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Tema 11. Acidos carboxilicos y derivados. Estructura y nomenclatura. Reacciones
acido-base. Efecto inductivo y fuerza acida. Reacciones de los acidos carboxilicos que
conducen a sus derivados. Reactividad relativa de los derivados de los acidos
carboxilicos. Sintesis de cloruros de &cido. Sintesis de anhidridos de acido. Sintesis de
ésteres. Saponificacion. Sintesis de amidas. Reduccion de acidos carboxilicos y
derivados. Reaccion de los ésteres con compuestos organometélicos. a-Halogenacion
de &cidos carboxilicos. La condensacion de Claisen. Alquilacion de b-cetoesteres.
Sintesis acetilacética. Sintesis con ésteres de acido malonico.

Acidos carboxilicos y derivados.

A los compuestos que contienen el grupo carboxilo (abreviado -COOH o CO;H)
se les denomina acidos carboxilicos. El grupo carboxilo es el origen de una serie de
compuestos organicos entre los que se encuentran los haluros de acido (RCOCI), los
anhidridos de acido (RCOOCOR), los ésteres (RCOOR"), y las amidas (RCONH,).

Clase Formula general
@]
acido carboxilico |
R—C—OH
i
cloruro de acido R—C—cCl

anhidrido de acido I I

ﬁ
éster R—C—OR’
- |l
amida R—C—NH,
|O|
amida N-sustituida R—C—NHR

amida N,N-disustituida
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Estructuray nomenclatura.

El grupo carboxilo, -COOH, es formalmente una combinacion de un grupo
carbonilo y de un hidroxilo. Algunos &cidos alifaticos se conocen desde hace cientos de
afios y sus nombres comunes reflejan sus origenes histéricos. El acido carboxilico
mas simple, el &cido férmico, es el causante de la irritacién causada por la picadura de
las hormigas (del latin formica, hormiga). El acido acético se aisl6 del vinagre, cuyo
nombre en latin es acetum (agrio). El acido propionico se consideré como el primer
acido graso, y su nombre deriva del griego protos pion (primera grasa). El &cido butirico
se obtiene por oxidacion del butiraldehido, que se encuentra en la mantequilla (en latin
butyrum). Los &cidos caproico, caprilico y caprico se encuentran en las secreciones
cutaneas de las cabras (capri en latin).

La nomenclatura IUPAC para los &cidos carboxilicos emplea el nombre del
alcano que corresponde a la cadena mas larga de atomos de carbono, que incluye al
acido carboxilico. La o final de alcanos se sustituye por el sufijo oico, y se antepone la
palabra &cido.

En la tabla que se da a continuacion aparecen los nombres comunes y los
nombres IUPAC de los &cidos carboxilicos simples.

nombre IUPAC nombre comun Formula
acido metanoico acido férmico HCOOH
acido etanoico acido acético CH;COOH
acido propanoico acido propionico CH3;CH,COOH
acido 2-propenoico acido acrilico CH,=CHCOOH
acido butanoico acido butirico CH3(CH,),COOH
acido 2-metilpropanoico acido isobutirico (CHs3),CHCOOH

acido trans-2-butenoico

acido crotoénico

CH3CH=CHCOOH

acido pentanoico acido valérico CH3(CH,);COOH
acido 3-metilbutanoico acido isovalérico (CHs3),CHCH,COOH
acido 2,2-dimetilpropanoico acido pivalico (CHs3)3CCOOH
acido hexanoico acido caproico CHs(CH,)4,COOH
acido octanoico acido caprilico CH3(CH,)sCOOH
acido decanoico acido caprico CH3(CH;)sCOOH
acido dodecanoico acido laurico CH3(CH;)10COOH

acido tetradecanoico

acido miristico

CHs3(CH3)1,COOH
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Reacciones &cido-base.

Un acido carboxilico se puede disociar en agua para dar un protéon y un ién
carboxilato. Normalmente, los valores de la constante de aidez (K,) de los acidos
carboxilicos simples son de alrededor de 10°. Por ejemplo, la constante de acidez del
acido acético (CH;COOH) es de 10,

Aunque los é&cidos carboxilicos no son tan acidos como los acidos minerales,
son mucho méas acidos que otros grupos funcionales que se han estudiado. Por
ejemplo, el acido acético es 10! veces més acido que los alcoholes mas &cidos. De
hecho, el acido acético concentrado puede provocar quemaduras graves en contacto
con la piel.

La disociacion de un &cido o un alcohol implica, en ambos casos, la ruptura
heterolitica de un enlace O-H, pero cuando la disociacién se produce sobre el acido
carboxilico se genera un ion carboxilato con la carga negativa repartida por igual sobre
dos atomos de oxigeno, mientras que la ionizacion de un alcohol genera un ion
alcoxido, en el que la carga negativa se encuentra casi en su totalidad sobre un sélo
atomo de oxigeno. La deslocalizaciéon de la carga en el idén carboxilato hace que éste
sea mucho mas estable que un i6n alcoxido y por tanto, la disociacién de un acido
carboxilico es menos endotérmica que la de un alcohol.

- . © ®
R-O—H + H0 «——=  R-0: + H0 pKa=16
alcohol alcoxido
- -0
: Yo 10
Q. n -e | ®
R—C—0O—H + H,0 «—> | RC—0t =—> R—C=O: + H;O pKa=>5
acido carboxilico ion carboxilato
RO + H30+
energia
ROH + H,0 0 1/2-

7
EE— RC{ + HO
RCOOH +H ,0 O /2.
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Efecto inductivo y fuerza acida.

Un sustituyente que estabilice al ion carboxilato aumenta la disociacion y produce
un acido mas fuerte. Los atomos electronegativos aumentan la fuerza de un &cido
porque su efecto inductivo electron-atrayente contribuye a deslocalizar la carga
negativa del i6n carboxilato. Este efecto inductivo puede ser muy grande si estan
presentes uno 0 mMas grupos electron-atrayentes en el a&tomo de carbono a. Por
ejemplo, el acido cloroacético (CICH,COOH) tiene un pK, de 2.86, lo que indica que es
un acido mas fuerte que el acético (pK, =4.74). El &cido dicloroacético (CLCHCOOH)
es todavia mas fuerte, con un pK, de 1.26. El acido tricloroacético (CbCCOOH) tiene
un pK, de 0.64, comparable en fuerza a algunos de los acidos minerales.

La magnitud del efecto de un sustituyente depende de su distancia al grupo
carboxilo. Los sustituyentes electron-atrayentes en el carbono a son los mas eficaces
a la hora de aumentar la fuerza de un acido. Los sustituyentes mas alejados tienen
efectos mucho mas pequefios sobre la acidez, lo que pone de manifiesto que los
efectos inductivos decrecen rapidamente con la distancia.

