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Cloruri acilici: definizione e struttura

O
~H,0

|
RC—OH H—CI — RCCl

O
I Gruppo acile: gruppo funzionale del tipo RCO, con R alifatico o aromatico
RC—

Cloruro acilico (o cloruro acido): composto contenente un gruppo acile legato a un cloruro

Cloruri acilici: nomenclatura

O O
. . I :
Cloruro + di + nome della catena + ile CH4CCl f;;a )L\{:l UY’“W’“‘V’J\{]
oppure S J O
e
Nome della catena + il + cloruro Ethanovl chloride Benzoyl chloride Hexanedioyl chloride
(Acetyl chloride) (Adipovl dichloride)

Per il resto valgono tutte le regole di nomenclatura gia viste per gli acidi carbossilici



Anidridi: definizione e struttura

0 O 0 0
|| I ||

RC—OH H—OCR' =™ RCOCR'

Anidride acida: composto contenente due gruppi acili legati a un atomo di ossigeno

Anidridi: nomenclatura

O
. g . . 00 /TN AR W, \
Anidride + nome della catena + oica (ica) T ( \ J,D,ﬂﬂ_/ \ /‘3'
cH,coccHs \ /N /Y
HzCOCCHS N\ 4 AN %
Acetic anhydride Benzoic anhydride Succinic
anhydride

In pratica, nel nome dell’acido precursore si sostituisce «acido» con «anidride»
Per il resto valgono tutte le regole di nomenclatura gia viste per gli acidi carbossilici

Anidridi fosforiche

Anidride fosforica: composto contenente due gruppi fosforici legati a un atomo di ossigeno

T 10 RN .10
HD—T—O—P—DH _D—]['—D—T—D_ I—ID—]F—D—P—D—F—DI—I _D—P|*—D—F|’—D—P|’—D_
OH OH O~ O~ OH OH OH O O O~

Diphosphoric acid Diphosphate ion Triphosphoric acid Triphosphate ion
(Pyrophosphoric acid) (Pyrophosphate ion)



Esteri: definizione e struttura

{ﬁ} ~H,0 O
RC—OH H—OR" RCOR'

Estere: composto contenente un gruppo acile legato a un gruppo —OR o0 —OAr

Esteri: nomenclatura

. . O O
Nome della catena dell’acido precursore + oato + di + nome della catena R’ 'ﬁ‘ JJ\ JJ\
oppure CH3COCHsCHs  EtO” ™~ "OFt
Nome della catena R’ + il + nome della catena dell’acido precursore + ato  FEihyl ethanoate  Diethyl propanedioate
(Ethyl acetate) (Diethyl malonate)
Esteri ciclici: lattoni 5 )
) e ' O )\ ﬁ/ﬂ“ﬁfo
Nome della catena dell’acido precursore + olattone e ™o '
.. ’ . AT H.C JBIII'. J'y- \ I/
* La posizione dell’'ossigeno e indicata con un numero o 3 5 &
una lettera greca ($)-3-Butanolactone  4-Butanolactone 6-Hexanolactone
((S)-B-Butyrolactone) (y-Butyrolactone) (g-Caprolactone)
Esteri fosforici CHO
Estere fosforico: estere formato a partire dall’acido fosforico T SR
: . . re " : . CH;0—P—O~ CHy—O—P—O"
per introduzione di 1, 2 o 3 catene alchiliche/ariliche sui gruppi " ? |
OCH, O
-OH :
Dimethyl Glyceraldehyde
phosphate 3-phosphate

Per il resto valgono tutte le regole di nomenclatura gia viste per gli acidi carbossilici



Ammidi: definizione e struttura
O O
[ ~H,O

RC—OH H—_\]H? — R(ZINI—IE

Ammide: composto contenente un gruppo acile legato a un atomo di N

Ammidi: nomenclatura

. . 0 .
Nome della catena dell’acido precursore + ammide {f {f M | CHs
CH3CNHo CH3C—N_ H—C—N_
* Se N e legato a gruppi alchilici/arilici, questi si CHj; CH;
nominano e se ne indica la posizione con N Acetamide N-Methylacetamide N,N-Dimethyl-
(a 1° amide) (a 2° amide) formamide (DMF)

Ammidi cicliche: lattami

Nome della catena dell’acido precursore + olattame 0

(5)-3-Butanolactam
((5)-B-Butyrolactam)

(a 3° amide)

&

y (4 NH
Ne_o/
'5 &

6-Hexanolactam
(g-Caprolactam)

