__‘_iﬁm e H

O \Of D ; D - \D\ /\<
+ OFt 0" 0 ol+ S ©

i — . + oy — ol

, OFt 4{ EtO
OFt e = =to
DEL ) H =
o Carbonato de  Axido de
Dletllcetal de OZénidO dlet”o Carbonilo OZénido
la cetena orimario secundario
fle OH 2%
Este carbonilo ¥
atrapa al 6xido

de carbonilo —

,fx OH 0-=0
Q" o MeO™ 07
i O—0
R 1
R Tetroxano
Ozobnido
secundario
mixto
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R % 07 R R” O

O+ R . R R

= R” O

J @4) -

0]

H H™ " H
7 \
H® O-H

N RI R' O R
H Hg\H
_H o) H (@)
R ®0 H " H No)
. 0) + )J\ _H
_ + + N (@)
HO-OH R,AO ’R)J\O’H H H R
R R A,
1) O3 o)
[] \ H .o |/§ 2\
R)\Fg 2)HO-OH R O 07 R~
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1) Proponer un mecanismo de reaccidn razonable para la siguiente transformacion que reporté Woodward en 1963:

O
1) O3
y o
2) H,0,, AcOH
3) CHy=N, AcO

Universidad nacional Autonoma de México
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AcO

©) AcO

AcO

AcO

AcO
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A partir de Alcoholes o de aldehidos

Oxidacion de un alcohol primario o de un aldehido con CrO; en presencia de acido
(reactivo de Jones)

0O
|

CHy(CH,)CH,0H —; 5> CHy(CH,);COH
1-Decanol Acido Decanoico
(93%)
I I
CH,CH,CH,CH,CH,CH N‘I‘fjgn> CH,CH,CH,CH,CH,COH

Acido Hexanoico

Hexanal
(85%)

Universidad nacional Autonoma de México
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Sintesis de acidos carboxilicos por lareaccidon de
carboxilacion de reactivos de Grignard

= ‘i;’ Universidad nacional Autbnoma de México
(% Facultad de Quimica
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Francois-Auguste-Victor Grignard
(1871 — 1935)
Quimico francés.
Premio Nobel de Quimica en 1912
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Carboxilacién de Reactivos de Grignard

O

Mg CO, |
RX ——— RMgX > RCOMgX
dietil
éter l H,O*

e Se convierte un halogenuro de O
alquilo en un acido carboxilico, el ||
cual contiene un carbono de mas

RCOH

O- O+
O=C=0

h‘%éfg Universidad nacional Autonoma de México i I i 8
—_—

W m Facultad de Quimica
o, S Dr. Fernando Le6n Cedefio
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O

Carboxilacion de Reactivos de Grignard

O: -
| dietil

"R C éter
AN
MgX O:

O [}
none
2o
Q2
—® >
o5
03
253
=%
o
<
IoN
X,
o
o

H,0O*
03
//
R—C
N\
:OH
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Ejemplo: halogenuro de alquilo

1. Mg,
dietil éter

CH,CHCH,CH, _ CH,CHCH,CH,
| 2. CO |
. 2
3. H,0* CO.H
(76-86%)

,J »  Universidad nacional Autbnoma de México
1 Facultad de Quimica
: Dr. Fernando Le6n Cedefio 125
S




Carboxilacion de Reactivos de Grignhard

Br

Mg,
dietil
eter

co,
H,0" CH,
CO,H
(82%)
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Sintesis de acidos carboxilicos por la preparacion de nitrilos y su
hidrdlisis

Universidad nacional Autonoma de México
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Preparacion e hidrdlisis de nitrilos

O
:C=N: _ Hor
RX - RC=N: RCOH + NH,*
S\2 calor

v

Se convierte a un halogenuro de alquilo en un acido carboxilico, el cual tiene un atomo de carbono mas
que el halogenuro de partida

Este método esta limitado a que el halogenuro debe de ser reactivo hacia la sustituciéon por medio de un
mecanismo S, 2
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Ejemplo

NaCN
CH.CI > CH,CN

DMSO
(92%)

H,SO,
calor

|
CH,COH

(77%)

%g:fg. Universidad nacional Autonoma de México
?’m Facultad de Quimica
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Ejemplo: acido dicarboxilico

BrCH,CH,CH,Br
NaCN leo
H,O, HCI l calor

0
1
HOCCH,CH,CH,COH (83-85%)

h‘f,;’. Universidad nacional Auténoma de México w

G P Facultad de Quimica

oo L, Dr. Fernando Le6n Cedefio 130
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A traves de una cianohidrina

O OH
I H- Nael CH (l:CH CH.CH
CH,CCH,CH,CH, > 3y 2 Mg

2. H* CN

HCI, calor

\4

?H
CHCCH,CH,CH,

CO,H

(60% a partir de la 2-pentanona)

; ‘i;’. Universidad nacional Autonoma de México

i \, Facultad de Quimica

o (9 Dr. Fernando Ledn Cedefio w 131
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Mecanismo de reaccioén
Hidrolisis acida

&
+ 7 +
_)AU \h i"z tautomeria c:i*'j
R——N —_—l R—T\;-H — R NH = — R NH, —_—
AMIDA
‘E"‘\ NH,
H i—-)
HO +UH:._I H+ HU%H +Ell.-
- +  —-
R NH; transferencia R de R OH ;\
INTERMEDIARIO \
TETRAHEDRICO *

Subproducto NHg*
1 equiv

hﬂ‘ﬁ. Universidad nacional Autonoma de México

ER Facultad de Quimica

J»né“»- Dr. Fernando Le6n Cedefio 132
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CHy—C=N:
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Mecanismo de reaccion
Hidrdolisis basica

“OH "Na - s
OH Na
H-0OH
OH OH tautomerization QD /
R—=N - A ] — ’EN = ~ |-
A RSN R”NH R” “NH,
ION
AMIDURO
NH2 o

-0 OH O - )
— :@ - JLDV ~ 15
L

INTERMEDIARIO ACIDO *
TETRAHEDRICO CARBOXILICO

Subproducto NHs(g)
1 equiv

*ﬁ%g Universidad nacional Autonoma de México
Gy m Facultad de Quimica
-,» Dr. Fernando Le6n Cedefio w 134



Mecanismo hidrolisis basica

CH;—C=N:

=iz
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1) NaOH ( 11 %)

OH
CALOR
1) >
)\/\CN
Cl

2) HCI (ac.), FRIO

OH  H,30, (ac.)
2) >
CALOR
(\:\l\\l Precurosor para el
Fenclorac

Agente antiinflamatorio
no esteroidal

Cx~ H2804 (aC.)
3) N »
CALOR Ibuprofeno
O H,SO
HZN\)LN OH 2504 (@)
4) . CALOR
~_ H O
Dipéptido

Universidad nacional Autonoma de México
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Farid Chemat

reaction using microwave technology

Towards the rehabilitation of the Mathews’ “dry’ hydrolysis

L
|
—H
R—T=W 4} —_—
“-—-c:nn
1 z :
()
4
-
s + e —
a [
]
o
R H—n:m + H
7 L

Tetrahedron Letters 43 (2002) 55555557

i

o R
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Table 1. ‘Dry" hydrolysis of mitnles 1 and amides 4 to carboxylic aods T (MW, 250°C; 10 atm)

R {name) Reaction time (min) Tield (%) Selectivity (W&}

Mitrile with phihalic aoid

PhCY (benzomnitrile) 15 ) il
PhCH;CN (phenylacetonitrile) i bt bt
CoH;O00CCH,COMH;, (ethyl cyanoacetate) 15 53 70
HOPhRCH,COMNH, (p-hyvdroxyphenylacetonitnile) 0 pL bt
(C3H; R CHCN (valeronitrile) 30 a3 &
Amibde with phthails anhydride

PhCOMNH, (benzamide) 15 b b
PhCH,COMH; (phenylacetamide) 20 a7 a3
PhOCHLCOMH; (phenoxyacetamide) Ehi T4 L
(CaH 1 CHCONH, (valeramide) 15 a5 a3
(CH;CCONH, {pivalamidsz) 15 b a3

Universidad nacional Autonoma de México
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Tareas

ACIDO FTALICO ANHIDRIDO Apellidos
FTALICO

Benzonitrilo Benzamida AaD
2 Fenilacetonitrilo Fenilacetamida Eal
3 Cianoacetato de etilo Fenoxiacetamida JaN
4 p-hidroxi- Valeramida OaU

fenilacetonitrilo

5 Valeronitrilo Pivalamida WaZz

AMYD: ARTICULO HIDROLISIS SECA MW

QIR TR . . . L, L.
% Universidad nacional Autonoma de México
5Pl Facultad de Quimica
s Dr. Fernando Le6n Cedefio 139
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Sintesis malonica
de acidos carboxi

1ICOS

140




Sintesis del éster Malonico

o O
Et J\/H\ CEt

lNaDEt
lm{
0 0 0 O
NaOEt  RX
EtO OFt - ” B0 OFt
R R R
HCI {conc) |- 2 EtOH HCI (conc) |- 2 EtOH
15°C |- co, 1M5°C 1-Co,
0 0 ]
R
NS o
R

Universidad nacional Autonoma de México
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1) NaOCH,CH,
PN N DRX
0 0
0 0
OH
H;0" R
/\ TF + CO T
0 0 = 2
o]
R
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/Malonicestersynthesis.png

Sintesis del éster Maldnico

El malonato de dietilo es el equivalente sintético del siguiente sinton:

0 0 O

EtO OEt OFEt

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Acidez hidrogenos en posicion o al grupo carbonilo

Compuesto s

O

] O
/JJ\,/U\ 13

OCHq

O O g
Py

O C 5
H H

H20 14

’ﬁ,ﬁ%g Universidad nacional Autonoma de México
?’m Facultad de Quimica
QI Dr. Fernando Ledn Cedefio 144




Table 6.6, Equilibrium Acidities of
Substituted Methanes in Dimethyl

Sulfoxide®

Compound pK
CH,NO, 17.2
CH,COPh 24.7
CH,COCH; 26.5
CH,50,Ph 29.0
CH,CO0,C,H; 30.5°
CH,50,CHj; 311
CH,CN 13
CH,CON(C;H;s); 34.5°

a. Except as noted otherwise, from W. 5. Matthews,
J. E. Bares, J. E. Bamess, F. G. Bordwell,
F. 1. Comforth, G. E. Dmcker. Z. Marpolin,
R. J. McCallum, G.J McCollum, and N. K. Vanier, J.
Am. Chem. Soc., 97, 7006 (1975).

b. F. GG. Bordwell and H. E. Fried. J. Org. Chem., 46,
4327 (1981).

Facultad de Quimica
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Fuerza de un acido, pKa

[ i
—oH ‘--..ﬂ..a-’c'-un
R—C=w } —_—l
—CH ”—m:
1 LI 1 o 3
(]
4 R—c—uK
-
+ 0 — + o
a [
3
o
R H—I:I'T-l + H
T B g

Universidad nacional Autonoma de México
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Formacion de carbaniones

CHsl + 2Li ——= CHsli + Lil
CHa(CH,).Br + Mg ———=  CHy(CH,)MgBr
PnBr + 2Li —— PhLi + LiBr

Q 147
e




—L

Hidroxido HO:  pKa=15.7

2. Alcoxidos RO:  eg CH,Of  CHCHD!  (CH),CO:
metoxido etoxido t-butoxido

3. Hidruro de sodio t7aH NalH + H —— HMNa* + HET

Esta reaccion no es reversible, ya que se combinan
el proton y el hidruro para formar hidrégeno gas el
cual evoluciona del seno de la reaccion

4. Diisopropilamiduro de Litio (LDA)

.+ —_
Base fuerte no nucleofilica debido al Li pka=36
impedimento estérico de los dos grupos

Iso-propilo

Universidad nacional Autonoma de México
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pK, ~ 36

(LDA)

«% &%  Universidad nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leo6n Cedefio

pK, ~ 19

(KOtBuy)

o

pK, ~ 5

a

(NaOAc)
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NaHMDS (hexametildisilazida de sodio)
hexametildisilamiduro de sodio

Mogsim N MNewsivie,

§ “Na” \
SiMe 4
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Sintesis del éster Maldnico

Posibilidad de llevar a cabo reacciones de dialquilacion

huGE‘H{H] NaOCH,CH,
f,/"\\ ,—/\-\ TR—x /"‘\D D/A\“‘- R'——X
R
O O 0
H,0* o
/\‘o 0/\\\ Heat HO
R R’

Universidad nacional Autonoma de México
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4f/Dialkylation_malonic_ester_synthesis_mechanism.png

Obtencion del dietilmalonato de sodio
Mecanismo SET

N gJOEt
Na- H(-—\CFH _>Na ‘H +
E—OEt
O

Malonato de dietilo

Na:-+-H —— Na :H

Na

Malonato de dietilo

i
Q—OEt

2Na + 2 H—CH
gIIZ—OEt
O

—= H-H +2

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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NéD@