H ﬁ H |C|) Cl O cl O
H—(||:—C—O—H Cl— l\—C—O—H Cl—cl:—lé—o—H c|—c|:—|c|:—o—H
H H ||—| (|3I
acido acético acido cloroacético acido dicloroacético 4cido tricloroacético
pKg = 4.74 pKg = 2.86 pKgq =1.26 pK4 =0.64
70 % I i
CH3—CH2—(|:—C—O—H CH3—C|:H—CH2—C—O—H CI—CH3—CH2—CH2—E—O—H
H
acido 2-clorobutanoico acido 3-clorobutanoico acido 4-clorobutanoico
pKg = 2.86 pK g = 4.05 pKy = 4.52

Reacciones de los acidos carboxilicos que conducen a sus derivados
En el tema anterior se ha visto que una reaccion fundamental del grupo carbonilo
de los aldehidos y cetonas es la reaccion de adicion nucleofilica al doble enlace C=0.

Mecanismo general del proceso de adicion nucleofilica al grupo carbonilo

© Nuc N
Nuc: (™~ Nuwe
uc ’w /_H\ \C @O P Hlg \ H

—_—

R'yc—_o — R|7 P — /C C
R R

Al contrario que los aldehidos y las cetonas, los &idos carboxilicos y sus
derivados se caracterizan por experimentar reacciones de adicion nucleofilica-
eliminacion. El mecanismo de esta reaccién se indica a continuacion:
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Mecanismo general del proceso de adicion nucleofilica-eliminacién

NUS;_\‘ Nue © Nuc Nuc
AR S Y N e MR
-~ /

L /
S ) )

La primera parte del proceso anterior es idéntica a la que tiene lugar sobre el
grupo carbonilo de los aldehidos y cetonas. Es en la segunda parte donde difieren
ambos mecanismos. El intermedio tetraédrico formado en el ataque del nucledfilo a un
grupo carbonilo de aldehido o cetona normalmente acepta un proton para dar lugar al
producto de adicidon estable. Por el contrario, el intermedio tetraédrico formado en la
adicion del nucledfilo al grupo carbonilo de los acidos y sus derivados, elimina un grupo
saliente, lo que provoca la regeneracion del doble enlace carbono-oxigeno y por tanto
un producto de sustitucion.

Los &cidos carboxilicos y sus derivados se comportan mecanisticamente del
modo que se acaba de explicar porque contienen buenos grupos salientes, o porque la
protonacién los convierte en buenos grupos salientes. Por ejemplo, bs cloruros de
acido reaccionan eliminando un ién cloruro, que es una base débil y por tanto un buen
grupo saliente. La reaccion de los cloruros de acido con el agua es un buen ejemplo de
este proceso de adicion nucleofilica-eliminacion.

Mecanismo de lareacciéon de los cloruros de acido con el agua

= G . -
:O :O: = _"
H H :0
H / , T e, I -° I
RN\ =O< -« R—C—O< —> C &+ Ck —> C. *HC
Cl: H =C|ZI= H R O—H R O—H
- H

Los aldehidos y cetonas no experimentan el proceso de adicién nucleofilica-
eliminacion. Si un aldehido o una cetona reaccionase mediante un proceso de adicién
nucleofilica-eliminacion, el intermedio tetraédrico deberia expulsar un ién hidruro (H) o
un ion alcanuro (R). Ambos son compuestos muy bdsicos y por tanto muy malos
grupos salientes.
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(’O :O: :6
Ty ™ "o I g
/C iNuc <—= R—C—Nuc C + H:
RT AN
H R

anion hidruro

- o ..
GO H H :6
Iy e ] I o
N :Nuc <—= R—C—Nuc C + R=
R

aniéon alcanuro

La reaccion del haloformo, estudiada en el tema anterior, constituye uno de los
pocos ejemplos en los que un i6n alcanuro puede actuar como grupo saliente. Este
caso estd justificado porgque el anién trihalometano (X3C’) es muy poco basico y por
tanto un buen grupo saliente.

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

=6 :(5 :6 :6 0 =6
l > A 1 > ¢ >
PN NN AN N Ae
R Cl 0 R R OR’ NH, R 0
cloruros de acido anhidridos ésteres amidas carboxilato

El orden de reactividad se explica teniendo en cuenta la basicidad del grupo
saliente. Cuando reaccionan los cloruros de acido, el grupo saliente es el idn cloruro.
Los anhidridos expulsan un &cido carboxilico o un i6n carboxilato. Los ésteres
reaccionan eliminando un alcohol y las amidas eliminan amoniaco o una amina. De
todos estos compuestos el menos basico es el ion cloruro y por tanto los cloruros de
acido son los derivados de acido mas reactivos. Por el contrario, el amoniaco o las
aminas son, de entre todos los grupos salientes anteriores, los mas basicos y por tanto
las amidas son los derivados de acido menos reactivos.

Basicidad del grupo saliente

cl < n N < OR’ < NH,
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La estabilizacion por resonancia también afecta a la reactividad de los derivados
de acido. Por ejemplo, una parte de la estabilizacion por resonancia de las amidas se
pierde cuando el grupo carbonilo resulta atacado por un nucledfilo.

€]
10 H © <] .
I | Nuc: |O
C <« » C @ -—> — C—N
N PN «— " R—C—NH,
R NH, R” "SNH, |
Nuc
estabilizacidon por resonancia de la amida sin estabilizacion por resonancia

En los ésteres la estabilizacion por resonancia es menor que en las amidas
porque la estructura resonante que presenta separacion de cargas coloca una carga
positiva sobre el oxigeno, mientras que en las amidas la estructura resonante con
separacion de cargas coloca la carga sobre el nitrbgeno, que es menos electronegativo
gue el oxigeno. Este razonamiento también contribuye a explicar la mayor reactividad
de los ésteres en comparacion con las amidas.

- o
10 :O:Q €] .
I | Nuc: (|3
C® S o~ A
AN D <« R—C—O—R
R~ “o—r R No-r |
Nuc
estabilizacion por resonancia del éster sin estabilizacion por resonancia

La estabilizacion por resonancia en un anhidrido es semejante a la de un éster,
pero el aporte de densidad electronica del oxigeno se tiene que repartir entre dos
grupos carbonilo y por tanto cada grupo carbonilo estd menos estabilizado que el grupo
carbonilo de un éster, en consecuencia, los anhidridos son mas reactivos que los
ésteres.

iy = © - = - " -
'lcl) =|O 10: =|O =|O| : Ot NUCG ||O: ﬁ:
Co. . «—> C @/k > C )\ — -
R \O R g \\O R R \%/ R «——— R C|2—O_ C—R

-

Nuc
estabilizacién por resonancia del anhidrido
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Sintesis de cloruros de acido.

