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Aplidin es un ciclodepsipéptido aislado a
partir de un tunicado, Aplidium albicans, que
esta siendo sometido a ensayos clinicos
para el tratamiento del cancer.



Acidos carboxilicos

« Los acidos carboxilicos son los acidos organicos mas importantes,
su grupo funcional es el carboxilo.
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 Debido a su abundancia en la naturaleza, los acidos carboxilicos
estuvieron entre los 1° tipos de compuestos que estudiaron los
guimicos, por ello no resulta sorprendente que muchos de ellos
tengan nombres vulgares (palabra del latin o del griego que indica

la fuente de procedencia).



Acidos carboxilicos alifaticos

Atomos
de carbono

Férmula

Origen

Nombre
comun

" Nombre |
< JUPAC™.

HCOOH

'CH,COOH

CH,CH,COOH

CH,(CH,),COOH
CH,(CH,),COOH

CH,(CH,),COOH
CH,(CH,);COOH

CH,(CH,),COOH
CH,(CH,),COOH

CH,(CH,),;COOH

hormigas (latin, formica)

vinagre (latin, acefum)

leche (griego, protos pion,
grasa principal)

mantequilla (latin, butyrum)

raiz de valeriana (latin,
valere, ser fuerte)

cabras (latin, caper)

enredadera en flor (griego,
oenanthe)

cabras (latin, caper)

pelargonio (una hierba que
presenta unas cpsulas, en
forma de cigiiefia, que
contienen las semillas; del
griego, pelargos, cigiienia)

cabras (latin, caper)

acido férmico
acido acético
4cido propidnico

acido butirico
dcido valeridnico

acido caproico
acido endntico

acido caprilico
acido pelargénico

acido céprico

dcido metanoico
acido etanoico
acido propanoico

4cido butanoico
dcido pentanoico

acido hexanoico
acido heptanoico

dcido octanoico
dcido nonanoico

dacido decanoico




Acidos dicarboxilicos
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. Férmula: SeS R S e comin P T Origeny T & ' TUPAC:
HOOC—COOH 4cido oxdlico plantas de la familia oxalic dcido etanodioico
(por ejemplo, acedera)
HOOC—CH,—COOH malonico manzanas (griego malon) propanodioico
HOOC—(CH,),—COOH succinico ambar (latin succinium) butanodioico
HOOC—(CH,);—COOH glutérico gluten pentanodioico
HOOC—(CH,),—COOH adipico : grasa (latin, adeps) hexanodioico
HOOC—(CH,);—COOH pimélico grasa (griego, pimele) hepatnodioico
HOOC COOH = HOOC H ’ .
\C:C/ = \C_C/ i CO.H CO,H
7 . / = v 2
H H H COOH
dcido maleico dcido fumdrico
(dcido cis-2-butenodioico) (4cido trans-2-butenodioico) CO.H CO.H
dcido ftdlico dcido isoftalico CO,H

icido tereftdlico



Acidos carboxilicos en la naturaleza
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Acidos grasos ®-3 (EPA y DHA)

Acidos grasos -3

H3C

Acido estedrico (saturado)

Acido linoleico (AGPI n-8)

HaCr COOH
Acido linolenico (AAL, AGPI n-3)

Halw e COOH
Acido eicosapentaenoico (AEP, AGPI n-3)

COOH

HsC
Acido docosahexaencico (AEP, AGPI n-3)



PORQUE SON BUENOS LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA-3.

Los acidos grasos Omega 3 mas importantes son el EPA o acido
eicosapentanoico, y el DHA o acido docosahexanoico.

Son 4acidos grasos esenciales, especialmente el DHA,
importantisimos para el desarrollo embrionario y durantes los
estados iniciales de la vida

— DHA es transferido de la madre al bebé por el cordon umbilical y
en la leche materna

— Particularmente importantes para el desarrollo de la vision, el
cerebro y los tejidos nerviosos

— DHA juega un papel muy importante durante toda la vida

— Disminuyen el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares.

