ACIDI CARBOSSILICI E
DERIVATI



DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI
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DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI

HOH
I
General structure 7 = OR' _C._a
R OR' L
HOH “‘
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I estere

Ry R =R'=CH,
acyl group Metil acetato

R’ = H o alchile

Z = electronegative atom HOH
I
.Z = NHI C L1
2 R NR,
o -

amide R=CH, R'=H
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w 180
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ACIDI CARBOSSILICI - NOMENCLATURA

O
Il

C

CHyCH,CH,CHS

OH

O
il

C

CHsCH,CH,CH,CH;

OH

IUPAC

Acido metanoico

Acido etanoico

Acido propanoico

Acido butanoico

Acido pentanoico

Acido esanoico

NOMI COMUNI

acido formico

acido acetico

acido propionico

acido butirrico

acido valerico

acido caproico



ACIDI CARBOSSILICI - NOMENCLATURA
IUPAC

5 COOH COOH
COOH
Y ¢
B COOH
Br
. . . ) . . Acido
Acido 4,5-dimetilesanoico Acido benzoico Acido m-bromobenzoico ciclopentancarbossilico
Acido vy,56-dimetilesanoico
CHO o
1 \)K/\
\)\/\COOH COOH
Acido 4-formilesanoico Acido 4-oxoesanoico
o o o o0 o
v o HO OH
0
Acido ossalico Acido malonico Acido succinico 5

(etandioico) (propandioico) (butandioico)



SALI: NOMENCLATURA

Il nome dei sali metallici degli acidi carbossilici e costituito da tre parti:

Nome del catione metallico ~+ radice + suffisso

Comune —— -ato

IUPAC ——> -oato
catione sodio
O
él}
@)
e . Y
CH; O™ Na*
OK"*
Radice Suffisso
Comune acet- -ato
IUPAC etan- -oato
Comune Sodio acetato Potassio benzoato

IUPAC Sodio etanoato



GRUPPI ACILICI

@)
I . or.
C Generico gruppo acilico
(ANR™TY
I ? I /\)OJ\
1
C
Oy CHy ¥ ~ A >
Metanoile Etanoile Propanoile Butanoile
Formile Acetile
0 0O

o O

Cicloesancarbonil Benzoile



CLORURI ACILICI- NOMENCLATURA

Il nome dei cloruri acilici e costituito da

cloruro + Nome del gruppo acile

o carbon or C2

O 0] 0]
I (Ll
C
CH; Tl CH3CH2(|3H/ “Cl cl
—_ CH3
- - k v J
IUPAC: Cloruro di etanoile Cloruro di benzoile
COMUNE: cloruro di acetile 2-metilbutanoilcloruro
E’ il cloruro dell’acido etanoico Cloruro dell’acido 2-metilbutanoico Cloruro dell’acido benzoico

(o dell’acido acetico)



ANIDRIDI - NOMENCLATURA

O O

M

HsC™ 'O° 'CHg

Anidride
acetica

Anidride
succinica

}

HOOC/N\/COOH

Acido
succinico

O O
I I
R O

anhydride

/C\ S S

La parola anidride significa senza
acqua. Le anidridi si formano per
eliminazione di H,O da due molecole
di acido carbossilico (reazione di
condensazione)

Saps

Anidride
benzoica

O;R;:;f;O

Anidride
maleica

i

HOOC COOH

Acido
maleico

+ H,0

0O O
HSCJLOLO
Anidride

aceticobenzoica
O

| O

O
anidride
ftalica

@ECOOH
COOH
Acido
ftalico
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ESTERI - NOMENCLATURA

0
R)J\O,R' — R)LOH + ROH

Gli esteri sono i prodotti di formale condensazione di un acido e un alcol

Il nome degli esteri e costituito da tre parti:

Nome della catena R’ dell’alcol + radice + suffisso

Comune — -ato
IUPAC —— -0ato
— 5 -carbossilato (esteri con R ciclico)

R’ = etile R’ = metile
O 1 0 1

)J\O/\ o™

Comune etile acetato
IUPAC etile etanoato

metil benzoato

12



AMMIDI - NOMENCLATURA

[1] Ammidi primarie: radice dell’acido corrispondente + suffisso ammide.

9
@)
Q I N
L o NH
H™ O NH, CHZ “NH,
H_/

IUPAC: Metanammide Etanammide ) v ’
COMUNE: Formammide Acetammide Benzammide
Ammide de|_|'aCid0 Dall’acido Dall’acido
metano_lco etanoico benzoico

(o formico) (o acetico)

[2] Ammidi 2¢ e 3¢: derivati N-sostituiti (2¢) o N,N-disostituiti (3¢) delle
corrispondenti ammidi 1¢

1 0
{Ij ethyl group R CHI /\)LN/O
; ' L J * Due gruppi CH;

JG
H™ ~MHCH,CH, |

o N-cicloesil-N-metilbutanammide

LS

N-etilmetanammide N,N—d|met|I

(N-etilformammide) benzamide 14



ACIDI CARBOSSILICI -
STRUTTURA E LEGAME

:(“): :(”):

C.. G
R™ “OH <~ "OH |
Acid Gruppo
b I carbossilico
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ACIDI CARBOSSILICI - PROPRIETA' FISICHE

e Gli acidi carbossilici hanno legami polari C-O e O-H.
e Manifestano quindi interazioni dipolo-dipolo e legami idrogeno.

e In fase vapore e in solventi apolari gli acidi carbossilici sono
organizzati in dimeri associati mediante due legami idrogeno
intermolecolari.

Legame idrogeno

H < @ y H=0 HH
/
H“‘)C_C/ = J? @ ) Q" = //C—C\’
H o-H @@ ’ H
Legame idrogeno
H O ~H—-0 H
\ / 5
H“?C_C< :{C—C\‘\" & ”
H 8 e o O H



ACIDI CARBOSSILICI - PROPRIETA' FISICHE

Punti di ebolizione e di fusione

Gli acidi carbossilici hanno p.eb e p.f piu alti di altri composti di PM confrontabile.