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

- O
:0
I |
R/C\OH + SOCl, > R7 Ny * SO, + HC
cloruro de tionilo
:0
B d
R/C\ + pPCl, > 3R/ \CI + H3PO,
tricloruro de fosforo
R/C\OH + PCl _ R/ \CI + POCI; + HCI

pentacloruro de fésforo

El mecanismo de la reaccion de formacion de cloruros de acido con SOCk
implica un proceso de adicién nucleofilica-eliminacion. En primer lugar el &cido
carboxilico ataca nucleofilicamente al SOClL, generando, después de la expulsion de un
i6n cloruro, un clorosulfito de acilo protonado. Este intermedio es atacado por el i6n
cloruro formando finalemente el cloruro de acido y CISO,;H que se descompone para
dar HCly SO..

Mecanismo para la formacién cloruros de acido con SOCI;

1°. ataque nucleofilico del &cido carboxilico

= :6 H 6: =6 (3=
" cl I 0
N C s— e S ©
L S—0: — »” \ "\ —*R No L 4 Cl
R N R 0] O Cl
:(|): C|/ A 4 [0 | Cl @ \
H
H H . .
clorosulfito de acilo
protonado
2°, ataque nucleofilico del i6n cloruro
54 o P . ok
i il i {
e - C_m~ -
R \O/ \Cl R/ NG /S\ > /C + =O/ \C|
® \ ®O Cl R \C| \

cloruro de acido
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3°. descomposicién del CISEH

O:
||
T

:o_j c] — HClI + 0=S=0
PR

H

Los cloruros de acido, que son los derivados de acido mas reactivos, se pueden
convertir facilmente en los otros derivados de acido menos reactivos. A continuacion

se indica graficamente las transformaciones de los cloruros de acido en los otros
derivados de acido.

o) o) 0
I TR
RECTPM . O Ny anhidrido
(- NacCl)
i
ROH C
> R TOR éster
(- H20)
Socl, o)
o |
I ] NH C
O LIS, R/C\CI 3+ > R7 TNH, amida
OH o (-NH,'CI)
PCl
R'NH |
2 > R/C\ . amida
(- RNH,"CI) NHR™ N-sustituida
i
R'R”NH > C amida

> o
(RR'NH'cr) R NR'R™  N,N-disustituida

Sintesis de anhidridos de acido.

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

) 0O 0)
I I = -
C + PN + -—> C + K~
PN N “ION 7N [a)
R* OH \ R™ 0" "R N® ci

cloruro de acido ) anhidrido H

0=0
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El mecanismo se inicia con el ataque nucleofilico del &cido carboxilico sobre el
cloruro de acido. El intermedio tetrahédrido generado elimina el ion cloruro y finalmente
una reaccion acido-base proporciona el anhidrido neutro y HCI. El HCI se neutraliza
mediante reaccion con la piridina.

Mecanismo para la formacion de anhidridos de acido

- lle
He) O : O: O
X Il ST e ]
R/C\CI * HO Nk a— R—C—0O—C—R P a—
" (u H
O O o0
e . |
R’C??_C_R —> R—C—O0O—C—R + HcCl
H r/“\e anhidrido de acido
+ Cl
=
+ HCl — »
NS
N NGB CI

Los anhidridos de acido también permiten la obtencién de los otros derivados de
acido que estan por debajo de ellos en la escala de reactividad, tal y como se muestra
a continuacion.
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@] 0O
ROH |c| |c|
R \OR' + R \OH
éster
O
@) @] NH, u \é
|| |C\ > R/ \NHZ + R/ \O-NH4+
R/C\O/ Ng ——— amida
o) O
R'NH, |C| u
“ R SNHR t RT O CORNH,
amida
N-sustituida
O O
R'R'NH _ \C| \C|
© RTTONRRT + RTTTORRNH,
amida

N,N-disustituida

Sintesis de ésteres.
Los acidos carboxilicos reaccionan con alcoholes, en presencia de un catalizador

acido, formando ésteres y agua (reaccion de esterificacién de Fischer).

0 0
|| HA I

Roon * ROH = r""Sorp + HO

acido alcohol éster

Las reacciones de esterificacion se efectlan bajo catdlisis acida, puesto que en
ausencia de &idos fuertes estas reacciones proceden de forma muy lenta. Si esta
presente una cantidad catalitica de acido el equilibrio se alcanza al cabo de unas horas,
calentando a reflujo una mezcla del acido carboxilico y del alcohol. Para desplazar el
equilibrio hacia la formacion del éster se afiade un exceso del acido carboxilico o del
alcohol. También se puede aumentar la proporcion de éster en el equilibrio eliminando
el agua formada en la reaccion.
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(@] @]

i o,
CHy " SoH * CHCH,0H <—= CHy " SOCH,CH, H0
acido acético etanol acetato de etilo

O (O]

| HA ||
prS~on * CHOH == pp“>och, t HO
acido benzoico  metanol benzoato de metilo

Cuando la esterificacion del acido benzoico se lleva a cabo con metanol que
contiene oxigeno *20, el oxigeno marcado aparece en el éster.

| HA |
Ph/C\OH + CHZO8H — Ph/C\018CH3 + H,0

Este resultado es consistente con el mecanismo de esterificacion que se indica a
continuacion.

Mecanismo de la esterificacién de Fischer

l 1
L + H OGB P E— C + H,0O
Ph™ ™OH 3 —— pPhOH )
H

- _ —» Ph—C—0®
Ph/C\OH CH30H <:> Ph—C OH <«—= \H
0o IO\
~
\/ H = cH, CH,
o 9
— — |l ®
«— I + H,0O — c + H;0
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El mecanismo se inicia con la protonacion del grupo carbonilo del acido
carboxilico, lo que provoca un aumento de la electrofilia de este grupo. A continuacion,
el metanol ataca al grupo carbonilo protonado para formar un intermedio tetraédrico,
gue rapidamente, mediante un proceso de intercambio protonico forma un nuevo
intermedio tetraédrico que contiene un excelente grupo saliente: el agua. La
regeneracion del grupo carbonilo provoca la expulsion de agua y la formacion del éster
protonado. Finalmente, el intercambio protonico con una molécula de agua regenera el
catalizador acido.

Si se sigue el mecanismo en la forma directa se tiene el mecanismo para la
reaccion de esterificacion catalizada por acido. Si se sigue el mecanismo desde el final
en forma inversa se tiene el mecanismo de la reaccion de hidrdlisis, catalizada por
acido, de los ésteres.

