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Cantaridin
(escarabajoblister)
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https://es.wikipedia.org/wiki/Piper_nigr

um#/media/File:Piper_nigrum_-
_K%C3%B6hler%eE2%80%93s_Mediz

inal-Pflanzen-107.jpg

https://es.wikipedia.org/wiki/Piper_nigrum#/media/File:
BlackPeppercorns.JPG

http://previews.123rf.com/images/mite/mite0902/mite
090200011/4305266-Blister-escarabajo-negro-de-
rastreo-en-la-arena-F oto-de-archivo.jpg
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0 Cocaina
(arbustode Coca)
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Planta de |la coca

http://media.economist.com/sites/default/files/c
f images/20040424/1704AM1.jpg

http://bucultureshock.com/wp-
content/uploads/2012/03/cusco-

http://fotos.subefotos.com/863d846¢478 coca-kintu.jpg

96d55b3ac194fa04f9a560.jpg
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llustracion de la planta vy
semillas de Coffea arabica

https://en.wikipedia.org/wiki/Coffee#/m
edia/File:Coffea_arabica_-
_K%C3%B6hler%oE2%80%93s_Medizi
nal-Pflanzen-189.jpg
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':Hg Cafeina
(cafey té)

Floresy planta de Coffearobusta

https://en.wikipedia.org/wiki/Coffee#/media/File: Coffee_flowers.jpg
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':I:Hg Cafeina
(caféy té)

Un arbol de café Coffea arabica floreando en una Plantacion de te en Malasia
plantacion brasilefia

https://en.wikipedia.org/wiki/Coffee#/media/File:Coffee_Flowers_Show.jpg
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Penicilina G

(un antibidtico)

Alexander Fleming
(1881-1955)

Hongo (Penicillium notatum)

https://s-media-cache- inilina ;

ak0.pinimg.com/originals/6e/36/d1/6e36d1c9e97h4f7848b587c8 Penicilina: sustancia natural qu.e

25451be9.jpg segrega el hongo y favorece la lisis
bacteriana
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https://es.wikipedia.org/wiki/Darvel

CsH7

ZH=

Piretrina
HzC CHz (un insecticida natural)

Crisantemo
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Habanero

Red chile

Capsaicin

CH40 -
HO
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La capsaicinao capsicina(8-metil-N-vanillil-6-nonenamida) es una oleorresina, componente activo de

los pimientos picantes (Capsicum).

FOOOT 30 Coa comis

Es irritante para los mamiferos; produce una
fuerte sensacion de ardor (pungencia) en
la boca. La capsaicina y otras sustancias
relacionadas se denominan capsaicinoides y
se producen como un metabolito secundario en
diversas especies de plantas del género
Capsicum, lo que probablemente les impide ser
consumidas por animales herbivoros.
Las aves en general no son sensibles a los
capsaicinoides. La capsaicina pura es un
compuesto lipofilico, inodoro, incoloro, parecido
ala cera
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https://es.wikipedia.org/wiki/Capsaicina#/media/Archivo:Capsaicin-3D-
vdW.png

https://es.wikipedia.org/wiki/Capsicum#/media/Archivo:lll

ustration_Capsicum_annuum0.jpg
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La capsaicina, que es el principio responsable de perspiraciéon y de
sensacion picante en algunos alimentos, es empleada en algunas
neuralgias, neuropatia diabética, algunos cuadros dolorosos referidos a
zonas especificas de la piel y en los picores de los dializados por
insuficiencia renal u otras afecciones difusas de la piel similares. Es de
suponer que tiene cierta accion anticancerosa

https://es.wikipedia.org/wiki/Capsicum#/m
edia/Archivo:C_annuum_big_jim_fruits.jpg

Wilbur Lincoln Scoville
(1865-1942)
Quimicoy farmacodlogo estadounidense

Es conocido porla escala Scoville de
reconocimiento organoléptico
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Carolina Reaper

Tabla de Scoville
Unidades Scoville Tipo de chile
gISNe[e[oNe0[0) Capsaicina
2 800 000 — 3 180 000 JTJJIRS
paClo[oNe[s[0 N0 0[0N0[0]0] Death Strain
RCTo 0 RS 0[O b0 N00[0] Dragon's Breath
1 569 300 — 2 220 000 geEI{e] I FNET Iy
yRelo[oNelo[o R Ne0[0N0[0[0) Naga Viper, Trinidad Scorpion Butch T
RN W05 W W) Naga Jolokia, 7 Pod Chaguanas?2
LMoot {0 N0 0[0] Habanero Savinas Roja®Z

Aji habanero,® Scotch Bonnet, Merkén,® Chile datil, Capsicum chinense

Rocoto o manzano,? chile jamaicano picante, piri piri
50 000 — 100 000 Chile thai, chile malagueta, chile chiltepin, chile piquin

Capsicum chinense

. . . .7 . § . . .
30 000 — 50 000 Pimienta roja o de cayena, aji amarillo,® chile tabasco, calabrese, algunos tipos de chile

chipotle®
10 000 — 23 000 Chile serrano, chile de arbol, chile chipotle al\ *\
5000 — 15 000 Chile Campana Y

5 000 — 8 000 Nuevo Mexico del chile anaheim,12, guindilla de Ibarra, chile han;

T

2 500 — 5000 Chile jalapefo, Pimiento de Padrén,
1 500 — 2 500 Chile rocotillo, Salsa Sriracha

R ‘/

1 000 — 1 500 Chile poblano

500 — 1 000 Chile anaheim?!2 p
100 — 500 Pimiento, pepperoncini, pimiento banana '
S0 No picante, pimiento verde PimientoMOIron
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https://es.wikipedia.org/wiki/Capsaicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Pepper_X
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-pepperx-3
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Death_Strain&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Dragon's_Breath
https://es.wikipedia.org/wiki/Carolina_Reaper
https://es.wikipedia.org/wiki/Naga_Viper
https://es.wikipedia.org/wiki/Trinidad_Scorpion_Butch_T
https://es.wikipedia.org/wiki/Naga_Jolokia
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=7_Pod_Chaguanas&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-bosland-4
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-World'sHottestPepper-5
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_habanero
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-redsavina-6
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-redsavina2-7
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_habanero
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-homecookingabout-8
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Scotch_Bonnet&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Merk%C3%A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-homecookingabout-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_d%C3%A1til
https://es.wikipedia.org/wiki/Capsicum_chinense
https://es.wikipedia.org/wiki/Rocoto
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-scottr-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Piri_piri
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_thai&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_malagueta&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_chiltep%C3%ADn
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_piqu%C3%ADn
https://es.wikipedia.org/wiki/Pimienta_roja
https://es.wikipedia.org/wiki/Aj%C3%AD_amarillo
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-homecookingabout-8
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_tabasco
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_chipotle
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_chipotle
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-scottr-9
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_serrano
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_de_%C3%A1rbol
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_chipotle
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_Campana&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Nuevo_Mexico
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_anaheim&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-10
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-wax-11
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_jalape%C3%B1o
https://es.wikipedia.org/wiki/Pimiento_de_Padr%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_rocotillo&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Sriracha
https://es.wikipedia.org/wiki/Chile_poblano
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Chile_anaheim&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Escala_Scoville#cite_note-12
https://es.wikipedia.org/wiki/Pimiento
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Pepperoncini&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Capsicum_annuum
https://es.wikipedia.org/wiki/Pimiento_verde

Hay seis capsaicinoides naturales (tabla a continuacion). Aunque la vanililamida del acido
n-nonanoico (Nonivamide, VNA, también PAVA) se produce sintéticamente, para la mayoria de
las aplicaciones, se encuentra en forma natural en las especies de Capsicum.

Cantidad

Nombre capsinoide Abrev. relativa
tipica
Capsaicina C 69%
Dihydrocapsaicina DHC 22%
Nordihidrocapsaicina NDHC 7%
Homocapsaicina HC 1%
Homodihidrocapsaicina HDHC 1%

Nonivamida PAVA

ia% Universidad Nacional Auténoma de México
2 Facultad de Quimica
rae Dr. Fernando Ledn Cedefio —

Unidades de calor
de Scoville

16,000,000

16,000,000

9,100,000

8,600,000

8,600,000

9,200,000
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https://en.wikipedia.org/wiki/Dihydrocapsaicin
https://en.wikipedia.org/wiki/Nordihydrocapsaicin
https://en.wikipedia.org/wiki/Homocapsaicin
https://en.wikipedia.org/wiki/Homodihydrocapsaicin
https://en.wikipedia.org/wiki/Nonivamide

NOMENCLATURA HALURO DE ACIDO:

Se cambiael prefijo acido por el haluro correspondiente (CLORURO DE) y se cambiala
terminaciéon —oico por -oilo

O
O
I |

CH,-CH,C-Cl C-Cl

Clorurode propanoilo Clorurode benzailo
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I 1
H,C Cl HSGM)LE“
Cloruro de acetilo Bromuro de hexanoilo
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Yoduro de benzoilo

Cl

Cl

Cloruro de p-clorobenzoilo
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NOMENCLATURA ANHIDRIDOS:

Se cambiala palabra ACIDO por ANHIDRIDO

Bl
I
CH,-CH,C-O-C-CH,-CH,

Anhidrido propionico

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
P Facultad de Quimica
Ko Dr. Fernando Ledn Cedefio ———

O O

|l
QC—O-C-CH2-0H3

Anhidrido mixto
benzoicopropanoico
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I PSS
HECJJ\GJJ\CHa H3C/\)J\G)K/\EH = 07 Ty

3 HC “=CH
Anhidndo acético Anhidrido butirico Anhidrido 2-propinoico

@iﬂk @/MA@

Anhidrido ciclohex-1-eno-1-carboxilico Anhidndo benzoico

ﬁ&i}% Universidad Nacional Auténoma de México
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NOMENCLATURA ESTERES:

Se elimina el prefijo acidoy se cambia la terminacion —ico por —ato de, agregando el nombre del grupo
alquilo unido al —O- del éster

0 0
| O
CH,-CH,C-0-CH,-CH, Ot

Acido propanoico Acido benzoico
Propanoato de etilo Benzoato de etilo

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
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o - o O CH,
A)J\ )\3 )\/CH3
H4C 0" CH, 0~ ™CH, ©
Butanoato de etilo T
o

0 butirato de etilo
Ciclohex-1-eno carboxilato de propan-2-ilo

0 butirato etilico
Ciclohex-1-eno carboxilato propan-2-ilico

0 éster etilico del acido butirico Maftalen-1-ilacetato de butan-2-ilo

DWCHB

Cl Tetradecanoato de dodecilo
m-Clorobencenocarboperoxoato de metilo 0 miristoato de dodecilo

Universidad Nacional Auténoma de México
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NOMENCLATURA AMIDAS:

Se elimina el prefijo acidoy se cambia la terminacion —ico por -amida

i =

CH,-CH,C-NH, N/ C-NH,

Acido propanoico Acido benzoico
Propanamida Benzoamida

S Universidad Nacional Auténoma de México
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PN

H,C~ “OH
Acido acético

Acido etanodico

H3C—CEN

Acetonitrilo

Etanonitrilo
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S S U

Formiato de n-propilo

: Butirato de iso-propilo
Metanoato de n-propilo

Butanoato de 2-propilo

NH, )J\ O)J\/
Acetamida Anhidrido aceticopropionico
Etanamida Anhidrido etanoicopropanoico

£ Universidad Nacional Auténoma de México
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0O

\/\)\NH
Valeramida
Pentanoamida

T

Br

i’iﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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-
Fr

Br

NH,

0
Butiramida
Butanamida

Dibromuro de glutaroilo
Dibromuro de pentanodioilo
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Ejemplos
(Peso Molecular

Puntos de ebullicion de

derivados de acidos carboxilicos o Mole e
I
CH,—C—NH, -
O
|
CH,—C— OH -
CH;CH,—C=N 97
I
H—C— OCHj -
B e @




300 —

Amidas las.
200 — N-metil amidas 2as.

N,N-dimetil amidas 3as.

8 Acidos Cloruros de
c 100 , acido
o Nitrilos
©
S Alcoholes los.
Q pa
$ Esteres
yo] metilicos
o O
=
=)
(ol
—-100 —

n-alcanos
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\ /
R N—H-—0=C
N—H-~0=C
/
—0=C R
\
R

Asociacion poliméricapor puentes de hidrégeno
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o—H-N
4 \
R—C C—R
Non-d
/
R

Formaciénde dimero
por puentes de hidrégeno
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Mapas de potencial electrostatico

CLORURO DE ACETILO ANHIDRIDO ACETICO

ACETATODEMETILO ACETAMIDA ACETONITRILO

Colorrojo: mayor densidad electrénica

Universidad Nacional Auténoma de México
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Absorcion enel IR
Cloruro de acido: el C=0 mostrara senal arriba de 1700 cm1, bastante cercana a 1800 cml

Anhidrido: el doble enlace C=0 no muestra solo una sefal, sino que se observan dos sefiales
entre 1700y 1800 cmt

Amida: el enlace N-H muestra una sefal alrededor de 3000 cml, y el enlace C=0 muestra
sefial arriba de 1700 cm?