CH;CH,CH,CH; CH3CH,CHO  CH;CH,CH,OH CH3;COOH
VDW VDW, DD VDW, DD, HB VDW, DD, two HB

MW = 58 MW = 58 MW = 60 MW =60

bp0°C bp 48 °C bp 97 °C bp 118 °C

Aumentano le interazioni intermolecolari

Solubilita

* Acidi carbossilici fino a 5 atomi di C sono solubili in H,0, con cui formano legami H.

* Acidi carbossilici con piu di 5 atomi sono insolubili in H,0 perché prevale la parte alchilica
idrofobica.

* Acidi carbossilici di qualunque dimensione sono solubili in solventi organici.

22



ACIDI CARBOSSILICI — ACIDI ORGANICI
FORTI DI BRONSTED-LOWRY

O:
Y
:Q—H

Acido acetico

B ,-‘.o:
\//
¢ CHS_?\
BH* Q:

:O:

/
CH3_ C

e o

A\
O:

Ione acetato

5_

Carica (-)
CH \ delocalizzata sui due
3 O / atomi di O

Ibrido d| risonanza

L’anione acetato ha due legami C—O di uguale lunghezza (1.27 A),

intermedia fra quella di un legame singolo C—0O (1.36

doppio C=0 (1.21 R).

CHy—C =1.27 A

) e di un legame

1.21 A
®. #136#

[
K __1..
2119'-
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ACIDI CARBOSSILICI — ACIDI ORGANICI
FORTI DI BRONSTED-LOWRY

Acidita crescente

O OH .
CHs—C CH5CH,OH
:0—-H
Acido acetico fenolo etanolo
pK,=4.8 pK, =10 pK,= 16
Piu acido Meno acido

L g L
O: Q
/ e
CHe—C _ CHaCH,O:
HOH

Ione acetato Ione fenato Ione etossido.
Due forme di risonanza equivalenti.  Carica (-) delocalizzata Carica (-) localizzata
Carica (-) delocalizzata su due sugli atomi di C dell’anello. sull'atomo di ossigeno.
atomi di ossigeno. _
Pil stabile. Stabilita intermedia. Meno stabile

Stabilita crescente della base coniugata s



ACIDI CARBOSSILICI — ACIDI ORGANICI
FORTI DI BRONSTED-LOWRY

Base Acido coniugato (pKa)
Na* HCO,™ H,CO; (6.4)
a NH, NH,* (9.4)
3 Na,COj HCO;™ (10.2)
O
o Na* "OCH, CH;OH (15.5)
o Na* “OH H,0 (15.7)
% Na' "OCH,CH;, CH,CH,OH (16)
©
g Na“ H" H, (35)
/L //6:
Na HEQs G+ H,CO; (CO,+ H,0)
base Q¢ Na
acido benzo|co Acido carbonico
Acido piu forte Acido piu debole
pKa = 4.2 pKa = 6.4

Gli acidi carbossilici vengono deprotonati da basi deboli come il NaHCO;. I fenoli vengono deprotonati da basi forti
come NaOH, gli alcoli da basi fortissime come NaH (con sviluppo di H,)



L'EFFETTO INDUTTIVO NEGLI ACIDI
CARBOSSILICI ALIFATICI

« Gruppi elettronattrattori (EWG) stabilizzano la base coniugata, aumentando l'acidita

dell’acido carbossilico.

« Gruppi elettrondonatori (ED) destabilizzano la base coniugata, riducendo I'acidita

dell’acido carbossilico.

O:
//
CI—CHQ-C\
:0—H
Acido cloroacetico
pK, =2.8

Piu acido

l:B 5o

4
Cl—CH,—C

\
«F
:Q:

Piu stabile.

Acidita crescente

O:

4
CH3"C\
:0—H

Acido acetico
pK,=4.8

lze

O:

4
CH3'— C\ -
:Q:

Stabilita intermedia.

Stabilita crescente della base

CH3 O:

Y

CH3 CI;_C
CH, *Q—H

Acido 2,2-dimetilpropanoico
pK, = 5.1

Meno acido

l:e

ICHS
CH3 ~ZCc— c
1, 07

Meno stabile

coniugata



L'EFFETTO INDUTTIVO NEGLI ACIDI
CARBOSSILICI ALIFATICI

« Maggiore ¢ il numero di atomi elettronegativi piu forte e I'acido

CICH,—COOH Cl,CH—COOH Cl;C—COOH
pK,=2.8 pK,=1.3 pK,=0.9

Acidita crescente

Aumenta il numero di atomi di Cl elettronegativi

- Maggiore € |'elettronegativita del sostituente, piu forte € I'acido

CICH,—COOH FCH,—COOH
pK,=2.8 pK,=2.6

Acidita crescente

Aumenta l’elettronegativita dell’atomo in posizione a

« Minore ¢ la distanza dell’atomo elettronegativo rispetto al COOH, piu forte € 'acido

Cl Cl
| |
CICH,CH,CH,COOH CH3CHCH,COOH CH3CH,CHCOOH
Acido 4-clorobutanoico Acido 3-clorobutanoico Acido 2-clorobutanoico
pK;=4.5 pK, =4.1 pK,=2.9

Acidita crescente 27

Minore distanza dell’atomo elettronegativo rispetto al COOH



ACIDI BENZOICI SOSTITUITI

D = Gruppo elettrondonatore

Questo acido € meno acido
dell’acido benzoico

W = Gruppo elettronaccettore

Questo acido & piu acido
dell’acido benzoico

D destabilizza lo ione
carbossilato

W stabilizza lo ione
carbossilato

28



ACIDI BENZOICI SOSTITUITI

sostituente

Effetto sulle
sostituzioni elettrofile acidi benzoici sostituiti

1 l

Effetto sull’acidita degli

l

Gruppi
ED

—NH, [NHR, NRJ]
-OH
5R Gruppi

attivanti
-NHCOR

-R

Diminuiscono l'acidita
dell’acido benzoico

Gruppi
EWG

-X: [X=F,Cl,Br1]
-CHO
—COR

—-COOR
Gruppi

SRR disattivanti

—CN
~SO,H
-NO,
~NR,

Aumentano l'acidita
dell’acido benzoico

Acidita
crescente

29



Acidi grassi

Sono acidi monocarbossilici alifatici lineari, componenti fondamentali di grassi,
oli e cere, in cui si trovano sottoforma esterificata.