® pn
tﬁ + H,0 w° ﬁ + CH,;0OH
C «—
Ph”">0CH, ’ Ph™ ™0H ;
éster acido alcohol

Si se desea esterificar un acido hay que utilizar un exceso de alcohol vy, si es
posible, eliminar el agua de la reaccion. Si se desea hidrolizar un éster hay que
emplear un exceso de agua, por ejemplo reflujando el éster en una disolucion acuosa
de HCI 0 H,SO, diluidos.

Los ésteres también se pueden sintetizar mediante la reaccién de cloruros de
acido o anhidridos de acido con alcoholes. Como los cloruros de acido y los anhidridos
son mucho mas reactivos hacia el proceso de adicion nucleofilica-eliminacion que los
acidos carboxilicos, la reaccion de esterificacion tiene lugar de forma rapida y sin la
presencia de catalizador &cido. Cuando se emplean cloruros de acido y anhidridos
para las reacciones de esterificacion hay que emplear una base, usualmente piridina,
para neutralizar el HCI o el acido carboxilico que se forma en el proceso.

Sintesis de ésteres a partir de cloruros y anhidridos de &acido

:0 :
I @ <
_C, + CH,CH,OH . sl
el TR Piv™ " OCH,CH, G °

O=0*¢

Cl

o)
IO OI
T, N g
C CH;CH,OH P RN e
e o New, N, CHy™  TOCH,CH, NG CH,COO

' Z

|
H
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Saponificacion.
Los ésteres se pueden hidrolizar no solo en medio &cido, sino también en medio
bésico. El proceso de hidrdlisis basica de los ésteres se denomina saponificacion.

:0
| |

C C._ -

O

Esta reaccion, al contrario que el proceso de esterificacion de Fischer, es
irreversible. El ion hidréxido ataca al carbonilo del éster formando un intermedio
tetrahédrico. Cuando se regenera el grupo carbonilo se produce la eliminacion del ién
alcoxido y se forma un acido carboxilico. Una rapida transferencia de proton forma el
carboxilato y el alcohol. Este ultimo paso es muy exotérmico y desplaza los dos
equilibrios anteriores del proceso de saponificacion hacia su terminacion, haciendo que
el proceso sea irreversible.

Mecanismo del proceso de saponificaciéon de ésteres

=(")> o -
I o o N
o -
CH,CH5~ )\ ~OCH, ‘OH Na  e——=> CHCH— C OH ——
5 Na® :0
| .0 1
C + CH 0t ——» O\~ © + CHOH

‘-;) \_/- O: Na

El término saponificacion proviene del latin saponis que significa jabon. El jabon
se fabrica por hidrélisis basica de las grasas, que son ésteres de la glicerina con
acidos carboxilicos de cadena larga (acidos grasos). Cuando se hidroliza la grasa con
NaOH, se obtiene glicerina (propanotriol) y las correspondientes sales sddicas de los
acidos carboxilicos de cadena larga. Estas sales son lo que conocemos como jabon.
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CH,OH
0] CHOH glicerina
\l/\/\/\/\/\/\/\

C|H2_O‘CO CH,OH
I *

CH—O—C NSNS NN+ 3 NaOH —» o)

IOI co ||
I VN e S SN
AV e SV N o—C
CH,—0—C Na
0]
N P 2° N N N P N
grasa (triéster de glicerina) Na "0—

jabon (sales de acidos grasos)

En el segundo paso del mecanismo de saponificacion se produce la pérdida de
ion metoxido. En el estudio de las reacciones de eliminacion (E1 y E2) y sustitucion
(Sn1 y S\2) se afirmo que las bases fuertes como el idn hidréxido o los alcoxidos no
son buenos grupos salientes porque son muy basicos.

¢,Como es posible explicar la eliminacion de un grupo saliente basico, como
MeQ’, en el anterior mecanismo? Las diferencias entre los mecanismos explican por
gué estas bases fuertes pueden servir como grupos salientes en la reaccion de
saponificacion pero no en la reaccién de sustitucion Sy2.

El mecanismo de la reaccion Sy2 tiene lugar en un solo paso. Este paso no es
muy endotérmico ni muy exotérmico. El enlace con el grupo saliente esta parcialmente
roto en el estado de transicion, de modo que la velocidad de la reaccion es muy
sensible a la naturaleza del grupo saliente. Con wn mal grupo saliente, como un
alcoxido, esta reaccion es muy lenta.

En la reaccion de saponificacién, el enlace con el grupo saliente se rompe en un
segundo paso del mecanismo. Este segundo paso es muy exotérmico y por tanto el
estado de transicién de este segundo paso se asemejara al reactivo y no al producto
de la reaccion (Postulado de Hammond). En este estado de transicion el enlace con el
grupo saliente apenas se ha comenzado a romper. En general una base fuerte puede
funcionar como grupo saliente si se elimina en un paso muy exotérmico, convirtiendo
un intermedio inestable y con carga negativa, en una molécula estable.

A continuacion, se comparan las graficas de la energia de la reaccion para una
proceso Sy2 y para una reaccion de saponificacién de un éster metilico. En la reaccion
Sn2 el metdxido se aleja en un paso ligeramente endotérmico, y el enlace con el
metdxido se rompe casi totalmente en el estado de transicion.

En la reaccién de saponificacion el metoxido se aleja en un segundo paso
exotérmico con un estado de transicibn semejante a los reactivos. El enlace del
metdxido apenas se ha comenzado a romper en el estado de transicion.
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el enlace con el metdxido esta parcialmente
roto en el estado de transicién

=) H

H
HO H o | d / (@)
.
NyfoC—OCH; —> | HO---C--OCH; | —> HO—C, OCH,
/ A \ '
H H H H
estado de transicion
SN2
energia
coordenada de reaccibn ——»
El CH3;O sale en un
paso exotérmico
i O i
R—C—OCH; <——~> R—?—&Hg P E— R—C\ OCHj, —>R_|C| HOCH ,
5 OH OH o°
OH

estado de transicién

I o
R—C~--OCH,

OH el enlace con el metéxido
apenas se ha comenzado
aromper en el estado de
transicion

coordenada de reaccion——»
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Los &cidos carboxilicos que contienen un grupo hidroxilo en g o d pueden
experimentar una reaccion de esterificacion intramolecular para dar lugar a ésteres
ciclicos denominados lactonas. La reaccién de lactonizacion también esté catalizada
por acidos.

Mecanismo de lareacciéon de lactonizacion

g-lactona

Sintesis de amidas.