Ester: el grupo C=0 muestra sefial arriba de 1700 cnrl. El enlace C-O del éter muestra una
sefial alrededor de 1200 cmr?

Universidad Nacional Auténoma de México
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R—C
kY
il
CLORURO DE ACILO
0
£
HaO F{—CH
RAPIDO I_y O—COR! l
flﬁ:] ANHIDRIDO Tl..rD
+
R—C, = H30 R—C"
AH CALOR HDH. l
ACIDO CARBOXILICO ESTER " i)
+ -":-'“
t HzO R—C
CALOR EHHE
AMIDA

REACTIVIDAD
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MECANISMO SyAC

0 ' C?E“ O-H
A
R—IC + H-Muc;: > R—i_C—7 —® R—_—7
\ - | A -— | A
i - Muc-H Muc:

7=l Br, OCOR', OR", MNHR'
Muc = OH, OR', OCOR", MHz, MHR'

INTERMEDIARIO TETRAEDRICO

. 0 EID—H

ST ! Sy 2
N - N b ‘n te
MuC: (1 Muc-H Muc:

ACIDO CONJUGADO DEL PRODUCTO
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Protonacion de una Amida

(”) :é|'):_

C - > C
R \ITI_R, RN
u R’

Base muy débil
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R’ R’

Protonacion en el oxigeno
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Estructuras electronicas del Acetonitriloy del Propino

H,C H;C

Acetonitrilo Propino

Atomos con hibridacion sp

(@A SRR )
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Fuerzas Intermoleculares en las Amidas

(”) :ilj:‘
C R <«<—— C
.. X+
R/ \IT/ R/ \ITI
R’ R’
O\— /H
+
# k! _—H
R H +N
: 7
O- H--O—C
\C IJ\FI/ \
— R
/ \
R H

Puentedehidrogeno
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Atraccion intermolecular



Reactividad de los Derivad

os de acidos

Reactividad Derivado Grupo saliente Basicidad
Mas reactivo O Menos basico
Cloruro
de acido R—C—CCl Cl~
O O O
. | | |
Anhidrido, R—C—0O—(C—R “O—C—R
T
Ester R—C—O—R’ “O—R’
I
Amida R—C—NH, “NH,
0
Menos reactivo Carboxilato R—C—0O— — Mas basico

FAET )
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O

M

R Cl
Cloruro de acilo

I

R o R

Anhidrido de acido

O

L r

R o

Ester

Amida
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Estabilidad

Muy pequena

Pequefa

Moderada

Muy grande

Rapidez
de hidrdlisis

1011

107

1.0

<102

36



Nombre del
Compuesto

Cloruro de
acetilo

Anhidrido
acético

Acetato de etilo

Acetamida

Anidn acetato

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Estructura
0
e
O O
)’I\OJJ\
0
Mg~
0
)—LNH

O

Ao

2

Grupo saliente

Cl~

_D/“\_\h

“NH,

N /0,27

pKa del acido
conjugado

-/

4.76

15.9
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Interconversionde los derivados de acido

O
Clorurode4cido ||
R—C—CClI
Y
@) @)
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
O
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
@)
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
O
Carboxilato ||
R—C—0O~
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Formacionde Cloruros de acido

O O
| SOCl;, |

~ " SOH R

R

O
I PBrs (|:|
<~ ">y  Ether - il
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SOCl, _
CHCl;

+ HCI + SO,

CH; CH;

Acid Cloruro de
24 ) ¢l 'I(l):) , 2,4 ,6-trimetilbenzoilo
4 6-trimetilbenzoico (90 %)

: = = Universidad Nacional Auténoma de México
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O O O
Eltg Cl Cl |5‘JEI g

—S5— VB —Cl
-« | |

L o 0 0 o
— 1l I [ P -
CH;—C—OH + CI—S—Cl —» CH;—C=0—H —> GH,—C=0

+
Acido de Lewis fuerte
GI'--/‘

; Y

S—ql
SO, + HCl + CHyC—Cl «—— CHy—C=OvH =—— |
a * o~
CHy—C—0—H
cl

Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode4cido ||
R—C—ClI
Y
O O
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
O
|
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
@)
Carboxilato ||
R—C—O

A

SOCl,
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Sintesis de Anhidridos

Ejemplo
o I L
CH,(CH,);—C—Cl + CH;(CH,);—C—OH — CH,(CH,)),—C—0—C—(CH,),CH,
Cloruro de heptanoilo Acido heptanoico Anhidrido heptanoico

=A&2  Universidad Nacional Auténoma de México
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R Dr. Fernando Leon Cedefio ———

43



0 i
CH4(CH,)-CCl + CH,(CH,)-COH

\ piridina

®
IR
CH,(CH,)<COC(CH,)-CHs
(78-83%)

Dr. Fernando Ledn Cedefio
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SO =N O e
CH;—C—Cl + HO—C N _  CH—C—cCl |

N S [, __w CHy—C+Cl
\_/ ST e = ;l:ll”*
/
— 0

Latransferenciade protén sellevaacabo para “ Intermediario

dar el intermediario tetraédrico neutro tetraédrico neutro

O
I

H
o | cr
|| + T_N
CHy—C—0—C | =
=

=A&Z  Universidad Nacional Auténoma de México
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode4cido ||
R—C—(]
Y
O O
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
O
|
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
@)
Carboxilato ||
R—C—O

A

SOCl,
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Sintesis de Esteres

Ejemplo
O O
| OH |
C\ | C\
Cl + CH;—CH—CH, —> OCH(CH,), + HCI
Clorurode 2-propanol Ciclopentanocarboxilato

ciclopentano carbonilo de 2-propilo

£ Universidad Nacional Auténoma de México
e P Facultad de Quimica 47
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=0
O

. HOCH Piridina. g
-
CHsCHZ  CI 5 CHZCHS  ~OCHq

3

o |
or + I:";']__J_' M e

L9 P

I
CH;—C—Cl + HO—CHsCH, N CHy;—C—Cl |
N NP G
2 H SCHLCH, O..
| CHoCH,
= Intermediario
La transferenciade proton se lleva a cabo para dar tetraédrico neutro
el intermediario tetraédrico neutro
] + 4 CF
CHy—C—0O—CHz;CHy + | =
-
Universidad Nacional Autobnoma de México
oo () 48
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Sintesis de ésteres

>R—C—0—R’" + HCI

C—O—CH,CH, + HCI

] i ]
(COCI), R'—O—H
R—C—OH > R—C—Cl '
o0 SOCI, Alcohol
Acido Clorurode i
Acido Ester
Ejemplo
O 0) O
| SOCL, || CH,CH,—OH [
Ph—C—OH ——— Ph—C—Cl > Ph
Acido benzoico Cloruro de Benzoilo Etanol Benzoato de etilo

£ Universidad Nacional Auténoma de México
e P Facultad de Quimica
R Dr. Fernando Leon Cedefio ———
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode4cido ||
R—C—ClI
Y
O O
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
O
|
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
@)
Carboxilato ||
R—C—O

A

SOCl,
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Sintesisde Amidas

I I
R—C—Cl + R"—NH, —R—C—NH—R’ + HCI
Cloruro de Acido Amina Amida
Ejemplo
O O H
|| . |
CH,—C—Cl + CH,—NH, %" CH,—C—N—CH, + NaCl + H,0
Cloruro de acetilo Metilamina N-metilacetamida

= * Universidad Nacional Auténoma de México
S ) Facultad de Quimica 51
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SNAC

H
|
‘1\_0 H Adicion Cr ||_| 9

I | | |
CHy—C—Cl + H—N—CH,CH; === CH,—C—Cl ~ CH;—C-Cl

\”/ 4 Hrirlq_H Equilibrio ,I\,_H
~H.CH-NH + | acido-base |
3HN CH2CHz CH,CHa

Intermediario

I|-I tetraédrico neutro
4 H—MN—CH-CH4
—— £

-~ I

GHa—’il?—Cl —  CH;—C—NHCH,CH; + H—rlquHCHa
N—H Eliminacion ﬂ.
I
CHoCH,

Intermediario tetraédrico
neutro
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Interconversionde los derivados de acido

O
Clorurode&cido || <
R—C—CClI
Y
O O
| |
R—C—0—(C —R
Anhidrido
\
Y Y
O
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
O
Carboxilato ||
R—C—0O~
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O H'

[
CH;C—OH —
700 °C

Acido acético

COyH H"‘

2000C
CO,H

Acido ftalico

xS Universidad Nacional Auténoma de México
£ Facultad de Quimica
Koy Dr. Fernando Leon Cedefio ——

O

[ I
CH;C—O—CCHj

O

Anhidrido acético

O

J

\

Anhidrido ftalico

O
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Sintesis General de Anhidridos

0 0
| I

I I
R—C—Cl + O—C—R’
Cloruro de acido Carboxilato
0 acido
Ejemplo
I I
CH,—C—Cl + HO—C—Ph
Cloruro de acetilo Acido Benzoico
O O
| I

S
>

R—C—O—C—R'" + CI"

Anhidrido de acido

0 .
N 0 0 O
Pdn_, CH,—C—0—C—Ph+ pyr - HCI

Anhidrido acético benzoico

0 0
| |

CH,—C—Cl + H—C—0O" "Na — CH,—C—0O—C—H + NaC(l]

Cloruro de acetilc Formiato de sodio

SAEZ  Universidad Nacional Auténoma de México
S ) Facultad de Quimica
ey Dr. Fernando Ledn Cedefio

e m—

Anhidrido acético formico
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Anhidrido mixto acético formico

T I
CH;—C—0—C—H + R—OH —> H—C—O0—R + CH,COOH
Carbonilo Un éster formato

mas reactivo

0 0 0
| | |

CH,—C—O0—C—H + R—NH, —> H—C—NH—R + CH,COOH

Una formamida

57




Interconversionde los derivados de acido

O
Clorurode&cido || E
R—C—CClI
Y
O O
| |
R—C—0—(C —R
Anhidrido
\ \
Y Y
O
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
O
Carboxilato ||
R—C—0O~
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Sintesis de Acidos carboxilicos
Reaccion de Perkin

Sir William Henry Perkin FRS
(1838 - 1907)
Fue un quimico y empresario inglés

CgHsCHO + (CHiCO),0 _SHCOORA o - CgHsHC==C —COOH

Benzaldehido Anhidrido acético ,
Acido cinamico

Fellow of the Royal Society
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O o o MeCOK ) OH
4 —_—
| ; + f'LLD 'LL‘\ &0 - T0 i C {:J .-""" D

|
.,
+ 28— CLL
- O 0" =0

O Na

S S
+ .
(MeCO)0
DﬁNG) “ @\/\/i\
MeC (), Na
' & OH

= i 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Malva, elaborado a partir de anilina

Carta del hijo de Perkin, con una
muestra de seda tefiida

SO, OO0,
D¢ O¢
OO, 00,

SR

62
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Perkin Reaction Examples

0

i i CH,COONa
> ~

©/LL (0] - CH,COOH OH
Benzaldehyde Acetic anhydride Cinnamic acid

O

o O CH,COONa =

H gk PP g——

5 G H,C” "O” “CH, -CH,COOH 0 X0

O~ Na
Sodium salt of Acetic anhydride Coumarin

salicylaldehyde

SAE2  Universidad Nacional Auténoma de México
P Facultad de Quimica
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Sintesis de Esteres

EJEMPLO O
O O [
OH L 0—C—CH,
+ CH,—C—O0—C—CH, — + AcOH
Acido
Ciclopentanol Anhidrido acetico Acetato de ciclopentilo acetico

ia% Universidad Nacional Autonoma de México
i\t Facultad de Quimica 64
= —

o Dr. Fernando Le6n Cedefio
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NMe CﬁMez Me, NMe,
N X
&
DMPA 0 @\ 0
4-DIMETILAMINO- A _)

PIRIDINA y
ROH 5

shiz Universidad Nacional Auténoma de México
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Macrolactonizacion de Yamaguchi

Cl O
1) cl
Cl Cl O
Et;N, rt
HO OH o

2) DMAP(exs.) )

0 reflux, high dilution

Inanaga, J.; Hirata, K.; Saeki, H.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 1989.
Kawanami, Y.; Dainobu, Y,; Inanaga, J.; Katsuki, T.; Yamaguchi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981,54, 943
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Investigacion del mecanismo de esterificacion de Yamaguchi

R W © %@“\ Cle_~_C

) o ¢

llirian Dhimitruka; John Santalucia, Jr.; Org. Lett.2006, 8, 47.
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Sintesis total de Criptoficina-24

Esterificacion entre dos fragmentos (paso convergente)

+ FI';HEI.' DMAP
ﬁ

u'u*\-*" H 0 OMe D‘J'L"-"""H OMe

Eggen, M.; Mossman, C. J. et al. J. Org. Chem. 2000, 65, 7792
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Synthesis of Fmoc-B-Homoamino Acids by Ultrasound-Promoted Wolff

Rearrangement
A. Milller, C. Vogt, N. Sewald, Synthesis, 1998, 837-841.