Per il resto valgono tutte le regole di nomenclatura gia viste per gli acidi carbossilici



Immidi: definizione, struttura e nomenclaturaﬂ

Immide: composto contenente due gruppi acili legati a un atomo di N f‘\
L (NH

Nome della catena dell’acido precursore + immide
0

Succinimide

Nitrili: definizione, struttura e nomenclatura

HO H
| ~H,0

RC=N —— RC=N
The enol of
an amide

Nitrile: composto contenente un gruppo ciano (-CN) legato a un atomo di C

CH,C=N - —C=N 4 )—(ZII—I?{Z N
\_/~ \_/
Ethanenitrile Benzonitrile Phenylethanenitrile
{Acetonitrile) (Phenylacetonitrile)

Nomenclatura IUPAC: nome alcano precursore + nitrile
Nomenclatura comune: nome catena acido precursore + nitrile

Per il resto valgono tutte le regole di nomenclatura gia viste per gli acidi carbossilici



Il legame ammidico

Amides Less electrophilic |
protonate here than other carbonvls H.C |
LE] . — - — . N\"\\.(“/ \-\(‘H
A0 HOF HO K — , 1 o3
S | | O e O Hydrogen
" -5 I - 3 " il arri Aarti: =7 bond
R/("M Nx’H R,-"(_”‘{ N,f-’H R,f’("*‘%r:,-f‘H PI;I:?{,/{*%\J/H‘ double bond I|‘18+
| | | i | TN atom is sp” hybridized H;C AN
H H H H and non-basic (” CHg
All of the atoms in the box Q
are in the same plane
* |l legame ammidico ha parziale carattere di doppio legame

* N étrigonale planare e sp?
* |l doppietto elettronico parzialmente delocalizzato non puo interagire con acidi di Lewis

* C ha parziale carica positiva inferiore rispetto al normale C carbonilico (meno sensibile ad attacco

nucleofilo)
Acidita di ammidi e immidi
o o e e
P A { % {
CH3;CNH, NH | NH Nt «—> ([ N: «—— N:
© © : LO: :0:
Acetamide Succinimide Phthalimide A resonance-stabilized anion
pK, 15-17 pK, 9.7 pK, 8.3

Le immidi sono piu acide delle ammidi perché gli anioni corrispondenti sono stabilizzati per
risonanza



Derivati degli acidi carbossilici

, Lipidi 7~ Acidi nucleici
/ Proteine \ / P 0 \ cid l.‘c e. e
1|%1 //o 1|{ 1|%z 0 T derivati N7
+ + 74 1 _O—(C—
HN—C—C  + H—N—C—C CH,—O0—C—R, k\
| \O_ | | \Of 0 O 0 0] N
H 0 H \ [ [ [
0 | | |
H,0 I O O O H H
R, O R, o 3CH,—O0—C—R, = =
P Y K Triacilglicerolo Wenosine triphosphate (ATP) OH OH /
HaN—C—C—N—C —C\
| | - .
\ 0 g g O Aromi
Structure Name Flavor
/ Farmaci \ i
H OFt Ethyl formate Rum
The penicillins O
differ in the )J\ /\/L\ (3-Methyl)butyl acetate Banana
group bonded to 0O (Isopentyl acetate)
the acyl carbon o
HO
\f O )J\D Octyl acetate Orange
. ‘ H @
H : H /\)\OME Methyl butanoate Apple
NH 2 \>< O
z /QJ\ Ethyl butanoate Pineapple
COOH o
B—ldi‘tdl‘l‘l
Amoxicillin oS OMe ; ; \
_ me | Methyl 2-aminobenzoate Grape
(a p-lactam antibiotic) ZNNH (Methyl anthranilate)
2

in natura e in chimica farmaceutica




Addizione nucleofila acilica

,,{ﬁ. :{?‘ . OH
i i Tl “nla
In ambiente basico G N Co NS
R Y R'd ~Nu R'¢ ~Nu
Y Y
. . : ) \*OH :OH
In ambiente acido [ - N |
/,(..H o J,{J_H + :Nu-H — F

Sostituzione nucleofila acilica

|

In ambiente basico "xiff'“ i ¢ 0 :‘ﬁ“
C<  +:Nu — C — C ¥ iLv
R Ly R4, > Nu R~ Nu
Iv*
In ambiente acido
:O: !:_ DH '{_T}H :DI—I I-': OH —C.)H
"-1 I[_ (||-|I¢".----- ___l__-lﬁ'. N u I_I __{‘ + - |[ Il_ - "l || - II+ ||
! - B ’ - R.l'“y i “"- T _h‘ e - _‘-" ( 4 _k.‘l_ - _"-_
R”" SLv R/ ~Lv 1 Nu-H R"/ "“‘-I\; R¥y SN C
Ly Lv " _L\'{J Nu R Nu R~ Nu
H/