NéD@

NéD@

0

i
E—OEt

|
9—0Et

0

|
E—OEt
|

E—OE’[

‘0

o
(IDH
ﬁ—OEt
O

e

Na

I
C-OEt

|
ﬁ—OEt

I
CII—OEt

RSt

|
S—OEt
O

Dietilmalonato de sodio




Sintesis del acido 4-metilpentanoico

GH
CH4;CHCH,CH,COOH

153




O o) CH o)
C-OFEt - [ CH,  C-OFEt
I Na @@'?_OEt CH3CHCHzBr | 3 |
¢H2  —— Na”~:CH = CH3CHCH;—CH
Q—OEt C-0OFEt (I‘T—OEt
I
O O O
Mal to de dietil
alonato ae dietlo H+,H20
calor
Y
0
CH3 CH3 C_OH
' calor ! ]
CH;CHCH,CH,COOH S0, CHiCHCH;—CH
- 2 |
(I%—OH
O
%ﬁgfg. Universidad nacional Autbnoma de México
0 DR S > 152



Sintesis del acido 2-metilpentanoico

¢Hs
CH,CH,CH, CHCOOH

h‘f,;: Universidad nacional Autonoma de México
& Pl Facultad de Quimica
o Dr. Fernando Ledn Cedefio 155
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O O O O

I I
C-OEt |~ @ C-OEt CHiCH,CHBr C-OEt 0 ('lf_OEt
CH, ——» Na®CH ~ H-C-CH,CH,CH; — Na  :C-CH,CH,CH,
E—OEt Q—OEt 9—0Et E—OEt
o) @) O O
malonato de dietilo
CH3Br
Q
CH -
Lo -CO, H*,H,0 G-OEt
CH3;CH,CH,-CHCOOH -« < H;C—C—CH,CH,CHj,4
calor calor [
ﬁ—OEt
O

Universidad nacional Autonoma de México
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Sintesis del eéster Malonico

NaOCH- Llri 8] 0
M %Br L MNaQCHLCH;
‘/‘*\\ /\\ Br /\g D/I\\\
Br

o) 0
H,0" o
—_—
//\\D DA\ Heat oH
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/en/d/d1/Cycloalkylcarboxylic_acid_mechanism.png

Sintesis del éster Maldnico

) D Br ]
EtC CEt
o 0 1. KOH 0
2. HCl (conc)
Bt CEt Im- OH
- 2 EtOH

- CO,

158
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Y atodo esto:
., Como se obtendria el malonato de dietilo?

EI\)LDH NapCO;3 _ GI\)\ _NaCN _

OMa NG MNa

0 0O O 0O

MaOH CoHs0OH
- -
105-110°C HaDM\DNa H2S04 f”’““D’u\/U\D“’A“

*’%ﬁ;fg Universidad nacional Autonoma de México
m Facultad de Quimica G
4\’ Dr. Fernando Leo6n Cedefio 160



¢, Como se obtendrian los siguientes acidos carboxilicos?

O
Haluro de alquilo »>
OH
)\/\/lcj)\
i g
Haluro de alquilo OH
O
, OH
Haluro de alquilo >

Universidad nacional Autonoma de México
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FORMACION DE ACIDOS HIPOHALOSOS

X, + H,O — HOX + HX

X=F Cl, Br, |

,J »  Universidad nacional Autbnoma de México
1 Facultad de Quimica
> Dr. Fernando Ledn Cedefio 163
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I2 @ .
R-C—CH; =% R—C-0 Na + CHI3

H
12 -+ :
R=CHCH; \—=—+ R=C~O Na + CHls ‘

ad nacional Autébnoma de México
acultad de Quimica
ernando Le6n Cedefio 164




Prueba negativa y positiva
del haloformo

Monocristal del yodoformo

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Acid-base O Suction
i filtration
5 reactlon OH
Incomplete / '

CH haloform
O 3 2 reaction  Acid-base Carboxylate Carboxylic acid Product B
extraction
Methyl ketone \ DNPH H NO,
A CHs reaction ~N
Suction -
Unreacted L L Prod TC
starting material Hydrazone o
TLC
analysis

J. Chem. Educ. 2020, 97, 4,1139-1144

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 166
=S




b,

Negative Positive Negative

1-propanol, 2-propanol, acetona, 1-octanol

bon 2 s
R—C—CH == R-C-0 Na + CHI;
H |

2 -
R=CHCH; j—=—> R-C-0 Na + CHls

Universidad nacional Autonoma de México
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REACCION DEL HALOFORMO

@ {,—\E}QH (j:f/Hﬂ‘ BriBr J\!‘\, o

Fy
R l'.t':fH m— R (;'-" _-—r R
B “H,0 i 52 “HJ0

Halg = Clz, Bra, Io

®~ Br o Ho®  © H
.H ] —= JL o Br=G-Br ——= J_]\ * Br—C—Br
R™0 Br R™ ™0 Br -Hz0 R OH Br

https://cheminfographic.wordpress.com/2017/08/27/23-haloform-reaction-1822/

Universidad nacional Autonoma de México
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The malonic ester synthesis is a method for preparing carboxylic acids from alkyl halides. For each of the Map 4
following carboxylic acid products, draw the structure of the alkyl bromide that would be used in its synthess.—

| Alkyl Bromide | Reagents | Carboxylic Acid Product |

1. Diethyl malcnate, O
MaOCaHsg, CaHsOH

2. NaOH, H0 ’
3. HzO", heat

k'3

1. Diethyl malanate,
MaOCaHs, CaHsOH

2. NaQH, HyO O
3. HyO*, heat
> OH

b

1. Diethyl malonate, OH
NaQCsHs, CaHs0H

2. NaQH, H:0O 5

3. Hy0", heat

W

http://mww.chegg.com/homework-help/questions-and-answers/malonic-ester-synthesis-method-preparing-carboxylic-acids-alkyl-halides-map-following-carb-
3382266
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Métodos en los que se mantiene el mismo numero de atomos de carbono:

1. Oxidacion de cadenas laterales de arenos

HsC CzHs HO5C CozH
KMAO,4

H,0O, Calor
CHzCHzCHz COzH

2. Oxidacion de alcoholes primarios

Hz Q,
HSC\ J,C_':'H Reactivo de HgC\ ;C_DH
T B
z
HaC Jones Hal 2

H,CrO,)
3. Oxidacion de aldehidos

C £ Reactivo de o &
C\ = C
™,
H Tollens OH

Ag(NH,),0OH

Y

4. Ruptura oxidativa de alquenos 6 alquinos

H F i
i A _ KMRiC, A
£=¢ 06 R—C=C—R ————> 2 R—(
=] H HZO, Calor OH

Universidad nacional Autonoma de México
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Métodos en los que se mantiene el mismo nimero de atomos de carbono:

ECCn’]
Reaccion SyAC Cloruros de acido
(R0 EC=HN
(i H, H,O HU o
Anhidridos \‘ 2 ﬂ_ﬁ Nitrilos
- H. H.o

RCOO 2, RCOOH «—— RCCNH,

Sales de acidos H H Amidas

carboxilcios y
H,O g+t Reaccion SyAc

FCOoE!

Eteres de acidos
carboxilicos

"ﬁég fﬁ’g Universidad nacional Autonoma de México

|25 el Ve ) P

?‘w Facultad de Quimica

igef Dr. Fernando Le6n Cedefio 171
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Metodos en los que se adiciona un carbono mas:

Hidrolisis de Nitrilos

o
Hz D + Hz O™ i
R—CHo-Br —3CN | p ooy 22 T TeY | R=CHz~C. + HHa*
I Calor OH

Carboxilacion de reactivos organometalicos

)

Mg 1) CO2 iy
F—Br , =  FE-Mo-Er = F:—t:Hf + Mg{OH)Br
, ; Eter : 2) Hz O ",
(6 R-Cl 6 R-) (Reactivo de CH

Grignard)
i)
Br 2 L] U 4y cos oH
=
(pentano 6 éter) =y HE[:F"].- + LiBr
(Fenil-litio)

fﬁf% Universidad nacional Autonoma de México

I i. Facultad de Quimica

' 5‘% Dr. Fernando Leén Cedefio 172
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REACCIONES DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS

Universidad nacional Autonoma de México
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electrofilo 0% ‘\/
|
C

acido

'% fﬁ’g Universidad nacional Auténoma de México
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Reacciones de los acidos carboxilicos

Reacciones ya discutidas

= Propiedades acido-base
= Reduccion con LiAlH,
= Esterificacion (alcoholes)

= Reaccion con cloruro de tionilo

= fﬁ’ﬁ; Universidad nacional Autonoma de México

[P Facultad de Quimica w

;‘;,}‘2 Dr. Fernando Leén Cedefio 175
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido -

= Formacion de anhidridos

= Esterificacion catalizada con acido
= Formacion de amidas Reacciones SyAc
= o—Halogenacion (Reacciéon HVZ)

m Descarboxilacidon

= Reduccion

"Milt‘; Universidad nacional Autonoma de México

i P Facultad de Quimica

ey Dr. Fernando Leén Cedefio 176
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Formacion de cloruros de acido

I 1 I
Cl—S—ClI
R—C—OH 0 R—E—£]
o) I
. —C—C—I
Ejemplos 0
(0]
CH(CH,),_ _(CH)—C—OH _l_
C=C
H H Cloruro de tionilo
Acido oleico
CH,(CH,) (CH,),—C—Cl
S <= i + SO, + HCIt
H H
Cloruro de oleoilo
0
5 (95 %)
O O
CH,—CH,—Cc—OH I
Cl—C—C—Cl
Cloruro de oxalilo
Acido 3.fenilpropanoico (”)

: _CH,—CH,—C—Cl + HCHf + COt + CO,

Cloruro de 3-fenilpropanoilo (95 %)

Universidad nacional Autonoma de México
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Mecanismo de la formacion de cloruros de acido

Cloruro de tionilo

‘0" H Cl ‘0" H «Cl
(— | 5 [— I/m

R—C—0:_ ,$S=0.——R—C—0—S—07——
|\ |
Cl

.'()'. H .O. .'(|:|)'. .'(”)'. + HCI

R—C—0*~S—Cl —> R—C—0—S—Cl

Un anhidrido mixto clorosulfito

<% &% Universidad nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leo6n Cedefio
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Mecanismo de la formacion de cloruros de acido

Cloruro de tionilo

EEER 2 [

—Cl R—C__ + 50, + CI7

|\ Cl

% w‘ilz".‘ Universidad nacional Autonoma de México
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Formacion de cloruros de acido
Cloruro de oxalilo

O

O
Cl

O

CLORURO DE OXALILO J—L

+ C0O, + CO + HCI

0
‘“OH ||, ||1 . C~a
—C + HCI + CO + CO,
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Con cloruro de oxalilo se genera menos HCI

O\Z\ fP
Q c—¢ ¢
Co (] (] C.
gl OH > a
\ PIRIDINA
\
A
Alqueno

Grupo sensible al medio acido

higéfg Universidad nacional Autonoma de México

Y %‘W Facultad de Quimica

B Dr. Fernando Le6n Cedefio
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LA REACCION SE ACELERA SI SE USA DMF

0
Cl
\“AJ\EI
0 O O
A - .+ co
R OH j\ R l
HBC\'}I H |
CHa, catalizador
0 0 0 0
Cl1-CO-CO-C1
HO — OH - ] — Cl
C | DMF / CH,Cl, ot

=% &»  Universidad nacional Auténoma de México
1 P Facultad de Quimica
B Dr. Fernando Leon Cedefio
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LA REACCION SE ACELERA SI SE USA DMF

h‘%éfg Universidad nacional Autonoma de México
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Con cloruro de cianurilo

NN 4+ JIg - NCN >—R
I HO” "R -HNEt.* 0O
C|’1\N" cl " C'J\N)Yzl
HNEL," 7
0
L . Nl)*N + JIq
‘NE clI” >R
k CIJ\N/ OH

h'if’ Universidad nacional Auténoma de México
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Synthesis of acyl azides from carboxylic acids using cvanuric
chloride

B P Bewler 5. 5. Pandli / Teirahedron Letters 47 (Z002) 3413-3414

Cl Famat (N;IGIE' QEOR

-

_ Ao

L ot | el o S
r”“\n@ *y ,.r”"‘] ROIGE DLOR
o._JcP E“E:IL\_,Q

£
b
e
£
E.:.
21 ¥
-
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Entry Carboxylic acid Acyl azide Yield™® (%) Mp (*C) [lit.]*
1 Benzosc acid Benzoyl aride Bh Ol
2 2-Hydroxybenzoic ackd 2-Hydroxybenzoyl azxde 83 il
3 d-Hydroxybenzoic ackd 4-Hydroxybenzoyl arkde b (nil
4 2-Chlorobenzoic acid Chlorobenzoyl azide 91 6l [62-64]
5 d-Chlorobenzoic acid 4-Chlorobenzoyl azide 93 38 [39-42]
[ d-Mitrobenzoéc acid 4-Mitrobenzoyl axide 84 71 [68—69]
T 3. 5-Dinitrobenzosc acid 1 5-Dhinitrobenzoyl aride 71 6% [69-T0
8 Nicotmic ackd Nicotinoyl ande 13 Ol
@ 2 A-Dachlorophenoxyacetsc acid 2 4-Dachlorophenoxyacetyl aznde 92 il
10 Phenylacetic acid Phenylacetyl azide &0 Ol
11 B-Maphthylacetic acid p-Maphthylacetyl azide 21 T8
12 Cmnamic acid Cinnamoyl ande a4 =0 [E2-24]
13 Hexanoic acid Hexanoyl azde ™ Cnil
14 Octanoic acid Oetanoyl arkde 91 Ol
15 Monanoic acid Nonanoyl azide 93 Ol
14 Decanoic acid Deacanoy] azide ™ Cnil
* Yields of pure solated products.
= Products were characterized by physical constants, IR, '"H NMRE. MS spectroscopic data and elemental analysss.
Universidad nacional Autbnoma de México
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Tareas