. COH 101 eq. MNEt,, T eg. CICO,E ] .
]/ 5 THF, _15-:-|:I 15 min . = P NE 0.1 eq. PhCDz.'&.g . \l/\CDEH
HFmoc 21 =3 eq. CHyM; (in Et0) dioxane /H,0 (5:1) MHFmoc
0°C —~=rt.,3 h HFmoac W) rt., ~ 30 min
iextractive workup)

Product Yield (%, isol.) ee (%]}

Product Yield (%, isol) ee (%)

1) Pnh
“'H-H_.-""-Hh“‘-
—"COoH - a0.5 W\CD:H 77
HFmoc

MHFrmoc
Vo0
HF rroc 0 MHFmoc

69
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1

e

AakE

Fak

LaP

QaZz
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Homologacion de ésteres de Kowalski

1) LITMP (2.2 eq.)
2) LiIHMDS (2 eq.)

O 78°C -20°C OFt
J'I\ * ChaBr 3) sec-Buli {4eq}-h R/\ﬂ/
R Ot 78°C -20°C O
4) n-BuLi (2 eq.)
20°C RT 67-00%
5) E1OH, HCI

‘ R=aryl, 1°, 2°, and 3* alkyl, alkenyl

Kowalski, C. J. J. Org. Chem. 1992, 57, 7184

Nota:
Un estereocentro metoxialilico en posicion 3 al sitio de homologacién, no se racemiza bajo las
condicionesde reaccion

<4 &2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Intermediarios que se forman durante la homologacion de ésteres de
Kowalski

0 OLi OLi
Kom =2 e Nooee —= S g e
R” “OEt OEt HBr, R R
H

CHBr>
sec-BuLi
LiTMP
o) OLi
OEt H* Br
R/\"/ - - LIO——R —-——-«— R N -
O H Li

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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LOLEL 1} LITMP, -78°C CHCOEL
2} LIHMDS » LIOE!

-T8°C o 206
+ CH:Br: —srsscmuggc *
4} Buli, -20°C

5) EtOHIACC]

Organic_Syntheses, Coll. Vol. 9, p.426 (1998); Vol. 71, p.146 (1993).
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Interconversionde los derivados de acido

O
Clorurode&cido || E
R—C—CClI
Y
O O
| |
R—C—0—(C —R
Anhidrido
\
Y Y
O
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
O
Carboxilato ||
R—C—0O~
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Derivados y reactividad de los acidos carboxilicos cominmente utilizados en la

formacion de amidas

’ ’

RCOX‘l'HZNR - RCONHR'+ HX rapidez de la formacion
, Hx pKa de H de la amida
—0H HOH 16 Lenta?
-l HCE -G Buena
-y H, 3 Buena
—OCH,CH, HOCHCH, 16 Lenta

https://chem.libretexts.org/?title=Bookshelves/Organic_Chemistr
y/Book:_Basic_Principles_of Organic_Chemistry (Roberts_and_
Caserio)/24:_Organonitrogen_Compounds_II-

_Amides,_Nitriles, %26 _Nitro_Compounds/24.03:_Synthesis_of
_Amides

John D. Robert and Marjorie C. Caserio (1977) Basic
Principles of Organic Chemistry, second edition. W. A.
Benjamin, Inc. , Menlo Park, CA. ISBN 0-8053-8329-
8. This content is copyrighted under the following
conditions, "You are granted permission for individual,
educational, research and non-commercial
reproduction, distribution, display and performance of
this work in any format.”

Dr. Fernando Ledn Cedefio

H

: : ki Moderada
o el Y
715 BuenaP
o

0
[ |
O G——CH, HO—C—CH, 475 Moderada
O
R o W L - - - BuenaP

AA temperaturas ordinarias, se requiere la activacion a través de un agente acoplante,
pero con un calentamiento fuerte se puede obtener la amida en forma directa
BUn buen grupo saliente debido a la siguiente estabilizacion

avd 4
lZ:I‘<f}—N%3 — O @P{GB. et

CEs un buen grupo saliente, posiblemente debido a la descomposicién asociada para
formar productos mas estables

Universidad Nacional Autonoma de México Tu
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——= O



Sintesisde Amidas.
Amonodlisisdeun anhidrido

EJEMPLO
I
NH, (”) (”) NH—C—CH,
+CH;—C—0—C—CH; — + AcOH
Anilina Anhidrido acético Acetanilida Acido acético

SAEZ  Universidad Nacional Auténoma de México
VR ) Facultad de Quimica 76
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Sintesis de Amidas. Mecanismo

Paso.1Adicion del Paso.2 Eliminacion del Paso.3Péerdidadeun

nucledéfilo grupo saliente proton
0 0 Yo LN o 0] 0
W I (R . SRS (R (N
24N I > R r—
e = | Py d
N—H N—H
Anhidrido Amina R'/ \R' R'/ \R'

[Intermediario tetraédrico]
1 1
= R—C—NR, + R—C—OH
Amida

., X 2 Universidad Nacional Auténoma de México
o N Facultad de Qumca ) -
= Dr. Fernando Leon Cedefio —




Acllacion de
Friedel Crafts

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Acilacionde Friedel-Craftsusando anhidridos

O O
| | AlCI, ||
+ R—C—0O0—C—R
(u otro catallzador
y4 Acido)

Un acilbenceno
(una cetona)

(Z = H, Halégeno, o un grupo activante)

Ejemplo

0
AlCl
@ ) ié @Aj\/\COoH
0

Benceno Anhidrido succinico Acido 4-oxo-4-fenilbutanoico

%;& Universidad Nacional Auténoma de México
‘ i\t Facultad de Quimica
e —_——

Dr. Fernando Ledn Cedefio
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Interconversionde los derivados de acido

O
Clorurode&cido ||
R—C—CClI
Y
O O
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
\ Y Y
O
|
R—C—OR’
Ester
| Y Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
O
Carboxilato ||
R—C—0O~

A

SOCl,

80



ESTERES

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Reaccion de esterificacion de Fisher

NH,
H,SO,

OH
MeOH

Br O

ﬁgiﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
13\’1_% Facultad de Quimica
= —

NS Dr. Fernando Leon Cedefio

Br

NH,




NH,
oH H,S0,
MeOH

Br O

-OCH,
-H [
-H orto al —CHj, /
orto al -NH, /
CDCl, : | EtOAc
(Disolvente) ) EtOAc
\\ | -NH; | /
| o/




Sintesis de Esteres

A través dereaccionestipo S2:
C”> CHal ﬁ?
CH;CH,CH,C—0O Na®' — > CH5CH,CH,C—OCH;
Reaccion de esterificacion directa catalizadapor acido (Fischer)
O O
CH3CH2CH2(|1,—OH + CH;OH —— CH3CH2CH2C”3—OCH3

Con
diazometano O @

| I
CH;CH,CH,C—0OH + CH;N, —> CH3CH,CH,C—OCHj

84
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Diazometano: generacion

o O
\ //
XN

H3C

ﬁi’iﬁ Universidad Nacional Autonoma de México
o) 1?,’”} Facultad de Quimica
Rl Dr. Fernando Le6n Cedefio

e

KOH
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R OCH,

e
\

CHENE

/ Rz \’JL':
=
e

H1 RE +

REJZ—%W Acido de Lewis
N

I

’§
"
/

)

AR

O
H
O
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0
|

R—C—OH + CH,N,

O
|

Acido Diazometano

Ejemplo
COOH

Acido
ciclobutano-
carboxilico

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

CH,N,

>R—C—O—CH, + N,

e

>~
7

Ester metilico

COOCH,

Ciclobutanocarboxilato
de metilo
(100%)

+ N, T

88



Paso 1. Transferencia de proton

-'O'.

5

R—C

D

Mecanismo de esterificacion con Diazometano

Paso 2. Ataque nucleofilico sobre el metilo

B + e~
CH,=N=N:
B +
Hn___/:CH NEN_
N N: > R

Facultad de Quimica

s t2 Universidad Nacional Auténoma de México i | i
| > , .
e Dr. Fernando Le6n Cedefio

3\

e m—

>R—C—O0:" +CH—N N:

Sal de metildiazonio

COCH+NN
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0 0 i""@ 0
Hal ——N=—N
)L : )J\ = )J\ "
5 o T e -
H,C N

— Sal de-metil-d-iézonio
muy inestable

AC2O
—_—

Pyridine
94%, 1h

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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\N\fﬂ

OH

SA4&E2  Universidad Nacional Auténoma de México
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CH5N4
-

Bafno de hielo

e

P

OCH,
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Sintesis Arndt-Eistert

() [
R >
_[ZDH F OH

Homologo superior

0 =oc O cHM, 90 My age feat .
\y b q g O fo sy g
OH | ether = H, U F CIH

dinxane

u. ‘%% Universidad Nacional Auténoma de México
o i\’,}w Facultad de Quimica 92
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Sintesis Arndt-Eistert

Fritz Arndt Bernd Karl Georg Eistert
Quimico aleman Quimico aleman
(1885-1969) (1902-1978)

R gy
== =
SN
i :
N A
B oS
s s

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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" Ludwig Wolff

//'-, “} - ——
"\/ Gy
X ) # 185 1891 19 191
— 7 91/ 191 219 t

-~

(‘
! —

Ludwig Wolff. Line drawing by Sierra Lomo and reproduced with
permission. Plaque by Evergreen68 and licensed under the Creative
Commons Attribution-Share Alike 4.0 International license.

a. o. Prof. fur analytische Chemie

Ludwig Wolff. Dibujo lineal de Sierra Lomoy
reproducido conpermiso. Placa de Evergreen68y con
licencia Creative Licenciainternacional Commons
Attribution-Share Alike 4.0.
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Sintesis Arndt-Eistert

0 soc O cHM, Y My agseat 0
ad b p g S fo e g
COH | Et,O R H,U F CH
dioxano
. o
@ @ e R “L L He
Cl H T
H
.-"'Df

H4<_ --:—:-H—<; -{—J-H—&
NN“* NEN: NEN:

Diazocetona

ﬁ&%‘% Universidad Nacional Auténoma de México

?’Iwy Facultad de Quimi

v Pase acultad de Quimica 95
,»33 —

Dr. Fernando Ledn Cedefio




Ag+ (cat.) ’/_\f
o X o aly Tautomeria 0

0 o1i] iy

E P Nucleofilo 5) H H _ _ {Z’
(= -IL:—J e S : i

R Rearreglo cetena Nucleéfio | R OH = OH

de Wolff BNH.
R'OH Nucleéfilo
Nucleéfilo 0

R [ —R
H

¥

1. NEt,
2. CICO,Et CF,CO.Ag / NEY,
i RSB RSB
OH 3. CHN H.O
7(0 N’\[r 272 740 ”AﬁNz 2 %GJ\NMG
H

O H
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R

Vs

base= R b\

L O 0 cH=n, Caloro
C’{I S0CIz C’ﬁ? CHzM2 R—Cg . HCl Diazometilcetona luz
\ \ -N;

OH ol CH=Mz Q0

HCl v N
T 2 =, F > R H‘\ t Nz
HaC=MN=N <— HaC—HN=N: CHz—Cl
diézometéno clorometilcetona
O
1
C
I
H’C“H
cetena
|
R-OH NH; R-NH.
i i
O‘G':’O HoN ‘c’:’D HN. O
i | |
HC~R  HG-R  H-C-g
H H

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

C
> | F Cﬁ;ﬁ—)
e
H

acil carbeno

de Wolff

Tranposicion

[R—CH :C:D]

cetena

R'OH l
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HI
catalizador t|:c|l = Ha i
C=C=0 =——— e 20 R
. Transp. ” =}
F de Wolff y
2 H _H
H= RiOH
l
. X2 0
R
R ) =5
H o R
R H 2R,
x, s
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Ci01-H CioC|
CoaH
scn:lg 1) CHzMs _
2) 4020,
Oz HaO, A MO

H H
e % g %
50Cl cocl ) CHaMz CHZ~C04CH;
2) AQ050,
CoHs CHa0H CzHs
i)
I

COCl CH CH=C=—=0
CHM
—H EHE s b
eter (luz)
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Q

3 W
1. (COCI);, cat. DMF; Li\r_, k“—'l\_.ﬂ
then CHaN., THF 4] (o
- staps ~ "-"-_:g.
2. AgTFA, MeOH, EtN, H s —- H*{

THF, -30°C to 22°C ,;L e —= b

B yield, 2 st ; [

i e Bps) o° 0 l|:|-:-'-'!--.,_{:I,.--"

(+}-salvileucalin B

Levin, S. Nani, R. R. Reisman, S. E.
"Enantioselective total synthesis of (+)-salvileucalin B".
J. Am. Chem. Soc., 2011,133 (4): 774—6
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Oxidacion de Baeyer-Villiger

de cetonas

La oxidacién de cetonas con peroxiacidos dalugar a ésteres por

medio de un reordenamiento
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Johann Friedrich Wilhelm Adolf von Baeyer Victor Villiger
Quimico aleman Quimico suizo
(1835-1917) (1868-1934)
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Bavarian Academy of Sciences Munchen (Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen), Faculty of Chemistry and Pharmacy,
Organic Chemistry Laboratory)

2 Universidad Nacional Auténoma de México
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En general

0 O o 0
| | | |

RCR' + R"COOH » ROCR' + R"COH

Cetona Peracido Ester Acido

S 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Ejemplo

0

O | 0

| C¢HsCOOH [

CCH; > OCCH;,
CHCI,

(67%)

La inserciondel oxigeno se lleva a cabo entre el carbono del grupo carbonilo y el grupo mas
grande.
Las metilcetonas dan ésteres acetato

R, 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Estereoguimica ‘

I
HsC -
H,C CCH, > s O 3
CHCl,
H H H H
(66%)

La reaccion es estereoespecifica. La insercion del oxigeno se lleva a cabo con
retencion de la configuracion.