Hanno da 4 a 28 atomi di C, in numero sempre pari; possono essere saturi e
insaturi. Negli acidi grassi insaturi il doppio legame ha geometria cis.

/\/\/\/\/\/\/\/\/COOH Acido stearico (18 :0)
(p.f. 70°C)

% COOH Acido oleico (18:1)
(p.f. 16°C)

COOH Acido linoleico (18 : 2)

Z (p.f. -5°C)
N
COOH Acido linolenico (18: 3)
- 7z (pf. -11°C)



Acidi grassi

Allaumentare del numero dei doppi legami si ha un abbassamento del punto di
fusione

212 YY Y Y Y

e e s e s e

I Y Y Y Y Y Y

¥ ¥ ¥ Y'Y rYyY Yy

e es e s e

1YY Y Y Y Y

e e s =

W —
Linoleic acid

o0
I
CH,CHLOH,CHOH L CHL.CHLCH,CHCHL,CHLCH,CHCHL,CHCH,CH,CON
Acido stearico



DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI
STRUTTURA E LEGAME

eI derivati degli acidi carbossilici (RCOZ) sono stabilizzati per
risonanza, perche gli elettroni di Z sono delocalizzati.

e Due strutture limite di risonanza descrivono la struttura reale.

- w “6_
v (ljly: :0: O:
- [
C N C. + G, Bf
R 7 R™ °Z R 5570
Meno stabilizzato ? (I? ﬁ? (|)| (1? (|3|
' C Co~-C~ A P SO PN it ili
per risonanza R~ cl R” 70 R - OH - OR' - NR', Piu si_:ablllzzato
. : : v , per risonanza
acid chlorides  anhydrides carboxylic acids esters amides

T— simili —T

e Passando da ClI a NR, aumenta l'effetto elettrondonatore (+R) di Z, quindi aumenta il
contributo della seconda forma di risonanza e la stabilita della molecola.

stabilita -

39



REAZIONI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI E
DERIVATI: LA SOSTITUZIONE NUCLEOFILA

Meccanismo
O Addizione :él):_\ I 0
‘ Nucleof”a -’ Iminazione
Co \ R—C—2Z . C +:Z-
R” ~Z (1] /l W (2] R” “Nu
. Nu
‘Nu~ T Ibrido sp3 T Prodotto di sostituzione

Z = CI, OCOR, OH, OR, NR,
Z deve essere un gruppo uscente migliore di Nu

La Sostituzione Nucleofila Acilica (SyAc) e la somma di una
Addizione Nucleofila e di una Eliminazione. (S\AE)

40



CONFRONTO CON LA ADDIZIONE
NUCLEOFILA AI COMPOSTI CARBONILICI

7y
;0 . :0:~H—OH :0—H
AT Addizione : protonazione | -3
ROHR) 1 RATHR) g [REGEHE) |+ SO
( (R) ; Nu Nu
‘Nu” Ibrido sp3 Prodotto di addizione

R~ e H  non sono gruppi uscenti!



Sostituzione Nucleofila Acilica

La reattivita dei derivati degli acidi carbossilici dipende da:

1. Elettrofilicita del carbonio C=0: diminuisce da RCOCI a RCONR,,.

Passando da Cl a NR, aumenta l'effetto elettrondonatore (+R) e diminuisce |'effetto induttivo
elettronattrattore (-I) di Z

Z = CI: forte effetto —I e scarso effetto +R del cloro
0 Z = NR,: scarso effetto —I e forte effetto +R dell’azoto

C

N3

-| effetto induttivo elettronattrattore

+R effetto di risonanza elettrondonatore

2. Bonta del gruppo uscente: diminuisce da RCOCl a RCONH,

Bonta del gruppo uscente

Clr -OH -OR’ RCOO- Cl-



Sostituzione Nucleofila Acilica

Pi attivi

Meno reattivi

Scala di reattivita di derivati degli acidi carbossilici

Con i derivati meno reattivi
(acidi, esteri, ammidi) e
necessaria la catalisi acida.



Sostituzione Nucleofila Acilica

o) o o
(|,l, tNu (I:I; + 7
Z = OH, CI, OR, NH,
I nucleofili
Nucleofili all’ossigeno Nucleofili all’azoto
- e oo v / ' o ad o
:OH H,O: ROH R-C _ NH;4 RNH, R,NH
:0:
O O
I NH; I
AC > Co + HCI
CH; Cl CHs NH,
1° amide
O O

Cxs C.
©/ OH CH4OH, H* ©/ OCH; , o
2

ester

Il gruppo uscente viene sostituito dal nucleofilo. Con nucleofili neutri viene rimosso
un protone per formare un prodotto neutro. 44



CLORURI ACILICI: REAZIONI

« I cloruri acilici sono i piu reattivi fra i derivati degli acidi carbossilici

« Nelle reazioni dei cloruri acilici con i nucleofili si libera HCI che viene rimosso
aggiungendo una base debole (es piridina, trietilammina) all’'ambiente di
reazione.

e [ cloruri acilici si idrolizzano in H,O0.

e Non e richiesta catalisi.
H

_k o
LS RN ('o Nu* o
A+ NuH — . — s
R™ ~Cl R™(Cl R Nut - R” "Nu
|
HV—/C|
o) O O O o _
Ay Hog g — A anidride
0 0
. L q 7 oo T, P oF estere s
0 0 _ -t \\Kj/
e oot T A acido H CF
0 0
Jo. o+ Hg R —= em ammide
R™ ~Cl “N” RN

N
R' R' 46



CLORURI ACILICI: REAZIONI

Idrolisi ad acidi carbossilici:

:D ﬂ_ '.""'j:x +E}|-
F | -— Tl
Y N —s R-=C-C —s R-C-Ck — o + Cl
R/ Ck (1] |4 sin (3] R OH '
L, o HO:
H,O: H™ /= N Acido
:N g
% :"" . carbossilico
H-N
W ,,f’

Formazione di anidridi :

N O 20,

le.a’i -\"\\ ‘::I:I | =, A ) F' -
H.-‘Eh‘:! + -E::..-'CH. G H:E_p E-._ i Ha"ﬂhﬂfﬂhﬂ + :l'.?;':
W | .

