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Acidos Carboxilicos y Derivados

-1 Acidos Carboxilicos

m Grupo Carboxilo (COOH):
o Carbonilo (CO) + Hidroxilo (OH).
o Plano, hibridacion sp?.

() :f)? :f)?
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H o H Co” no o7 o
mayoritario muy minoritario minoritario (”) a S+< &'+
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Acidos Carboxilicos y Derivados

-1 Derivados de Acidos Carboxilicos

e
R— g x (Haluro de acido)
O
(||) R (|£ 0O |C| R (Anhidrido)
R—C—OH 5
R (”3 O—R’ (Ester)
O
\_R— g NH, (Amida)
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REACCIONES DE,SUSTITUCI(')N
NUCLEOFILA
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

Aldehidos y cetonas

O O OH

| AdN HB*

' —— —("—R'" — il Ve I
R—C—R'+ Nu: R—C—R' = R—C—R

Nu Nu

Acidos carboxilicos y derivados

.'do
| - SN | _
R—C—Y + Nu: "' = R—C—Nu+ Y:
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

2 Mecanismo general

Paso 1: Adicion del nucleofilo al carbonilo y formacion del
intermedio tetraédrico.

& 105 i
R—C—Y + Nu: == R_CEDY = R—C—Nu+Y:
Nu

Paso 2: Salida del grupo saliente y regeneracion del enlace C=0.
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

oI Esterificacion de Fischer

Catalizada por acidos. El alcohol es un nucledfilo debil.
Reaccion reversible.

Con exceso de alcohol o eliminando uno de los productos, el
equilibrio se desplaza hacia el éster.

O O
| H* [
R—C—OH + R"—OH =— R—C—0—R’+H,0
acido alcohol éster

o No es el mejor método para obtener ésteres.
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

o1 Esterificacion de Fischer. Mecanismo

m  En condiciones 4cidas, el grupo carbonilo se protona, aumentando su
electrofilia y activandose para la SN.

Paso 1: Protonacion

:0—H :0—H :0—H
[N I~ | o
R—C—OH + H* &= |R— Cig—Heﬁ . C—0—H

—C=0*H «— R—

Paso 2: Adicion del nucleofilo ﬂ H—O—R'’

:0—H =?—H
H | .. .
SO—R' + R—C—0—H == R—?—Q—H
H 8
Paso 3: Pérdida de un | ~

:O—R’ H—O0—R’
proton y formacion de 3

. , hidrato del ést -
un hidrato del éster tarato del ester H—O—R'
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

oI Esterificacion de Fischer. Mecanismo

Paso 4: Protonacion del hidrato.

:6:;\\\V H—ot-m
| C|

R—C—O—H + H* = R—C—O—H

:0—R’ :0—R’
hidrato del éster H Paso 5: Perdida de agua
=" :0—H :0—H |
I{6<:R 7™ R—c? R—c
: — «—> R—(C* «~—> R—
. %, % N .
y =R :Q—R’ =K
/"O"
R—C/ +H,0+ Pasoé: Deprotonacion del carbonilo.
éster ‘O—R’
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

La formacion de amidas a partir de acido y amina esta muy

impedida por la formacion inicial de una sal.
O O O
| ’ | } A I
R—C—OH + R*—NH, =— R—(—D HN—R' > = —NH—R

3

Los derivados de acidos no se obtienen a partir del acido.

La mejor opcion es la transformacion de unos derivados en
otros.

m [.os mas reactivos se transforman facilmente en los menos
reactivos, mediante Sustitucion Nucleofila.
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

o1 Orden de reactividad

Grupo
Saliente Basicidad

Reactividad Derivado
mas reactivo
cloruro
de acido R—C—Cl
T
anhidrido R—C—0—C—R
O
éster R—C—0O—FR’
@)
. |
amida R—C— NH,
@)

menos reactivo carboxilato R—C—0O

menos basico

mas basico
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

o1 Interconversion de derivados de acido

@)
cloruro I P
de acido R—C—Ccl

y

O O

| I
R—C—O0O—C—R

anhidrido

T SOCl,

O
carboxilato ||
R——0r
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

- Interconversion de derivados de acido
m Cloruros de acido

T 0
R'COOH » R—C—0O—C—R" + HCI
0 T
R'OH
(”) » R—C—OR' + HCI
R—C—CI O
R'NH> |
» R—C—NHR' + HCI
@)
H,0 ||

> R—C—OH + HCI
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Cloruro de acido + acido carboxilico — anhidrido