S 2 Universidad Nacional Auténoma de México
AN Facultad de Quimica 106
RSl Dr. Fernando Le6n Cedefio

e m—




‘Ejemplos ‘

Me Me o

| | CF;COHMaH,PO,
Me H.OMCH.CL/25°C = ,}‘ﬁ:ﬁ\ﬂ J.LL'ME
CF;CO4HICF;C0O,H Q=O
| =0 g1e
1015°C > (81%)
P o N

S

o

Aptitud migratoria

acilo > terciario>secundario 2Ar 2 H> primario > metilo

Universidad Nacional Auténoma de México
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: El primer paso es la adicion nucleofilica
‘Mecamsmo del peroxiacido al grupo carbonilode la
cetona
O O O O

RCR' + R"COOH =— ROCR + R"COH

\/o—H\

R— C|) —R
adicion O —OCR"

o

= % Universidad Nacional Auténoma de México
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El segundo paso es la transposicion

‘Mecanismo ‘ S‘:\igg gr_UCI)JO alquilo para comper la
O O o o
| I H T
RCR' + R"COOH . ROCR' + R"COH
adicién\ / O—H \ /ansposici()n
R—C—R'

= % Universidad Nacional Auténoma de México
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‘ Baeyer-Villiger ‘

~0 ~ot o
.
L= = = _ L
R Fl( R R 1A ‘R iR ~0
. H % ™“0oCcoR C;DL::::F[
0 —0COR I
4 H
H
HO g i ]
d‘ =
H..
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Baeyer-Villiger

Aptitud migratoria de diferentes sustituyentes

(orden decreciente)

Algunas tendencias generales en la aptitud migratoria de diferentes grupos

1) Losgrupos arilo exhiben una mayor propensiona la migracion que la de los grupos alquilo.

2) La aptitud migratoria del hidrogeno esimpredecible. Portanto, se obtiene una mezcla de
productos migrados.

3) Enelcasode los grupos arilo, aquellos con sustituyentes donadores de electrones enlas
posiciones meta o para migran preferentemente sobre aquellos que contienen sustituyentes en la
posicién orto.

4) Losgrupos arilo que contienen sustituyentes aceptores de electrones muestran una aptitud
migratoria reducida.

R
A—y—
H

SAEZ  Universidad Nacional Auténoma de México
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Oxidacion biologica tipo Baeyer-Villliger

0,.

coenzimas
Oxidacion ciclohexanona
bacterial monooxigenasa O
> >

Ciertas bacterias usan a los hidrocarburos como una fuente de carbon. La oxidacion
procede a través de cetonas, las cuales experimentan una oxidacion tipo Baeyer-Villiger.

Universidad Nacional Auténoma de México
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Hypervalent A3-Bromane Strategy for Baeyer-Villiger Oxidation: Selective
Transformation of Primary Aliphatic and Aromatic Aldehydes to Formates,
Which is Missing in the Classical Baeyer-Villiger Oxidation

Y. Yoshida, K. Murakami, H. Yorimitsu, K. Oshima, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 9236-9239.

. 192 eq. H,O [ % E}
CH,CL,, 0% r
22 w | RO — /I_L R
™ "H 21k eq. 05-3h
F:E"‘@Cﬂ ! o R: alkyl (> Ma), Ar
product t{h} yield (%, isol.} product t{h) yield {%,isol)
] s CIkd e
Aen. a3 | /g/ 1 36
H QT TTs H”J\-D
0 0
y l[ijgH.g 1 a0 H_/U\Drph 1 91
i e
Br 3 55 1 B0
0T H’Jl‘o
o 0 CF,
/u\ 0.5 B3 ,~U\ 2 33
H™ ™0 R0

e

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Genudin Model (insect antifeedant): Renoud-Grappin, M.; Vanucci, C.; Lhomet, G. J. Org. Chem. 1994, 59, 3902.

MCPBA

[Baayer-Villiger] O

1a,25-Dihydroxycholecalciferol: Baggiolini, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 2945.

o,
OAC * OAC

8 2 Universidad Nacional Autonoma de México
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Englerin: A Nicolaou, K. C.; Kang, g.; Ng, s. y.; Chen, D. Y-K. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 8219-8222

0

En ocasiones se utiliza la oxidacion de Baeyer-Villiger para introducir grupos hidroxilo en anillos
aromaticos (sintesis de fenoles)por una secuenciaacilacion Friedel-Crafts — oxidacion de Baeyer-Villiger

Dichroanone: McFadden, R. M.; Stoltz, B. M.J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7738

H
ClyCH-OMe HO,
TiGl, HS0,
Acilacion Oxidacion

Friedel-Crafts Baeyer-Villiger

Universidad Nacional Auténoma de México
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Reaccion de lactonizacion a través de un rearreglo

_H=

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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RO 1) H*
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B-V [O]
q
H H
(0]
o) A - Sk
(0]
B-V [O]

Universidad Nacional Auténoma de México
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Ascending & Descending
M.C. Escher
Date: 1960
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Transesterificacion

TRANSESTERIFICACION
(”) 0
R—C—O—R’ + R'—OH _H'O0°OR" p_C—0—R"’ + R'—OH

&

(en gran exceso)

EJEMPLO
O O
<C:>>—f!—(:)—CHECH,*Jr CH—OH 0 0N, @—g—o—cm + CH,CH,—OH
Benzoato de Etilo En exceso Benzoato de Metilo

=4 &2  Universidad Nacional Auténoma de México
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Transesterificacion catalizada con acido

'OH OH

J, < A
| [ 1] H’ A [ ] ]
R OR" R OR R OR
I II
OH R OH, y .H/ROH ¢
+ 0 R 0’ )J\
E'/J\ OR" H . S
or" R
—0O- 11 IV
R'= L _0OH = Glicerido
— OH
R’ = CADENA HIDROCARBONADA DE UN ACIDO GRASO
R = GRUPO ALQUILO DEL ALCOHOL
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-50531998000300002
t‘j ‘%% Universidad Nacional Auténqma de México
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Transesterificacion catalizada con base

: =
Mﬁ T‘) )I:JJ\ H”ﬂEI
— H'- DE - +

R —
R oR" ( ‘ R OR
OR®
@ $ 1]
R'0 + BH = ROH + B

TLEZ Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Reaccion de hidroélisis catalisis basica
Saponificacion

i
H,C—C—OR

H,C—OH

o
I
CH—C—OR 4 3NaOH —= 3 NaCOOR + HC—OH

0
I
H,C —C—OR HzC—0H

-Acidos Grasos + Solucion Alcalina = Jabdon + Glicerina

http://www.ecured.cu/index.php/Archivo: F% C3%B3rmula_saponificaci%C3%B3n.jpg
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Diesel

El gasoleo (o diesel) derivado del petroleo estd compuesto aproximadamente
de:

75% de hidrocarburos saturados
(principalmente parafinas incluyendoisoparafinas y cicloparafinas)
25% de hidrocarburos aromaticos (incluyendo naftalenos y bencenos)

La formula quimica general del gaséleo comun es
C12H23
incluyendo cantidades pequenias de otros hidrocarburos cuyas formulas van
desde
CioHzp @ CysHyg.
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Aceites de soja, colza,
Aceites vegetales| paima, etc.

Metanol o Etanol
+

Catalizador

h 4

> Tran_sest_eriﬁcacién-—-l

Glicerina

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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H H H
"'_’:3—";‘- — t:‘-—H 4+  3cH,0H
0 0 0 Metanol
| | |
{f’c\ ﬂ"ﬁ ﬂ’s'c\l

Catalizador: e.g. l\
NaOH

O H H H

" o
3CH,~0=C-R, =4 H=C==C=-——C=H

(biodiesel) I
OH OH OH

glicerol

% 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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CATALIZADOR:

CH3;ONa, CH;OH

puede ser (concentrado o absoluto)
NaOH, KOH, etc. 0

SA LB Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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DIESEL

BIODIESEL
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Sintesis de un policarbonato

0 CH,
CI_(”:_CI i HOQéQOH Calor, pérdida de 2 HCI
F6sgeno (|:H3
o | CH, 0| CH,
L o-Lo-H-0 o
L (|3H3 1, (‘ng

Lexan, un policarbonato

S4&2  Universidad Nacional Auténoma de México
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2HO©+

OH

CHs I
N HO O ‘ + N HaCO

HaC™ “CHj

Universidad Nacional Auténoma de México
2 P Facultad de Quimica
W Dr. Fernando Ledn Cedefio ———

O

Calor

“OCH,

Y

HaC™ “CH,

e

H;C

CHs

Policarbonato
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REACCIONES CONEL REACTIVODE GRIGNARD

0 =]
U H,C-MgClI UXEHa H® HO_ CHj
- e ——
R™ 07 R CH; ipapasormar R CHj
PREVIO AL
Ester AISLAMIENTO
0 @
0 ch -Mg{“ - CH3 H ':Hj_
@ TRABAJO FINAL
O PREVIO AL OH
AISLAMIENTO

= Universidad Nacional Auténoma de México
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Tertiary alcohols with two identical alkyl groups attached to the alcohol carbon can be made either from an
ester and two moles of a Grignard reagent, or from a ketone and one mole of a Grignard reagent. Use

retrosynthetic analysis to suggest one path of each type to synthesize 2-phenyl-2-propanol. (Click and drag
the appropriate image to the correct position in the following reactions.)

Ester Grignard
route 1 +
H,O ' OH
or S >
Ketone Grignard
route 2 *

2-phenyl-2-propanol

2 CH;MgBr CH3CH,MgBr o o)
MgBr \)J\
0 o)
\)J\ocm

‘ 0]
OCH3 OCH3
MgBr \)J\/
CH3MgBr 2 CH3CH,MgBr

O

ﬁ% %}‘% Universidad Nacional Auténoma de México
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LACTONAS
ESTERES CICLICOS
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Acido L-Ascorbicoy laEritromicina

?OOH
H CH,OH
C—OH 2
[ « HOn”
C—OH —=— O—_ 0O
H——OH H
HO——H HO OH
CH,OH

Acido L-ascorbico (Vitamina C)

H CHy HsC g HC oy

H EZH2CH3 O H O— azlcar

Eritromicina

<4 &2 Universidad Nacional Auténoma de México
P Facultad de Quimica
ey Dr. Fernando Le6n Cedefio
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La lactona del vino es un compuesto con un olor agradable, el cual se encuentra en forma
natural en las manzanas, el jugo e naranja, jugo de uva, el aceite esencial de la naranja, el
aceite de la cascara de clementina. Se descubridé por primera vez en el aceite esencial
como metabolito de en la orina del Koala por Southwell en 1975. Después se descubri6é en
el vino blanco en 1996 y de ahi se le dio el nombre de lactona del vino

H
H5C 0
0 3 » .:-\‘*”;’;}’ N
& 1] $;)\\\‘ |
H Ch,

Lactona del vino
(3S,3aS,7aR)-3,6-Dimetil-
3a,4,5,7a-tetrahidro-3H-1-

benzofuran-2-ona

Universidad Nacional Auténoma de México
Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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H5;C o

H CH,

umbral de olor
0.00001 — 0.00004 ng/L aire

%2 Universidad Nacional Auténoma de México
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RSy Dr. Fernando Ledn Cedefio —

O CH3

HsC H

umbral de olor
> 1000 ng/L aire
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3-metilciclohex-2-enona

LiNiPrz,"T HF NaBH4/CaCl,
. _— =
then IPrOH
'®) )‘\ O OH
Se desprotpr_mg en esta o O
posicion
NaOH/CHsOH/H,0
then H*
DCCICgHg
-
OH
O
OH
O O

H. Guth, Helv. Chim. Acta., 1996, 79, 1559.
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No se ha encontrado lactona de vino en las uvas, pero se cree que se genera principalmente a
medida que el vino madura. Una posible via de formacion involucra al linalool (MOTM Octubre
2013), que esta presente en la uva; Se sabe que el linalool es oxidado por una enzima del
citocromo P450 CYP76F14 a (E)-8-carboxilinalol (también conocido como acido mentiafélico), y
esto, a su vez, se convierte en lactona de vino en una reaccion catalizada por acido muy lenta.