AaC
DaF
Gal
Jal
LaN
OaQ
RaT
UaW
XaZ

o OO B~ N O NN U W B
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Kangani, O.C.; and Day, B.W.; Organic Letters, 2008,10[13],2645

Cle. _N.. Gl o)
O s 1. GHyClo, pyridine
Ao T NN+ 2 AICI, it R =
R “OH hi - Al |
c 16 - 20 min
85 - a5%
87 -83% para
Q Gl .N__ 0O
. \Ib;l' “‘M 1. CH;Cl, pyridine
OH mfﬁ 2. AICT, 1
cl 25 min"
88%

Universidad nacional Autonoma de México
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5 AC0MH T T N
+ N — =
- CH-C
Ll

[ = Cl |
Elxﬁﬁ.}rﬁf@m &\ﬁu—{’g B

N._:N T 4y
Cl ;
| Ci = i
solid

? -~ 0
R cl AICH;
i + ‘ T

a
| L i
solid
ol
Cl.. .N m o Ij o
o - - .
| - + .a-"'ﬂﬁ“::“] - = H“r"#}“‘:"'l
“-»ﬁ-” AlCl, = AICK 'i.;: l_xf,,'_
B | i
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reaction Tileratare

. time ' rezclion condilion
eniry suhélrat: prixduict yield (%37 with aeld chleride,

Txrretnethn tinke, yaekd {%)

PR L
COLH 20 min |t 4 h, {80)
1 @ [ O (9s) 1.1 equiv of AICI;
o 891 | 2B0:20, {ref. 108)
2 GooR S 10mIn L 4, 68)
| o= @0 17 equivol A,
M CoOH 331 i570:30, (ref. 10a)
3 | , 15min irefux, 3, (89)
By (90} 1.5 equiv of AIC;
Q82

+ 290:10, {raf. 10b)

. DOH 20 min |t 90 min, {30)
o 85 13 equiv of AICI,
1,04 Ay 8973 =800, (ref 10c)
10min

COOH M,J_ (o8]
E - 991 | —

10 min
g (B _—
g2 :

", :
9 AeH
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Tarea para entregar el xxx

AaC
DaF
Gal
Jal
LaN
OaQ
RaT
UaW
XaZ

co OO A N O 4 U W =

AMYD:
Articulo Mild-Efficient-Friedel-Crafts Acylations

AL Y ) . R , L.
Universidad nacional Autonoma de México
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido

= Formacion de anhidridos -

m Esterificacion catalizada con acido

= Formacion de amidas
= o—Halogenacion
= Descarboxilacion

= Reduccidn

Universidad nacional Autonoma de México
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Formacion de anhidridos Wacker Chemie AG

O AlIPOy, O O
i P NN
OH (EtO)5PO O
700 °C
0ol AIPO, H B |
H*J\OH g >:c:o + a3 0
H CALOR H o 9
CETENA :O_:(F,;‘OH
IH“%OH -
v

A

"‘ ’ Universidad nacional Auténoma de México
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Mecanismo de la formacion de anhidridos

O H H
H /' CALOR [ Q@ _®
OH ———> C=0 =—>» C=0
H - H,0
H 2 H H
| CETENA ]
o
H
i "
S \
0 0 H*J\ O°/\
H H H H\N ®
- H——c=o
A =
H H H

Anhidrido acético

fﬁ’g Universidad nacional Autonoma de México
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Formacion de anhidridos

2 OH

Formula: C;Hg0O,

Masa molar: 122.12 g/mol
Punto de fusién: 122.3 °C
Punto de ebullicion: 249.2 °C
Densidad: 1.27 g/mL

O

Formula: C,HO4
Masa molar: 102.09 g/mol

Punto de ebullicion: 139.8 °C

CALOR

Punto de fusion: -73.1 °C
Densidad: 1.08 g/mL

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

o

Formula: C4,H,,04

Masa molar: : 226.23 g/mol
Punto de fusién: 42 °C
Punto de ebullicion: 360 °C
Densidad: 1.1989 g/mL

Formula: C,H,O,

Masa molar: 60.052 g/mol
Punto de ebullicién: 118.1 °C
Punto de fusion: 16.6 °C
Densidad: 1.05 g/mL

198



ANHIDRIDO MIXTO
O

T,

https://en.wikipedia.org/wiki/Acetic_formic_anhydride#/media/File:Formic_acetic_anhydride_skeletal.svg

Formula quimica C3H40s3
Masa mola 88.062 g/mol
] )]
HCO:Na
.
CHs Cl Et;0) CH; 0 H
64 %

Anhidrido mixto acético formico
p.e. 27-28 °C (10 mm.)
38-38.5 °C (39 mm.); ny20 1.388

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido

" Formacion de anhidridos

= Esterificacion catalizada con acido _

" Formacion de amidas

= o—Halogenacion (Reaccién HVZ)
= Descarboxilacion

= Reduccion

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
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Hermann Emil Louis Fischer
Quimico aleman
Premio Nobel de Quimica (1902)

Universidad nacional Autonoma de México
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Esterificacion catalizada con acido
(Esterificacion de Fischer)

H+
COH + CH,OH T—

|

COCH, *+ H,0

|

el oxigeno del alcohol queda incorporado en la estructura del éster

O
|

Hecho importante:

202



Mecanismo de la esterificacion de Fischer

El mecanismo involucra a dos pasos:
e 1) Laformacion de un intermediario tetraédrico

e 2) Ladisociacion del intermediario tetraédrico

hr ~A’ Universidad nacional Autonoma de México
i : Facultad de Quimica
S Dr. Fernando Leon Cedefio 203
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Mecanismo de esterificacion catalizada con acido
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Mecanismo de la esterificacion de Fischer

El mecanismo para la reaccion de esterificacion involucra dos pasos:
1) La formacion del intermediario tetraédrico
2) La disociacion del intermediario tetraédrico

La estructura del intermediario tetraédrico en la esterificacion el acido benzoico

con metanol

OH

|
(L)oo

OH

w‘ilz".‘ Universidad nacional Autonoma de México
: P Facultad de Quimica
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Primer paso:

Formacion del intermediario tetraédrico

I
COH + CH,OH

H+
?H

\ / CI: OCH,

OH

higéfg Universidad nacional Autonoma de México

Y %‘W Facultad de Quimica

B Dr. Fernando Le6n Cedefio

g ——

* E| metanol se adiciona al
grupo carbonilo del acido
carboxilico

* El intermediario tetraédrico
es analogo a un hemiacetal

206



Segundo paso:

Ruptura del intermediario tetraédrico y formacion del éster

?H
C|3—OCH3
OH
« Este paso corresponde a una
H* deshidratacion catalizada con
acido
@)
|l
COCH,; + H,O

hﬂ‘ﬁ. Universidad nacional Autbnoma de México
LER JW Facultad de Quimica
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Mecanismo de la formacion del intermediario tetraédrico

Universidad nacional Autonoma de México
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Paso 1

209




Paso 1 e

/O —H
C\\

, . + O—H
el oxigeno del carbonilo es °°
protonado debido a que el
cation que se forma es
estabilizado por
deslocalizacion de electrones
(resonancia)

"
\
O —H

<4&% Universidad nacional Autonoma de México
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Paso 2 *0 —H
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Paso de conversion del intermediario tetraédrico
al éster

h*i;ﬁ; Universidad nacional Autonoma de México

TER Facultad de Quimica w

f;ﬂf Dr. Fernando Le6n Cedefio 213
RO




Paso 4 )
5/ N (/7T

c Universidad nacional Autonoma de México
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Paso 5 OH

L ALL Ty . . ) i »
o 3 Universidad nacional Autonoma de México
9 Py Facultad de Quimica )
B Dr. Fernando Le6n Cedefio 15
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Paso 5

/

OCH, OCH;

%g:fg. Universidad nacional Autbnoma de México

1 J\’m Facultad de Quimica
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Paso 6 +,q

Universidad nacional Autonoma de México
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O — CH,

CHj,

|
29
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Caracteristicas clave del Mecanismo

: Se activa el grupo carbonilo por protonacion del

oxigeno del grupo carbonilo
g Se forma un intermediario tetraédrico

: La eliminacion de agua a partir del intermediario

tetraédrico regenera el grupo carbonilo

Universidad nacional Autonoma de México
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Formacion intramolecular de ésteres:
Lactonas

; ‘i;’. Universidad nacional Autonoma de México
WER E Facultad de Quimica
Rt Dr. Fernando Leén Cedefio 219
o=




Lactonas

= | as lactonas son ésteres ciclicos

= Se forman por medio de una reaccion de esterificacion
intramolecular en un compuesto que tenga dentro de su

estructura los dos grupos: un hidroxilo y un acido carboxilico

= ~" Universidad nacional Autonoma de México
(% Facultad de Quimica
e Dr. Fernando Leon Cedefio 220
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Ejemplos

O
[
O O
Acido 4-hidroxibutanoico 4-butandlido

« Nomenclatura de la IUPAC: se elimina la palabra acido y se reemplaza la terminacién
-oico del acido carboxilico por la terminacién y -6lido

» Se identifican los carbonos oxigenados por numero

Universidad nacional Autonoma de México
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Ejemplos

O
; [
HOCH,CH,CH,COH > Ng Yo T RO
Acido 4-hidroxibutanoico 4-butandlido
i .
HOCH,CH,CH,CH,COH 0 N6 + H,0O

Acido 5-hidroxipentanoico .
5-pentandlido

". Universidad nacional Autonoma de México
: P Facultad de Quimica
e Dr. Fernando Leén Cedefio 222
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Nombres comunes

o~ O 5070
v-butirolactona o-valerolactona

. El tamafio del anillo es designado por la letra griega que corresponda al carbono oxigenado

Una v lactona tiene un anillo de 5 miembros

. Una o lactona tiene un anillo de 6 miembros

Universidad nacional Autonoma de México
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Lactonas

Las reacciones que se llevan a cabo para formar hidroxiacidos con frecuencia
dan la lactona correspondiente, sobretodo si el anillo resultante es de
5- 0 6-atomos

[P

a-lactona  p-lactona  v-lactona 5-lactona

1) NaOH ( 11 %)

CALOR
1)
)\/\CN

2) HCI (ac.), FRIO

Universidad nacional Autonoma de México
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Dr. Fernando Ledn Cedefio
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1) NaOH ( 11 %)

CALOR
1)
)\/\CN

2) HCI (ac.), FRIO

Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
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Ejemplo

O O
I I
CH,CCH,CH,CH,COH

1. NaBH,
2. H,0, H*

\4

L

H,C” Y07 0

5-hexandlido (78%)

o-metil- 5-lactona

<% &% Universidad nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leo6n Cedefio

A traves de:

OH O

CH,CHCH,CH,CH,COH
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REACCION DE ESTERIFICACION CON
DIAZOMETANO

0 0
| |

R—C—OH + CH,N,—>R—C—O0—CH, + N,

ACIDO DIAZOMETANO ESTEF\’V METILICO

Ejemplo
COOH COOCH,
CH,N,
— + N, 1
ACIDO CICLOBUTANOCARBOXILICO CICLOBUTANOCARBOXILATO DE METILO

(100%)

= ‘ ’ Universidad nacional Autonoma de México
i : Facultad de Quimica
ey Dr. Fernando Leén Cedefio
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MECANISMO DE LA REACCION DE ESTERIFICACION CON
DIAZOMETANO

PASO 1: TRANSFERENCIA DE PROTON

E .
CH,=N=N:

(II) II
ve + .o
R—C—Q—H~ L7+CH,—N=N:| —R—C—Q:" + CH, —N=N:

SAL DE

) METILDIAZONIO
PASO 2: ATAQUE NUCLEOFILICO SOBRE EL GRUPO METILO (S\2)

| . [—
R—C—0=_, CH,—N=N:—>R—C—0—CH, + :N=N:

=% #&m  Universidad nacional Auténoma de México i I i
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\Y4
S\ N - N\\
| NaOH
CHj;
HsC
JT KOH
H |
CHs;
Ox
N

_N NH N-NITROSO-N-METILUREA

s
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R "0OCH,

il
R® R a
01 2 H’JLE:I
H3_ R
R R? + 0
HEi ‘f‘Hﬂ‘ Lewis acid H,JJ\;NE
N
N

bld
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Aldrich Generador de diazometano con el sistema 45™con una
conexion compatible para la preparacion de diazometano sin éter

Universidad nacional Autonoma de México
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IMPORTANCIA DE LOS ESTERES

O o)

DERIVADOS ACIDO FORMICO Hkoﬁ/ HJ\O/CHs

FRAMBUESA RON
(@) (@)
NN
FRUTAS, PERA NARANJA

DERIVADOS ACIDO ACETICO
M P
PLATANO

FRUTAS, MELOCOTON
0
DERIVADOS ACIDO PROPIONICO ;g\\// Zy/\

HIERBA, MADERA, FRESCO

'ﬁg ﬁ*% Universidad nacional Autbnoma de México
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&4 232
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IMPORTANCIA DE LOS ESTERES
/\)?\O/CHB

OLOR ALCANFORADO (POMADAS GERMOLENE, RALGEX)

o)
/\)LO/\
PINA

DERIVADOS ACIDO BUTIRICO 0

/\)J\O/\/\/

DURAZNO, AFRUTADO

O

MO®

JAZMIN, ROSAS (CARACTER FRUTAL)
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THE CHEMISTRY OF WHISKY

340 &0 |

PREPARATION MASHING FERMENTING DISTILLING AGEING BOTTLING

Dverd barkey d3dra WM SO0 10 TRALT 30340 a0 Adcohol vapourriad dnd  Alonsd from SLTan  After MU the
and ground. Hunks & drssoive sygars and fermentanon turns collecied. Reprated to 13 stored i gab cashs bor  whishy i3 bottied and
deber removed. podece morL tugart inta akohol. wcreane puray. several yrart. ready lor consumption.