7o L, 05 e T T e
\ 7 & —-H C C + HCI

RN T R—C—0— SRV U I

N
-
m Ej.: i i
O O
CH3(CH2)5—£—CI + CH3(CH2)5—£—OH — CH3(CH2)5—£—O—£— (CH,).CH,

cloruro de heptanoilo acido heptanoico anhidrido heptanoico
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Cloruro de acido + alcohol — éster

{0 5D -
O 1 -H [
o5

+ B—U—H — |R=U @ —= __R'+HCI

= L
R/ \&/ I U R/ \'-( )
/(‘)\
_H o R’_
m Ej.

0 0
| OH |
Cl + CH,—CH—CH, —> OCH(CH,), + HCI

cloruro de 2—-propanol ciclopentanocarboxilato
ciclopentanocarbonilo de 2-propilo
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Cloruro de acido + amina — amida

s Lls s L)s <
Z’“\/H{\f\} 1 R ck)u S R NH, I

E i N—H—"|R—=C+Cl| — o R —NH; C
R™ >l | AL R™ N7 |

1{2 ]I_N_Rl l Rz
| R,
\R, _
R—N—H
R,

OU!
N
cloruro de piperidina

ciclohexilacetilo 1-ciclohexilacetilpiperidina
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Anhidridos de acido

0
" +
ROAH R—yl—OR' + RCOOK
7 7 . T
R—C—0O—C—R RNH2 . R—C—NHR' +RCOOF
O
H,0 ||

» R—C—O0OH + RCOOH
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Anhidrido de acido + alcohol — éster

Z(“)I
S O REEE O :0:_ : : SO
Cil Q RT 307,
ke, okl REUSH— R .—() C—R — | ‘O°
R O R j* (I)+ 11\_.. I
7 R | :O—C—R
— - :0:
U U
* e "
. E™ 9 7 ol
| E] oo llQ/ \R
oH @ O O
AN —T T - L
O O OH
ciclopentanol anhidrido Acetato de  acido acético
acético ciclopentanilo
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido

m Anhidrido de dcido + amina — amida ‘(”)‘
- . - C e B
! § ) R™ 3N
/_\/II-S l(\/ [ SR,
R—N—H+ _C_ /c —|R-2C~0—C—R|— I 2
| R O R I, \+ i
R, =N N
[‘{ / :0—C—R
:0: :0:
&t LR
= L) HO” "R R” \fﬁ/ '
R,
OH
anilina acetamhda
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
u Ifsteres

R"NH,

NHR" + R'OH

O
\j
A
O O=0

H20 R—C—OH + R'OH

\J
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Ester + amina — amida

o El nucledfilo debe ser NH; 0 amina primaria.

o Esnecesario un calentamiento prolongado.
— — :0O:
< ¢ 1 ]

£ ¥ |
Z’g + R"—NH, —— R—C(—AQR' — R IQ/\ + _!QR'

R OR' +
’\/ H/TT\R” ] I$ _/

H l

iSORPRESA! EI GS es un alcoxido H
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Interconversion de derivados de acido
m Ester + amina — amida

SNZ Ho'-tl)\ 5 l|l . .
C—OCH;—> [HO--C---OCH;| =™ HO—C, OEH;

)
&

H H

b

“s H
estado de transicion

SN M ' ? -ocm, O HOCH;
R—0Z0CH, =2 R—bocH, == L —
—C—0CH; —C—OCH; + C
+1111Lf‘ ~ NH; R” “NH,
NH, 3

El GS sale en un
proceso exotérmico

5-0
I} 8-
R—(lf'-'()(fllj,
+NH,
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Obtencion de cloruros de acido

O O
R Cl

R OH
cloruro de tionilo

)J\ >\-—/< )]\ +HC1+CO+C()2

OH Cl

cloruro de oxalilo
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Obtencion de cloruros de acido

-
Mecanismo
Paso 1: Ataque del nucleofilo sobre el azufre. \/Cl‘
0" H ‘0" H 40l 0 H O
| T T . | ol |

. o~ o + - e . o LAl D
R—C—Q-\_??—Q.—>R C—0 ? 07T —> R—C—0*s—l
Cl Cl l

Paso 2: Salida del Cl y deprotonacion. (H) (”) + HCI
Formacion de un anhidrido clorosulfito reactivo. R C—0O—S—C]

anhidrido clorosulfito
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Obtencion de cloruros de acido

Mecanismo

Paso 3: El anhidrido clorosulfito experimenta una SN por el Cl™ para dar el
cloruro de acido.