Intermedio l‘ anidride
tetraedrico

Addizione nucleofila Perdita del gruppo uscente

48



CLORURI ACILICI: REAZIONI

Reazioni con ammine — formazione di ammidi

| cloruri acilici reagiscono con NH,;, con ammine 1° e 2° per formare
ammidi 1°, 2° 3° rispettivamente.
« Si usano due equivalenti di NH; o di ammine.

 Un equivalente agisce da nucleofilo e sostituisce il Cl, l'altro reagisce
come base per neutralizzare I' HCI e formare un sale di ammonio.

nucleofilo prodotto
¥ v
0
+ NHy —> _.Cg + HG
(2 equiv) A LNHs i, o
1° amide
0
+  RNH, - - CEmmmy + HC
: R NHR ' +
(2 equiv) | [ANF2  mfin, o
2° amide
1
' 7 - + HCI
Sl > R7TNRY RNH ‘
(2 equiv) | FaiNe R',NH, CI
3° amide

49



ANIDRIDI: REAZIONI

Le anidridi sono molto reattive nei confronti dei nucleofili.
Si forma un acido debole come sottoprodotto.

Le anidridi si decompongono facilmente in H,O0.

Non e richiesta catalisi.

H
(‘O O _O I{IU+O @) @)
RJ{\OJ\R - (;%'OJLF{ 3 R)Ll'l\lu* e R)LNU + RCOOH
: NU‘H H‘/ _OOC_R
O O (@] .
RJ\OJ\H tOHGR g RJ\O,R' estere
0 0 O + RCOOH
+ H._ _H —_— H . -
R)LOJ\R 0 F{AQ’ acido
O O @)
+ on-/H” _"' LR} 1 .
R)I\OJKH N RJ\N-’H ammide-
R’ Fli‘

Non si puo convertire un'anidride direttamente in un cloruro acilico



ANIDRIDI: REAZIONI

L'anidride acetica & molto usata come acetilante di alcoli, fenoli e ammine.

OH
©i O\ /CH3
COOH C

Acido salicilico
Q C“) (o-idrossibenzoico)

CH; O “CHs N.__CH,
N C Paracetamolo
NH, él) (Tachipirina)
o™ -
HO

p-amminofenolo

Acido acetilsalicilico
(Aspirina)

¥
O

@)

O 0=

o

’

53
Morfina eroina



REAZIONI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI:
SINTESI DI CLORURI ACILICI

* |l trattamento di RCOOH con tionil cloruro (SOCI,) produce un cloruro acilico.

0
I SOCl, Q

—

/C\ - +
57 Sou R/C\CI | SO, HCI

Meccanismo:

Gli stadi [1] e [2] convertono I'OH in un buon gruppo uscente

'O Cl () :Q: Cl (2] 0: C.' |
Cf + 8=0 — Gz B ——— CiSs + HCI
RTOH . R0 0 R @ 0
i
buon gruppo uscente

Negli stadi [3] e [4] si ha |la sostituzione con il CI
Ci~ '

«:0: Cl :0: :0:
\ f (3] *| (. ASs (4] 1
L8y, — BR-C-§ 0 — « C._ + SO, + C
Ry Q O ' 2} Cl
Cl
4 Intermedio Cloruro acilico

tetraedrico

S7



REAZIONI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI:
ESTERIFICAZIONE DI FISHER

Fase [1]: Addizione nucleofila acido catalizzata di R'OH

or  H—A 0 O ‘0
T U - ™ B ™
- -« " C .. — R-C-OH —= R-C—-0OH
R OH R” BH ¢ A "
h ) RO, RO:
ROH + :A uh A + H-A

Addizione nucleofila

Fase [2]: Eliminazione di H,O come gruppo uscente

‘OH “H :\ {OH (S H' A O
R—C~OH == R-CTOH, — o = P
L 4] s (5] R OR (6] R OR
RO RO ’ . ester
+ A + HO: + H-A

Perdita di H,0

- La reazione e un equilibrio, € necessario usare un eccesso
di alcol o rimuovere I'H,O man mano che si forma.

« E’ necessaria la catalisi acida. -



ESTERIFICAZIONE DI FISHER
INTRAMOLECOLARE: FORMAZIONE DI

O
OH o &
OMOH —-»HZS g O © + H,0
* o B

Butirrolattone

acido y-idrossibutanoico
(un y-lattone)

LATTONI

OH

p 9
OWOH

acido O-idrossipentanoico
(acido 5-idrossivalerico)

H,SO,

O

a O
B 0
v

Valerolattone
(un 3-lattone)



REAZIONI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI:
FORMAZIONE DI AMMIDI

Gli acidi carbossilici non possono essere convertiti in ammidi per reazione
con NH; o un‘ammina!

0 )

J.L +  R-NH; ———= J_L R-NH5* Reazione acido-base
R OH R o

Gli acidi carbossilici sono convertiti in ammidi per reazione con NH; o
un‘ammina in presenza di un agente condensante (DCC:
Dicicloesilcarbodiimmide)

i q 0
o + HANH; + == G -
A TOH N=C=N R NHR H"JL‘H

_ DCC Dicicloesilurea
E un disidratante Ha addizionato H20

il



FORMAZIONE DI AMMIDI - MECCANISMO

Step [1] e [2] convertono I'OH in un miglior gruppo uscente

0" N : 0 N 0 N7 N
. : (1) 2]
C..l + *C& - aahrge - C....C...
R OH - R O N: R 0O NH
i lil # . Trasferimento
P oo di H+

Negli stadi [3] e [4] si ha I'addizione nucleofila e I'uscita del LG

:N;H

: : : R - & :.o.: - : :

,'0 N [3) =1 PN (4] '} z

Y P o NP — R=-C~-O N+ — K ae + 0=C
R/ O NH ‘ D > ¢ R NHR P

. A'NH A g ‘NH
ANH, A ) . . anmu

Addizione nucleofila Trasferimento di H+
ed eliminazione leaving group
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ESTERI: REAZIONI

o
|
o

O
RA”/F‘" Amminolisi (A)

- ) (0]
& k%@; 0
R)-LOH' ~— RN > F{)—LNt:R” —> R)LN/R'" +R'OH
| ~H | H |
R" . RIH R" R" \ Ru
\N/ R'O'
|
H

62

Idrolisi acida o basica (H:20, H* o OH")

=~o""  Transesterificazione (ROH, H" 0RO



ESTERI: REAZIONI

O
I H,O I

/CH »> /CR . R'OH
R~ OR" (H'or'OH) R OH

Idrolisi di esteri

Acido carbossilico

Idrolisi acida

Fase [1] Addizione del nucleofilo H,O

:(I):' 'H '—A -:6|H ‘OH :OH

| — | | - 29
e e ——— D o g =— R-C-OR' +—/]/= R-C—-OR'

R™ OR (1] R7 OR 2] e [3] "

§ k! HOD :OH
4 A T H XA + H-A

Addizione nucleofila

Fase [2] Eliminazione del gruppo uscente R'O-

.