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

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

Mecanismo de formacion de amidas

10 Y °.50
gr/\ N
CH30H2/ ~c| NH, b — CH3CH2—(\3—I?I—H<:>
(-cn H
O IE)
iy -
@ .9 C NH, CI
CHyCHz”~ \,$|_H :Cl: CHyCHs”~ \NH2
H

amida
LNHg
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Reduccion de &cidos carboxilicos.

Tanto los &acidos carboxilicos como los ésteres se pueden reducir a alcoholes
empleando un agente reductor poderoso como el aluminio hidruro de litio (LiAIH,).

El LiAlH; es una base fuerte y el primer paso en la reaccién de reduccion de los
acidos carboxilicos es la desprotonacién del &cido. En este paso se desprende
hidrégeno gaseoso y se forma la sal litica del acido y AlHs.

El AlH; transfiere un hidruro al grupo carbonilo del carboxilato litico generando un
intermedio tetraédrico que, al regenerar el grupo carbonilo, forma un aldehido. A
continuacion, el aldehido se reduce rapidamente a un alcéxido de litio.

Mecanismo de reduccién de acidos carboxilicos con LiAlH,

10 H =|O|
I o @
C & { AAHL — -l + Cl.oe +AH,
R ot | R™ ol
- H "

Ot

tﬂ /_\ H Qé—Ale 6 H
C_ . | | ® /

- [
RN S Al —>R—C—H — 1 0—Al + C_
H : O: Li
- .o 9
:l()l :O|: Li
/C\ +LIAH;, ——» R—C—H
R H !
alcoxido

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

alcoxido

La reaccion de los ésteres con LiAIH, los transforma en aldehidos, que
rapidamente se reducen en el medio de la reacién a alcéxidos. La hidrdlisis de la
mezcla de reaccidn proporciona los respectivos alcoholes.
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Mecanismo de reduccidn de ésteres con LiAlH,

- o . ® -
(zo H [:’:\C.): Li :0
I ||e ® | H © o
c H—A—H LI — —H — R Li
N ’ | R—cl: H R/ N + R—O
R 0—R H
] H :0O—R’
éster - aldehido alcoxido

de la parte de alcohol

: .C.) .0 @
t_” H 101 Li
Pe ) @ [
R \H H—AI—HL _— R—C—H

aldehido H H
alcoxido
de la parte de acido
®
oe U
R—Oe I H,O+ ?H
. " R—G—H - R—OH + R—C—H
alcoxido .
H alcéhol
de la parte de alcohol ) H
alcoxido

de la parte de acido alcohol primario

Reaccion de los ésteres con compuestos organometalicos.
Los ésteres reaccionan con reactivos de Grignard y con reactivos organoliticos

para dar alcoholes terciarios.

@] OMgBr ® OH
I | H;0
pCogt + 2 PhMgBr —> Ph—C—Ph ——> Ph—C—Ph
Ph Ph
0 OLi ® OH
|| | | Hy0 |
c + 2 CHli ——> CHyCHy—C—CH; ———> Ph—C—CH;

CH,CHs™ " ~OEt

La formacion de los alcoholes terciarios se explica del siguiente modo. En primer
lugar se produce el atague nucleofilico del reactivo organometdlico lo que lleva,
después de la eliminacion del alcéxido, a una cetona. Este compuesto es atacado por
un segundo equivalente del reactivo organometalico para dar lugar a un alcoxido. La
hidrdlisis de la mezcla de reaccion proporciona el alcohol terciario.
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Mecanismo de adicién de reactivos de Grignard a ésteres

1°. Ataque del reactivo organometalico al éster y formacion de una cetona

i 6) =6—I\/IgBr 10
I ) N i
R=—MgBr —> R-—C—R’" —» C + R'O—MgBr

I
AN | R e
OR’

cetona

2°, Ataque de un segundo equivalente de reactivo organometalico
a la cetona y formacion de un alcoxido

- w0 O
=|O| O+ MgBr
/C\ R=—MgBr —> R—C—R”
e S -
R"
alcoxido

3°. Hidrdlisis de la mezcla de reaccion y formacién del alcohol terciario

.0 9 -
HoR MgBI’ ® :O—H
R (|: R” 50 e
— | — - > R—C—R
R--’ R../

alcohol terciario

a-Halogenacion de acidos carboxilicos.

Los acidos carboxilicos se pueden convertir en a-bromoacidos o a-cloroacidos
mediante reaccion con fésforo rojo y bromo, o cloro. Esta reaccion se conoce con el
nombre de reaccion de halogenaciéon de Hell-Volhard-Zelinsky y consiste en tratar al
acido carboxilico con una mezcla de fosforo rojo y bromo (o cloro), lo que genera un
bromuro de a-bromoacilo (o cloruro de a-cloroacilo), seguida de hidrélisis al a-
bromoacido (o del a-cloroacido).

" =|O| :ﬁ
|| P, Br, C H,O C
C 7 \ 2 7 \
CHICH,CHE o R CH3CH2(|:H Br —— » CH3CH2C|ZH OH
Br Br
acido butanoico acido 2-bromobutanoico

Los &cidos carboxilicos tienen muy poca tendencia a enolizarse y no reaccionan
con halégenos n siquiera en presencia de un catalizador acido. Sin embargo, los
bromuros y los cloruros de acido son débilmente endlicos y como la mezcla de fosforo
y bromo contiene algo de tribromuro de fésforo, parte de acido carboxilico se convierte
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en el correspondiente bromuro de &cido. El enol derivado del bromuro de acido es el
gue experimenta la halogenacion para dar el bromuro de a-bromoacido. La hidrdlisis de

este compuesto proporciona el a-bromoéacido.

Mecanismo de a-halogenacion de acidos carboxilicos

:0 :0 :OH
c| P+ Br /|C| +——> CH,CH,CH—C
CHsCH,CHs™ Ngy ——— > CH,CH,CH, g, N
(PBr3) Br
acido butanoico bromuro de butanoilo forma endlica

~H "

|

o))
o)

Ig:/c-JH |

CH3CHZCH:C\ <= CHsC H2C|Z H™

O

Br Br Br
™y

g, + Be—> ~C
Br [p-— CH3CH2C|2H gyt H=Br

Br—Br bromuro de 2-bromobutanoilo

o1

| 1
/C\ HZO /C\
CH3CH2c|:H 5 ——> CH3CH2(|:H OH

Br Br
acido 2-bromobutanoico

La condensaciéon de Claisen.

El pK, de un éster esta alrededor de 25, y es por tanto ligeramente menos acido

gue los aldehidos y que las cetonas, que tienen un K, de alrededor de 20.

Los

ésteres, a pesar de que son menos acidos que los aldehidos y que las cetonas,

también se pueden enolizar mediante el uso de bases adecuadas.