I Gl n
R—LC (00— 5—Cl R—~L)—5+C(l] R C\ + SO, + CI”
) | \A Cl
Cl

Cl-
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

Hidrolisis de derivados de acido

m Se hidrolizan para dar acidos carboxilicos, tanto en condiciones
acidas como basicas.

m Cloruros de acido y anhidridos, muy reactivos, se hidrolizan

incluso en condiciones neutras. Es necesario protegerlos de la
humedad.

I I
R—C—ClI +HO — R—C—OH + HCI

@)

I [ I
R—C—O0—C—R+HX0O —— R—C—0OH + RCOOH
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Hidradlisis de cloruros de acido

Mecanismo
e :0:
‘0: :0: I
C - | s i H
R=C—Cl + H,0: —> R—(leﬂCl ——>R Z-,/(l) -
e
*OH, 1<’
Z(”)!
C H + HCI
R 07
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Hidrolisis de anhidridos de acido

Mecanismo
b @ 1 :0:
i ™) ‘f\ <)
RCOCR+HO—>RC I_
Hil,
\, 401
(II:
- +
O RChT R
:0: O C /A/
| n | NG H
AU ;N o
R Ol 0 "R
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Hidradlisis de ésteres en medio acido

m Reaccion opuesta a la esterificacion de Fischer.

O N O
(“3 + H,0 1 |C| + R'OH
R™ TOR' R” ol
Mecanismo
Paso 1: Protonacidon Paso 2: Adicion del nucledfilo
-+ - 7
IO:/\ » . . :..
[ | o w9
Ce.. C... = *C._.. R—C—OR!
R™ TOR R™ TOR' RN OR .t
- - +()'\H
/-

H
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

-1 Hidrolisis de ésteres en medio acido

Mecanismo
Paso 3: Deprotonacién del OH Paso 4: Protonacion del OR’
:OH :OH -OH
| oo I --/_\ : gl (ﬂ+/H oo
R_C|—QR' R—(\Z—QR' + H;0 R—(|2—O\ + H,0
‘ R’
i 5 :OH +(
Z0~n O OH
H
1.0 Paso 5: Salida del GS
, :0: :0—H
H,0" + (|1~ — g + R'OII
R/ \Q” R/ \Q”

Paso 6: Deprotonacion del carbonilo
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

©1 Hidrolisis de ésteres en medio basico. Saponificacion

| x |
o Na OH 0 O T ROH

Mecanismo

02 HOX

|| m 2. [
:OH R—C+—0OR' =——">

+ (‘)1(1-7" R/

C... + :OR
~OH -
s
U + R'OI1
R™ O:
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

©1 Hidrolisis de ésteres en medio basico. Saponificacion
m Ej.

0
|

o Jabon (sales de acidos grasos)
%O/K/\/\/\/\/\/\ 0
O
\”/\/\/\/\/\/\/ -

O
triglicerido
NaOH
> OH

(exceso) glicerol

(0]
Na” o WM
(6)
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

1 Hidrolisis de amidas en medio acido

I I
R—C—NHR+ H,O* —> R—C—OH + R'NH?

Mecanismo

’\ +(”)H :ile

Ass R+ HO" F == R—C—NH—R'
R™ N7 R™AN N
H H 0o

R—Ll‘—Nll—R' + H;0"
:OH
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

1 Hidrolisis de amidas en medio acido

Mecanismo
‘OH ‘OH R'
| . /_\‘ n <9| +/
R—Ll‘—Nll—R' + H;0 R—CI‘U\J\—II + H,0

RN

) PN

- L

RNH, + (C... + RNH,
© RT OH R™ O
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

1 Hidrolisis de amidas en medio basico
O O
| H,0 |
>R—C—O~*Na+ R'NH,

R—C—NHR’ + Na* “OH

Mecanismo
0 O ‘0
Z.g R' + 0H R—Q"QJQHR' — y }\I/-F\_‘NIIR'
R AN | i RT 0K :
H :OH = l
:(“):
Cw.._ +RNH,
B 0
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

I Transesterificacion
m  Un grupo alcoxi se reemplaza por otro, con catdlisis dcida o basica.

m El equilibrio se puede desplazar hacia el éster deseado con exceso
del alcohol correspondiente.

