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| Acidi Carbossilici
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Gl actdi carbossilict sono prodottl che contengono il gruppo
cooh chiamato gruppo carbossilico (ciog un carbonilico legato ad
un OH),

Sono compostl molto frequentt tn natura, responsabill ot moltt
aromlt comunt come L'odore di aceto, di burro avariato o di Latte e
st riscontrano anche in wmoltl farmact utilizzati per il
trattamento di diverse patologie, per esempio L'aciclo
acetilsalicilico che e L'aspirina.

Latowmo dli carbonio di un gruppo carbonilico & tbridato sp2,
quindi ha una geometria triangolare planare con angoli di
1220°,



Proprieta fisiche

Gli acidi carbossilici hanno punti di ebollizione pit alti degli alcoli a PM

~~~~~~~ comparabile.

CH;COOH CH;CH2CH;0H
P.M. =60.5 P.M. =60.1
F.E.=118°C PE.=97°C
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Per quanto riguarda Le proprietd degli acidi carbossilicl questi
hanno punti di ebollizione + alti degli alcool a stesso peso
molecolare.,
Nell’esemplo L'acido acetico o etanoico chzcooh & tn confronto
con Ll propanolo,
(L primo possiede wn punto di ebollizione + alto come
conseguenza delle interaziont intermolecolarl + fortl rispetto a
quelle del propanolo; queste tnteraziont sono quelle date dal
legame Lorogeno che consentono L'agoregazione di molecole a
copple, clod possono formare del dimert, quindl due actoi
carbossilict possono appaiarst attraverso legawml a tdrogeno,
Solubilita in H,0

Gli acidi carbossilici formano legami H con H,0 utilizzando sia il €=0 che il gruppo OH risultando piu solubili rispetto ad
alcoli eteri aldeidi e chetoni di peso molecolare comparabile.

. Coda idrofobica (non polire)
A s 5. AON
H H, _H
rR-¢Z 8
_C\ 5
O_H .......
g#l acidi carbossilici a corta catena Ak decasoles

sono solubill in acqua H N

(0.2 ¢/ 100 ml H.O)

La solubilita diminuisce all'aumento del peso molecolare



Gl actdi carbossilict possono formare anche Legami a tarogeno
con L'acqua utilizzando sia il co del carbonile che L'oh,
risultando di conseguenza + solubile in acqua rispetto ad
aleolt, etevi, aldeidi e chetonl di peso molecolare comparabile,

La solubilita dimbnuisce all’aumentare del peso molecolare
dell’acioo carbossilico, clog all’‘awmentare della lunghezza della
catena R, che essenslo costituita soltanto ola C e + costituisce
una parte now polare della wolecola che pud essere anche
tndicata negli actdi carbossilict della catena come coda
Lolrofobica.

Mewntre La porzione carbossilica polare viene indicata come testa

trofilica,
| Acidita degli acidi carbossilici ‘

R (”)I { = - H + R O la stabilizzazione per risonanza
= s delocalizza la carica negativa

non ¢'e stabilizzazione per risonanz
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come st ricava dal nowe gli actdl carbossilict hanno un
sigwnificativo carattere acido: trattando un actdo carbossilico
con una base forte awiene La formazione dello tone carbossilato
che & stabilizzato per risonanza.
La pla di wmoltl acldi carbossilic & compresa tra 4 € 5,
Gl actoi carbossilict sono + actdi degli aleoli, che tnvece hanno
delle pka comprese tra 16/18 perché La base conlugata dell’aleool
non ha una stabilizzazione per risonanza,
glt acidi carbossilict confrontati con gli actoi inorganict come
per esemplo HCL, risultano essere molto oeboli perd se il



confronto viene fatto con classt di composti organict risultano
+ actdl.

Ad esemplo, L'acido acetico visulta + acloo del propanole di 11
ordini di grandezza, ciog + di 100 wmiliardl oi volte,

[h:l‘-'; coniugara ]
Hz=pK +logt—0m —2—d
PH=ph+TE [acido]

Eguazione di Henderson-Hasselbach

Quantificazione forma dissociata di un acido (base coniugata)

[ base coniugara | prers In soluzione

[ ac idc:-]

[h.u-: coniugata ]

[acido]
(L ph fisiologico & clrca #.2 (ph del sangue); La forma vielaborata
dell’equazione di Hewnderson hasselbach rappresenta un modo
per quantificare La forma dissoctata di un acido, quindi la sun
base coniugata, in una soluzione a PH definito, come quella
tampone.