Y R NN

Whisky contains hundreds of different compounds. These can be influenced by the type of malt and
grain used, the distillation process, and the woed used in the barrels used in the ageing process. Whilst
it's impossible to list all the compounds that contribute, here's a look at some thatimpact whisky's flavour,

WHISKY LACTONES PHENOLIC COMPOUNDS
[ OH  HO,
@o’ \OJO\A,

GUAIACOL & EUGENOL

o]
o)

CI5-3- METHYL-4-OLTANOLIDE

\Dno
N

TRANS-3-METHYL-4-OCTANCLIDE

Gerarally, phenol compounds contribule
smoky Flavours. and baterness in wheky In
the Case of Scotch whithy, he uie of peat
Aot 10 b dry thee malted barley rrduits

o-CRESOL, m-CRESOL & p-CRESOL
OH OH OH
*esssanssnssanssnssnnst Pesvssrvssnssnnsansrnnae®

ALDEHYDES OTHER COMPOUNDS

~o HO 0
:ﬁ\"’ @\/‘m
& DAMASCENONE & FHEHITHYL ALCOHOL

SYRINGALDEHYDE & YANILLIN

Exters in wheshy can add frery fuvours, 0-damascencns and phaneiid sicohol sdd
ch i1 ethyl hesancate, wheh gives & floral notes 10 wheky Chaceryl, & common
Sever apple favoue. lloamy acee, oMbt i Besr, contributes & bullery
On the other hand, gres 2 banana ki, tanle. Cber burmt, rubbery off flavours can
DM oD MOMA. SGme whashars are chill e produced by sufur compounds, thaugh
they can alse add mealy lores.

.
H 2\ 3 )Hj/
)Lo/\/[\ . T A

Whagly LICTOnrs 3 found in tha 0k Barrels
thit whishay o sgrd i, bnd phurd up by the
prit durng the process The trans romar
et B iy, Lot s, wheld the £l
Homer hat & strong, spicy €oxonl Navour,

T P Y T Y Y
Y RN Y R YT E T T R T

TeeserreRsrRIERIEIRRRERRRR RS

ETHYL HEXANDATE

sesaserenannne

A number of different sldehydes can be
warracted fromm oak Barrels o the wheky
Srringaiothyde Wnds 3 Loy, woody Jroma,
whalsl vanllin ghet & varlls tone. Furfural
28y an almand lke graiy favowr, whie

fivered 10 remove the maoniny of esiers,
hexanal oMers grassy notes.

3

LSOAMYL ACETATE

2 METHYL B AMETHTL DU AR ANTLIFURAN
FURFURAL & HEXANAL hiohi ek

a?TEIERIIIRIISIIRIIISIIIORINISIRRORTY
L Y YT Y T T YT
P N T N
L Y Y T P YT T T

sssssssssTssEBEsRennt SSssssssesEBssnasnsss” T"sssssssssssanssansnnnet

© COMPOUND INTEREST 2015 - WWW.COMPOUNDCHEM.COM | @COMPOUNDCHEM
Shared under a Creative Commons Attnbaticn NonComimoes clal NoDef vatives licence. b
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WHISKY e\

ﬁ STEEPING MALTING MALT HOUSE

==
e

008008,
AR

BARLEY CULTIVATION AND STORAGE MALT PREPARATION

i B Ve
JENNERR IIlIIII
T ST e =
WASHBACK MASHTUN  WATERHEATIG  CGRISTHOPPER GRINDINGMAT

((
A= fI
L NS m P
U PED

FRSTOISTILATION ~ SECONDDISTILLATION ~ SPIRITSTORE  (BOTRNGy [ STPRAGE

https:/thumbs.dreamstime.com/x/whiskey-production-process-vector-infographic-template-distillation-illustration-beverage-74037368.jpg
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THE CHEMISTRY OF WHISKY

a6 4o

PREPARATION MASHING FERMENTING DISTILLING AGEING BOTTLING

Drerd barkey added Warer added g ¥east added and Alcohal vapodrised and  Alkakal frem geshiflanon Alwer maturation. tha
and ground. Husks & dissolve sugars and {ermentauan turns collecled. Repeated ra  is stored in Dek casks far whisky 1s battied and
debsnig remoeed, prad uce mart sugars sn1a slcahod. WL TEALE PLTey. aeveral pears. ready lar comsumpan.

LA R BN ENNENENENRNERERBSEHNENNEJRIJESEJHERHJERJNJEEJNJNHERJNERJIJEESEJHERJEJRJIJEJERHNENRERIJENEIEEJSHRHJE;EREJNEJESRH})

Whisky contains hundreds of different compounds. These can be influenced by the type of malt and
grain used, the distillation process, and the wood used in the barrels used in the ageing process. Whilst
it's impossible tolist all the compounds that contribute, here's a look at some that impact whisky's flavour.

CC D

GUAIACOL & EUGENCL

0
O

CI5-3-METHYL-4-0CTANDLIDE Gererally, phenalie cormpaundi eomribute

smpay Aawpurs and berferness in whrshy, In
he caie of Scotch whisky, Ehe use of peast
fired 16 hedp dey the malted Barkey resuliy
in the presenca of phenal compeynds,
Irtluding eresals, which smell medicinal.

0
M QO

TRAMS-3-METHYL- &-OCTANOLIDE

o-LRESOL, m-CRESODL B p-CRESOL
aH oH aH

fpawsnsasasnanannnnnnnnn? FasaEmERERERERE AR RO na?

Whaiky |3cTGres o fownd in the cak Barrel s
that whisssy o 3g8d in, and poked wp by 1he
wperit durmg tha process. The trans somer
Grves, & vy, CGESRUT i, whilil Uhe Ci5
Inamer hag B sereng, Lpicy Lotomuit o,
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ALDEHYDES

(A N NN ENRERSNNEHNREH®SHSH;.EHNRH:EHNHSH;EHNHSRH:RHEH:H;.REHN!

~o HO
! I 0]
""D 0
SYRINGALDEHYDE & VANILLIN

A number of different aldebydes can be
entracted from cak barrels o the whaky
Saringakoehiyce ends 3 5oy, wioody Aroma,
whalil varullin gives & varulls tore. Furfural
adds an afrmond bke grainy flavowr, while
hexanal offers grassy notes.
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FURFURAL L MEXAMNAL
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ETHYL HEXANDATE

Extery o whethy can add fruty furvonas,
such pi ethyl heasnoate, whech ghves 8
wwrel apple flavour [Loarmmd  sCotate,
on the other hand, grvet 3 banana Lke,
P OO Momd. Soma whethoas Mg Chill
Filtir g 10 fermeiee the madrity of sy,
&% thary Can Caung Cloudneas in the whinkoy,

J A

ISOAMYL ACETATE
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OTHER COMPOUNDS
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B DAMASCINONE & PHINETHYL ALCOMOL

- cdarmatcenors and phore bl aloohal sdd

floral rates 10 wheihy Dapleryl, 3 COMmon

off-flavour i beer, contributes a bullery

taste. Other barnt, rubbery off - flavowurs can

be produced by suffur Compounds, though
they Can aluo sdd mealy Loras.
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REAL ACADEMIA ESPANOLA

Guisqui
Del ingl. whisky, y este del gaélico uisce beatha 'agua de vida'.

1. m. Licor alcohdlico que se obtiene del grano de algunas plantas, destilando un compuestoamilaceo en estado de fermen
tacion.

tiquete
1. m. Col., C. Rica, El Salv., Nic. y Pan. tigue?.

picar el tiquete
1. loc. verb. C. Rica. morir (|| llegar al término de la vida).

nailon
De Nylon®, marca reg.

1. m. Poliamida sintética de la que se hacen filamentos elasticos y muy resistentes, empleados en la
fabricacion de tejidos diversos.
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THE CHEMISTRY OF RUM

WY re—
1 o i
I I

RAW MATERIALS FERMENTATION DISTILLATION AGEING MIXING

Molsazes, sugsr cane Usually at 30-33°C and Using either continuous or Often carried out in Different distillstes
juice, or cane syrup pH 5.5-5.8 for 1-3 days pot-still distikation charred osk barrelz blended for consistency

Distilled rum originates from sugar cane plantations in the Caribbean. It was a useful way of disposing of
molasses, a by-product of refining sugar cane. There is not a single standard for rum, with different countries
having different regulations for the spirit, but it can be loosely split into dark, gold, light, and spiced rums.

OTHER COMPO
% OCH, OCH,
VANILLIN & GUAIACOL
1weet, vonilla-like aroma: smaky aroms

o (¢]
\)ko/\ )LO/\

ETHYL PROPANOATE & ETHYL ACETATE

coramel like. fruity aroma: pear drops like oroma

The levels of short-chain carboxylic acids
are higher In rum than in other spirits like
whiskey, which may explain its higher ester
content when compared to other alcohols.

o

ETHYL ISOBUTYRATE
W)‘\O/\ butterscotch e oromo

A number of compounds originate from
the barreis that the rum is aged in. These
include phenolic compounds, and aiso
oak lactones. These are found in lower
quantities than in whiskey, as rum is not
aged in barrels for as long

Y,
Esters are important contributors 10 the _,C>=O
aroma of rum, and are responsible for fruity NN 0
notes. Ethyl acetats is typically the most
abundant, though a large number of other (2)-0AK LACTONE
woogy aroma

esters are also present

ACIDS & ALCOHOLS

o) o
- o

ACETIC ACID &
2-ETHYL-3-METHYL BUT YRIC ACID

R R R
Pesssssnsssssssnsssnnssnsnanns

L

RKVS. WHITERUM

(o]

Z

Acids in rum are important for production
of esters, but also contribute to flavour,
Acetic acid is the main volatile acid in rum,
whereas 2-ethyl-3-methyl butyric acid is
characteristic of rums,

PB-DAMASCENONE
opple-like, fioral arama

To remove any colouration, white rums
are generally filtered through charcoal.
As well as removing any colour-causing
compounds, this also removes some aroma
and flavour molecules.

Strong smelling higher alcohos are also
important odorants.

o

PHENETHYL ALCOHOL & ISOAMYL ALCOHOL

floral aroma; maity aromo

-damascenone is a potent odorant in
dark rum due to its low odour threshold.
However, it is much less apparent in white
rum, due to loss during filtration.

oo
SessssssssEIsIsERIERERERRRRRRETS
“ssssEsseseNssesREREEERRRERERS
SesssssssessssssRsRRRRERRReES

N R

http://www.compoundchem.com/wp-content/uploads/2015/11/The-Chemistry-of-Rum.png
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THE CHEMISTRY OF RUM

| -B-if}-8-

RAW MATERIALS FERMENTATION DISTILLATION AGEING MIXING
IR SRNONIm eI dmmimn SmmEte

Distilled rum originates from sugar cane plantations in the Caribbean. It was a useful way of disposing of
molasses, a by-product of refining sugar cane. There is not a single standard for rum, with different countries
having different regulations for the spirit, but it can be loosely split into dark, gold, light, and spiced rums.

\)ko/-\ )LD/‘\ Dﬂm gﬂﬂﬂ;

ETHYL FROFANOATE & ETHYL ACETATE
coromel like, fruity oromx pear drops-bke oroma VANILLIMN & GUAIACOL

A number of compounds originate from
the barreld that tha rum i aged in. These
inchude phenclic compounds, and also
ocak lactones. Theze are found in lower
Quantithes than in whitkey, &3 rum i not

The levels of short-chain carboxylic acids
are higher in rum than in other spirits like
whiskey, which may explain its higher ester
content when compared to other alcohols.