R PH HeG  OH CHy
CYPT6F14
‘ N by
CHy — —
2 - CH,
| | E D
I 0
0
linalool ( E)-8-carboxylinalool wine lactone
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IR REGION 2000-1650 cm-?

2000-1650 weak C-H bending aromatic compound overtone

1870-1540

1818 strong C=0stretching anhydride

1750

1815-1785 strong C=0 stretching acid halide

1800-1770 strong C=0Ostretching conjugated acid halide

1775 strong C=0Ostretching conjugated anhydride

1720

1770-1780 strong C=0stretching vinyl / phenyl ester

1760 strong C=0 stretching carboxylic acid monomer

1750-1735 strong C=0 stretching esters 6-membered lactone

1750-1735 strong C=0 stretching o-lactone  y: 1770

1745 strong C=0Ostretching cyclopentanone

1740-1720 strong C=0O stretching aldehyde

1730-1715 strong C=0 stretching a,B-unsaturated ester or formates

1725-1705 strong C=0O stretching aliphatic ketone or cyclohexanone or cyclopentenone

1720-1706 strong C=0O stretching carboxylic acid dimer

1710-1680 strong C=0stretching conjugated acid dimer

1710-1685 strong C=0stretching conjugated aldehyde

1690 strong C=0stretching primary amide free (associated: 1650)

1690-1640 medium C=N stretching imine / oxime

1685-1666 strong C=0stretching conjugated ketone

1680 strong C=0O stretching secondary amide free (associated: 1640)

1680 strong C=0O stretching tertiary amide free (associated: 1630)
strong C=0 stretching d-lactam  y: 1750-1700 B: 1760-1730

2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Dr. Fernando Leon Cedefio
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode&cido || <
R—C—ClI
Y
T
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
O
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
\ 4 Y
O
Amida ||
R—C—NH,
Y Y Y
@)
Carboxilato ||
R—C—O
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s D) Facultad de Quimica 142
R Dr. Fernando Leén Cedefio —




Lanthanum(lll) Triflate Catalyzed Direct Amidation of Esters

H. Morimoto, R. Fujiwara, Y. Shimizu, K. Morisaki, T. Ohshima, Org. Lett., 2014, 16, 2018-2021

1-1.2eq. 1-1.5eq. o R- alkyl, A
) - alkyl, Ar,
O R 5 mol-% La{OTf), J\ o Bn, vinyl, H
)_l\ + HNH - B N~ R benzyl,
R OEt R' solvent-free Hl" alkyl, PMP
R™:H, alkyl, Bn

rt. or80°C, 1-48h

Dr. Fernando Ledn Cedefio
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product ester:amine T ("C) t(h)
I::l qu"}
Pt N"'"CSHH 1:1.2 ri 48
H
]
Ph/%)l‘mﬂph 1.2 0 48
H
OhMe
0
/u\ 1.2:1 rt. 24
H N
H
OMe
O
/@ 1.2:1 rt 1
F,C N
: H
O
)J\ oTBS
H = 1:1.2 ri 24

(2 mok% catalyst}

Universidad Nacional Auténoma de México
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yield
(%, isol.)

95

a0

91

95

o8

product ester:amine T (°C) t(h)
G IEq'}
NP 112 50 24
I
0
l
N-" Ph
NBoc 112 50 24
0

/ll\ 1.2:4
H N~ Ph

50

r.t.

24

144

yield
(%, isol.)

95

79

98

86



£ Universidad Nacional Auténoma de México
e P Facultad de Quimica
R Dr. Fernando Leon Cedefio ———

Entrada:

Apellidos

1

AacC

DaF

GalL

MaR

al~jw|dN

SacZz
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Synthesis of Amides from Esters and Amines with Liberation of
H, under Neutral Conditions

Boopathy Gnanaprakasam and David Milstein

J. Am. Chem. Soc., 2011, 133 (6), 1682—-1685

Toluene h‘f
reflux R,
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Entry Ester Amine Conv. of Isolated
amine/time | Yields (%)
% ! hrs
X o Q 100/26 Q
Ao~ H Ao 9
> j‘o""\ H 69/36 GY
(/) O
3 d o
Joi | 0D | s | (Y
CHy s 52
"J‘O’\’\ O 100/19 E/
94
-'* 3
A | (| wom ‘Ej/
95
6 H ,
[ O |
Me N os

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode&cido || <
R—C—CCI
Y
@) @)
| |
R—C—0O—C—R
Anhidrido
Y Y
@)
I SOCl,
R—C—OR’
Ester
[ 7 v
O
Amida ||
Y Y Y
@)
Carboxilato ||
R—C—O
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N,N-dimetilformamida

La DMF fue preparada por primeravez en 1893 por el quimico francés Albert

Verley (1867 - 1959), destilando una mezcla de clorhidrato de dimetilaminay
formiato de potasio

Albert Verley fue el Unico estudiante de composicionde Satie. Segun
esto, cuando era joven, Verley habia sofiado con una carrera enla
musica, pero se formé como quimico; Luego, un grave accidente en el
laboratorio dafié gravemente su mano derecha. (jLos peligros de una

carrera quimical) Y asi se separd del piano y se dedico porcompleto a
la quimica.

Verley, A. (1893)."Sur la préparation des amides en général” [On the preparationof amidesin
general]. Bulletin de la Société chimique de Paris. 3rd series (in French). 9: 690-692. On p. 692, Verley states

that DMF is prepared by a procedure analogous to that for the preparation of dimethylacetamide (see p. 691),
which would be by distilling dimethylamine hydrochloride and potassium formate.
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La sintesis de la Dimetilformamida se lleva a cabo a través de la reaccion
entre formiato de metilo y dimetilamina a una alta temperatura

Paso 1

2 CH;0OH -«— HCOOCH; + 2H,

Paso 2

HCOOCH; + (CH;),NH -=— HCON(CH;), + CH;OH

Global

CH;OH + (CH;),NH -— HCON(CH;), + 2H,

Maliszewskyj, R.J.; Turcotte, M.G.; Mitchell, J.W.; 2003, US6723877B1

&%% Universidad Nacional Autonoma de México
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Degradacion de amidas de Hofmann

Bra f NaOH
RCOMH: » RMNHz + CO,

O

I 50

HiC” NH * Br, + 4NaOH —— > H;C—NH, + 2 NaBr + 2 Hy,O + CO;
2
l NaOH
NaHCO3

W
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Degradacion deamidas de Hofmann

AugustWilhelm von Hofmann
(1818-1892)

Nacio en Alemania. Primero estudid leyes y luego cambié a la quimica. Fundo la Sociedad Alemana

de Quimica. Hofmann ensefi6 en el Royal College of Chemistry en Londres durante 20 afios y luego
regres6 a Alemania para ensefar en la Universidad de Berlin. Fue uno de los fundadores de la
industria del tinte aleméan. Se caso cuatro veces, enviudo tres veces: tuvo 11 hijos

Bruice, Paula Yurcanis., Organic Chemistry (2013)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a8/Hoffman_August_Wilhelm_von.jpg

Degradacion deamidas de Hofmann

O Br2 | ,-O- H20
P » |R. .C°7 | — = R—NH,
R™ °NH; NaoH | N | -co;

Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1881, 14, 2725-2736.

i N._O
NBS, DBU
NH2 A \f
- MeOH, Calor ~0 Ol
O (reflujo) 73%

Keillor, J.W.; Huang, X.; Organic Syntheses, 2002,78,234.
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/Hofmann_Rearrangement_Scheme.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/80/Hoffmann_Rearrangement_NBS.png

Mecanismode ladegradacionde

amidas de Hofmann

O sz O NaOH
M — )J\_
R™ "NH, NaOH R~ “NHBr CNBr
N-Bromoamida N-I_Blromoamlda base conjugada
- Br . H,0 - CO,
B, RN R,N\H/OH R—NH,
Rearreglo O
O
N-alquilisocianato Acido N-alquilcarbamico

S B T 7
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8e/Hoffmann_rearrangement_mechanism.png

Mecanismode ladegradacionde

amidas de Hofmann

0
I\ NH, Br,, KOH _ |\ NH;
N7 F N F
®
A NH2  cH,ONa, CH,OH _ N
= Br, | %
-40 a-15°C

) 0T gy
o £ = Wmﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
= Wl Facultad de Quimica
oo, NS5 Dr. Fernando Ledn Cedefio
X
S e

o
N\C\//
OCHj
(90 %)
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Intermediarios neutros

N-Bromoamida N-Bromoamida base conjugada
O Br NaOH
—2, ,LL_
R” "NH, NaOH

-Br
Rearreglo

H0 - CO,
—> R-NH,

N-alquilisocianato Acido N-alquilcarbamico

‘ LFEZ Universidad Nacional Auténoma de México
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Preparation of N-Chloroamides Using
Trichloroisocyanuric Acid

O Gene A. Hiegel, Tyrone I. Hogenaoer, and Justin C. Lewis
Cl )L Cl Department of Chemistry and Bioche mistry, California State University,
™~ - Fullerton, California, USA
)N\ )N\
O ITI O
Cl

Acido tricloroisocianurico
(TCICA)

Synthetic C'amnlmir.mhns., 35: 2099-2105. 2005

Formacion N-cloroamida

o O

TCICA
NH; . NHCI

CH30H

(95 %)

N-cloroamida
(para-metilbanzamida)
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O Br, O NaOH O

R” "NH, NaOH | R~ “NHBr R NBr
-Br | N HO| N. onl -CO.
—| R Cqy |— R \g/ — R-=NH;

Formacion arilisocianatos

NH, 0 a N N=C=0
+ v
@ CI)J\CI 25 °C @

Fosgeno N-fenilisocianato

i ._gfsz‘y\:_j..w‘:u:’y_‘rj:,g\“,?)
- AP Universidad Nacional Auténoma de México
b Facultad de Quimica
so gz ], Dr. Fernando Leén Cedefio
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O Brs O NaOH O

R)LN

R™ "NH, NaOH | R™ ~NHBr N<Br
— H
- Br _N. HO | N oHl ~CO2
— R C":‘O — R \Ic])/ —_— R-—-NH2

Mechanisms and Kinetics for Sorption of CO, on Bicontinuous
Mesoporous Silica Modified with n-Propylamine

Zoltin Bacsik,' Nanna Ahlsten,* Asraa Ziadi,* Guoying Zhao,* Alfonso E. Garcia-Bennett,’
Belen Martin-Matute,” and Niklas Hedin**

dx.doi.org/10.1021/1a202033p |Langmuir 2011, 27, 11118-11128
Formacion acido N-alquilcarbamico
)
» \/\/N\[(OH
O
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CO,
SiO,

~~_NH;




> NH +
NH2 NaOH 2 N32CO3
0 0 e H H
_Cl N~ N_ _OH N.
NH; — Mg — . ) .
H O
Formacion Formacion Formacion acido
N-cloroamida arilisocianatos N-arilcarbamico
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COMPARACION DE LA RAPIDEZ DE REACCION DE 4 REACCIONES

O Cl,
o
NH2  NaOH QNHE + NaxCOs

Ky

fm%—% é%ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
[ H? w Facultad de Quimica
Dr. Fernando Le6n Cedefio
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Energia
Energia
Energia

P

> 3
Coordenadadereaccion Coordenadadereaccién Coordenadade reaccion

cf ol SA
o 2 o
— (D) )
2 : :
L L L
; »
)

> . —>
Coordenadadereaccion Coordenadadereaccion coordenadade reaccion

https://en.wikipedia.org/wiki/Energy_profile_(chemistry)#/media/File:Reaction_Co-ordinate_ Diagrams_for_reactions_with 0, 1, 2
intermediates.png
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O Brg ’*0 HQO
J. —— > |R. .C"7 | —— R—NH,
R™ "NH; NaOH N -CO,
O 0
O OH O Br; H“JL‘N“EF OH R.JJ‘I\N..EI‘
L To f i B0 naonice 0y

R™ NH, (-H.O) R NH (-Br) N-Bromoamida (-HzO)
O

HO O. S
CO; + RNH; == HCIJJ\NHR — EE‘:‘N—R — /‘:P (dé
]
Acido N-alquil- N-alquil- R (\___,N; '
carbamico iIsocianato
Rearreglo

R I TN e
_"f"“' 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Sintesis de cetonas de Weinreb-Nahm

Fue descubierta en 1981 por Steven M. Weinreb y Steven Nahm como un método para
sintetizar cetonas. La reaccion original involucr6 dos sustituciones de acilo nucleofilico
posteriores: la conversion de un cloruro de acido con N, O-dimetilhidroxilamina, para formar una
amida de Weinreb-Nahm, y el tratamiento posterior de esta especie con un reactivo
organometalico como un reactivo de Grignard o reactivo de organolitio. Nahm y Weinreb
también informaron sobre la sintesis de aldehidos por reduccion de la amida con un exceso de
hidruro de litio y aluminio (ver reduccion de amida).