(L rapporto tra La concentrazione della base coniugata rispetto
alla forma acida ¢ 107 valore del ph - il valore della pka,
Questo vuol dire che se ph=pka, il rapporto tra la
concentrazione della base contugata e dell’acioo & uguale a uno,

" 5e pH = pKa
= 10FEPE g™ o ph = pa

[hasc con iugata]
[acidcr]

3

=10%"F%) 107 S 0

pH fisiologico = 7.3

Q, O Q 0

H figbclogics
pka 4-5 H 'il—aglu H + Ht
OH Q

Acido piruvico Piruvalo



n una soluzione a ph fisiologico & possibile determinare quale
forma (dissociata o indissociatn) sia predominante,

Polché gli actdl carbossilict hanno pka compresa tra 4-5, a ph
fistologic 7.2 avremo un rapporto tra Lone carbossilato e aciolo
carbossilico di 10 ™ #,3-423

Quindt il rapporto tra lone carbossilato e acido carbossilico & di
clrea 1000 a 1.

uindi a ph fistologico gli actdi carbossilicl st troveranno nella
forma dissociata come L'actdo piruvico che, a ph fisiologico, st
trova dissoclato, clog deprotonato.

Effetto dei sostituenti sull’acidita

I zostituenti elettronagativi. randono ["anione carbossilato pid stabile

Ve imduming JF wn ssois chemosogaiive delocalices
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Gli effetti induttivi si propagano attraverso legami ¢ & dipendone dalla distanza
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Ripasso:

abbiamo detto che L sostituentl elettron-negativi remdono Lo Lone
carbossilato + stabile, per cul st ha che plea di acldo acetico &
4,76 wa st abbassa a 2,76 quando & presente un sostituente
cloro.

Se sono presentl due sostituentt clovo, La pka st abbassa © pii,
Leffetto induttivo dell’atomo elettronegativo cl, delocalizza La
carica negativa e stabilizza Lo tone carbossilato.

Maggiore & il numero di atomi elettronegativi Llegatl, maggiore
¢ la stabilith, minore & pka,

Gll effettl induttivi st propagane attraverso L legami sigma e
dipendono dalla distanza, se Latomo di cl & legato al ¢ alpha, La



vietnanza al carbossile abbassa Lo plka; ma se st allontana
anche solo di wn atomo di carbonlo, La stabilizzazione

diminuisce,
Effetto dei sostituenti sull’acidita
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Acido p-metossibenzoico Acido benzoico Acido p-nitrobenzoico
(pK, = 4.46) (pK; = 4.19) (pK,; = 3410
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Un gruppo elettron-attrattore aumenta 'acidita stabilizzando lo ione
benzoato, un sostituente elettron-donatore diminuisca I'acidita

destabilizzando ["anione.

Un gruppo elettron attrattore awmenta Lactdith stabilizzando
per risonanza Lo lone benzoato well’acido paranitrobenzoico;
mentre un sostituente elettron attrattore come pud essere il
gruppo chzo, va a diminuire L'actdita destabilizzando L'anione
parametossibenzoico=> st parla olieffertl sulla stabilita
dell’antone per risonanza,

Reazioni con le basi

Q{-U”ll + MaldH o COCy Nat 4 Hetd

\LI |I||| |I|'||.I'I L] (S8 |17 ({FLREERY l:|| sl
{leggermente (01 g/ 10 m]

solubile inacee) cli accpua)

Q{f:{:t; + NHy 35+ Q{fi{: NH,*

Acido benzoico Benroato di ammonio
(leggermente solubile in acqua) (20 g 100 ml di acgua)

xxxxx

carbossilati. {

Gli acidi carbossilici reagiscono con basi per formare i sali dei corrispondenti |

Gl actdi carbossilict, essendo acidl, possono reagire con le bast,



cui vediamo L'aciolo benzoico tn reazione con Naoh per formare
benzoato di sodio, comunemente presente tn bevande o allmentt;
il benzoato di sodio viene utilizzato come conservante
albwmentare, in quanto va ad twpedive Lo sviluppo di funght e
altri wmicrorganismi.