]

aged in barrels Tor as long.
~ ETHYL ISOBUTYRATE
butterscotch-bie ovoma
Esters are important contributors to the w o
aroma of rum, and are responsible for fruity 0
notes. Ethyl acetate is typically the most (Zy-0AK LACTONE
abundant, though a large number of other woody eroma

LB R R EENNENENEERNERERRERERNES-RHNEHSHNHNHJH}JE]
[ EE R RN EENNEEEEE RN R ENRNEEN NN NN NI

esters are alko present.
LA R B R NN ENENRNERNSEHSEH:EJ:SHNHSESEN:RHJ.]
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ACIDS & ALCOHOLS DARKVS.WHITERUM

O O 0
)I\ OH OH -
ACETIC ACID &
2-ETHYL-3-METHYL BUTYRIC ACID

ALKl in rum ane important for producton
of esters, but also contribute 1o Navour,
Acetic ackd is the main volatile ackd in rum,
whereas - #thyl-J-maetheyl Butyric acid is

P-DAMASCENOMNE
apple kg, foval promo

characteristic of rums., To remove any colouration, white rums
Strong smelling higher slcohols are also are generally filtered through charcoal,
important odorants. As well a3 removing anmy COUr-CAusing

compounds, thea al5o removes Some Aroma
and flavour molecules,

p-damascenone is a polent cdorant in
dark rum due 1o its low odour threshold,
However, it B much less apparent in white
rum, due to koss during Altration.

Oy, ol

FHENETHYL ALCOHOL & ISOAMYL ALCOHOL
fioral aroma: malty aroma

I EE R EEEEEEEE NI EE ).
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THE CHEMISTRY OF BEER

i A d e

MILLING MASHING BREWING COOLING

Dried barley added Water added to Hops added, Mixture cooled to
and ground produce wort mixture boiled around 10-20°C

ALPHA ACIDS

HUMULONE

Found in the hops used for brewing; they
degrade and form iso-alpha acids, which
contribute bitterness. The five main alpha acids

& is
the primary alpha acid in the majority of hops.

sesscse

ESSENTIALOILS

\

CARYOPHYLLENE HUMULENE

N G
MYRCENE

These contribute the majority of hop flavour
and aroma. As they are volatile, they were

b by ghops latein the
brewing stage, although modern techniques
vary. Though there are 3 key oils, there are 22 DIFFERENT
known to give aroma and flavour, and over 250 COMPOUNDS
in hops in total.

®escscscsccsssssssssssssssssses

FERMENTING MATURING

Yeast added, Left to mature then

alcohol produced filtered & bottled

BETAACIDS

LUPULONE

Beta acids also originate from hops, and add
bitterness during fermentation of the beer as
they are slowly oxidised. They are considered to
have a harsher bitterness than alpha acids. The
ratio of alpha acids to beta acids varies from
hop to hop, with different ratios preferred by
different brewers.

ESTERS

0 /\)\
A,
ISOAMYL ACETATE (BANANA AROMA)

(e}

/\/\)\o/\

ETHYL HEXANOATE (APPLE AROMA)

Esters are formed via the reaction of alcohol
in beer with organic acids and a molecule
called acetyl coenzyme from the hops. They
contribute fruity flavours to beers. Different
styles of beer require different levels of esters;
their production is controlled in ways including
the yeast used and fermentation temperature.

© COMPOUND INTEREST 2015 - WWW.COMPOUNDCHEM.COM | @ COMPOUNDCHEM
Shared under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives licence.
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THE CHEMISTRY OF BEER

3-A-h-a-0-0

MILLING MASHING BREWING COOLING FERMENTING MATURING

Drlad barley added Water added o Hops added, Mixture conled o Yaast added, Left ta mature than
and ground produce woit mixture bolted around 10-20°C aloohsl produced filtared & bottled
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ALPHA ACIDS BETAACIDS
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. » . LUPULONE :
. - -
: HUMULONE . » Baca aclds ako originae from hops, and add o
+ Found i the hops used for brewing, they ® Littermess during fermentation of the beer a5 &
& degrade and form iso-alpha aclds, which » : they are showly oxidised, They ara idered o :
*  contribute bittarnast. The five main alpha acids @ o havea harsher bittermess than alpha acids. The
: are humulane, cobumulone, adhumulcne, : o« rado of siphs acids to beta ackds vories from 4
o FOSthumulone & prebumulone. Humdlona I5 4 &  hop v bop, with differant ratios prafarrad by »
# the primary alpha acid in the majority of haps. * different brewers. -
[ ] - - -
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ESSENTIAL OILS

N

LA B R A RN ENENENENEEREENRERDZEH®SSH®SSHJRHEZH;:H:SZH;NHNS;J

H i

\

CARYOPHYLLENE

P

MYRCEME

HUMIILEME

These cantributa the majerity of hap Mavaur
and arama. As they are wvolatile, they were
traditionally cbrained by adding hops late in the
brewing stage, although modern techniques
vary, Though there are 3 key s, there are 22
knawn to give arcma and Flavaur, and cwyer 250
in hops In togal,
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ESTERS

L A AR SR NE S ERENEESNENENERNEREDNEDNNESSHEHNHS]

O

A

IS0AMYL ACETATE (BEANANA AROMA)

.

Q

/\/\)j\nfx

ETHYL HEXANCATE [AFPLE AROMA)

Estars ara formed via the reaciion of alcohol
in beer with grganic ackds and a molequle
calied acetyl comnzyme fram thae hops. Thay
contribute fruity flavours 16 baers. Different
styles of beer require different levels of asters,
their pradudction s Controlied in ways indoeding
the yeast used and fermentation temperature,
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido
" Formacion de anhidridos
» Esterificacion catalizada con acido

" Formacion de amidas

= o—Halogenacion (Reaccion HVZ)
= Descarboxilacion

= Reduccion
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Preparacion de las amidas
A temperatura ambiente las aminas no reaccionan con los acidos carboxilicos para

formar amidas. La Unica reaccion que ocurre es un equilibrio acido-base.

O O
fon + I«

calor

O
LI
RCNHR' + H,0O
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Formacion de la acetamida (etanamida)

O
225 °C O®
2 CH3CO,H + (NH4),CO; —— CHj— C O: NH; + H,O + CO,

ACIDO ACETICO

(EXCESO)
9 0® 25°C
CH;-C-0O: NH, = = 2 CH3COzHjiquidoy + NHz(gas)
O S 225 °C O

CHg_C_O: NH4 CH3 C NH2 + Hzo

El equilibrio se desplaza al utilizar el exceso de acido
acético y eliminar el agua formada (por destilacion)
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Direct Synthesis of Weinreb Amides from Carboxylic Acids
Using Triphosgene

Hana, K-J and Kim, M.; Letters in Organic Chemistry, 2007, 4, 20-22

O
0
Jig @coco
R “OH  EGN/CHCh R modh
CH3;ONHCH;3; - HQ CH;

Ccl O Cl

I I
CCI O O CIC

Triphosgene
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Eniry Carbexylie Acids Praduocis Yield?®
COOH CONCH,(OCH,,)
COOH CONCH; (OCH )
2 /@I /@ 94 %
N ""--.N
I |
COOH CONCH,(OCH;)
CH; CH
COOH CONCH,{OCH,)
4 . O
%N Ozwu"%—-"
COOH {/f\-\i - CONCH,{(OCHy)
5 96 %
O,N N
NO» Nz
COOH CONCH3{OCH 3)
6 = | @’ 6%
= S
N N
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Tareas

AaC
DaF
Gal
Jal
LaN
OaQ
RaT
UaW
XaZ

w N P OO Ul AW N
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MECANISMO DE REACCION.
12, REACCION SNAc. FORMACION ANHIDRIDO MIXTO

= Cl
Q 0 c 070 5" So——cl S o
HJLQH « » b H - I ol C'CD O
! R0 R 0@ e /J<K_J
L @ — o7 o«
\ H P cl
"'ANME“ R 8]
O cCi cl
(|:I .-"'-A"“I"A"x ”)J\ /L\,
ci~L 2 @+ 07 07 g
Cl ) ) RJ%D
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MECANISMO DE REACCION.
22 REACCION SNAc. FORMACION DE LA

AMIDA DE WEINREB /\
© H H

. | |
H C—[llci)o + /\N/\ — = H3C—-N-O + /\Né\
N P " CH @
4 CHs 3 Cl:

1

0 %0

H o] o

NG cl” ¢

O .
) N CHs
R 9
CHs

Cl. ¢l H 0 /CHS
Clj | >\
o /\Né\ + . N\
e} o: (I)
CHj

s
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225°C

I
Oy ne
(80-84%)
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Reacciones de los acidos carboxilicos

Formacion de cloruros de acido
Formacion de anhidridos
Esterificacion catalizada con acido
Formacion de amidas
o—Halogenacion (Reaccidon HVZ)
Descarboxilacion

Reduccion
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a-Halogenacion de acidos carboxilicos:
reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky (HVZ)
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o-Halogenacion de acidos carboxilicos

] I
R,CCOH + X, » R,CCOH + HX

| |
H X

*Es una reaccién analoga a la a-halogenacién de

aldehidos y cetonas

*Pregunta clave: éen los acidos carboxilicos el
contenido del tautémero enol es lo suficientemente
alto para que ocurra la reaccidon a una rapidez

apreciable?. La respuesta es NO
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Pero...
O O
I P o PX; I
R,CCOH + X, » R,CCOH + HX

| |
H X

La reaccion trabaja bien si se adiciona a la mezcla de reaccion una pequefia cantidad

de fosforo rojo o de un trihalogenuro de fésforo

*Esta combinacidn se conoce como la reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky
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reaccioNn HVZ

Profesor Carl Magnus von Hell, (1849-1926),

U. de Stuttgart, Alemania

Profesor Jacob Volhard, (1834-1910),

U. de Halle, Alemania

Profesor Nicolai Zelinsky, (1861-1953),

U. de MoscU

S o ) i o
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/73/Jacob_Volhard.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a4/Zelinsky.jpg
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Ejemplo ﬁ

@-CHZCOH + BI,

PCl, (cat,) | Penceno
80°C

0
|

@-CHCOH (60-62%)
|

<4i®  Universidad nacional Auténoma de México i i i
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Ejemplo
O O
I Br, I
CH,CH,CH,COH »  CH,CH,CHCOH
P |
Br

(77%)

. Utilidad de la reaccion: el halégeno en o se puede sustituir por medio de
reacciones de sustitucion nucleofilica bimolecular
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Utilidad

0 0
| |

Br,
CH;CH,CH,COH > CH3;CH,CHCOH
P |
Br (77%)
K,COj,
H,O
calor

f
CH,CH,CHCOH

OH  (69%)
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Sintesis de a-aminoacidos
O O
” Br, ”

(CH,),CHCH,COH » (CH,),CHCHCOH

PCI
Catalizador
88%
Br (88%)
NH,

B
(CH,),CHCHCOH

NH, (48%)
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USOS DE LOS a -HALOACIDOS
OBTENCION DE o -HIDROXIACIDOS

\‘/\‘,ED:H 1 Ha0, K205, A ClH
-
By 21 HzO A
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USOS DE LOS o, -HALOACIDOS
OBTENCION DE o -AMINOACIDOS

;
Br HMH

p
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USOS DE LOS o, -HALOACIDOS
OBTENCION DE o-CIANOACIDOS

ECH, MalOH

\‘/\‘/GDEH
c
Br H:0

<% &% Universidad nacional Auténoma de México
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Mecanismo de la reaccion HVZ

P, + 6Cl, > 4 PCl,

(Fosforo rojo)

https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%B3sforo_rojo#/media/File:Phosphor_r
ot.jpg

El fosforo rojo se forma a partir del fésforo blanco por
calentamiento a 250-270 °C

https://userscontent2.emaze.com/images/90e17537-e897-402¢c-a820-869496667c78/64d46813-3eb9-4824-bd1a-dff528c790f1.jpg
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Formacion del cloruro de acido

Cl H
CI\I-:[;/CI
T O
|
@—c{:—c:o + H-Cl
H

s
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Formacion del cloruro de acido

H ﬁ 'I'
. | .
Ort-t-esp 5544
: H O H ! o H
as ()bl 1 ¢
—C= 2 —C—0O—H ——>»—»
? =2 | @—C—C:o
H \
H
+ 2 H-CI
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Formacion del cloruro de acido

O H H O H
Il H . | Il H . |
G0 B6 G0 866
H [ O H SNAC H [ o H

1 G0\ ™ ! 6
Adicion
Oreeeet Sapad
TR i
1o . Y Ort-es-g-¢< )
Ot A
H [ o H >

) 0]

H O® o .

| ,_5 o Eliminacion |_ //O
C—C—0: + c—C
| | . | \
H H
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Formacion del cloruro de acido

H O H H OY)H H

.l H | | [l 1 H I
(F_C_O\H:/O_ﬁ_(\; - ?—C—g\é/o—ﬁ—?