O.

- ﬁ{HCI Weinreb Amide

0O
B , O R,-Li )OL
Ry” ~Cl - R~ N-O~ -

pyridine, CHCI; 1 | or R,-MgBr R, R,

0°C, 1 hr
O

LiAH, PI§
- R H

https://en.wikipedia.org/wiki/Weinreb_ketone_synthesis#/media/File:WeinrebAmideIntro.png

Nahm, S.; Weinreb, S. M. (1981), "N-methoxy-n-methylamides as effective acylatingagents", Tetrahedron
Letters, 22 (39): 3815-3818,

Paek,S.-M.; Seo, S.-Y.; Kim, S.-H.; Jung, J.-W.; Lee, Y.-S.; Jung, J.-K.; Suh, Y.-G. (2005), "Concise Syntheses
of (+)-Macrosphelides Aand B", Organic Letters, 7 (15): 3159-3162,
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Mecanismo de la sintesis de cetonas de Weinreb-Nahm

~
~

/o

Cji/—\ O ~ /OMe quench at )OI\
%N

R RN\ - RR

R,-M
NON

low temp. ¢

2

A

https://en.wikipedia.org/wiki/Weinreb_ketone_synthesis#/media/File:Weinrebmechanism.png
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Obtencién de las amidas de Weinreb-Nahm

2 Me-AICH, 3 o
JAICI, 3 eq ﬂﬁﬂﬁ\r/\)\”,mmﬂ
MeO{Me)NH- HCI OH |
EEH'H. 0.5 hrs g'l'!'_lla
0
iPrMgCI H'JLC”"“E 9
MeO{Me)NH* HCI S~ = MeO{Me)N-MgCI - H,J'L,H,.C]'ME
H
I

(@A, ,5;;7
i — s Universidad Nacional Auténoma de México
R Facultad de Quimica 167
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Sintesis de cetonas de Weinreb-Nahm

E
-
x

1

TPso TIPSO, O
s /ﬁ 1. KaC04, MeOH, i, (92%)
= TMS 2. n-Buli, Et;0, -20°C 1o 0°C e — & Amphidinolide J
L —_—
I: then add : or
~ o n-
2 OTHP N n-Pr
\l/\’ OMe OPMB
-20°C 1o -10°C
quantitative
TES OTBDPS
X OMPM
TBDPS | 0
- - (-)-Spirofungin A and
- L LHMDS, THF —"‘ _ (+)}-Spirofungin B
0°C to rt, 87% TESQ,
MPMO
PMBQ II~.| D/i/ {Bul, EL,O ?PME O S — Mac;naphe&iuea
"OMe  + 0 = W e A
NAGY Tgcon, 0% 0
O
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Modificaciones a la sintesis de cetonas de Weinreb
0 R

R>

)L OMe R2HC=PPhs J\ OMe H3O" l

R N - RN T RO
| Reaccion de Wittig | 1

R4 =H, alkyl Enamina

https://en.wikipedia.org/wiki/Weinreb_ketone_synthesis#/media/File:Weinre bWittig.png

O o)

iPrMgCl
Ar,X . MeO. NHBoc g _ NHBoG
| Ar 79-97%

For X =1, Ar = any aryl
For X = Br, Ar = electron-poor aryl

Generacion in situ del carbanion
Reactivo de Wittig como base fuerte
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode&cido ||

R—C—C]

T
R—C—0O—C—R
Anhidrido

A

SOCl,

> R-C=N

nitrilos

@)
Carboxilato ||

R—C—O0O~
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H,0

Acido fuerte o basefuerte
/ \ J;fﬂ

\
\ H,0, HEDE_ / NH,

Basediluida

Sy 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Base diluida. Cinéticade lareaccion

> /
RC=N + 2H,0, 21—, AC, + 02+ HO

NH,

=
v=k[H;O;][OH][RC=N]
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SNZ
El enlacecon el métoxido estamedio roto

HEH—\., H SN2 VS
re '\t[_"-\.\ A | 5- ,..-r"H
~C—OCH; —> HO---C---OCH, | —> HO—CZ_ ~OCHj
H/ ] ' \"H :
H H H H
Estado de Transicidon
Sustitucion sobre el El :OCHjsse elimina
grupo acilo en un paso exotérmico
. o, 0 0
|- | | TOCH, | HOCH;
R—C—OCH; ——= R—C—OCH; —— R—C — R—C
| o \;-}-[n..”_]3 “‘\NHE
:NH,4 *NH,

Estado de Transicion

i

0%
i s}
R—(C---0CH,
“El enlace con el métoxido
NH se esta comenzando a
romper
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NH.

2He
OH Cl MH
O = O O

CH,

NH

HEEJ\/ 2
TH CH,

Ph/\"’ CH,

O
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| e -
CH,—C—OH —2224, HyO

- CH;g_—C_ HE
| _HSO |
CHH ? CI-IH CH:;

|
CH; / CH,

\ S
CH, —HSO,

*

o
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CH, CH,

| @

CH, CH,

CH, CH, |
I (+) _Hﬂ 'l |
EH—*(""“—N =CR + H,O —-H%-CHE——C NH— C R

|
'(..:- I'I 7 C H a
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An efficient method for the conversion of aromatic and aliphatic

nitriles to the corresponding N-tert-butyl amides: a modified Ritter
reaction

K. L. Reddy, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 1453-1455.

D
R-CN ~
Hy50, AcCBU (1:145) F IEIJ R: Ar, alkyl
42°C, 2 -b h henzyl




product t (h) vyield {%, isol.)

1
) h e

3)

0
4) 3 m’k 1 g2
H

5) F'h/\/\ﬂ/mgr y 93
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Entrada:

Apellidos

1

AacC

DaF

GalL

MaR

al~jw|dN

SacZz
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/ //ﬁ(f(. ot At e

Ernst Otto Beckmann
(1853 — 1923)
Farmacedtico y quimico aleman
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Transposicionde Beckmann

OH
HY /

O+ H,N—OH —75° N

Oxima de la ciclohexanona

CH, OH f|f|>

\ /
=N H:50:, cH,—C—NHCH,
CH,

Oxima de la acetona N-metil acetamida
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Mecanismo de latransposicion de Beckmann

ler.Paso: funcionalizacion del OH.
Transfomacionen un buen grupo saliente

R’ OH R’ “OH.
N/ N/
L B30, =N

R R

GH R: U_'_SUECHH;_,
=1~f C,H;S0,Cl /
. —HCI /

~ ~
~A~"
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Mecanismo de latransposicion de Beckmann

B , -
R.' DHE R\ C/DSDEth_lﬁ
\ / -
C=N C-—:T;J
S éfL
R —H,0 )
_’CﬁHﬁsogb
() _
R —C=N—R]
H,0
0
R —C—NHR
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_CH
o NH T ﬂ
' : 'sLs
n C\HE | catalysts, - C—CH,—CH,—CH,—CH,—CH,— N,
C
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1. )
~OH :
monomer for
1] H25D4 MN-H —]- HEN ECHEJS% Nl!n'llljﬂ'E'
2] HzO heat
2H
THBO DTNE-
e Z ]
5 W 1)cliCHacl, & H  F ﬁ 1)clicHgac, a M g
- > N—C —
Z 2YHz0 2YH=0
~. s 5, . N
F'hf;yﬂ CHI{ CHz)2 (H3C)=CH Ph hfﬂt CHICHz)z Phi CHI{ CHz)2
Ol K ari /K syr, = 1850 _
ot phienonium
THE = MOz intermediate
Dol F
]
M Ph
1) FCls % N
T Ph |
2YHz0 H
o OH
SYh Isom er antl isormer from art isomer from syn isomer
4, PhzCH
N PCls @
XC—N—DH —_— R—C:hECHF'Hg —= R-CH + PhoCHCI abnormal Beckman
F
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Efficient lodine-Mediated Beckmann Rearrangement of Ketoximes
to Amides under Mild Neutral Conditions

N. C. Ganguly, P. Mondal, Synthesis, 2010, 3705-3709.

H
NCH 0.5eq. | N, R
J o R
F =5 fle C1 s F: Ar, alkyl
reflux, 0.5-hb h R alkyl, Fh, H
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1)

2)

3)

product
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t(h) yield product t{h
(%, sol}) 4)
.5 97 g 4
4 S 1
5 55 \ﬂ/\ 2

e

yield
(%, isol)

g6

=l

S5

15
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Entrada:

Apellidos

1

AacC

DaF

GalL

MaR

al~jw|dN

SacZz
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gBr

2. H,0+

CN

'*E %iﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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NH,OH  Anhidrido acético

—_—

Acido acético, HCI
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EEDQ: N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroguinoline
N-Etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina

Reactivo de acoplamiento: formacion de amidas a partir de acidos carboxilicos

. . J SO
N7 oEt + Ho)l\R — 9

| = | s
EtO

I
NS O (0 ’/_\
—_— @(ND + EtOH + N )l\o )J\R HN—R'
||

o 9 o
B, )I\"/ICHN_R' — )J\ R+ EtOH + coO,
(0) (o) R R ”
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Table of IR Absorptions

Aldehyde C=0 Stretch
Ketone C=0 Stretch
Ester C=0 Stretch
Carboxylic Acid C=0 Stretch
Amide C=0 Stretch

Amide N-H Stretch

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

e

1740 - 1690 (s)
1750 - 1680 (s)
1750 - 1735 (s)
1780 - 1710 (s)
1690 - 1630 (s)

3700 - 3500 (m)

The carbonyl stretching
absorptionis one of the
strongest IR absorptions,and is
very useful in structure
determinationas one can
determine both the number of
carbonyl groups (assuming
peaks do not overlap) but also
an estimation of which types.

As with amines, an amide
produces zero to two N-H
absorptionsdependingon its

type.
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ts (stretching wav b

Aldehydes Ketones Esters Acids
ﬁ o) o)
C ﬂ = !;l LA R' Ll H
R/ \H R/ \R R/ \O/ R/ \0/
saturated = 1725 saturated = 1715 satu_mcd- 1735 saturated = 1715
conjugated = 1690 conjugated = 1680 conjugated = 1720 conjugated = 1690
aromatic = 1700 aromatic = 1690 aromatic = 1720 aromatic = 1690
6 atom nng = 1715 6 atom ring = 1735
5 atom ning = 1745 5 atom ning = 1775
4 atom ring = 1780 4 atom ring = 1840
3 atom ring = 1850
Amides Anhydrides Acid Chlorides | nitro
0 0 Q q |
- [ o
| <— ¢ C : /
C : A
R/ \NRz R/ \o R R/ \CI ! R ne
saturated = 1650 Samt‘??ez 1716%51812'?85 saturated = 1800 | o e
; Z conjugated = 1/25, conjugated = 1770 ! .
Cfyuged = 1600 aromatic = 1725, 1785 aromatic = 1770 | asymmetric = 1500-1600
e O 6 atom ring = 1750, 1800 symmetric = 1300-1390
Satg%: 1700 S atom ring = 1785, 1865
4 atom ring = 1745 Very often there is a very weak C=0 overtone at approximately 2 X v (=3400 cm™).
3 atom ring = 1850 - e e
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% transmission

0
CHLCH,C—NH;,
H— ftreg N—H
W

—— hydrogen-
bonded N—H
C==0 stretch
0]

5 I
‘D CH,C—N
® H
£
u
=
o
2

/ \ hydrogen-bonded

free N—H N—H

C=0 stretch

% transmission
I
{
O=0

C=0 stretch

I VO S N RN R U U RUATY [ ENTR S SR RS ST R’
3600 2800 2000 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

fregfency, cm™?
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CH.CH,CONH,

400

|
200

0O Hz
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Formacion de lactamas (amidas ciclicas)

NH2 calor NH
— + H,O
COOH

O
Acido y-aminobutirico y-butirolactama
NH2 calor NH
—> + H,O
COOH
O

Acido §-aminovalérico
o-valerolactama
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B-lactamas

[ I | Tl L0
H—C——C—% H—C——C—k H—C—C—H H—C—C—H
= = w \

N C C C

B-propiolactama
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Deshidratacion deamidas 1as.
Formacionde nitrilos

0
|

. POCI, B
R—C—NH, 555> R—C=N:

Amida primaria Nitrilo
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Step 1: 1,2-addition at phosphorus Step 2: Proton transfer Bonds Formed Bonds Broken

s D__©
0%} 0" S0 (- 2.0 © B O-P c O-P (n)
I-D_- H U.-P"»U-!P*:"D D 'D—H E N_H
A WAL F C-N(x) G G0
2- :) 2 E | B
f H H O-H I H-N
Step 4: Deprotonation Step 3: 1,2-elimination
2
[\ R Ho0 &
0 0o JtapN «—— o000
Boa e <l
0* ~o° l‘“n‘a ANy ™2
OH \jF
0O 0 ; 2
o 1
0* ~0"|~OH N~
OH

http://www.masterorganicchemistry.com/wp-content/uploads/2012/01/3-mech19.png
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soCl,