~H-A

.. .e » "’ \ 'l" :A-
‘OH ~:OH 0O-H
il (4] o e (5] ’ (6] 2
R-C-OR 7= R-COR — __C.. +— ',
:OH :OH H N B 0.0,
e k- e |
+ A ROH “'gg’;“
Uscita di R'OH + H-A

63



ESTERI: REAZIONI

e L'idrolisi basica di un estere e chiamata anche saponificazione.

«:0): :6: ‘0: :0:

S [1) - (. 2) 7 | 3)

e as - = R—C QR - s C.t ’ s > -
R/ OR ‘ 'OH. ’ R O-H + OR ‘ R O:
:OH carboxylate

iy tetrahedral anion
intermediate + ROH

Addizione nucleofila Uscita di R'O- deprotonazione

e L'idrolisi in questo caso non e catalizzata, perche I'OH- ¢ il
nucleofilo che si addiziona al CO dell’estere e viene incorporato nel
prodotto. Partecipa alla reazione e non viene rigenerato.
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LIPIDI

« I lipidi (grassi) sono molecole idrofobiche insolubili in H,O e solubili in solventi organici.
Fra questi ci sono i triglicerdi (triacilgliceroli)

« I trigliceridi sono triesteri del glicerolo e di acidi grassi con 12-20 atomi di carbonio.

- Le catene R, R, R” possono essere sature (grassi saturi) o contenere uno o piu doppi legami
(grassi insaturi)

O

A

R
0O
o% I gruppi R hanno
R’ da 11 a 19 atomi di C
T

O

Triacilglicerolo
E il lipide piu comune

O

O
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IDROLISI DEI LIPIDI

Il saponi vengono preparati per idrolisi basica o saponificazione di triacilgliceroli
(trigliceridi). Per riscaldamento di grasso animale o vegetale con una soluzione
acquosa di NaOH vengono idrolizzati i tre gruppi esterei con formazione di glicerolo
e una miscela di sali sodici dei tre acidi grassi. Questi sali (carbossilati)
costituiscono il sapone.

O
/U\ Saponi: Sali di acidi grassi (a catena lunga)
0] R OH
0 i i
—O% NaOH . OH + . Py + . L o . G .
R’ Hzo Na* ~O R Na* ~O R Na* ~O R
O R" OH
\ﬂ/ _ Esempio
0 Glicerolo

O

triacilglicerolo | JJ\/\/\/\/\/\/\/\/\
Na*T‘O T

Testa polare Coda apolare

l. s y l& el ]
e © ® & o & & o o
N+. .
X 33313333
3-D structure
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SAPONI

« Le molecole di sapone si aggregano in H,O formando le micelle

Le micelle sono solubili in
acqua perche le teste polari
sono idrofiliche.

Aqueous Grassi e olio dello sporco si

solution

sciolgono nel core
idrofobico e vengono cosi
Hydrophobic tail portati in SOIUZione.

Sodio laurilsolfato
SDS

Cetiltrimetilammonio
bromuro CTAB

Br
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AMMIDI: STRUTTURA

i 0 i
C H C R' C R'
R \Il\I/ R \ITI/ R” \ITI/
H H R’
Ammide 1° Ammide 2° Ammide 3°
1 legame C-N 2 legami C-N 3 legami C-N

I lattami sono ammidi cicliche

0 O
DCC o DCC
H2N a OH o—<—p carbon N—CHj - I_IZN\/\)kOH
B ~~~/«—v carbon T«
B-lattame y-lattame
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AMMIDI: STRUTTURA
H H

I
Risonanza nelle ammidi %N\ - YNJF\
Lo

O
C, N, O: sp?
planare H_

ON

Rotazione ristretta

R
Le ammidi trans sono pit R\H/N~R. RT

i delle ¢
stabili delle cis O o

trans cis



N-METILACETAMMIDE

e La barriera rotazionale nelle ammidi & inusualmente alta (15-20 kcal/mol) a causa
del parziale carattere di doppio legame del legame C-N.
e Le ammidi trans sono piu stabili delle ammidi cis

0 o)

16,0 130% H HSC% CH,

12.0
S
£
< 8,0
o
X
L

40

0 o)

CH

traps, H 2 kcal/mol ; H

8% v trans

180 150 120 90 60 30 0 -30 -60 -90 -120 -150 -180
angolo diedro O-C-N-H



AMMIDI: PROPRIETA" ACIDO-BASE
CONFRONTO CON LE AMMINE

Le ammidi sono basi molto piu deboli delle ammine
C_) 0 (+)H OH — _
) . pKa = -1
[/%N/ <> )J\N/J+ e [AN/ - /J}\N} (pKb = 15)

SN N7 pKa = 10
| | (PKb = 4)

Le ammidi sono acidi molto piu forti delle ammine.

0 R (* o
- ro R —
/U\l}l/ BH+ N/ )\\N/ ,DKa -_ 15
H



AMMIDI: PROPRIETA’ FISICHE

e Tutti i derivati degli acidi carbossilici hanno interazioni dipolo
dipolo per la presenza del gruppo C=0.

o] legami N-H delle ammidi 1° e 2° formano anche legami
idrogeno intermolecolari con gli ossigeni del gruppo C=0

ChHs, e - » 1 //6:
/C::Q — '_ ‘— i }‘ = :/N_C\
H ¢ <

Legame idrogeno
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AMMINOACIDI E PROTEINE

» Gli a-amminoacidi sono i monomeri delle proteine.