Reattivita relativa

A RV Y 7 1
RCNH, RCOR'  RCOCR’' RCX R,N™  RO™  RCO™ X~
Amide Ester Anhydride Acid halide Sing leaving ability
ard nucleophilic acyl substitution Increasing basicity
:{ﬁ}: :{'|_“'J_ ?_
C [ S e N
R™ CI R7 T R™
T vy T o T
-~ “-\."/C"x.. x’éx'*z’cx /’CM. LN ,f(IJ‘x +.fc‘m .fc‘mﬁ ~
R™ S07 R R™N07 R R™ NS0T R R™ 07 R R 07 R
g i >
C R «—— C R «—— C R
Rf“' "HD/ Rf“' —Hgf R,-f” %6/"
I i P
C. .. R «e——— C. .. R «e—— C R
R~ HT;’ Rf—xrr/ R “n“a%’-f
H H H

| composti piu reattivi sono quelli contenenti il miglior gruppo uscente e meno stabilizzati per
risonanza



Esterificazione di Fisher

Reazione di formazione di un estere a partire da acido carbossilico e alcol portati a riflusso in
presenza di un catalizzatore acido (es. HCI, H,SO,)

O O
)L 150, /H\ , i
OH + HO — 07 ™~ + H,0 Reazione reversibile
Ethanoic acid Ethanol Ethyl ethanoate
(Acetic acid) (Ethyl alcohol) (Ethyl acetate)
1° Stadio 2° Stadio 3° Stadio
H H H
+ H .. H e e -
_.->Ll}+ -,:(3/ 0" e 40 R\‘/H
Ch <l | | | O
H H C e C /(:\,. -_— /(:x\,. + |
7 + H ARG <) NG RT/ ~omu R/ “OH H
Y R | “OH R 4 OH o > .3 -
I | w4 AN AHZA R TSR
N C. . O H R .,
R” “SOH R” “OH H” "SR o
&N
N 4° Stadio
H H
i . ai o
:(l} - sH— ;U/ :(|)
7 ~ H s
Ny \“ — /(:\/ + HOR
R”/ “OH R™/
-Q\R Q. "H .
. R .
5° Stadio | 6° Stadio l;-
.0 N
_H H 7N O
07 to” H ’ H H~ H
;(l:*::\ o= /Il“x N o R'd e
R / o R 0 \11 ” e .l' R
‘Q A U Z N



Idrolisi

Reazione di formazione di un acido carbossilico a partire da un suo derivato

Cloruri acilici 0 'ﬁ*
CH,CCl + H,0 — CHyCOH + HCI
1°Stadio .. ~ 2° Stadio o 3° Stadio
i_:»-:?: :CI): :j): :?: H [) ;j};
- L L ,o’tf’ -(-"'I -
C — C y - C + H—O* 1 ' :Cl:
Pl T Pl T i, . ., —> .+ QI
R™ ] G Rog RO R4 G ‘o R/ D R OH
O, H  H ST O QT -
e H\DI,--—&I-I S H H H
X
[ ] [ ] [ ] [ ] E—[
Anidridi ed esteri — catalisi acida
1° Stadio 2° Stadio 3° Stadio
+ \* - ¢ :
PO + H :0: ~ | |
10 5 SHY SH :0/ ™~ C P — C C _ Ce .. !
/(1' S . /(: S \ . H /(;?_“ ;()_H :(..)_I I
R OR R OR '\\:(l)/ H H ||| |||
1 +
H N A0 AL
— H
4° Stadio 5° Stadio o
Ijl }ll 5 _H s _H
L+ ¢ ) I
. H  [O: . _H :0: | A I
07 0~ TH 07 H - GloH —— O g-H
G- T pS~dw o Cheeli eH )
0 O—R H 6°Stadio H
:0O—H :O—H | | +
1 P ,ffox
+io Hed' ™l 5 H H

.