H [ o H H (|)| o H

0O ..
&°
+ H-Cl SNACc
o
H :0 H
l? H II' I //O l<>|(\/ H |
O\I/O—C—C—© - C=C ;—C-0 [ 8—¢—C
i <|3| ||4 H C Cl | o H
o o)
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w0

H H H C/C\H HCI /C\
| H | I H N SNAc H
o e D™ e 1 G o
|| O H [l H ” H
0 O: .
H—CI
L~

ACIDO FOSFOROSO
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Activacion de la posicion o del cloruro de acido
FORMACION DEL ENOL
ALQUENO ACTIVADO CON EL GRUPO -OH

H H
| N\ ) O
< }c—c—m + H-ClI < }c—c—cn < } =C—Cl

—ClI

=% &%»  Universidad nacional Auténoma de México
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i, f55% Dr. Fernando Leo6n Cedefio
’ ——

273



INTERCAMBIO CLORURO DE ACIDO A ACIDO CARBOXILICO

H®
(Lo 0 "5k
c—c=cl  “O__ L @—é—c 0
TR0 e &S
H @\H O H HH/ :
e
C
H ~
¢t OH A @ ci ‘S]C//jH
o, w30 e
L% i H [ C'H
H .0 :
H OO -0
ACIDO 0-CLOROFENIL CLORURO DE FENIL-
ACETICO ACETOILO
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1. 50C1;, CCly, 65 °C
CHyCH;CHCHCH;—CO:H - CHyCH;CH2CHCH—COC]
2. N-bromosuccinimide,
HBr, 85°C Br

David N. Harpp, L. Q. Bao, Christopher Coyle, John G. Gleason, and Sharon Horovitch, Org. Synth. 1976, 55, 27,

\Ht LU >HL
e

CH; ..{n‘

Br  roAe

Br

C. W. Smith and D. G. Norton, Org. Synth. 1953, 33, 29
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Br

62 %

Br

OH

HO

95 %
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Br
OH

82 %

Cl

HO

70-75%

Journal of the American Chemical Society,1969,91,7098
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/0

OH
g —O
X1 X Q Cl
RCO.H ~HCl ca COH
—HC) o I —
0

o

@f 1 zmeon, xn
00
XV XVI

A

A BN
N P I

R’B (Y¥a NH B R((C)..--C?.C.'. -

Brz .
XVI XVl
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+ (—OH . _COH
H~ H~
M e Y

-mk
UCD;H —HO
— L,
XI

m+ v
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e
CO,H © CO,H

Br Br:

Br

; Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio

279

s




Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio 280




Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido

= Formacion de anhidridos

= Esterificacion catalizada con acido
= Formacion de amidas

= o—Halogenacion (Reacciéon HVZ)

= Descarboxilacion

= Reduccion
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Descarboxilacion del acido malonico

y compuestos relacionados

,J »  Universidad nacional Autbnoma de México
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Descarboxilacion de acidos carboxilicos

Los acidos carboxilicos simples no se descarboxilan con facilidad
O
| NaOH, Ca(OH),

RCOH » RH + CO
500°C 2

Pero los acidos malénicos si lo hacen

O O
[

O
150°C ]
HOCCH,COH » CH,COH + CO,

=% #&m  Universidad nacional Auténoma de México i I i

0GR Facultad de Quimica

o, Ui Dr. Fernando Leén Cedefio 283
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Mecanismo de la descarboxilacion

del acido maldnico
Uno de los grupos carboxilo asiste a la pérdida del otro

O O o H

‘ |

HO OH HO O
H o H HlH

Estos hidrogenos no participan

Este compuesto es el
tautdmero enol del acido acético \ H +

HO

’ﬁ,ﬁ%g Universidad nacional Autonoma de México
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Mecanismo de la descarboxilacion
del acido malonico

OH O
 h . |
HO HOCCH3
H
Tautomero enol Tautomero ceto

285



Mecanismo de la descarboxilacion
del acido maldénico

Uno de los grupos carboxilo asiste a la péerdida del otro

H-
0o O o M~

H — 3

HO OH HO O
R R’ R R’
Pueden estar presentes otros l
O grupos diferentes al H OH O
| )
HOCCHR' ~ R *+ C
| HO
R
R O

higjfﬁi Universidad nacional Autonoma de México
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La descarboxilacion es una reaccion general
para acidos 1,3-dicarboxilicos

CO,H H
(74%)

160°C

(96-99%)

‘g. Universidad nacional Auténoma de México i I i
69 Facultad de Quimica
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Mecanismo de la descarboxilacion
del acido maldénico

Uno de los grupos carboxilo asiste a la pérdida del otro

O O O
BN N\
[ = A
HO OH HO O
I R R’ R R’
Este grupo OH no participa l
O OH O
I -
HOCCHR® - o X R N
R R O

’ﬁ,ﬁ%g Universidad nacional Autonoma de México
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Mecanismo de la descarboxilacion
del acido maldénico

O O

o Este tipo de compuestos se conocen como

R" /3 O H B-cetoacidos
Rl

S

R"CCH R' + C La descarboxilacion de un p-cetoacido da una
| cetona

R O

H%;ﬁ’ﬁ; Universidad nacional Autbnoma de México w

RS Facultad de Quimica
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Descarboxilacion de un [3-cetoacido

O CH,

25°C

O CH,

CH,

CH,

+ CO,
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Mecanismo reaccion de descarboxilacion de un
B-cetoacido

(™ 0 <
) e P
< - X + Ho=—=Cc=——=0

& 7’ Universidad nacional Autonoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Ledn Cedefio
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CO:H COsH

S0:Cls
: Cl
COzH (FhCO2k CO:H
CO:H 200 *C
Cl - Cl COLH
COsH (-CO2)

50 %

Organic Syntheses, Coll. Vol. 6, p.271 (1988); Vol. 51, p.73 (1971).
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Equilenin (Johnson)

Johnson, W. 5.; Peterson, J. W.; Gutsche, C. D. J. Am. Chem. Soc. 1949, 69, 25422055,

HeOle

Na.OHe

‘ ‘ M- =
el MeQ

KMed

0
Hg, Pd/C 1. Ba{OH)
HCIl, HOAC o
o von < gy
2. HCI, HoO

H

el Mel
2.1 mixture transdcis
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4501

Mel I

1. KO'Bu
2. HCI, HO

Med

Me

2011-04-27
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Ajmalicine (Van Tamelen) 81402
Van Tamelen, E. E.; Placeway, C. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 25042405,

CoMe 0 0
L (5] Mel,C CH~D | H
-, + —_— + | MH —_— M
2 N™ O H
| 0 CO,Me N |
~Co,Me OMe ) CO;Me
CO:Me COMe
hael EnoateFster] [Mznnich] Med,C
[Bizchler-Mapisralski] lPDCI;
| 1. NaBH, H., PdiC
M - M -
E 2. DG f;‘
H COzMe CO:zMe
COMe CONe
0
Cetone -> Alky Med,C MeO,C
0 [Lactons [Decarboxylation p-keto acid) Hyrdrogenation Enamine
HCO.Et
PhyGMa | [Clsizen acylstion, formate
HCI, MeOH N
o N First synthesis of an alkaloid
Ill in this clazs.
Stereochemiztry not known
at the time.
Wel T, W0
0
[Aldehyde > EnchR] Ajmalicine
2012-10-07
I ‘l
M=C=N
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Tetracycline, 6-Demethyl-6-deoxy (Woodward)

Sancycline

Conowver, L. H.; Butler, K.;Johnston, J. D.; Kerst, J. J.; Woodward, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 3222,

o]
o Chle o o Ohle
el
OMe o OMe o
—_—— -
MNaH o Triton B
OMe . ) We We
Cl o] Cl 4]
OMe 1 (Me ester) OH HE
- -——
2. NaH, DMF
0 o
OMe O  OH mEo\H)J\ OMe O
Chle
o
Claizen acylation, oxalate] [Hetone en boxEste
Mig{Che)y
—_— -
]
H\H\
OBu
o]
H NMe, cl
0 1. Hg, FE/C H
2. X-C{=0)0'Pr
X 3.y Mg
CO-Ft CONH'Bu _ )
OMe 0O OH N Eto\n)\n,HH-Elu
o] v]
[Clzizen acylation, este l NaH, DMF [Claisen acylation, ac)

NMe,

OMe O OH

Universidad nacional Autonoma de México
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OMe

Cl

NMe;

CO.H

o

CO,Me

OH

0 0
OMe Ho50,
e
HOAC:
ONe OH
{etone = CH..] Hz, Fd/C
HOAC
o}
OH  Ck
-
HOAC o}
Ohe OH

OH

OH
oOH O o o]

Tetracycline, 6-demethyl5-deoxy

This iz the first synthesis of a tetracycline

2011-03-18

6204

OH

OH
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido

= Formacion de anhidridos

= Esterificacion catalizada con acido
= Formacion de amidas

= o—Halogenacion

" Descarboxilacion _

m Reduccion
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REACCION DE ELECTROLISIS DE KOLBE
REACCION DE DESCARBOXILACION

Adolph Wilhelm Hermann Kolbe

1818 - 1884

SATs Universidad nacional Autonoma de México
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Adolph_Kolbe.jpg
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Puente salino

ELECTRODO DE
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DISOLUCION
DE SULFATO
DE COBRE

/

o

ZINC

ELECTRODO DE

DISOLUCION
DE SULFATO
DE ZINC

J
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/Galvanic_Cell.svg

electrone;
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Anodo (+)

2 RCOO™—- —-R-R+2CO,

CH,COOH — CH,COO- — CH,COO- — CH,- + CO,
2CH,- — CH,CH,

"ﬁﬁe fﬁ’g Universidad nacional Autonoma de México
Ui T mi
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2 Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Reaccion REDOX

ANODO (POLO POSITIVO)

CATODO (POLO NEGATIVO)

Na@+ 1'@ —> Na.o

0]
2Na- + H-O-H —> H, + 2 NaOH

; ‘i;’. Universidad nacional Autonoma de México
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z.B RCOOH "y
RCO0-
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CH4

1%

bld

0 +
Holowt SMeoH - H
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0 -~
i oH
Fh
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O_N

OH
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corriente
—h.

KOH, MeOH
-COo,

O,N

NO

43-56%
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Onocerin 8304
Stork, G.; Meigels, A, Davies, J. E. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 3419-3425.

OMe OMe Olle Ole
OOH OH
h-'ai.-' Br
—-
2. NHJCI
b HO Epaeey O

KOH, M=OH

ONe

1. Lis/MH;, EtOH Hz, Pd
- -f——————
2. HCl, M=OH

3. A, Py

CO:Me ; on oH)., TeoH
0 2. PhiigBr

Triterpene

Onocerin

) ) . ; Y 2008-12-18
Universidad nacional Autonoma de México
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Si se emplea una mezcla de acidos carboxilicos

3 R,COO" + 3R,CO0™ — R,-R, + R,~R, + R,~R, + 6 CO, + 6 e
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Habilitando la electricidad

El uso de métodos electroquimicos a veces puede producir productos que de otro modo no
serian (facilmente) accesibles. Durante estas reacciones, los intermedios oxidados/reducidos
reaccionan rapidamente con los nucleofilos/electrofilos presentes en su mezcla de accion.
Para reacciones de oxidacion anddica, este suele ser el disolvente.

La electrélisis de acidos carboxilicos con densidades de corriente relativamente altas puede
conducir a la formacién de compuestos altamente

Radicales carboxilo reactivos y posterior descarboxilacion.

o) 0O

SUE
Y -
_ OH KCH C.sH-4,NO
7 | axcess MeOH

Proporcione la formula estructural del producto A. Sugerencia: hidrogenacion catalitica del
producto A consume 3 equivalentes de H,

&
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22.2 La reaccioén anterior produce el producto A con un rendimiento del 64 % y una eficiencia
faradaica del 29 %.

Calcule la carga acumulada (en culombios) durante el transcurso del experimento si se obtuvieron
2,80 mmol de A. El dnodo RVC (carbono vitreo reticulado) que se utiliza a continuacién es una
espuma hecha de carbono vitreo que puede proporcionar altas densidades de corriente.

RVC fi Cc

I( > B

0.1 M LICIO, C17H2405

7~ NS K:CO,
20% MeOH/CH;Cl,
-78°C

Chemlcal Forml.”a. C?.JH JEO;SI

[ T = 2 mﬂ%—ﬂﬂﬂzﬂ [+ 2 1ﬂﬂ—ﬂﬂ193 ]
molesof e~ = x =+ * g0, O mol * 2+ —o-= 0. mo

@ =F «0.00193 mol = 96485.33 = 0.00193 mel = 1863.16 C

mol
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Proporcione la estructura del compuesto B (no se requiere estereoquimica). Esta
reaccion conduce a dos anillos de ciclohexano condensados y una estructura acetal.

B
/
0%

e

O
H

cyclisation by anodic oxidation
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La reactividad en el catodo puede ser bastante diferente a la del anodo. El uso de una celda
dividida puede ayudar a controlar el tipo de reaccidon electroquimica que se esta produciendo.

° C f_i Sn H,0

CN - — c
Et,N' OTs", PrOH
r.t.
divided cell

Dar la estructura del compuesto C que se forma de la reduccidon catddica
seqguida de un tratamiento acuoso. C contiene dos anillos de ciclopentano

C

oH 9
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Las reacciones de acoplamiento algueno-cetona se pueden lograr en
condiciones electrorreductoras.

G Znn Sn
+ Y \
> NN "BusNBr

OMF

Proporcionar la estructura del producto D.

D

OH
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22.6 Provide the structures of compounds E—I (stereochemistry not required).