Reaccion de enolizacion de una cetona

- - .0
i . 7 ¥
o
CH—C—CH, + Bx +=—= | CH,~—C—CHy<—> CH,—C—CH; | * BH
acetona
(PKg=20) enolato de la acetona
Reaccion de enolizacion de un éster
-0

o O : O
I e © - -
CHy—C—O—CH; + B: &—= |:CH,—C—0—CH; <> CH,—C—0—CH,

+

acetato de metilo

(PKa=24)

enolato del acetato de metilo

BH
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Cuando el acetato de metilo se trata con una disolucién metandlica de metéxido
sédico y la mezcla de reaccion se acidifica se obtiene el acetilacetato de metilo.

0 0o
1° NaOMe | |
CH;—C—0CH; — CH,—C—CH,—C—O0CH; + MeOH
20 H,0*

acetato de metilo acetilacetato de metilo

Este proceso, que permite la obtencién de b-cetoésteres, se conoce con el
nombre de reaccion de condensacion de Claisen.

El mecanismo que explica la formacion del acetilacetato de metilo (un b-
cetoéster) se inicia con la enolizacién parcial del acetato de metilo por reaccién con la
base NaOMe. El ion enolato ataca al carbonilo del éster que queda sin enolizar y
genera un intermedio tetraédrico. Este intermedio elimina el anién metdxido formando
un b-cetoéster.

Paso 1: enolizacion parcial del éster

@
- 0O
O :O: Na
||

|
CH,—C—OCH, + NaOMe <——>* MeOH + CH,—C—OCH;

Paso 2: ataque nucleofilico del enolato al éster, seguido de eliminacién de NaOl

== " e @ -
10 101 Na® Na :p: ©
[
CH;—C—OCH, CH,—C—O0CH;, <«——~ CH;—C—CH,—C—0CH,
OCHg4
@ - -
Na 0+ © o) :0 o)
N I I I
CH;,—C—CH,—C—0OCH; <—> CH,—C—CH,—C—O0CH; + NaOMe
<C|)CH3 b-cetoéster

Los b-cetoésteres son mucho mas &cidos que los aldehidos, que las cetonas y
gue los ésteres porque el anion que se genera cuando reaccionan con una base tiene
la carga negativa deslocalizada sobre el grupo carbonilo del éster y sobre el grupo
carbonilo de cetona. Los valores de pK, de los b-cetoésteres son del orden de 11, lo
gue significa que son incluso &cidos mas fuertes que el agua. En una disolucion que
contenga el aniébn metéxido el b-cetoéster, sustancia relativamente acida, reaccionara
desprotonandose rapida y cuantitativamente:
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Paso 3: desprotonacién completa del b-cetoéster

10 0 :0 o 0
CH,—C—CH,—C—O0CH, + NaOMe——> MeOH + CH;—C—CH—C—OCH, Na®
b-cetoéster (pKg = 11) (pKg = 18) I
o

T
CH;—C=—CH—C—O0CH,

ion enolato estabilizado por resonanc

La desprotonacion del b-cetoéster es la fuerza mpulsora de la reaccion de
condensacion de Claisen. La desprotonacién es muy exotérmica, haciendo exotérmica
la reaccion general e impulsando ésta hacia su terminacion.

Después de completar la reaccion de condensacion de Claisen se agrega acido

diluido y el enolato del b-cetoéster se protona rapidamente dando lugar al b-cetoéster
neutro.

Paso 4: hidrélisis acida de la mezcla de reaccién

‘ICI) < :ICI) ® po°® 'ﬁ =ﬁ ®
CH,—C—CH—C—OCH,|Na ——> CH;—C—CH,—C—OCH; + Na

anién enolato b-cetoéster
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Tema 11. Acidos carboxilicos y derivados

Alquilacion de b-cetoesteres. Sintesis acetilacética.

En la tabla que se da a continuacion se compara la acidez de algunos
compuestos carbonilicos con la de los alcoholes y el agua. Como se acaba de explicar,
el metileno central de los compuestos b-dicarbonilicos contiene hidrogenos mucho
mas acidos que los hidrégenos del agua y de los alcoholes. Esta mayor acidez es el
resultado de la mayor estabilidad del correspondiente anién enolato, puesto que la base
conjugada de los compuestos b-dicarbonilicos deslocaliza la carga negativa sobre dos

grupos carbonilo en lugar de uno sélo.

acido conjugado base conjugada pKa
—O— © 15.7
H—O—H OH
agua
CH.—O—H © 15.5
3 CH;0
metanol
o 15.9
CH,CH,—O—H CH,CH,0
etanol
I |O °
CH;—C—CH;, CH,=C—CH, 20
acetona
i 0°
|
CH;—C—OCH,CH; CH,—C—OCH,CH,
. 25
acetato de etilo
e
Il I o 0
CH3CH,0—C—CH;—C—OCH,CH; | [
malonato de dietilo CHCH,0-C—CH—C—OCH,CH, 13
I I Q Q
CHy—C—CHz"C—OCH,CH, CHy—C—=CH—C—OCH,CH, 1

acetilacetato de etilo

El acetilacetato de etilo es semejante a la acetona pero con un grupo éster
adicional, lo que explica su mayor acidez. De hecho, el acetilacetato de etilo se puede
convertir completamente en su base conjugada empleando el aniéon etdxido en el
proceso de enolizacion. El enolato que se forma en este proceso es un buen nucledfilo
y puede reaccionar con un reactivo electrofilico, por ejemplo un haluro o tosilato de

alquilo estéricamente no impedido, mediante una reaccion de tipo Sy2.
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® o
0 o) Na O 0
| [ @ o |
CH,—C—CH,~C—OCH,CH, + Na EtO ——» EtOH + CH;—C=CH-C—OCH,CH,

acetilacetato de etilo

pKg = 11
® o
Na 0O @)
o f SN2 I I ® o
CH3;—C=CH-C—OCH,CH, R—x —> CHyC—CH-C—OCH,CH; + Na X
N FL

Si el compuesto resultante de la reaccion S2 se somete a una reaccion de
saponificacion con NaOH (o KOH) acuosa diluida se transforma en un b-
cetocarboxilato sédico (o potasico). La acidificacion de la mezcla de saponificacion
convierte al b-cetocarboxilato en un acido b-cetocarboxilico.