O
I H'o OR"

£ + R'OH =— -
R™ OR'

C + R'OH
/ ™~ "
ex eSO R OR

Mecanismo. Medio Basico
o Labase es el alcoxido correspondiente al alcohol.

-89 <8 i

:0:
i Sy I

Cw.. *+ OR" =—= R—C—OR'

R A OR' | R~ “OR"
O OR" O
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Reacciones de Sustitucion Nucleofila

o1 Transesterificacion

Mecanismo. Medio Acido

O Z(H)H :clsn :c|5H
C... + HH==— ~C_... — R—C—OR R—C—OR'
R™ OR!' R//A\OR' gl = T
" " H—OR" :OR" + R"QH,
R"OH
R"OH
H OH
L5 - /_?é G, v
& | R'OH + | R—L~0
RO + G ” o N Uy
R”™ "OR" R™  T“OR" :OR" .
h + R"OH
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NITRILOS
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Nitrilos

Son derivados de acido, aunque no tienen grupo carbonilo.
Se obtienen por deshidratacion de amidas y acidos carboxilicos.

Se hidrolizan a amidas y acidos carboxilicos, por calentamiento en
medio acido o basico.

En condiciones suaves se hidroliza a amida y en condiciones
enérgicas a acido.

Sintesis
O
| .. pocy B
R—C—NH, (orPZOS)’R C=N:
amida primaria nitrilo
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Nitrilos

Hidradlisis Basica

] ]
e "OH "OH .
R—C=N:+ H,0 o R—C—NH, o R—C—O~ +:NH,
amida primaria anion carboxilato
m Ej.: O
[
C=N: C—NH,
NaOH R
H,O/EtOH, 50°C ~
nicotinonitrilo nicotinamida
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Nitrilos

Hidrolisis Basica
Mecanismo

O /AHO :ﬁj@Hk\

R— C—N

R—C=N: + 0OH

:0: .2 :0: m
F [ L.~ I 4
K—C T}\\IH

S |+ H0
R—C—NH, R—C—NH
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Nitrilos

Hidrélisis Acida
O O

R H
R—C=N:5*R—C—NH, 5

>R—C—OH + NH}

m Ej.:

O
H,SO,, calor ”
H,O/EtOH
fenilacetonitrilo acido fenilacético

Ph—CH,—C=N:

Ph—CH,—C—OH

Cristina Diaz Oliva. Dpto. Quimica Fisica Aplicada
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DESCARBOX[LACI()N DE
B-CETOACIDOS
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Descarboxilacion de p-cetodcidos

10
\@kkd\._ — > CH,;CH, + CO,

O

O
e
WA

f—cetoacido

pseudociclo de enol
6 eslabones \”/
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Descarboxilacion de p-cetodcidos

21 Ejemplo: Ciclo de Krebs

NAD* NADH/H* 1
co, N4 > ‘ozc)’dg(\cog
e

HO H

0,7
0—C H C H
N\ N\
O O
(2R,3S)—isocitrato oxalosuccinato
(Vv
O O

‘ozc)K/\cog\ _Ozc)\’/\COE
H

a—cetoglutarato
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Acidos Carboxilicos en la
Nnaturaleza

0 0 0O O _OH
HO 0
OH OH oH G
O OH o) HO OH

Ac. piravico Ac. (S)-lactico Ac. oxalico Ac. citrico
(metabolismo glucosa)  (leche cortada) (espinacas) (limones)
HQ
COzH NN COzH = .‘\\\\\=/\/\"/OH
HOZC%,,,,/ _COH | P 0
. OH il H :
Ac. (§)-malico Niacina o
itamina B p .
(sabor amargo) (vitamina B3) Prostaglandina F,,
(hormona)
H
N
S =0
HO,C N
H
Ac. abiético Ac. célico Biotina
(resina de pinos) (bilis) (vitamina B8)
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Esteres en la naturaleza