LU'acido benzolco reagisce anche cow altrl bast, come per esevplo
con L'ammoniaca, per formare il benzoato ol‘ammonto,

[ Sali che st sono formati sono molto + solubili tn acqua

rispetto all’acido benzoico,
Preparazione di acidi carbossilici

OHJOHAOHOH ——2  CHJOH 00H 1) Ossidazione di alceli o
1 Decansls Acidda decasaion (935 aldeidi con CrQa.

CHOHCHOHCHO 5 CHOHCHCH,CH,c0N  2) Ossidazione di aldeidi con

Baanals Ao emamaiea a5y 1l reattivo di Tollens

o b s, g N Co 3 Dﬁ_s_u:laz!une in posizione
; ! ; benzilica di alchilbenzeni.

xxxxxxxxxxxxxxxxx
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Gli actdi carbossilict st possono preparare per ossidazione:
qui vediamo 3 reazionl di ossidazione

1. osstdazione di un aleool con il cromoe=> L'ossido di cromo
su wn aleool primario wl porta alla formazione dell’acioo
corrispondente.

2, ossinazione oli aldeldi=> st pud utilizzare anche un
reagente + blando come il veattivo di Tollens; L'esanale
viene osstdato ad acido esanolco

3. Per gli actdi carbossilict aromatict come U actoli benzotel,
Possono essere ottenuto per ossidazione del carbonlo legato
all’anello aromatico (carbonio benzilico) attraverso un
reagente ossidante come per esemplo il permanganato,



Reazioni degli acidi carbossilici

| ‘\, /

H C H. O
\(.,/ \-.|) \(./ ~OH
/\ /\
Deprotonazione Riduzione
8 \ / (8]
|
RN N H O~
B 8- OH . o O’
/7 \ /\
Sostituzione Sostituzione
alfa nucleofila acilica

Gl actdi carbossilict possono dare veazionl diverse: come quella
di protonazione actdo base, oppure di riduzione e sostituzione
nucleofila acilica,

Riduzione degli acidi carbossilici

(0]

CH,(CH,),CH=CH(CH,);COH —= THF ,

= H, 0
Acido aleico ciz-B-Ottadecen-1-olo (87%)

CH,(CH.OCH=CH(CH,).CH,0OH

Gli acidi carbossilici possono essere ridotti con LiAlH; (ma non con NaBH,) per dare alcoli primari.

Riduzione selettiva di alcuni gruppi funzionzali in presenza di acidi carbossilici
(o] [0

\/\\/\J‘I\ H:-Pt \N\"J‘I\
R oH — " OH

0 0]

1)M&EH,
R
OH TEo oH
o 0H

Per Lo reazione ot viduzione di actoi carbossilict possono essere
riolottl con il LiAlLdruro e la riduzione ¢ ad aleool primario,
Awnche Le aldetdi e L chetonl possono essere ridotti ad aleoli tn
reazione con Lialh4 e con na®h4, mentre tb LLALH4 viduce ©
gruppl carbossilict.

euindi L'agente riducente + blando pud essere utilizzato
selettivamente per ridurrve aldeidi e chetond in presenza di un
gruppo carbonilico.



Nel riquadro blu st ha:
Vidrogenazione catalitica su latino che riduce il c=c e non il
carbossile,
(L nabrh4 riduce tb c=c olel chetone e nown il cabosstle,
Derivati degli acidi carbossilici

7 . 7 .
R C\ R—C
OH X
O O 'llf} o o
R Cl FI/U\D : R F"[’JLDFI RJ\NH:.