R COOH CEOOH‘_ Gruppo carbossilico
\I/ Gruppo amminico —>H,N—C—H
NH- |
R Carbonio a

oc—amminoacido

* Le proteine sono un gruppo di importanti ammidi naturali. Esse sono polimeri di
o-amminoacidi legati fra loro da un legame ammidico, chiamato legame
peptidico.

O R H O R H
Porzione di | | | | |
una proteina % “N : //N\KL\N/YN\E Le proteine sono poliammidi
| |
R H O R H O

I legami ammidici sono mostrati in rosso.

« Cisono in natura 20 a-amminoacidi proteinogenici, che differiscono per la
struttura della catena laterale R



LEGAMI IDROGENO E
STRUTTURE DELLE PROTEINE

Legame peptidico Monomeri (amminoacidi)

Subunita 2

-

s
AT,
Subunita3—" U _}{ P\ s

Struttura 32 Struttura 42

Struttura 12

Struttura 2°



STRUTTURE DELLE PROTEINE

Amino terminus

3.6 residues/turn

Carboxyl terminus

a-elica, struttura secondaria

Struttura terziaria

Polypeptide backbone

Il
CH, — CH, — CH, — CH, — NH,* "0— C — CH,

lonic bond

Hydrogen
bond

o

C —NH,
Dissulfide
linkage CHy

S\S

Hydrophobic
interactions



AMMIDI. REAZIONI

Le ammidi sono i derivati degli acidi carbossilici meno reattivi.

@)
IdrO”Si H* ” (l-|: + R'EF']HQ
O R OH
I H,O
O 0
R NR', A ~“OH T
_ — C.. + RSNH
R’= H o alchile R O
0 0
¢ 120 C NH,*
AN o 4
CHz NH, i+ CH; OH :
: acetammide
Esempi 0 0

C C
“NHCH,4 B SO~ + CHsNH,
“OH

N-metilbenzammide 82



AMMIDI: REAZIONI

I meccanismo dell'idrolisi (acida o basica) delle ammidi
esattamente lo stesso dell’idrolisi degli esteri.

0O H3;O* OH* N _ 0
JJ\ — J\ — HO OH, . HO (l/H . JJ\ + NH,R,*
R NR> H‘( NR»> R NR> R ('NrHﬁz R OH

OH, . L
Prototropia + eliminazione
Addizione

:0: S !61 0 0:

. (1] = g (2} 3]

Eia —— R-C—NH, ——™ - IERINT \, - L i aa
R7 NH, 4 X v RTOTH W, 4 RO
:'.H ". -
Q tetrahedral + NH,

intermediate

Addizione nucleofila Uscita di NH,- deprotonazione

- L’idrolisi acida delle ammidi e difficile perche I'H20 & un
nucleofilo scarso e I'ammide € poco elettrofila.

- L'idrolisi basica e difficile perche il gruppo uscente (NR2) &

molto scarso (e I'ammide & poco elettrofila). 83

\
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Meccanismo di azione degli antibiotici B-lattamici

« La penicillina e altri p-lattami correlati uccidono i batteri attraverso una
reazione di sostituzione nucleofila acilica.

« | B-lattami sono piu reattivi delle ammidi lineari perché sono cicli a quattro
termini in forte tensione che si aprono facilmente reagendo con nucleofili.

a “regular” amide

COOH
a strained amide

penicillin
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Meccanismo di azione degli antibiotici B-lattamici

» Le pareti cellulari dei batteri sono composte da carboidrati uniti da legami
peptidici (ammidici) la cui formazione e catalizzata dall’enzima
glicopeptide transpeptidasi.

* In presenza della penicillina, un gruppo OH dellenzima glicopeptide
transpeptidasi scinde il legame ammidico del p-lattame con una
sostituzione nucleofila acilica.

» Questa reazione causa una modifica covalente della struttura dell’enzima
che viene disattivato, interrompendo la costruzione delle pareti cellulari del
batterio, che viene cosi ucciso.

opening of the

nucleophilic attack
B-Iaciam ring

HHH
N =S
O/J;L/\X r:EQ< proton IQ<
~ ~ Q +OH transfer ~ 0:
- COOH i COOH COOH
active enzyme ’ enzyme ’ Inactlve enzyme .

The enzyme is now inactive.
Cell wall construction stops.
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Interconversione dei derivati degli acidi carbossilic

Piu reattivo 0
I SOCl,
RC—Cl | <€
0
[
e e e b RC —OCR!
| B ' i
—>
¢ __________ i A, ] RC —OR' ~ RC —OH
I
Rt L e , R L SR, RC —NH,
i
Meno reattivol|l-- Y. Yo o , RO, Yy RE507

vV

Interconversione dei derivati degli acidi carbossilici: un derivato piu reattivo puo
essere trasformato in uno meno reattivo. Per esempio, tutti i derivati possono
essere idrolizzati ad acidi carbossilici.

O O

1] ]
HOo 4 I Z = Cl, OCOR, OR, NR

/ N\ /' \

Con i derivati meno reattivi (acidi, esteri, ammidi) € necessaria la catalisi acida.



SOMMARIO DELLE SOSTITUZIONI
NUCLEOFILE ACILICHE

Starting Product |
material | T
| |

RCOCI (RCO),0 RCOOH RCOOR!' RCONR',
[1]RCOCI — - v v/ N /
[2] (RCO),0 - X = v v v
[3JRCOOH —» v o - v v
[4] RCOOR' —» X X v - v
[5] RCONR,— X X / X -

Table key: « = A reaction occurs.
X = No reaction occurs.
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POLIMERI DI CONDENSAZIONE
POLIESTERI

Polietilentereftalato (PET) 0 7‘\/@)\

bottiglie di 0 \(@)%

plastica; ~_O

filati (Terital) \{@Aj\o I /©/COOH
Io Ho " HOOC

etilenglicole  acido tereftalico

Poliidrossibutirrato 0 0 0 0 0
(PHB) g A A, L
sacchetti d b .
biodegradabili ac. 3-|_r055|_uta_no_|co
(ac. 3-idrossibutirrico)
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POLIMERI DI CONDENSAZIONE
POLIAMMIDI