Hint: in the last reaction step a new six-membered ring is formed

Chemicel Formula: C“J‘_\n"mp

o 8 o
evo’fw)LN—l\o
(-

E10
1) -Bul| THF
Sz e B -78°C ) Py
o | - - E F - G
o=t B ) G0 Catl.0, NaHMDE THF C.l N
2 |.BF-DEy 2 e Ny
31 Hy0"
MeticEr
Culr
THE
-78°C
'
l.'P'O:uSi-\o c 0 Ph 0
RYC ancoe (PrOVSI. 8.
C cathode 0" "cF, DIEAL H N
1 - - H d
Cuku®Si  DIMEN Oy — NEL, CuraO;  CHCL a *%DG/-
20mA 21 F.\';uli D\

Chemcal Formuaa CQ’H“GQS|

Chemics Formula: T M, NO,

H

|
BiRAL+= /K,-“ N
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Reaction from F to G is a Wittig type reaction (HWE-reaction)

To H: splitting of the amide bond by DIBAL-H

H to the given formula is a protective silylation of the enol

Final step: oxidative ring closure and radical capture by methanol

E F G
HO o/ Ph 0O
(LN S
= =
° — ° — 0“& ~
o
/
H |
(? OMe
(iPrO);,Si\o
=
o Q
—
MeO
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Reacciones de los acidos carboxilicos

= Formacion de cloruros de acido

®= Formacion de anhidridos

= Esterificacion catalizada con acido
= Formacion de amidas

= o—Halogenacion (Reaccidon HVZ)

= Descarboxilacion

= Reduccion
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Tabla periddica vista por
un quimico orgdnico

El sol

Amigo del carbono

A

6 12201

Necesito
esto para
vivir

ome
baterias y
monedas

Catalizadores para hacer quimica = €aros
de verdad 55

Elementos flojos

L
=]
o
=
>
0
<

fros
Supongo que esfos estan bien

Term

Elementos falsos e inventados !

A quién le importa

‘murical Nombres de fipos listos
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REACCION DE HUNSDIECKER (BORODIN)
REACCION DE DESCARBOXILACION

O Er2 0 O :"u"“x
c—— B == M~ Br* —» R® Br® —» R-Br
R O Ag -AgBr R oy R0 -CO; 5
1 2 3 4

Borodine, A.. "Uber Bromvaleriansaure und Brombuttersaure" [About bromovaleric acid and

bromobutyric acid]. Annalen der Chemie und Pharmacie (in German). 1861, 119: 121-123.
doi:10.1002/jlac.18611190113.
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hunsdiecker_Reaction_Scheme.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hunsdiecker_Reaction_Mechanism.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Hunsdiecker_Reaction_Scheme.png
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La reaccién la publico por primera vez
Alexander Porfiryevich Borodin, quimico, fisico y
musico

A. Borodine, Ann. 1861, 119, 121

Un experimento publicado en 1862 describe el primer
desplazamiento nucleofilico de cloro por fltor
en cloruro de benzoilo
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Se le atribuye junto con el quimico
Charles Adolphe Wurtz
el descubrimiento de la reaccién alddlica

Wurtz, C. A. (1872). «Sur un aldéhyde-alcool».
Comptes rendus de I'Académie des sciences 74: 1361.

CH O O
i L /Iﬁ/u\ 1 /WAL
Bu H Bu™ ™= H
Bu H Pr Pr

nlinelibrary.wiley.com/store/10.1002/anie.201002023/asset/image_m/mcontent.gif?v=1&s=e45900abd84d68435849393eee94bc469e6895ec
http://staticl.squarespace.com/static/5275adb7e4b0298e6ac6bc86/t/55c8a277e4b0515e413de192/1439212151458/JCEBorodin.pdf
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Dmitrn deléiev

Fotografia realizada en Heidelberg (hacia 1860)
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Los Cinco, también conocidos como «El Gran Pufiado» (en ruso: Mory4das ky4ka,Moguchaya
kuchka), se refiere a un circulo de compositores que se reunieron en San Petersburgo, Rusia,
en los anos 1856-1870:

Mili Balakirev

Modest Musorgski  Nocolai Rimski-Kérsakov ~ Aleksandr Borodin
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Las Danzas Polovtsianas (0 Danzas de los polovtsy) a veces llamadas Danzas
Cumanas es el fragmento mas conocido de la 6pera El Principe igor de Aleksandr
Borodin, estrenada en 18901. A menudo se interpreta como una pieza independiente
en conciertos y es una de las obras mas populares del repertorio clasico. En la 6pera
las danzas son interpretadas con un coro (con una breve intervencion de Konchak,
Khan de los polovtsy), pero las interpretaciones en concierto a menudo omiten las
partes corales y el solo de contrabajo. Las danzas no incluyen la "Marcha
Polovtsiana" que abre el Acto IIl (n.° 18), pero la obertura, las danzas y la marcha de
la 6pera han sido ejecutadas juntas para formar una suite de El Principe Igor
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https://www.youtube.com/watch?v=WbWrUzgqcyA

e v
(€A Mﬁd!’d W!IOAOHH WHH HE‘bl FA Cﬂ\b BEAHKKAB i \/ICCI

‘ '

T g’éMAﬂg;(,./L\» S =

gty

Miniatura de la Croénica de Radzivil mostrando a los cumanos.

Los cumanos entraron en las tierras que hoy en dia conforman el occidente de Kazajistany
Uzbekistan, el sur de Ucrania, Moldavia, Valaquia y Transilvania aproximadamente en el siglo
xi. Una vez conquistada esta region, continuaron sus razias y rapifias por el Imperio bizantino,
el Reino de Hungria y el Rus de Kiev.
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Opera El Principe Igor de Alexander Borodin

Borodin: Polovetsian Dances (themes)

Las danzas suceden en el Acto Il de la 6pera (en la edicion original),
cuando se celebra un banquete preparado por el Khan de los
polovtsianos. El libreto indica: Entran musicos y miembros del séquito.
Hombres, mujeres y jovenes muchachas se unen en el canto y danzas;
compiten uno con otro, desaforadamente y con entusiasmo
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https://www.youtube.com/watch?v=unlrtMijtY zM

1:18
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https://www.youtube.com/watch?v=un1rtMjtYzM
https://www.youtube.com/watch?v=un1rtMjtYzM
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POLOVTSIAN DANCES
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En 1861, Borodin describe la halodescarboxilacion de acidos carboxilicos alifaticos , e.g., la
sintesis de bromuro de metilo con acetato de plata

O

O®
HsC” ~O: Ag + Br,

> CHj3-Br + CO, + AgBr

Borodine, A.. "Uber Bromvaleriansaure und Brombuttersaure" [About bromovaleric acid and
bromobutyric acid]. Annalen der Chemie und Pharmacie (in German). 1861, 119: 121-123.

doi:10.1002/jlac.18611190113.

Moneda de 1 rublo ruso de
1993 que conmemora el 160
aniversario del nacimiento de
Borodin
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Heinz Hunsdiecker Clare Hunsdiecker

Heinz Hunsdiecker (22 enero 1904 — 22 noviembre 1981) fue un
guimico aleman quien junto con su esposa Clare Hunsdiecker
(1903 - 1995) mejoraron la reaccion ya descrita por Borodin

C. Hunsdiecker et al., US 2176181 (1939);
H. Hunsdiecker, C. Hunsdiecker, Ber. 75, 291(1942).

Li, J. J. (30 January 2014). "Hunsdiecker—Borodin Reaction". Name Reactions: A Collection of
Detailed Mechanisms and Synthetic Applications (5th ed.). Springer Science & Business Media.
pp. 327-328. ISBN 978-3-319-03979-4.
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. Eir
py L = R—Br + AgBr + CO,

R0 Ay YRk

La sal de plata debe estar anhidra

/ﬁ\ Brﬂ [:] ,j,:IL
e —_— + . Br
.- B .
™0 ﬂag+ - AnBr HJL Q,;']( ' R™ O
Iniciacion
Propagacion [l
= I:[:]E
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Cl ;11

CO:H
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HgO, Bra, A
- Cl Br

CCly, dork

46 %
Organic Syntheses, Coll. Vol. 6, p.179 (1988); Vol. 51, p.106 (1971)

Brz, HgO
Ll Br

teirechloroethane

50 %

Organic Synthesis, Coll. Vol. 5, p.126 (1973); Vol. 43, p.9 (1963).
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MECANISMO MODIFICADO

HgO + Br, —> HgBr, + Br,O Oxido de bromo 6 Bromoéter 6
Monoxido de dibromo

O T
[
R-C-OH + B0 » R-C-O-Br
Q
R-C—O-Br » R-Br + 0=C=0

i T Ry
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CO,H Br
— NBS, n-BuyN*CF3CO, =

¥

CICH,CH,CI, 96%
MeO Me(Q

Naskar, D.: Chowdhury, S.: Roy, 8. Tefrahedron Leit. 1998, 39, 699,

|/C|

CO,H +

__ /2 [&] 2 BF, _
+N° wgelect fluor”

HO KBr, CHsCN, 82%  HO

Ye, C.; Shreeve, J. M. J. Ore. Chem. 2004, 69, 8561.
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Bis(tetrafluoroborato) de 1-Clorometil-4-fluoro-1,4-diazo-biclclo[2.2.2]octano

Selectfludr
1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano N N
DABCO N\ //

Cl e EI
cl °F, - N BF,
=
[” cH,cl, 40°c NaBF §
S - () = () @
N N~ CHCN, 20" N CH.CN, -35 °c
F BF;
(Cl (CI
N® KBr N
[%] 28F, © - [gj BF,~ F° + KBF,
N® N'®
F Br
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¢, ES necesario el metal en la reaccion de Hunsdiecker?

Cl

(, c

on (3 an bt
\\’:\}_/ V! - X /0 [:"J o
'+
H

Br* @

— R\.\ /" Br
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Catalytic Hunsdiecker Reaction of a,B-Unsaturated Carboxylic

Acids: How Efficient Is the Catalyst?

J. Prakash, S. Roy, J. Org. Chem., 2002, 67, 7861-7864.

e }{ 5 mal-% ME
rmal-
lﬂrf%CDEH + o ML - .ﬁrﬁ’f}{
v CHLCle, rt, 5 min % Cl Br, |
1.2eq. X

g 20 mol-% NE,

Ar———0C0H + w  Ar——X
v CH,Cly, 1t .5 min B |
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acid X yield (%, isol.)

el
1) \©\/\ Br S0
- l i)
COH 70
el
2) \©\)\ Br =
Cl 80
FCOH
3) é’j\/\ Br a5
= COH I kO
4) Cl @7 COH | 91
5) Me0 { j——=——coH B o
'fv v’. Universidad nacional Auténoma de México
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Tareas

AaC
DaF
Gal
Jal
LaN
OaQ
RaT
UaW
XaZ

w N P OO Ul AW N
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Stereoselective Synthesis of (E)-B-Arylvinyl Bromides by
Microwave-Induced Hunsdiecker-Type Reaction

C. Kuang, Q. Yang, H. Senboku, M. Tokuda, Synthesis, 2005, 1319-1325.

A%CG:H 0.2 eq. LOAC, 1.05 eq. HEIE:_ A%Br
r MeCN [ H,0 (12 1) r

WY, 200 1 -2 min
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Product t{min}  Yield (% isol.) EiZ

=
m 1 a4 855

= = |

\‘/©N 1 92 98 : 2
. B

nﬂ/@/\/ 1 G0 HE 2

2 e

= Br

SO
g =

DO

B
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Epibatidine (Armstrong) Epiboxidine

o708

Armstrong, A.; Bhonoah, ¥'.; Shanahan, 5. E. 4. Org. Chem. 2007, 72, 8015
Ts 1|-5
1 N
T=NCINz CHo=CH-MgEr HZCrO, o
— = H —_— —_—
| . OMe cHo
0~ “OMe 5 4 aor
]
l=chanizm H H ‘H“H‘
[EnclEther -= Aldshyde-x-amino g-VinyHREnyoe
HgO, Bry
Hunsdiscker]
H Boc Boc Ts Ts
h cl r& cl r‘|J |!1 r!J
- X Cl :
| CF,CO.H | (HO).B 1. HEr, PhOH "
M - - - Br o0 8 Br =+
2. BocgO, MasC0s
i H H H . Br
Epibatidine oz > NH (0w S0.R - MoH (1:1)
Carbooscficid -» CarboxCl) 1. 30Ck
[Carboxcfoid -= CarboxEster] 2. MeOH
: y T I
M M M OH
HEr, PhOH 0N Me50.Cl, NEt, 0 i /LL\ 0
- —-_— -
= 2. nBuli OMe
S P - P H
- -30;R H sowcazole synthests [Ketone azsenolate+CarboxEste
Epiboxidine
2007-11-08
338
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REACCION DE SIMONINI

La reaccion de los carboxilatos de plata con yodo se conoce como la reaccion de
Simonini, por Angelo Simonini, un estudiante de Adolf Lieben en la Universidad de
Viena

.
2 HJ\D C0, R o

Relacion Carboxilato a yodo: 2 a 1

A. Simonini, Monatsh. 13, 320 (1892); 14, 81 (1893)
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Simonini_Reaction_Scheme.png

| LT S SR ~
~ ~H 7y Br R™ Br®~ —» R—Br
R™ 70" Ag”  _agBr R)kojBf R™"0° -CO,

1 2 3 %

O
)J\ R — )J\ AR -CO o

R” O R™ 0T R T A

@)
Producto de Simonini R O
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. b 0

Ag
2 — R
HJ\D €0, R7TO
0

R

R)J\O’R

(1) CHs 70 %

2) @—CHZ— 68 %

(3) QC_ 100 %

bl
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http://en.wikipedia.org/wiki/File:Simonini_Reaction_Scheme.png

1 Aal
2 MaQ
3 RaZz
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Descarboxilacion de Barton

1-hidroxi-2-tiopiridona

H — ZQ} /“\ /\Hjl

RCOOH
Lo, DA

Ester de Barton

SOCI,

<
«

Tiohidroxamato
MNa—MN
. ?