Alogenuro acilico Anidride Estere Ammide

. D O
s .C__-R

R 0—P=0Q, R” g~

Acilfosfatn O Ticesters

La reazione + Lmportante ¢ quella di formazione del derivatl
degll actoli carbossilict, ciod quelli nella foto,
Nel derivati degli actdl carbossilict st ha la sostituzione del

gruppo OH con I gruppo X.

/ O 5inoti che i gruppi acil X sono semplicemente forme deprotonate
R—C ,/ di altri gruppi funzionali legati al gruppo acile:
in un amide, ad esempio, il gruppo acil X & una ammina, mentre in
X un estere il gruppo acil X & un alcol.
H. R C R
VL RN
o H H
& ammina ; ammide
R pil
= 7/ D
i H,. R = C. R
Acile o %o
aleol i estere

[ gruppl X posso anche essere chiamati gruppl acil X, sono
semplicemente Le forme oeprotonate di altri gruppl funzionall
legati al gruppo acile:



bn un ammlde, ad esemplo, i gruppo actl X & un'amming,
mentre tn un esterve & un aleool,

0 00 0 0

| l

RCCI RCOCR' RCOR' RCNH.
Cloruro acilico Anidride di un acido Estere Ammide
I -Hgo I -H-ZO I -HQO ] -HQO
0 QO 0 0 0]
‘ | I 1
RC—-0OH HCl RC—OH H-OCR' RC—0OH HOR’ RC—OH H NH,

La reazione di formazione del derivatl pud essere Visualizzata
come una semplice reazione di condensazione tn cul st perde
uni molecola di acqua.

Nella formazione di un cloruro actlico a partire da un acido
carbossilico si perde un oh di aleool e wn h del cloruro acilico.
uindt ciascuna molecola che st Lega al carbonile nel derivati
degli actdi perole un h, mentre L'acido carbossilico perde L'oh,

Reagiscono con alcoli e tioli
formando esteri e tioesteri

7 ¥ P
.................... CH .C '
- 3
H=—0" \OCH3
.................... Seteia
Heo? o o e g c? & HP
YoH Hes” 3 ~ NscH,
tioestere

Per La formazione di esterl e tivesteri si deve avere una reazione
con aleoli e tioli> viene evidenziata La perdita di un h
dall’aleool o dal tiolo e dell’oh dall’acioo carbossilico.

(L gruppo funzionale di un estere carbossilico & il gruppo OR.



Generalmente La reazione di formazione dell’estere aviene
soltanto se & presente un catalizzatore acldo e prewde il nome di
esterificazione di Fisher,

Ruesta reazione & wna reazione di equilibrio,

Uesterificazione di wn acldo carbossilico awiene in presenza ol
un aciolo ma now di wna base, perché La base rimauoverebbe il
protone la un acido carbossilico formando un antone
carbossilato, il quale now reagisce con il nucleofilo.

Per di disidratazione da due molecole di actdo st forma
un’anidride:

Per disidratazione, da due molecole di acido carbossilico si
forma un’anidride

2
R—C H,0 e /O
s .4. 0
H >
R—C/Oﬁ'"'i Bt
X, No

(L gruppo funzionale delle anidridi e degli actdi carbossilict
formato da due gruppt acilict legatl ad wn atowmo di ©.
L'anidride pud essere stmmetrica avente due gruppl acilic
stmmetricl, oppure wmista, ciod con 2 gruppl actlict differentt,
Normalmente st pud ottenere per riscaldamento dell’acido ad
alte tenwperature,



Anidridi fosforiche

P P
HO—P—0O—P—0H OQ—P—0O0—P—=0"
| |
O O 0- Q0"
Arido difosforico lone difosfato
(acido ]‘:iﬂ sfoslorico) (ione ]‘Jii'ﬂf.l: wlato)
) L] O 8] (8] )
[ [ [ o || I
HO— ||’ —_—}— p—0O—P—0H O— ||J—{}— P—O—P—0
OH OH OH Q- (0 O~
Acido rifosforico lone trifosfato

considerata L'eccezionale bmportanza delle antdridi dell'acioo
fosforico nel sistemi biologicl, trattiamo un attimo di queste
per wostrare La stmilitudine con L'anidridi degli actdi
carbosstlict.