Conversion de un acetilacetato de alquilo en un acido b-cetocarboxilico

) 0 O O ® 0 0
| [ NaOH [ [l © @ H;0 [ [l
CH3—C—CI|-|—C—OCH2CH3 T» CH3—C—CI-||—C—O Na ——» CH;,—C—CH-C—OH
reflujo
R R R
b-cetocarboxilato sédico acido b-cetocarboxilicc

Los b-cetoacidos no son estables y cuando se calientan experimentan un
proceso de descarboxilacion, a través de un estado de transicion ciclico de seis
eslabones, que los convierte en cetonas.

Mecanismo de descarboxilacién de un b-cetoacido

Hy - - Ho ‘O
(l):/\'—"’lol :ﬂ Ot aut i} |C|
automeria H .
Qle £ b ——— o
10 CH, ‘0 X~ CHy ceto-endlica R H
R H R H
enol

acetona sustituide

El resultado de este proceso es la dntesis de una metil alquil cetona. Por
ejemplo, a partir del acetilacetato de etilo se puede obtener la 2-heptanona mediante la
secuencia de reacciones que se indica a continuacion.
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0 o o0 COOCH,CH,

|\ [ 1° NaOEt, EtOH I
CH;—C—CH,-C—0CH,CH; » CH,—C—CH-CH,CH,CH,CH,

2° CH,CH,CH,CH,Br

OI COOCH,CH, o COOH

| 1° NaOH diluida [
CH,—C—CH—CH,CH,CH,CH, > CH;—C—CH-CH,CH,CH,CH;,

®
2° H,0

o COOH

| reflujo [l
CH;—C—CH—-CH,CH,CH,CH, > CH;—C—CH,—CH,CH,CH,CH,

- CO,

2-heptanona

Sintesis con ésteres del acido maldnico.

La sintesis malénica se emplea para la obtencién de derivados sustituidos del
acido acético. EI malonato de dietilo, un compuesto b-dicarbonilico, se ioniza
completamente cuando reacciona con etoxido sddico. El anién enolato resultante se
puede emplear para la creacion de un nuevo enlace carbono-carbono mediante una
reaccion de alquilacion Sy2 con un haluro o tosilato de alquilo estéricamente no
impedido.

Paso 1°: enolizacion del malonato de dietilo
® o
Na o

o) o)
I [ @ o [
CH3CH20—|C—CH2—C—OCH2CH3 + Na EtO —» EtOH + CH3CH,0—C=CH-C—OCH,CH,

Paso 2°: alaquilacion del anion del malonato de dietilo

® o
Na ) O (o]
I SN2 0 oo
CH,CH,0—C—=CH-C—OCH,CH, R-X —————* CHscHzO—C—CT—C—OCHzCHa + Na X

R R

éster alquilmalénico

La saponificacion del ester alquilmalénico con NaOH (o KOH) acuosa diluida
genera un dicarboxilato que por hidrdlisis &cida proporciona un acido alquilmalénico.

Conversion de unéster alquil malénico en un acido alquil malénico

(0] (0] 0 @ 0] @]
| K NaoH @ e || 7 o @ Hy0 I I
CH3CH20—C—CI|-|—C—OCH2CH3T> Na O—C—CT\C—O Na ——> HO—C—CIl-I—C—OH
reflujo
R R R

b-dicarboxilato disédico acido alquil malénico
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Los &cidos maldnicos son inestables y, a través de un estado ce transicion
ciclico de seis eslabones, se descarboxilan para producir CO; y la forma endlica del
acido carboxilico, que rapidamente se tautomeriza a la forma carbonilica.

Mecanismo de descarboxilacion de un acido alquil malénico

H
l/\._fl | |O| H\O ﬁ
| tautomeria H. _C.
o//C%é_C‘OH — 5" S — X OH
/X~ OH  ceto-endlica R H
R H R H
CO, + enol acido acético sustituido

Empleando la metodologia de la sintesis malonica, el acido hexanoico se
prepararia del siguiente modo:

0 o) 0 COOCH,CH;,
|1 I 1° NaOEt, EtOH M
CH;CH,0—C—CH,~C—0OCH,CH, > CH,CH,0—C—CH—CH,CH,CH,CH,
2° CH,CH,CH,CH,Br
0o COOCH,CH; o COOH
1° NaOH diluida I
CH3CH0—C—CH-CH,CH,CH,CH, » HO—C—CH-CH,CH,CH,CH,
®
2° H,0
o COOH o
[ reflujo [
HO—C_CH_CH2CH2CH2CH3 _ HO_C_CHZ_CH2CH2CH2CH3
- C02

acido hexanoico
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Tema 11. Problemas

11.1. La reaccién de saponificacion del ester A (6pticamente activo), con la marca
isotdpica en el oxigeno sefialado, proporciona acetato sddico y un alcohol B (C4H;00).

OHsC

A _CHy + NaOH
18

H,0 acetato sédico + B (C4H;0)

H3C
A
¢ Sera el alcohol B épticamente activo? ¢Cual de los dos productos de la reaccion
contendra la marca isotopica?

11.2. a) La reaccion del metanol que contiene O-18 con cloruro de p-toluensulfonilo
proporciona un compuesto A, que reacciona con NaOH para dar MeOH, que no
contiene marca isotdpica, y un producto B.

O

I iridina
HgC@ﬁ—CI + Me—O-H — A

O

A+ NaOH Me-O-H + B

b) Por otro lado, cuando el metanol marcado isotopicamente reacciona con cloruro de
acetilo en piridina se obtiene un compuesto C. La reaccion de C con NaOH proporciona
un compuesto D y metanol marcado isotopicamente.

@)

)J\ * piridina c
HsC” ~cl + Me-O-H

*
c + NaOH Me-O-H + D

Proponga una explicacion para los anteriores hechos experimentales y deduzca las
estructuras de A, B, Cy D.

11.3. Un compuesto A (CgH100;), Opticamente activo (configuracion R en el
estereocentro), reacciona con un equivalente de NaOH para formar un compuesto B,
gue se transforma en A al acidificar la disolucion. La reduccion de A con LiAlH,
proporciona el compuesto C (CsH1402), que no tiene actividad éptica. La reaccion del
compuesto C con Ac,0 en piridina conduce a un diacetato D. Por dltimo, la oxidacién
de C con CrO3 en H,SO, permite la obtencién del 4cido 3-metilpentanodioico.

NaOH LiAH, Ac,0
B A (CeH1002) — C (tC_Gle}[,Oz) D
+ .. .
HsO"  4pt. activo opt.inactivo  piridina
CrO3 HyS0O4
O CHs;O
HO OH

Con estos datos deduzca las estructuras de A, B, Cy D.
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11.4. La reaccion del 2-metilheptanodiato de etilo con un exceso de NaOEt en EtOH a
reflujo proporciona, después de acidificar la mezcla de reaccién, el cetoester A. El
cetoester B no se forma en este proceso.