O
/(l)l\o/\O )(J)\O/\)\ /\)(io/ (:(:;)/

Acetato de bencilo  Acetato de isobencilo Butirato de metilo Salicilato de metilo

(jazmin) (platano) (manzana) (aroma de plantas
0 de hoja perenne)
O
Z =
O
Acetato de geranilo <l -
(geranio) H
0 (feromona sexual del escarabajo hembra)
O O
o | |
CH3(CHy);CO™ Y OC(CH,)16CHy
Cinamato de metilo O (CHy)16CH;
(feromona sexual del macho (trislearina (triglicérido) de

O

de la polilla de la fruta) grasas animales y vegetales)
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Amidas en la naturaleza

\

i 0 R, B 0
il W/\LN)W w/k\ (proteinas y péptidos)
R, T 0 &
-1n
L O f
H U
) i L)<
N ITIAO Ojjllf/ / 19)

A Piperina
Penicilina 800 5 (pimienta negra)

(cafe y te) (antibiotico)
@K SO e QA
A

Melatomna Lidocaina spartamo
(hormona reguladora del sueio) (analgésico) (edulcorante)

Cafeina
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SUSTITUCIONES NUCLEOFILAS
BIOLOGICAS
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Catabolismo de Triglicéridos

Triglicéridos: Triésteres del glicerol con tres acidos carboxilicos de cadena
larga (acidos grasos).
Constituyen la principal reserva energética a largo plazo en los animales.

CH3(CH,),,COOH
Acido Estearico CH;(CH,)7;CH=—=CH(CH,),COOH
L Acido Oleico
Ve -~

CH,OH -

CHOH

CH,OH CII3(C112)7CII:CII(CII?_)7C()()Iﬂ
o A .d L. 1 N

glicerol cido Linoleico
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Catabolismo de Triglicéridos

Se hidrolizan mediante dos reacciones de sustitucion nucleofila

secuenciales.

Estan catalizadas por la lipasa, cuyo sitio activo contiene residuos de acido
aspartico, histidina y serina (a—aminodacidos) que actiian conjuntamente.

Enzima

A

4
0

OH NH,

Acido aspartico

0 o \

S ST S \

NHZ NH2

Histidina

Serina

(I:I 12()_CO(CH2)16CI‘I3
= LI”II()—C()(CIIQ)7CIIZCII(CIIZ)7CII3
CH,0-fCO{(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CI,),CI;

R/
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Catabolismo de Triglicéridos

Paso 1: Deprotonacion del OH de la serina por la histidina. La serina
deprotonada se une al grupo carbonilo del triglicérido.

| | g
> &

AN \ID RO R

RO™ !

Paso 2: Salida del grupo RO™, catalizada por la histidina protonada, que
transfiere un proton, para dar un alcohol neutro.

| 0 | Y 0
~ RO R R'
+
RO
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Catabolismo de Triglicéridos

Paso 3: Segunda reaccién de Sustitucion Nucledfila que conduce al acido
graso libre. La histidina deprotona una molécula de agua, que se adiciona
al grupo acilo unido a la enzima.

| N\ (X [ \ O
e > C

I
aA—7H R’ H poR

Paso 4: Salida del residuo de serina neutro, liberandose el acido graso y
volviendo la enzima a su forma activa.

| LT - - | \
5 N
~J H H(IS R’ H O

T )J\
Acido graso HO R’
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Actividad antibiotica de la
penicilino

El anillo de cuatro miembros (con el grupo amida) estd muy tensionado y
hace que la penicilina sea muy reactiva.

Inactiva la enzima que participa en la sintesis de las paredes celulares de las

bacterias, provocando su muerte.
( )

H
RCNH RQNH
—_—
CH,—0O- C HN
CH, ()II '
c()() K C()() K*
Enzima activa Penicilina Enzima inactiva

Las bacterias resistentes secretan penicilinasa, que cataliza la hidrolisis del
anillo, dando un producto abierto sin propiedades antibacterianas.

Penicilinasa
+ H,0
O %

O
Acido Penicilinoico
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