(L gruppo funzionale delle anidridi fosforiche & costituito da due
gruppt fosforict legati ao un atomo di ossigeno,

St vedowno le due antdridi dell'acido fosforico e gli tonl derivati
bn seguito a lonizzazione dellidrogeno acido.

Esteri acidi fosforici

CHO
0 H——0H CHO L&
CH4O—P—OH HO——H HO, CHoO—P— 0
S
OCH, H—5—0CH O
=
H—T—0H O Hal »

CHa—O—I—0O
L8

Diamnete] fosiato D=Clucosio G-losfain Piridossal fosfalo

Lraciolo fosforico ha 3 gruppi OH, quindi pud formare anche
esteri, mono-di-trifosforici,



Neoll esteri fosforict + complesst, per dare il nowme alla molecola
st da il nowe alla parte organica e pol st mostra La presenza
dell’estere fosforico utilizzando La parola fosfato o il prefisso
fosfo.

A ph fisiologico del plasma sanguigno, i due tdrogent del
aruppo fosfato sono sewpre lonizzatl dando Luogo alla
formazione del gruppo fosfato con carica -2.

Alogenuri acilici

(L gruppo funzionale di un alogenuro acilico & un gruppo acilico
legato ad un alogeno.

glt alogewurt actlict + comunt sono i clorurt actlict.

La conversione in alogenurl non pud avwenlre utilizzando cl-
come nucleofilo, perché il nucleofilo che attacea cl- & una base +
debole del gruppo uscente OH-. Ruindl st utilizza un reagente
spectfico che & il cloruro di tionile SOCL2,



0 O
/\)J\on + SOCl, — /\/lk(;l + SOy + HCI

Acido Cloruro Cloruro
butanoico di tonile di butanoile

(L cloruro di tonile pud essere usato per convertire gli aleoli in
cloruri alehilict,

uesta reazione & possibile perché il cloruro di tionile converte
Lol dell’actdo carbossilico in un miglior gruppo uscente e
fornisce anche Lo tone Cl-,

Per esevplo st vede La trasformazione dell’acldo buatnolco
Trasformazione ammioli:

il gruppo funzionale i un ammide & un gruppo acilico legato
ad un N trivalente,

La converstone dirvetta di un actdo carbossilico in ammioe con
NH= 0 con un amming & difficile perché gli acioli carbossilict
sono actdi e NH3 e le ammine sono bast; quindi questl reagenti
vanno tncontro ad wna reazione acioo base per formare un sale
di ammonio privaa che avwenn La reazione di sostituzione
nucleofila.



Reagiscono con ammoniaca ed ammine per formare sali di ammonio e di
alchilammonio, dai quali, per eliminazione di una molecola di acqua, si formano le

ammidi.
L 0 |
ol | +(‘;H o e g e o
=/ H_'\:_ 3 \N_CH3
H /
H
2tato di metilammonio N-metil-acetammide
O O O
z z z
R—C. H R—C’ Rr| R=CZ R
\’\ll/ \'\lj/ \'\Il/
" £ -

Privia perd ad alte temperature >100, il sale di ammonio e acldl

carbossilict vanno incontro aol una disiratazione che forma
un amumide.

Le ammlidi st preparano + facilmente dalle anioridi e dai
cloruri acilicl,

LATTAMI

g O & (j\\
<\I>= N9 SN0
H H H

[(-lattame
3-propanolattame \ B-gsanolattame
O
P
HaN . +~0OH

Nella nomenclatura IUPAC la posizione dellazoto nell’anello & indicata da un numero mentre nella nomenclatura comune da
una lettera greca

Le amumtdl cieliche st chiamano Lattamd:



nella nowmenclatura tupac La postzione di N nell’anello &
indicata dal numero, mentre nella nomenclatura comune ¢
indicata dal numeero,

St ha la formazione di un beta Lattame che st ha per reazione
tra l'azoto di un amming legata ad un carbonio beta su
carbonile,

owlamente il carbossile avra wi, I betaz quindi il Lattame st
chiamera z-propano lattame.

(L nowe tndica La posizione del Lattame ¢ Ll nwmero di atomd di
carbonlo.