Nylon 6 |

3 i ! i
/N\/\/\)LN/W\[(N \/\/\‘)J\I\IJ/\W
H O H O

o)

HN
Monomero.

g-caprolattame

H.N" """ COOH

Acido 6-amminoesanoico

Nylon 6,6 |
H o) H o)
! | N f :
H (@) H (@)
monomeri:  HN">"S S NH2 o HOOC A~ oo

89
Esametilendiammina Acido adipico



IL NYLON - UNA POLIAMMIDE

e Il Nylon 6,6 € un copolimero di condensazione

O

O

0 l o)

nylon 6,6 e b

Legami ammidici
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RIDUZIONI DI ACIDI, CLORURI
ACILICI, ANIDRIDI ED ESTERI

I cloruri acilici, le anidridi, gli acidi carbossilici e gli esteri vengono
ridotti ad alcoli primari da LiAlH,

Meccanismo in due fasi:

1. Sostituzione nucleofila acilica
0

A
R)Z RXH - HJ\H
AlH;

HsAl—H

2. Addizione nucleofila

o _
)I\) 0><H H,O0 HO H
— — > Z = Cl, OCOR, OH, OR'
R) g R K RXH
AlH;

HsAl-H 93



RIDUZIONE DI ACIDI CARBOSSILICI

Gli acidi carbossilici vengono ridotti ad alcoli 1° con LIAIH,.

O
I :
Example C (1] LIAIH, c
Ao - H:CH,CH,CH,OH
CH;CH,CH, T OH (2] H,O e Tz

Two C—0 bonds are replaced by C—H bonds.
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RIDUZIONI DI CLORURI ACILICI,
ANIDRIDI ED ESTERI

e Il LiAIH, e un riducente forte che riduce acidi, esteri, cloruri e anidridi ad
alcoli primari.

e I| Diisobutilalluminio idruro [(CH5),CHCH,],AlH, (DIBAL-H), ha due
gruppi isobutilici ingombrati che lo rendono meno reattivo del LiAlH,.

e Anche il Litio tri-terbutossialluminio idruro LiAIH(*BuO); € un riducente
blando per lo stesso motivo.

« DIBAL-H riduce cloruri acilici, anidridi ed esteri ad aldeidi.
« LIAIH(tButO); e usato per la riduzione di cloruri aciclici ad aldeidi

K
v o~ 'O

DIBAL-H

LiAIH(tButO)s5



RIDUZIONI DI CLORURI ACILICI,
ANIDRIDI ED ESTERI

Riducente forte

Riduzione di [1] LiAIH,4
Cloruri acilici » CH;CH,CH,0H Alcol 1°
0 [2] H0
1]
,-'c*x ]
CHsCH, CI 0
[1] LIAIH[OC(CHg)sl4 I
> G Aldeide
T [2] H,O CH,CH, H

Riducente blando

Riducente forte

Riduzione di !
esteri [1] LiAIH,4

> CHSCH2CH2CH2OH + CH3OH Alcol 1°
ﬁC? [2] H,0 —_—
CH,CH,CH; OCH;—
[1] DIBAL-H 9 :
> ks + CH5OH | Aldeide |
/ [2] H,0 CH,CH,CH; H ——

Riducente blando
96



RIDUZIONI DI CLORURI ACILICI,

ANIDRIDI ED ESTERI

(@) DIBAL-H
\[(\/ >
O

O 9 LiAIH,4
G)Lo)'l\y\/ 3

DIBAL-H
—-

LiAH,

DIBAL-H
—_—
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RIDUZIONI DI ACIDI CARBOSSILICI E
DERIVATI

Riducente forte LiAIH, RCHO — RCH,OH
R,CO - R,CHOH
RCOOH - RCH,OH
RCOOR' Y RCH,OH
RCOCI - RCH,OH
Riducente blando NaBH, RCHO - RCH,OH
R,CO - R,CHOH
LIAIH[OC(CHj3)a)s RCOCI - RCHO
DIBAL-H RCOOR'’ - RCHO

98



RIDUZIONE DI AMMIDI

1. Le ammidi vengono ridotte ad ammine dal LiAlIH,
2. E" una reazione a due fasi:

1. Addizione nucleofila-eliminazione

HSA R\" R" + R'
j\J : ‘\><'f)_ﬂ' N IONE IMMINIO
R"
R l}l’ R™ H R/U\H
— R' +
HsAl-H Li[O-AlH,]

2. Addizione nucleofila
R R
D) H
2,

H
RII
R) R |\I*I/
AH; R’ 100

HaAl—H



RIDUZIONE DI AMMIDI



REAZIONE DI REAGENTI ORGANOMETALLICI
CON DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI

e Gli esteri e i cloruri acilici formano alcoli terziari quando sono trattati
con reattivi di Grignard o reagenti organolitio.

Meccanismo:

1. Sostituzione nucleofila acilica

O +M-
D MO, Z, .z O
/2
RJ}\Z T RXR' — RJ\R'
M—R'
2. Addizione nucleofila
O A+
J oM 1o OH
R))J\R' —> R/IL\FP —>> R/i'\Ru

M—-R'

- L'alcol terziario che si forma ha due catene R' uguali 102



REAZIONE DI REAGENTI ORGANOMETALLICI
CON DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI

e Gli organocuprati (R’,CuLi) son meno reattivi dei composti litio- e
magnesioorganici.

e I cuprati R’,CuLi reagiscono solo con cloruri acilici, per dare un
chetone come prodotto.

e Gli esteri non reagiscono con R’,CulLi.
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REAZIONE DI REAGENTI ORGANOMETALLICI
CON DERIVATI DEGLI ACIDI CARBOSSILICI

O O

@)Lo/\ CHSMgBr O)'LCI nBU2CUL|

104



REAZIONE DI REAGENTI ORGANOMETALLICI
CON CO,

« | reattivi di Grignard reagiscono con CO, per dare un acido carbossilico
dopo protonazione con acido acquoso.

* Questa reazione e chiamata carbonatazione. E' un metodo di sintesi di
acidi carbossilici a partire da alogenuri alchilici o arilici.

» L’acido carbossilico che si forma ha un atomo di carbonio in piu del
reagente di Grignard (e quindi dell'alogenuro alchilico) da cui deriva.