R HO.-—'H




Idrolisi

Reazione di formazione di un acido carbossilico a partire da un suo derivato

Esteri — catalisi basica: reazione di saponificazione

O O

| [
RCOCH, + NaOH —22> RCO~Na* + CH,OH

1° Stadio 2° Stadio
R—l.rtj—ftnfcuj = R—J:—ij—c:u.ﬁ{:uj R—(lz—'ﬁ}—(:n._,(:nj — R—C—O—H + :0—CHyCHs
_) 0 0
:0—H “SH “H

Tetrahedral carbonyl
additdon intermediate

3° Stadio

3 I'): H i H

(
C—O—+H + ::0—CHyCHy —— R—C—0: + H—O—CHyCHs

R—

* Acido catalitico, base stechiometrica
* |drolisi acido-catalizzata reversibile, base-catalizzata irreversibile



Idrolisi

Ammidi
L /J CH E\'H N NeoH 22, o (LD‘I\' fean—
. i . Al e W LW a ol
AKLNHC_, + H0 + HOl 25 [ oM+ Nmfar ’ \_/ heac ™ T N/
Ph Ph . . -
N-Phenylethanamide Sodium acetate Aniline
(R)-2-Phenylbutanamide (R)-2-Phenylbutanoic acid (N-Phenylacetamide,
. o . Acetanilide)
Catalisi acida
> + . ]
H—O—H 1° Stadio 2° Stadio
- H H
A7 S
I;I H H H /,O: O:
10— \‘O-':- \"D : -\'D iL |
(_‘| e | B R—C—N—H — R—C—N—H
R—C—N—H — |[R—C—N—H «— R—C*N—H +«— R—C=N—H| + HO0 ] ]|] ; [|[
| | b / H—O:
H H H H e
- - , — H—O—H H
Cation stabilized by resonance delocalization .
. . H .
3° Stadio 4° Stadio | 5° Stadio
- ’/-:rl\'_H
H H H
6 O H SO ot . H
| e | ]+ | | .-

R—(|J—l‘|\I—H ES R—(|,—l'|\—H R—(lj;h—l—l — R—C—O0—H+ =.‘|J—I—I b_ .0 H
_oiH O: H O: H H | | L+
H C|* w w " R—C—O—H —— R—C—O—H + H—.‘|4—H
H Tetrahedral carbonyl H

addition intermediate
Catalisi basica
~ 1°Stadio i 2° Stadio ~  3°Stadio
:O...':' | j) ¢ :("j: 103 ;’ﬁ[ o~ 1O
“ e w8 . __‘_," I-'
e M RGNt = RCH—H+ 50 g N-—H — R
O—H H . + H=N—H . :0—H
- Tetrahedral carbonyl 2 | -
addition intermediate L W H



Reazione con alcol

Reazione di formazione di un estere a partire da un derivato di un acido carbossilico

Cloruri acilici

O /\/}\ O
Ph)L{Z] + HO + <\ ij — Ph/J\DM + ¢ fwf HCl™

Benzoyl 3-Methyl-1-butanol Pyridine 3-Methylbutyl benzoate Pyridinium
chloride (Isoamyl alcohol) (Isoamyl benzoate) chloride
Anidridi
COOH COOH
OH (ﬁ) (ﬁ) O CH ’ﬁ)
7~ + CH3;COCCHs Z e + CH3COH
= S O
2-Hydroxybenzoic Acetic Acetylsalicylic Acetic
acid anhydride acid acid
(Salicylic acid) (Aspirin)
Esteri
O O
HCl
\“‘/H\D{ZHH + HO” > N —— S0 N+ CHLO0H
Methyl propenoate 1-Butanol Butyl propenoate Methanol T . e .
(Methyl acrvlate) (bp 117°C) (Butyl acrylate) (bp 65°C) ransester:f:caz:one
(bp 81°C) (bp 147°C)

Le ammidi non reagiscono con gli alcoli



Reazione con ammoniaca e ammine

Reazione di formazione di unammide a partire da un derivato di un acido carbossilico

Cloruri acilici

O O

Hexanoyl chloride Ammonia Hexanamide Ammonium
chloride
1° Stadio 2° Stadio 3° Stadio
iﬁ: *j) ;{|j:‘ -.i:"}:' 1|1 o
. e " e 4 o
R—C—Cl: — R— |3—‘5F.1: R—(|I—(I]= = R— |:—n::1: + 1-1—>|~:+—H R_(t;( . ——
-. . R - —
P|l H—N—H HLNTH :r|\'—11 i :;L_H
- N—H H '|' / H H b
H H—N:—" Tetrahedral carbonyl
| addition intermediate
H
Anidridi 0 ¢ L |
Acetic anhydride Ammonia Ethanamide Ammonium acetate
{Acetamide)
Esteri o o
Ph\)\om + NHy — Ph\)\ NH, * EtOH
Ethyl phenylacetate Phenylacetamide Ethanol