Quando i Lattame & formato da & atomdi di carbonlo si avrit il &
esanolattanme,

t lattaml sono presentt tn aleunt anttbiotict bmportantl come
penicilline e cefalosporine.

Sostituzione nucleofila acilica

Y~ & una base pid

debole di Z°, per cun
J ¢ eliminato Y~ e si forma

//4 un nuovo prodotto

KIoN ;('l'); / 0 |

’_,(‘_x v Z: — R (" Y —— S : Y° ("‘ . c. .

R™ Y ; } ‘ R 7 R/ Ny R/ .
un intermedio -

tetraedrico Aldeide

Chetone

Avviene 'addizione di un nucloofilo
al gruppo carbonilico, con formazione Il

di un intermedio tetraedrico. 4 In apparenza assomig"a a"e SNZI “

: 1 meccanismo perd e diverso perché la
Sy2 avviene in un unico passaggio,
! mentre la reazione di sostituzione
Una coppia di slottron{ dellossigeno nucleofila acilica avviene in due passagg
sposta il gruppo usconte Y, | ‘(addizione-eliminazione) passando
e et £ auhe attraverso un intermedio tetraedrico.

composto earbonilico,

C + 1Y
R SMu
Y & un groppo uscente.
—OR, —~NHR, —C1

la reazione +comune degli actot carbosstlict e del suot derivati
e L'addizione di un nucleofilo al carbonio carbonilico per
formare un intermedio tetraedrico di addizione al carbonile,
Questa reazione ¢ del tutto simile all’addizione nucleofila al
carbonlile di aldeidi e chetond,



Successivamente Lintermedio evolve espellendo il gruppo
uscente e rigenerando i gruppo carbonilico.
(L risultato complessivo & una reazione di sostituzione
nucleofila acilica,
Diversamente dat oerivati degli actdl carbossilict, il carbonile di
aldetdt e chetonl no & legato al gruppo Y che funge da gruppo
uscente, e per questo motivo aldeldi e chetonl non subiscono La
reazione di ellminazione ma soltanto quella di addizione.

Di tutti i composti contenenti il gruppo funzionale carbonilico comunemente presenti negli organismi le

ammidi sono le meno reattive a causa della loro stabilizzazione per risonanza, gli esteri hanno una reattivita
intermedia, mentre i tioesteri e gli acil fosfati sono i pit reattivi

Le reazioni di sostituzione nucleofila acilica sono frequenti in biochimica

y &
Per quanto riguarda L derivati degli acldi carbossilici, Le
anidridi e L cloruri acilict won sono normalmente presenti negli
organisml, mentre Lo sono le ammidi, esteri tioesteri e acil
fosfato.
Le ammioi sono meno reattive a causa della Loro
stabilizzazione per risonanz.,
LE REAZIONL di sostituzione nucleofila actlica sono molto
frequenti negli organismi viventd, quindi tn biochimica
generale,



Riassumendo: reattivita relativa dei derivati degli acidi carbossilici

E’ possibile trasformare un derivato acilico piu reattivo in uno meno reattivo ma non
viceversa

Alogenuri acilici e anidridi sono troppo reattivi per esistere negli organismi viventi.

FIGURA 13.1 ¢

SOCH,

Per definire se una veazione di sostituzione acilica possa
awenire o no bisogna paragonare L'abilith del nucleofilo di
fungere da gruppo uscente rispetto al gruppo che deve essere
eliminato,

t clorurl acilict e le anidridi possono essere convertiti in
compostl meno reattivi, clog in acldi carbossilicl esteri e
ammidi,

La reazione lnversa & + difficoltosa.

La reazione ol un actdo carbossilico con il cloruro di tionile,
trasforma L'aciolo carbossilico nel cloruro acilico + reattivo,
quindt gli actdl carbossilict hanno La stessa reattivita degli
esterl bn condizionl acide; ma in condiziont basiche sono
convertite nello tone carbossilato now reattivo, Quindi per
rewdlere reattivi gli Lonl carbossilato conviene riprotonarli tn
actdi carbossilict e trasformarli in alogenuri alehilict,