R—C=—N + 80; + 2HCI

O —0
Y

e

R NH,

" Amida 12 Nitrilo

W

https://chem.libretexts.org/Core/Organic_Chemistry/Amides/Reactivity_of Amides/1% C2%B0_Amides_can_be_converted_to_Nitriles_with_Thionyl_Chloride
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1) Adicion del nucleofilo en el cloruro de tionilo

lD*
¥ o
c- * el N
: S
207 Ny
L] - L]
.c‘l-
CH&@
s R™ N
R NH; |
H
2) Eliminacion del grupo saliente
= 0"
Cl .
OO0 o
o N 077 el
. Cl — 3
Cro@ H B
R(_,-’“ H“‘x”,-f’f R r,||
) !
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3) Desprotonacion

oyt ,'D'-
| I
P . s
:‘D/ R\‘CI :D/” \”m
Q9 — ’
Co® H* B C
R// {\\xl'"l‘_) R/ %\‘N"
|
4) Eliminacion del grupo saliente
0.0.'
Q 7Y
5 o
c. . — = R—C=N: + HB
TS
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0
0 E'#Erﬁ ‘,jﬂ' “l

—Cl
07 ¢l +
H'J.L.HHE exceso .‘E R—=—N—H
~ RTNH

1 equiv. i‘/ I
H +_-'“L

subproductos : E HCI (g)
2 equiv. acido
o .
0~ ~Cl clorhidrico

1 equiv. Cloruro
de meta-fosforilo

Cloruro fosfénico

http://www.commonorganicchemistry.com/Rxn_Pages/Amide_to_Nitrile/Amide_to_Nitrile_POCI3_Mech.png
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Sintesis de Esteres Carbamato partir de Isocianatos

I
R—N=C=0+ H,0 — [R—NH—C—OH|—>R—NH, + CO,
Un isocianato Un acido carbamico Una amina
I
R—N=C=0 + HO—R’ > R—WNH—C—0—R’
Un isocianato Un éster carbamato
(uretano)
O
EJEMPLO ||
OH CH;—N—C—O

- ‘

H
CH;—N=C=0 + O — O

Isocianato de metilo

1-Naftol Sevin, insecticida
* Universidad Nacional Auténoma de México
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Sintesis de Poliuretanos

O=C=N N=C=0
+ HO—CH,CH,—OH
CH,
Diisocianato de tolueno
O @) O O
[ H | | H g |
mem—C—N N—C—-0—CHEH,—0—C—N N—C——E—CHEH—0—

CH, CH;
Un poliuretano

i 2  Universidad Nacional Auténoma de México
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode&cido ||

R—C—C]

T
R—C—0O—C—R
Anhidrido

A

SOCl,

> R-C=N

nitrilos

@)
Carboxilato ||

R—C—O0O~
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Energia

P

Caoldenadade reaccid

-Cl N~ N_ _OH
T s O E e (G S el §
v O
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NITRILOS
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Preparacion de Nitrilos por Deshidratacion

« Consiste en la reaccién de amidas primarias RCONHz2 con SOCI2 o POCI3 (o con
otros agentes deshidratantes)

* No esta limitada por el impedimento estérico o a reacciones laterales (e.g. en la
reaccion de halogenuros de alquilo con NaCN, en donde puede ocurrir una
eliminacion en lugar de la sustitucion)

I
CH3CH20H20H2(|3HC—NII._, — CH3CH20HZCH2(|IHCEN + 80, + 2 HCI
CH,CH, CH,CH,

2-Etilhexanamida

ﬁ;ﬁ%{% Universidad Nacional Autonoma de México
i\t Facultad de Quimica

Dr. Fernando Ledn Cedefio

2-Etilhexanonitrilo (84%)
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Mecanismodelareaccidon de Deshidratacionde Amidas

= El atomo nucleofilico de la amida ataca al SOCI, y después ocurre un
equilibrio acido-base y posteriormente una eliminacion

T
Ns
g
c1” 1 ol 0
o |
N
cd) R
R NH,

= ia% Universidad Nacional Auténoma de México
‘ ﬁ?ﬂ} Facultad de Quimica
L Dr. Fernando Ledn Cedefio

R A

e

R g

BF
s

O

—_—
:Base

/

/

R—C=N + 50,
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Reacciones de los Nitrilos

= RC=N esta fuertemente polarizado con un atomo de carbono electrofilico

= Es atacado por nucledfilos para dar aniones de imina con hibridacion sp? en
forma semejante a los compuestos carbonilicos

5_ i 0e s gl
Oj e
¢ ~aNu- |
C —_— C ——> Productos
/ ™ P
R R R Nu
R
Compuesto
carbonilico

SAxz Universidad Nacional Auténoma de México
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Hidrolisis: Conversion de los Nitrilos en Acidos Carboxilicos

= Los Nitrilos son hidrolizados, con catalisis acida o basica para formar a un acido
carboxilico y amoniaco, o bien a una amida

I
H,0* O

> -I- -
o NaOH, H,0 B NH;

OH

2z Universidad Nacional Auténoma de México
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Mecanismo de la Hidrolisis de Nitrilos

= La adicion nucleofilica del ion 1 OV
hidréxido al enlace C=N /Jr/“-,/_ E
L, R—{=N:
= Una posterior reaccion acido-base da
lugar a una hidroxiimina (tautomero 1
. -1
enol), la cual se tautomeriza a una O
amida (tautomero ceto). |
("
I'Hm
b
I
R N

,'.«%ﬁ%ﬁ Universidad Nacional Auténoma de México
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Una segunda molécula de hidroxido se
adiciona al grupo carbonilo de la amida y la
perdida de un proton da un dianién

La eliminacion del anion amiduro (NH,-) da
lugar al carboxilato

&2  Universidad Nacional Auténoma de México
VR ) Facultad de Quimica
e Dr. Fernando Leon Cedefio —

SV

I

’ S ]!
|
H
~0: OH
\(‘/
R~ NH,
lml‘
20 107

Ol

Amida

+ NH,

Carboxilato
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Reaccion delos Nitrilos con Reactivos Organometalicos

= Los reactivos de Grignard se adicionan a un nitrilo para dar como intermediario
un anion de imina, el cual es hidrolizado por la adicion de agua para dar una

cetona

,—'_\\

{ B fress: o / 4
S :R MgX
R—(=N:3: —

Nitrilo

© 2004 Thomson/Brooks Cole

E2 Universidad Nacional Auténoma de México
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e

Anidon imina

O
H,0 |

C + NH;
R™ R

Cetona
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Interconversionde los derivados de acido

@)
Clorurode&cido ||

R—C—C]

0 o)
I |

R—C—0O—C—R
Anhidrido

SOCl,

O
Carboxilato ||

R—C—O~

= Universidad Nacional Auténoma de México
5 V) Facultad de Quimica ) 017
Ny Dr. Fernando Leon Cedefio —




Hidrolisis de Cloruros de acido

:0:
|) B // Iy

R— C1+HO)—>R c\g—>R (Cl—R—C—0—H + HCI
L | \f}H

~H

+OH, 0

.e

&%% Universidad Nacional Autonoma de México
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Hidrolisis de ésteres. Saponificacion

1 I
T 0 VWVVVAVMA | EEEVAVAVAVAVAVAVA
I I
CH—O—C\/\/\/\/\/\ + 3 NaOH — CH—O—H + Na* 'O—C\/\/\/\/\/\
i I
SHOTEABANAAA CHmOHANT O~ ANV
Unagrasa (triéster del glicerol) glicerol Jabén (sales de 4cido graso)

e 4 X2  Universidad Nacional Auténoma de México
‘ Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio
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Hidrdlisis basicade Amidas

HIDROLISIS BASICA

O O
| | H,0 | |
R—C—NHR’ + Na™ "OH > R—C—O0O~ *Na+ R'NH,
Na
EJEMPLO
|
C—N(CH,CH,), HO COO~ Na*
+ NaOH —— + (CH,CH,),NH

N,N-dietilbenzamida Benzoato de sodio Dietilamina

ﬁi’% Universidad Nacional Autonoma de México
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Hidrdlisis acidade amidas

HIDROLISIS ACIDA
O O

R—C-—NHR'+ H,O*' — R—C—OH + R'NH]

EJEMPLO (”) (”)
CH,—C—NHCH, o CH,—C—OH
.
©/ + H,50, — + CH,NH, HSO;
N-metil-2-fenilacetamida Acido fenilacético Bisulfato de

metilamonio

'ﬁ t2  Universidad Nacional Auténoma de México
e P Facultad de Quimica
) Dr. Fernando Ledn Cedefio ———
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Hidrolisis basicanitrilos

HIDROLISIS BASICA
I I
I "OH _ "OH _ o
R—C=N:+ H,0 55> R—C—NH, 375> R—C—0" +:NH,
Nitrilo ) Amida 12 lon carboxilato
Ejemplo Lh)
C=N: C—NH,
NaOH N
H,O/EtOH, 50°C ~
Nicotinonitrilo Nicotinamida

SAXZ  Universidad Nacional Auténoma de México
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Hidrolisis acidade nitrilos

HIDROLISIS ACIDA
O O
- Ht “ Ht ” N
R _C__N'HZO’R C—NH, HQO’R, C—OH + NH;
Nitrilo Amida 12. Acido carboxilico
Ejemplo

O
o H250 4 calor ||
Ph—CH,—C=N: HZO/EtOH" Ph—CH,—C—OH

Fenilacetonitrilo Acido Fenilacético

S2&2  Universidad Nacional Auténoma de México
W «, _ Facultad de Quimica 223
S Dr. Fernando Ledn Cedefio ——




REDUCCIONES DE DERIVADOS
DE ACIDOS CARBOXILICOS
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Tabla periddica vista por
un quimico orgdnico

El sol

Amigo del carbono

Necesito
esto para
vivir

Catalizadores para hacer quimica  Caros
de verdad 5

Elementos flojos

Aburridos
Supongo que estos estan bien

e
&
)
E
)
c
S
)

'murical Nombres de tipos listos
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 todos los elementos tienen un estado de oxidacion
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cl He 60° C - H
1. Pd on BaS0y (catalyst) + HCl

+ guinaline 2 sulfur

0
\“x‘c O—CoH 02
—0-CoHs . C—0-H
4 H, (2000 to 3000 psi) /
CH » + 2 CoHsOH
2. (CHzlq CUCraDy [catalyst) 2507 C (CHz)q =
H‘t: 0-CaH c—0-H
i =3 H-
8]
M
.'":{'l; H2
S 4 H, (200 psi) + NH Pk
= o=l + a
3. (CH k » (CH
|: 21‘:'4 Mi [ catalyst) 100° C I: 2\3'4
x Gt
A 2
M
4. C 2Hz (50 psi) C
||:!, Mi {catalyst) 807 C HoC ,:l:lj
I A
N

/ MHz

CeHs S ~eHs
+ H=O

*,
H
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HIDRURO DOBLE DE LITIO Y ALUMINIO
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Reduccion de Acidos Carboxilicos
con Hidruro de litio y aluminio

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

O

| (1) LiAlH,
R—C—OH 5> R—CH—OH
Acido Alcohol primario

Ejemplo
O
|

(1) LiAlH,
CH,—C—OH 555 Q CH,—CH,OH

- o 2-feniletanol
Acido fenilacético (75 %)

,'.«%ﬁ%ﬁ Universidad Nacional Autonoma de México
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H—
H-AI-H Li*

H- p'n-H Li (’) i+H
d

O-H

U

Subproducto:
H, (1 equivalente)

Subproducto: Al(OH);
1 equivalente, sales de aluminio

; Universidad Nacional Auténoma de México
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Reduccion de Esteres a Alcoholes primarios

H

I | |
R—C—0O—R' + LiAlHg » R—C—0O Li + Li “O—R

l

H

R-C—O—H  + H—O-R

ALCOHOL 160.

stz Universidad Nacional Auténoma de México
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Reduccién de Esteres

H
I

1) LiAlHZ O
H

o)
~ > )
o) 2)HCI / H20

+ H—O—CH2CH3
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F.