Ester de Barton =

RCOC

}gif% Universidad nacional Autonoma de México
I \’My Facultad de Quimica
a2 Dr. Fernando Le6n Cedefio

Eu,=nH

= H—H
AlBMN
t-BusH

= [H—H
b or A
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Mecanismo de la Decarboxilacion de Barton
Reaccion por radicales libres

“SnBu,

HSHBU3 - I::I:Ijn 'F"_',"SSFIEUE
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Mecanismo de la Decarboxilacion de Barton
Reaccion por descomposicion fotoquimica o térmica

0 0 co -
hi or & [ =
ol VAT ——= R+ Ny
K e o
S n
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Una posibilidad alterna es la introducci+6n de un sustituyente a través de la reaccidon con un agente que
atrape a los radicales libres

D;/
0-N JL ChLC-¥
RCOOH - R—¥
Et,M, - CO, he ar A

Ester de Barton < v = C| Br

Aln mas, los ésteres de Barton se pueden descomponer por fotoquimica o piroélisis

I~ &
he or & o M s, | -Cl;, .
H or .
= o

bld
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Si se adiciona un exceso de un agente que atrape a los radicales, la sustitucion ocurrira;
por el otro lado se presentara una recombinacion para dar el sulfuro de piridinio
= T

|
R
O./S//——i——_r ﬁS
K H—SnE — e
= % - RH + S* + " SnBu - FH
— ‘\ & 3
[+l __ SnBu,
o7 A —N :
4<=> RN =
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Synthesis of 6-functionalized tricyclodecadienones using Barton's radical decarboxylation
reaction. Generation of tricyclo[5.2.1.02,6]decatrienone, a norbornene annulated
cyclopentadienone

J. Zhu, A. J. H. Klunder, B. Zwanenburg, Tetrahedron, 1995, 51, 5099-5116.

COH COC|
1.6 eq. (COCI),, DMF (cat)

C o

benzene, rt., 2 h

0 0
12eq COCl trapping reagent '
NaO-N ) he (V280 W) Y. H, 5Py, CI,
henzene or toluene Br. 1, CH =,
= (lony reflux, 15 - 30 min PhS, PhSe, OH
gddition) 7 0

Se describe una sintesis eficaz de endo-triciclo[5.2.1.02,6]deca-4,8-dien-3-onas funcionalizadas en 6
a partir de acido carboxilico, mediante lo cual se ha ampliado el alcance quimico del sistema de
triciclodecadienona como equivalente sintético de ciclopentadienona
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T — ki
Mad —p trapping reacent, solvent
+ 1.2 eq. A -

b, reflux, 15 - 30 min |

\ trapping reageV

Q#N b ar b
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Reacciones de |los acidos carboxilicos
" Formacion de cloruros de acido
" Formacién de anhidridos
= Esterificacidon catalizada con acido
" Formacién de amidas
= o—Halogenacion (Reaccidon HVZ)

= Descarboxilacion

* Reduccion 4
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Reduccion con Borano

AGENTES REDUCTORES:
BH3/THF:
VENTAJAS:

a) Convierte a los acidos carboxilicos en alcoholes primarios en forma
selectiva

b) El Borano reacciona con mayor rapidez
COOH >> NO;
c) Se prefiere al LiIAIH4 debido a su facilidad relativa, seguridad y especificidad

0
|

CHzC OH CHzCI_IEOH
1. BHz, THF
2. H30% !

0,N O,N

2-(p-Nitrofenil)etanol
(94%)
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Se prefiere el BH; al LiAIH, debido a su facilidad relativa, seguridad y especificidad

O O O OH
> < > Z BH,« THF _ >\ < > /
HaC OH H4aC

(80%)
HOLC
Z_x —— Hﬂh
0”0 THE o’ 0
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EH;
. e
7 oo 7 “oH
H. 2 H
B CEH,

S0
2. (j@H " . pdn
|

7 oM oA

0BH, E

3. R—C—H —= +  HOBH,

| PN
OH R H

http://research.cm.utexas.edu/nbauld/teach/ch610bnotes/ch17_files/image051.gif

'5’. Universidad nacional Autonoma de México
-0 Facultad de Quimica w
1.'%»‘32‘; ] Dr. Fernando Le6n Cedefio 353
5D S




O BHj-Ligand, 1 eq HO H
A - A

2° Alcohol

R1>R2

CBS oxazaborolidine catalyst

Ligand = THF, Me,S, diethylaniline, and others; R' = H, alkyl

= 7 ﬁ’g Universidad nacional Autonoma de México
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Mecanismo de la reduccion con induccidn asimeétrica

Estado de transicion estable con
una conformacion de silla

B T
Ph
o Ph
| H
Me-..B @ »
--"2=N
0|) 4
Ph Me /4
/| _
Aproximacion del El grupo con mayor
reactivo volumen en posicion
pseudoecuatorial
(0]
€ Reactivo CBS Ph” TR Me
Sustituyente Sustituyente menos Catalizador de oxazaborilideno
voluminoso voluminoso
(grande) (pequefio)
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O

OH EIDEC ETDQE
EtO ‘\r

P HEE!"J - HEE""’

\,,BH o Hz

EtDQEWDH

http://mwww.orgmech.co.uk/Files/Redox-%20Reduction%20Diborane%20reduction%200f%20carboxylic%20acids.gif
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R H | ”
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| HH lo
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http://www.ch.imperial.ac.uk/rzepa/blog/?p=5114
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http://www.ch.imperial.ac.uk/rzepa/blog/?p=5114
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Reduccién de Acidos Carboxilicos
con Hidruro de litio y aluminio

Este reactivo es el agente redactor mas democratico, reduce por igual a grupos funcionales oxidados)

O
| (1) LiAlH,
R—C—OH 2) Hy0" > R—CH,—OH
Acido Alcohol primario
Ejemplo
O
| (1) LiAlH,
CH,—C—OH /5 CH,—CH,0H
(75%)
Acido fenilacético 2-feniletanol
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H A'n-H Li -

H
o /) Al:H
RJLD ' @)

DLl

Subproducto:
H, (1 equivalente)

N
H-I}I-H Li
H
H

Subproducto: Al(OH),
1 equivalente, sales de aluminio
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Li® H
B o
5 H—AlI—H I
| g T il ¥ B A
C. i H H ot
il
'.O.' H s
L<|:|\\E“l @ . /'l'\ ’/A!I\ e
.- o- Li .‘O/ H — Co G}H B —— || % Li@ E-}O—A|Hz
H —C—p:?Li@ —e—0 $14% /C\H
Al | |
R H H
. " '-@ @
‘0" 2017 Li
[
R H R™ | "H
H
T)
u@ H_E)T_H
H
@ @I. L J [ ]
Li -<\):/ﬁ\* HF(‘;Q *0—H
C H _ <|: +  LiOH
R/|\H R/|\H
H H
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Reducciéon de Acidos Carboxilicos
con Hidruro de litio y aluminio

OH 1) LiAlH4, Et20O

HoN
2 2) HCI, HoO > HaN

OH

100 %
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Equivalente de neutralizacion

O O

H Jele
© + NaOH > O Na L o

C,HgO, HNaO
PM=12212g/MOL PM=40.00g/MOL

Problema tipico:

0.230 g de un acido desconocido A con p.f. 133 °C, se disolvié en agua y se agregaron
2 gotas de fenolftaleina. Se necesitaron 15.6 mL de una solucion de NaOH 0.1 N para
hacer virar la fenolftaleina al color rosa intenso. ¢ De que acido se trata?
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CHj
CO,H

CHs
CgoH 100>
PM =150.17 g/ MOL

p.f. 132°C
EN 150

Universidad nacional Autonoma de México
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O

CsH403
PM=112.08 g/ MOL

p.f. 133°C
EN 112

@/\/COZH

CgHgO»

PM =148.16 g/ MOL

p.f. 133°C
EN 148

OH
CO,H

CgHgO3
PM =152.15 g/ MOL

p.f. 133°C
EN 152
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Problema:

Una muestra de 0.2240 g cuando un acido desconocido A con p.f. 139 a 140 °C, se
disolvio en agua y se agregaron 2 gotas de fenolftaleina. Se necesitaron 13.6 mL de una

solucion de NaOH 0.104 N para hacer virar la fenolftaleina al color rosa intenso. ¢,De

gue &cido se trata?

o) Cl O
OH OH
Cl Cl
C7H5CIO, C7H4C1,0,
PM =156.57 g/ MOL PM = 191.01 g/ MOL
p.f.141°C p.f. 139°C
EN 156 EN 191
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M. C. Escher
Day and Night, 1938
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Analisis espectroscopico de los
acidos carboxilicos
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Espectroscopia de Infrarrojo

*Un acido carboxilico se caracteriza por presentar

sefales que correspoden a los grupos OH y C=0.
*El alargamiento del enlace C=0 da una absorcién intense cerca de los 1700 cm™.

La senal del enlace OH es ancha y se traslapa con las absorciones del enlace C—H.
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|. O-H da lugar a una banda ancha en el intervalo 2500 — 3300 cm?

ll. C=0 da lugar a una banda en el intervalo 1710 — 1760 cm-?
@) Q semnmns H—O0O

H C—C// H3C // \—CH
3 \ 3 _\ // 3

O_H O—H EEEEEEE O

Monomero Dimero puente de hidrégeno intermolecular
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Transmittance (%)

Wavelength (xm)

2.5 3 4 ) 6 7 8 910 12 14 16 20 24
100 | I L 1 | | 1 I | | | 1
80 |— \ /‘m\\ N \ fv\w&v \j’m
Sl \ // \ / r{\ ] \ i VJ
ol | o TRV AW M AVA

N \/{ 0 \I VIRTA
.
20 / - [ I CH3CHCHCOoH
S =o = G
|
4000 3500 3000 2600 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber (cm—1)
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Espectro de Infrarrojo del acido 4-fenilbutanoico

C6H5CH2CH2CH2C02H |I'.l p <,-J'~
Ml \ Vi A
- % 1 \ A | I'-i i I [1[¥
o . ! . is;.. Y 1| | lI j | | '.':= !| |
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RMN -H

*El protdn del grupo O-H de un acido carboxilico es normal que sea
el protdon menos protegido con respecto a todos los protones en un

espectro de RMN-tH (8 10-12 ppm; sefial ancha).
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RMN -1H

O
]

—CH2CH2CHZC
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RMN ; tH

OH

HO

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Acido 4-hidroxibenzoico Disolvente: DMSO 100 %
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RMN - 13C

El carbono del grupo carbonilo se encuentra a campo bajo (6 160-185 ppm), pero no esta tan
desprotegido como el carbono de un grupo carbonilo de un aldehido o cetona (6 190-215 ppm).

T T T T v T v T - T v T v v v v
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Acido 4-hidroxibenzoico Disolvente: DMSO 100 %
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UV-VIS

Los acidos carboxilicos absorben cerca de
los 210 nm, pero la espectrocopia UV-VIS
no ha probado ser dutil para la determinacion
de la estructura de los acidos carboxilicos
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Espectrometria de Masas

Los &cidos carboxilicos alifaticos presentan varios tipos de fragmentaciones.
Los &cidos carboxilicos aromaticos primero forman los iones acilio, los cuales pierden CO.

oo o+
O. O.
|| || ; .
ArCOH —— ArCOH —— ArC=0:. —— Ar

w‘ilz".‘ Universidad nacional Autonoma de México
i P w Facultad de Quimica
) Dr. Fernando Leén Cedefio 377
B




Proponga una sintesis del fairmaco antiinflamatorio Fenclorac a partir del fe-
nilciclohexano.

?I
CHCO,H Fenclorac

Cl

Proponga los reactivos/condiciones necesarias para llevar a cabo la siguiente
transformacion

O O

©)LH _ mOH
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Proponga la estructura del producto principal de las siguientes reacciones.

A
1) BH3, Et,0
COOH 2)Rcl

HO

Cl, \ DAGNOs | B

PCl, 2) Bry, Pb(OAc),

Y
C
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Chrysanthemic Acid
Babler, J. H.; Tortorello, A, J. J. Qrg. Chern. 1976, 41, 835,

O
)\/\ {ELC),CCHS MCFEA
‘H"H OH —_— o —_—

H™ EtD
1%
[Claiz=n-Johnsan] [Epoxidation, paracid]
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