Nuovo legame C-C

Mg
o e o0 P
9 [2] H,O" \
OH

Acido carbossilico

O
Il

cl e MgCl . co. Coon
[2] H;0*

Nuovo legame C-C
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NITRILI

| Nitrili non sono comuni in natura.

 Le cianidrine sono i nitrili naturali piu comuni.

HO
0
HO 5 HO. O_ _CN
&/0

Linamarina

o= _ _ Amigdalina
nelle radici di manioca, nel lino

nelle mandorle amare

110



NITRILI - NOMENCLATURA

IUPAC
C2 C1

Nt b
CH3CH2—C:)—CN

CHj
(4 C's) — butane + nitrile

2-metilbutanonitrile

Comune

CHa_C EN
\ﬂ_l
derived from

acetic acid

acetonitrile

CN come sostituente
C1

(:/l[o
T CN
Cc2
2-cianocicloesanone

111



SINTESI DEI NITRILI

1. Reazioni S\ 2 di alogenuri metilici e primari con CN.

i oy
R—X + 7IC=N: ——> BR—C=N: + X
\ Sn2 1

S Nuovo legame C-C
A g - P _
CH3CCI + T:C=N: 52 CHs—C=N: + CI

2. Disidratazione di %mmidi primarie con SOCI,
N

SOCl, Z
Esempio NH o + SO, + 2HCI
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REAZIONI DEI NITRILI - ADDIZIONE
NUCLEOFILA AL TRIPLO LEGAME C=N

NQ—NH2
" c
Nu /r Nu
R-C=N ——> >:|\| —_— >:|\||-|
~ R R
ch\‘
Nu
=0

Nu: = H ([Al]-H); R" (R-[M]); H50

113



REAZIONI DEI NITRILI — RIDUZIONE

Il LiAIH, (piu reattivo) riduce i nitrili ad ammine primarie

(1] LIAIH,

Esempio CH5),C—C=N >  (CH3)2C—CH,NH,
P (CH3)a 2] H,0 (CHa)4 2aNH;
H—AlHs _
s H  AlH; HH . HO
R-C=N —> >;:\.'\=' — XN,AIHS —=  RMH, + AI(OH)3
Riv

HLAIH; AlH;
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REAZIONI DEI NITRILI — RIDUZIONE

II DIBAL-H (meno reattivo) riduce i nitrili ad aldeidi

Esempio , ; | 0
/ \\_EEN [1] DIBAL-H 1

[2]H.O | == e '
L

HAl\/k 2;\

R-CIN —> )=N H—EO->:0
R
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ADDIZIONE DI REAGENTI
ORGANOMETALLICI

I reattivi di Grignard e i reagenti organolitio reagiscono con i nitrili
per dare un chetone, formando un nuovo legame C—C.

. - 2] H,O O/ “CH,CH,4
Meccanismo
i H-. " E} ; H-. H.0 H.
A-C=N: o C=N: = C=hH - Cc=0
Arm RN ' o al
M=MgXorLi | newC—C bond ne

+ T0OH
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REAZIONI DI NITRILI-IDROLISI

: o)
Esempi H,O, H* I

CH;C=N ——F7— Acidi carbossilici

- C .
QC:N H20, OH_.: @/ ~0- Carbossilati

118



REAZIONI DEI NITRILI - IDROLISI

Parte [1] Addizione del nucleofilo OH- per dare un acido immidico

.- :0H - HO: OB - MO
R—C=N: > C L —  _C + OH
4 $ ] M- 2] MH
Addizione nucleofila Acido immidico

Parte [2] Tautomeria dell” acido immidico in ammide

Parte [3] Idrolisi dell’'ammide

0.
H.,0, "OH .
C. s 3 o S + NH,
R NH, R O:
ammide Anione

carbossilato
119



SOMMARI DI SINTESI E REAZIONI DEGLI ACIDI
CARBOSSILICI E DERIVATI



REAZIONI DI ACIDI CARBOSSILICI

9

C. cloruro acilico
R™°Cl

V 2 idrid
anidride
R’C“‘OJLF{‘

S
R'COOH
o /
R oH
Q
C.

RO~
R”"OR' estere
»@\
Q
R’C“

NR, ammide
122



SOMMARIO: IMPORTANTI REAZIONI DEI
CLORURI ACILICI

123



SOMMARIO: IMPORTANTI REAZIONI DELLE ANIDRIDI
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SOMMARIO: IMPORTANTI REAZIONI
DEGLI ACIDI CARBOSSILICI

O 0O ,
)J\ SOCl, J\ LiAIH,4 R

RNH, DCC

R NHR

125



SOMMARIOQO: IMPORTANTI REAZIONI DEGLI ESTERI

9] O
HJ—I\OR" R)LNHRH
N"OH R"NI—/
j\ OH- Q LiAH,
+ROH <~ — __~
R~ “OH R™ "OH

R OR!
R'My VI\BAL-H

5! 1

Ao -

R H

126



SOMMARIOQ: IMPORTANTI REAZIONI DELLE AMMIDI

0 HaO" LiAIH,
I )J\
I +HnRR - N

127



SOMMARIQ: IMPORTANTI REAZIONI DEI NITRILI

R NH,
LiAIH,
0 0
H,0 _ RMgBr
JJ\ ~— R—C=N ——mm>» )J\
R NOH  H*or OH R DR
DIBAL-H

128



SOMMARIOQO: SINTESI DI CLORURI ACILICI

129



SOMMARIQO: SINTESI DI ANIDRIDI

1. Disidratazione di acidi carbossilici ad alta temperature (700-
800 °C) e/o in presenza di agenti condensanti

¢ O o) O OHO HO OHO O O

—_— —_— —_—
s o= X A= O = N +HO
wo O 0 0
COOH P
La formazione di anidridi @[ 400 °C .
cicliche e piu facile COOH
e

2. Da un acido (o un carbossilato) e un cloruro acilico
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SOMMARIO: SINTESI DI ACIDI CARBOSSILICI
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SOMMARIO: SINTESI DI ESTERI
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SOMMARIOQ: SINTESI DI AMMIDI
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SOMMARIQO: SINTESI DI NITRILI

CN- SOCI, 0
R.X —> R-C=N g
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