0 0 1. NaOEt (exceso), 0 O

w Eton HaC COOEt COOEt
EtO OEt
2. HzO* CHs

CHs

2-metilhe ptanodioato de etilo
Proponga una explicacion mecanistica.

A B, no se forma

11.5. Proponga mecanismos que expliquen las siguientes transformaciones. Deduzca
también las estructuras de los intermedios A y B.

a) U 1. NaOEt, EtOH HCI, H,O 2
e A
EtO OEt 5 NG reflujo OH
0
b) NaOEt, EtOH HCI, H,0
il 1 2
2 Eio0c~~COOEt B

reflujo

O

11.6. La ionizacioén del malonato de dietilo con NaOEt en EtOH seguida de reaccion
con el bromocompuesto A proporciona B (CisH2204), que por saponificacion con
NaOH acuosa, acidificacién y calentamiento a reflujo conduce al acido C (C1oH1205).
La reaccion de C con SOCI, proporciona un cloruro de acido D (C;0H;1:CIO) que al
reaccionar con AICl; forma el compuesto biciclico E.

1. NaOEt, EtOH 1. NaOH, HxO
CHy(COOEY), B (C16H2204) C (C10H1207)
2. PhCH,CH,Br (A) 2. HCI, reflujo
socl,
AIC,
E D (C1gH;11CIO)
(@]

Deduzca las estructuras de los compuestos B, C y D y explique mecanisticamente
todas las reacciones implicadas en la anterior secuencia sintética.
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11.7. La reaccion del acido propiénico (CHz;CH,COOH) con etanol a reflujo en
presencia de cantidades cataliticas de H,SO, proporciona una compuesto A
(CsH1003). Cuando A se trata con NaOEt en EtOH se obtiene, después de acidificar la
mezcla de reaccion, un compuesto B (CgH;403). La reaccion de B con un equivalente
de NaOEt en EtOH, seguida de adicion de bromuro de alilo (CH,=CHCH,Br) a la
mezcla de reaccion lleva a la obtencion de C (C;1H1503), cuya saponificacion con
NaOH acuosa, seguida de acidificacion y calentamiento proporciona D (CgH140). La
reaccion de E con NH,OH genera una mezcla de dos oximas isoméricas.

Con estos datos deduzca las estructuras de A, B, C y D y explique todas las
reacciones que tienen lugar.

11.8. Cuando el diéster A se trata con etdxido en etanol se obtiene, después de la
acidificacion de la mezcla de reaccion, un compuesto B (CyoH1603), que mediante
saponificacion con NaOH acuosa, seguida de acidificacion y calentamiento proporciona
C (C;H;20). La reaccion de C con acido m-cloroperoxibenzoico proporciona D
(C7H1202), que por reducciébn con LiAIH; en THF conduce el 2,3-dimetil-1,5-

pentanodiol.
1. NaOEt, EtOH
Etooc\)\/\COOEt B (C10H1603)

A = 2. H3O+

1. NaOH, H,0

2. HCI, reflujo
LiAIH, MCPBA
HO/\)\(\OH THE D (C;H120,) C (C7H100)

2,3-dimetil-1,5-pentanodiol

Con estos datos deduzca las estructuras de B, C y D y explique todas las reacciones
que tienen lugar. ¢Sera el 2,3-dimetil-1,5-pentanodiol obtenido en el proceso
Opticamente activo, o se formara como racemato?

11.9. Cuando la cetona A (CgH;20) se trata con 1 equivalente de LDA en THF y luego
bromuro de etilo se obtiene un compuesto B (C1oH;60). La reduccion de B con NaBH,
proporciona un alcohol C (C10H150), que por deshidratacion conduce a un compuesto
D (CioH16). La 0zonolisis oxidante de este compuesto proporciona el cetoacido E y un
diacido F (CsHgO,4), que se puede obtener a partir del malonato de dietilo mediante
ionizacion con NaOEt en EtOH, adicion de un exceso de Mel, saponificacion del diester
y acidificacion cuidadosa.

1.LDA, THF NaBH, - H,0

A (CgH120) B (C10H160) C (C10H180) D (C10H16)
2. BrCH2CH3 MeOH
1. 04
1. NaOEt, EtOH 2. Hy0,
U 2. Mel (exceso
F(CsHgO,) + HO CH
Eto OFt 3 NaOH, H,0 \ﬂ/\ﬂ/\E 3
(@] (@]
4, HCI

Con estos datos deduzca las estructuras de A, B, C, D y F, y explique todas las
reacciones que tienen lugar.
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11.10. La reaccion de la ciclopentanona con acido m-cloroperoxibenzoico proporciona
un compuesto A (CsHgO;). Cuando A se hace reaccionar con dos equivalentes de
CH3MgBr y se hidroliza con HCI diluido se obtiene un diol B (C7H;60,). La reaccion del
benceno con el compuesto B, en presencia de cantidades cataliticas de HzPOy,
conduce al compuesto C (C;3H00), cuya oxidacién con K,Cr,O; da un acido D
(C13H1805). La reaccion de D con SOCI, forma el cloruro de &cido E (C,3H;7CIO), que
reacciona con AICl; para proporcionar el compuesto F.

o
O/ \H
1.2 eqUiV. Cl |3|V gBr

2. HCI, H,0O
é cl A (CsHgO)) 2 B (C7H1602)

HsPO4 (cat.)

AICl3 sSOcCl, K2Cr07

E (C13H17CIO) D (C13H1802) C (C13H200)

O

Con estos datos:

1) Deduzca la estructurade A, B,C,DYE

2) Proponga un mecanismo que explique la formacion de C a partir de B y F a partir de
E

11.11. El propionato de metilo se hizo reaccionar con 1 equivalente de metoxido sodico
en metanol. Cuando la reaccién hubo terminado se afiadié una disoluciéon acuosa de
HCI diluido, lo que proporcion6 el compuesto A (C;H;203). La reduccion de A con
LiAIH, dio el compuesto B (CeH140>), que reaccion6 con acetona en presencia de una
cantidad catalitica de HCI para dar el compuesto C (CgH;505).

Por otro lado la reduccion de A con NaBH, dio un compuesto D (C;H;403) cuya
deshidratacion proporcioné el compuesto E.

(@]
NaOMe, MeOH AL
luego HC! diuido LiAIH4 HyC™ "CHs
— A (C7H120y) B (CeH1402) C (CgH180z)
OMe
HCI (cat.)

NaBH4 e)

\/\HLOMe + H,0
E
1) Deduzca las estructuras de A, B, Cy D.

2) Proponga un mecanismo que explique la formacion de Ay C a partir de B.

D (C7H1403)