Mecanismodelareduccioncon LiAlIH,

Reducciéon de Esteres 6 Acidos

=

, &
AR C—=0 + H-AlHz; — 5

r

RO

4N

H=O

R-CHz—0-H =

&%% Universidad Nacional Auténoma de México
,?’gﬁ’} Facultad de Quimica
= —

NS Dr. Fernando Leon Cedefio

L
5= L alHL

HEDL‘lj.I—DEr
R

=

— H,C—El + R'O-2H=

-

H-2H-—OR'
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Reduccion de Nitrilos

= Lareduccionde un nitrilo con LiAlH, da lugar a una amina primaria

C=N CH,NH,
1. LiAIH,, éter
2. H,0 !
CH3 CH3
o-Metilbenzonitrilo o-Metilbencilamina
(88%)

tz Universidad Nacional Auténoma de México
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Mecanismo de la Reduccion de R-C=EN

= La adicion Nucleofilica del ion hidruro al enlace polar C=N, da lugar a un anion imina

= El enlace C=N del anion imina sufre una segunda adicién nucleofilica del ion hidruro para
dar lugar a un dianion, el cual es protonado por el agua:

LiAlH,
eter

Nitrilo

Facultad de Quimica
Dr. Fernando Leon Cedefio

L

Universidad Nacional Auténoma de México i | i
= —

SINS
I

/C\

R H

Anidén imina

LiAlIH,
_—

éter

I

R

I H
\C/

Dianioén

H,0 H H
—2 \C/
R~ NH,
Amina
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Reduccionde Amidas

NT X0 1) LiAlHg, Et20 N

| |
CH3 2) HCI, H20 > CH3

OCH3 OCH3

s ﬁ % Universidad Nacional Auténoma de México
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Reduccionde Amidas

_ S
8= AlHz ]
R o R
|50 2 C, L @ | @
IEI('I-:}I::I:I + H-AHz: — & HHE . .J'J::NHE + O-AlHz
RiaM: v I H ] H
R’ = H o alquilo Un ion iminio
. AlH-D
. Hz0 k2l
RetHz—hRz = R—C—H H-&lHz-0
(+salesdeAl) |
H
i ” Universidad Nacional Auténoma de México W
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Ejemplos

MeO,C
o
B K

o LiAlH4
THF, reflux
H T2%
COoH

LiAIH,
THF, 65°C
98%

ﬁLD 2_OTIPS _
o &z 1. LiAlH,, THF, nt .
2. PhCOCI, Et,N, DMAP

OH a0

L=

Universidad Nacional Auténoma de México
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Subsxates Reduction Products

Hydride Donors
LA, Amine Alcohol Alkohol  Alcohol Amne Alcohal
DIBAL - Alcohol Alcohol  Alcoholor  Amine or Alcohol
Aldehyde  Aldetyde
NaAlH(O-1-Bu), - Aldehyde  Akohol  Alcohol Amne -
(siow) (slow)
AlH, - Alcohol Akohol  Alcohol Amne Aicohal
NaBi, - Alcohol - - -
NaCNBH, Amne - Alcobo - - -
(siow)
Na(AcO),BH Amne - Akohol  Alcohol Amne -
(siow) (siow) (slow)
BoHy - - Alohal  Alcohol Amne Alcohol
(siow) (siow)
Li(EY),BH - Alcohol Alohol  Alcohol Alcohol -
(tertiary amide)

H; (catalyst) Amine Alcohol Alcohol Alcohol Amine -

LAB - - Alcohol Alcohol Acohol -

"mmmmnumm
- indicates no reaction or no productve reaction (alcohols are deprotonated in many instances,

--
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REDUCCIONES SELECTIVAS
FORMACION DE ALDEHIDOS
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e
H3C—C|)—CH3
T
H—,?\I—O—(IZ—CHQ,
(I) CH3
H3C—(|3—CH3

CH3

TRITERBUTOXIHIDRURO DE LITIO Y ALUMINIO:

e T
H3C—CH—CH2—,?\I—CH2—CH—CH3
H

HIDRURO DE DIISOBUTILALUMINIO

oy 2 Universidad Nacional Auténoma de México
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Reduccionde Clorurosde Acido a Aldehidos

fe) :0 ) *Li 0
| | | [ |
R—C—Cl + LiIA(O—R);H = R—C—\\(il + Al(O—R), > R—C—H + LiCl
Clorurro de IlI Aldehido
Acido
Ejemplo
jemp 0 0
[ S0Cl, [ LiAI[OC(CH,),],H ||
CH,—CH—C—OH — CH,—CH—C—Cl > CH,—CH—C—H
CH, CH, CH,
Acido isobutirico Cloruro de isobutirilo Isobutiraldehido
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Reduccionde Clorurosde Acido

O
1

/©/C\CI 1) LIAIH(OtBu)3, Et20
>
- 2) HCI, H20 ,C

80 %

O=0
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Reduccién de Esteres a Aldehidos

O=0

) \r\'?\l/\r
H
O/Y \OCH3 >
CH»2Clp,-78°C
H3CO

2) HCI, H20
/@/\O/Y
H3CO

85 %

O
1

O

~H
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Reduccionde Amidas aAldehidos

GHs 1) LIAIH(OtB )3, Et20

N >
/\/\/\/\/\n/ CH3 2)HCI, HoO

O

/\/\/\/\/\H/H
O
85 %
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Reduccionde unaAmidacon LiAlIH,

_ Lo
&= AlH= .
v @ = 7 yoE o
6@;:9 + HzAH: — | p=c—NR; | —= Hrc::rmg + O-alHs
err"l.l: k/-/ i |1| _ H
R’ = H o alquilo lon iminio
o AlHz -0
RCHa—hRY <2 Al =
—_ —_ -_—
2 e R—C—H H-&lHz-0
(+ sales de Aluminio) Il|
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Reduccidonde Nitrilos a Aldehidos

H Z-N 1) Y\'?‘l/Y H
c“ !
'

HEXANO, - 70 °C

=0

O
/

2) HCI, H20

96 %
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i I
]
. HaC i
Hat “ecl LIAIH{O+-CaHsls 3 Y
1. THF , -78° C " N Lic
(E-C4HaD g4l
CH= CHa
0 I
|| 1. DIB&H 2.Hz0
2. C CaH . . - e In f_,[:\_\ + CoHsOH
25
CHa(CHzl, 7" o Tolueno, - 78 °C CHalCH2)p H
DIBAH = [(CHz)zCHCH=]2A1-H
ﬁ i
I
3. C 1. DIBAH 2. Hz0 C
=== TN(CH3)2 - Ty
S Tolueno, - 78 °C W g
1. DIBAH 2.H=0 .-‘FI
C=N — 2,
4. [ [>—c
Tolueno, - 78 °C H
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Grupo funcional
. Aldehidos Acidos Esteres Clorurosde . _
Reactivo . . . Amidas Nitrilos
y Cetonas Carboxilicos Carboxilicos acilo
H, Alcoholes Aldehidos Aminas
y catalizador (lenta, Pt,Pd) (Pd/BaSO,) (Ni cat.)
_ NaBH, Alcoholes Alcoholes Mezcla compleja
disolvente polar (lenta)
LiAIH, : .
P Alcoholes Alcohol 1° Alcoholes Alcohol 1° Aminas Amina la
etero THF
LiAIH(Ot-Bu), Alcoholes Aldehido Aldehido Aldehido
leq.in THF (lenta a 0°) (-78°C) (-78°C) (0°C)
(iso-Bu),AlH o Aldehido o Aldehido Aldehido
1eq.in tolueno Alcoholes Alcohol 1 (-78° C) 1°-alcohol (-78°C) (-78°C)
B,Hg Alcoholes o . : .
THE (lenta) Alcohol 1 Mezcla compleja | Amina la Amina la

Cddigo de color

La reduccién ocurre con facilidad bajo condiciones normales de Ty P
La reduccién ocurre con facilidad, pero la selectividad requiere T bajas

La reduccién ocurre lentamente. Se necesita de calentamiento y/o altas presiones de Hs |
un uso efectivo
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Funcion de las B-lactamas

I I
PhOCH,C—NH-_ S CH3 PhOCHzC —NH
: (?// N (<(:H3 ;s 0 zg\r

i COOH o N ‘cHy
- H COOH

Enzima

Enzima acilada

activa inactiva
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Traslapo por resonanciaen eésteres y tioesteres

LA

Pobre traslapo
Ester C—O Buen traslapo = Tioéster C S T

I I C-O C-O

(”) . é|j:— (”) : (|) -

R—C—O0—R <«<—>R—C=0—R| [R—C—S§ —R<«<—R—C=S—FR

] J

Fuerte traslapo =« Débil traslapo n

[ e )
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Estructurade la CoenzimaA

I (] R 1
CH3—C—S—-CH2CH2N—C—CHECHEN—C—C|H—(‘Z—CH2—O—P—O—P—O—

. |
Tioéster OH CH3 0O 0O H

O=P—0"
CoenzimaA (CoA) (|)H
G TO I .
O
B 2 /
CH;—C—S—CoA| + Nuc: = CH;—C<S—TCoA — CH3—C\ + S—TCoA
¥/// ‘ Nuc
Nuc
Acetil CoenzimaA Intermediario tetraédrico Producto acilado
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PROBLEMAS

N
CHz 0 CHs CH, \
H3C—CI:4< " H—cI;—N\H -~

CH, Cl CHs
o —
c HsC NN
+ N —_—
HsC \or
CH,
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PROBLEMAS

\ N
O O /)
OH _
P
OH
o —
NN
o + H3C_NH2 >
O
ﬁ TsOH
CH3—(CH3)1g—C—0O—(CHy)yy—CH; + H3C-OH ———
(exceso) Calor

Y

\)OJ\ AcONa
+  HO-NH, - HCI
OCHs Calor
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Sintesis de la Ciprofloxacina, antibactericida

©

0, —CHy Mg(0C,Hs)

Cl Cl
FD;I/CI +

mognesium
0 O ™“CHs othoxide
2,4-dichloro-5-flucro- disthyl
molonote

benzoyl chlonde (1)

o OO
n > anov%
4-toluenesulionic 0 0O

cthyl 2,4-dichloro-5-fluoro-
benzoylocetate

acid
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!

cl OxyO._CHy

. O._CHs
0O 0o

diethyl (2,4-dichloro-5-
fluorobenzoyl)molonate (II)

0" CH 3

HC™ OJ‘O’“‘CH;
> m
triethyl
orthoformate Cl Cl O -CHx
OO e,

0 O
ethyl 2-(2,4-dichloro-

5~-fluorobenzoyl)-3-
ethoxyacrylote (IIT)
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http://drugsynthesis.blogspot.in

c Cl _O._CHs
" 0._CHy T V . C}VCHS “sodkm T
NH,

O O hydride
ethyl 2-(2,4-dichloro- cyclopropyl- ethyl 3-cyclopropylamino-
S5~fluorobenzoyl)-3- amine (IV) 2-(2,4~dichloro~5~fluoro-
sthoxyacrylate (1) benzayl)acrylate

Cni!)\c + M —p'm HNO’N Y
F OOH \AH F i OOH

7-chlore-1-cyclopropyt- piperazine Ciprofioxacin

6~-fluoro~1,4-dihydro~
4-oxoquinoline-
3-carboxlic ocid (V)
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Abscisic Acid 5801
Constantino, M. G.; Losco, P.; Castellano, E. E. J. Qrg. Chem. 18859, 54, 881,
0
CO.Et CO,Et CO-Et CO-Et
- ot ZnCk HC{OES, (CHLOH) 2
+ R
+ HLS0, Ho50, o
D o7 o 0 EtO </
[FRobinzan annulation, ketosster] 1:4 [Ketons -= EnolEther] . Org. Chem. 19740, 33, 1053 .
1. Li&H,
2. MnD.
O
T 3 " 4>:\°0 H
5 Crcalic acid 0 MCFEA Br e (o]
e - —
0 o 0 n L = </
<.1 6% o}
G 0 { 7%
[Epeoxidation, peracid] [Reformatshoy]

459 MaOH [Epoxids == AllyOH]
T T
CO;H
0 b
Abscisic Acid
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Frostaglandin E, COMM 821

Tanaka, T.; Toru, T.; Okamura, N.; Hazato, A.; Sugiura, 5.; Manabe, K. Kurozumi, 5.; Suzuki, M., Kawagishi T.; Noyori, R. Tetrekedron Lett. 1883, 24,
41034104,

] Bu-.PCu o
0 1. 3 M ND‘E
1. {E-BINAL-H OSiMetHu *‘“M CO-Me
A 2
2. M=_-BuBiCl o

- & ’ T\/\/\CC‘;HE tBuN S'DF
0 'Bule, 5i0 a, LBz

Cu-VinyhEnons]
[Kztonz znolatz+Viny FHO ]

Bu.SnH

[Radicsl raduction{C-NO] AIEN
Toluzrz

H
,,a"Wv CO-CH;

e

HF.Fy, TH,CH

-

‘BuMe,Si0

L H 0SiMeBu
30%

(R} .
BIMNALH Prostaglandin E,

MNoyori, JACS 1979, 101, 3125;
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Sintesis de clorambucilo

Suele usarse en el tratamiento de la leucemia linfatica créonica

0 00 © OH
O O v .
ﬁ' P_ 2’ )
_P.
NH, HNY AlCk MeOH

O
D.-"
HN HN
: Y v

.
i
OH
NaOH OH O
FOCI-
—_— JAN é\)‘\ : E&J
Jt
HO OH

0
OH
N
NH /|/ \|\
cl Cl
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