Le ammidi non reagiscono con ammoniaca e ammine



Reazione di esteri con reattivi di Grignard

Reazione di formazione di un alcol a partire da un estere

O . OH
magnesim H.O. HCI
CH;COCH; + 2RMgX —— alkoxide — {:HH{':—R + CH;0OH
salt
R
An ester of any acid A 3°
other than formic acid alcohol
1° Stadio 2° Stadio
o: :0 [MgX] " ~0: MgX] ™ @
\ a__ ('\\
HyC—C —O0—CH; + R-MgX —— H:s(-f—l?—‘:l}—(?Hs HyC—C--0—CH; —— H3C—C—R + HyC—O:[MgX]™
\H______ - , I!l Ill A ketone
Tetrahedral carbonyl
addition intermediate
o * o .
o, 3° Stadio Pe— 4° Stadio o ?3 .
\ | e ) | .
HyC—C—R + R7MgX —— H C—C—R C‘) [MgX] ™" H C|1
M -
— R HsC—C—R — HsC—C—R
A ketone Tetrahedral carbonyl ]|1 (Added 1:|{
addition intermediate to flask)

A 37 alcohol

N.B. Per ottenere il chetone bisogna utilizzare un organocuprato

O O
\/\)\{1[ . (CHy)5Culi, ether, —78°C N \/\)\
“ 2. HO i

Pentanoyl chloride

2. Hexanone



Riduzione
Esteri 0

Ph B PI
\)\GcHg L AT, ether 1YDH + CH4OH

2. H,0, HC1

Methyl(S)-2-phenylpropanoate (5)-2-Phenyl-1-propanol Methanol

|

II|
) 8) =

N\)\ I. DIBALH, toluene, —78°C N\)\ [ (CH4),CHCH,],AIH Al—H

OCH, =2 Hd H + CH;OH \f’f

.lll

Methyl hexanoate Hexanal

Diisobutylaluminum hydride (DIBALH)

Ammidi 0
- = NMe
. LiAIH I o
= NMes q”LT!* )
e E H\"\\_\_\
.
N, N-Dimethylbenzamide N.N-Dimethylbenzylamine

Nitrili
1. LiAlH,

CHgCH=CH(CH,),C=N ——C

CH,CH=CH(CH,) ,CH,NH,

6-Octenenitrile 6-Octen-1-amine



Reazione tra cloruri acilici e carbossilati

Reazione di formazione di un’anidride mista

1

i R
CH,CCl + Na™0C — CH,COC Q + Na*Cl™

Acetyl chloride  Sodium benzoate

Acetic benzoic anhydride

Interconversione di gruppi funzionali

0
[ socl,
RC—Cl | =€
l T
g—-—-—- ———————— RC—OCR!
g 0 0
s v | ~
@ Y . RC—OR’ RC—OH
2
: 1
= | Y RC—NH,
N Y YN

Esempio

Conversione dell’acido fenilacetico
9]

PhJ\
Cl

y J_(:“j()” NH,
O O O

Ph\)k : 2 Ph\)\ - Ph\)k y
o1 MeOIL S0, OMe =, NH,

Fischer
esterification

F b)
Phenylacetic (a) (b)

acid 1. LiAIH, 1. LiAIH,
2. H,0 2. H,0
1. LiAIH,

ERTIG th.f“\DH Ph\v/\NH?

(d) (c)



Esercizi riassuntivi

Esercizio
Scrivere le formule di struttura dei seguenti composti:
a) 3-metilbutanoato di metile b) 3-ossobutanoato di etile c¢) esandiammide d) anidride fenilacetica

/ Esercizio \

Completare e bilanciare le seguenti reazioni di idrolisi, mostrando tutti i prodotti che si formano
H |
+ H,0 + HCl —

)
J\ J\ H.O
Ph O + NaOH ——
heat
- /

/ Esercizio \
Mostrare come effettuare le seguenti conversioni

COOH 4 Esercizio N\
0O——> . ..
OH Completare le seguenti reazioni

O

Suggerimento: effettuare piu stadi ed utilizzare in uno )}\ -
degli stadi l'idrolisi di un gruppo ciano O~ ™yg +MeOH —
0O

1 ¢ 1
PhMDI—I . th \ FtO OFt + 2NH; — /
k Suggerimento: effettuare piu stadi /