Existe otro acido graso de la misma familia que es esencial, ya que
no lo sintetiza el organismo y se debe obtener a través de la dieta,
denominado alfa linolénico. Este ultimo se encuentra en los aceites
de lino y canola, en los frutos secos, en el germen de cereales y en
menor medida, en los vegetales verdes. Dicho acido graso es capaz
de transformarse en el organismo en los citados EPA y DHA, pero
en una proporcion muy pequeia, en torno al 5%.



LOS ACIDOS GRASOS w-3 Y »-6 V/S SU EFECTO
EN EL CUERPO HUMANO.

— Nuestro organismo fabrica unas poderosas sustancias similares a
las hormonas, llamadas eicosanoides. Su funcidon es ayudar a
regular procesos como inflamacion, sangrado, constriccion de los
vasos sanguineos y contraccion de musculos suaves.

— Para "fabricar" los eicosanoides, nuestro cuerpo necesita ambos
acidos esenciales: el Omega 6 y los Omega-3.

— Si el omega 6 predomina y los Omega-3 estan en poca cantidad,
los eicosanoides que nuestro cuerpo fabrica tienden a provocar
inflamacion y sangrado. Pero si hay suficientes Omega-3
disponibles, los eicosanoides que el organismo produce, pueden
tener efectos benéficos.

— Por otro lado sabemos que cerca del 30 % de ciertas membranas
de la células nerviosas en el cerebro, estas constituidas por DHA,
un tipo de Omega-3. La teoria asegura que la falta de DHA puede
contribuir a desordenes emocionales y cerebrales al interferir con
las transmisiones nerviosas. Los estudios y observaciones
sugieren, pero aun no prueban que adecuadas dosis de Omega-3
pueden estabilizar nuestras emociones.



LOS ACIDOS GRASOS OMEGA 3 V/S EL CONSUMO DE

PESCADO FRENTE A DETERMINADAS
ENFERMEDADES:

Enfermedades cardio-vasculares

— Infartos, embolias, presidon sanguinea elevada, (Type-2
diabetes).

Enfermedades mentales, neurodegenerativas y cambios de
comportamiento

— Depresion, hiper actividad, dislexia, aprendizaje,
esquizofrenia

— Alzheimer.

Enfermedades autoimmunes e inflamatorias
— Lupus, fallo renal

— Artritis, psoriasis, asma

— Enfermedad de Crohns, colitis ulcerosa.
Cancer

— Especialmente cancer de colon y prdstata



Omega 3 en el pescado:

Los pescados poseen principalmente grasas no saturadas o
insaturadas (Omega 3) en una proporcion en torno a un 25 - 45%
respecto del total de acidos grasos. Estos son de facil digestion y que
sirven para:

Equilibrar las grasas en la sangre, aumentando el HDL o colesterol “bueno” y
reduciendo el LDL (colesterol “malo’). Todo esto se traduce en una
reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares.

Ademas, es fundamental en niflos en gestacion y en crecimiento ya que ayuda
al desarrollo del sistema neurolégico y la agudeza visual.

Reducir procesos inflamatorios, regular la tension arterial, disminuir el riesgo
de coagulos o trombos, disminuyendo la ateroesclerosis.

La cantidad recomendable para obtener los citados beneficios esta entre 2 y
3 gr. semanales de acidos grasos Omega 3, lo que se consigue comiendo
pescado azul de 1 a 3 veces a la semana.

Cabe destacar que las grasas insaturadas son muy sensibles a la oxidacion y
desarrollo de sabores desagradables, por lo que se debe evitar que
permanezcan por mucho tiempo en contacto con el aire y la luz.



Nomenclatura de los acidos
carboxilicos

Para obtener el nombre de la IUPAC de un acido
carboxilico se reemplaza la “-0” final del alcano
correspondiente, por el sufijo “-oico” y se antepone la
palabra acido.

Los acidos sustituidos se pueden nombrar de dos
formas, segun utilicemos el nombre comun del acido o el
nombre de la [UPAC.
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S e B
CH3—(I3H—C02H
Br

dcido 2-bromopropanoico

(acido a-bromopropidnico)

El grupo carboxilo tiene
prioridad sobre cualquier
otra funcion.

Cuando el grupo
carboxilo se
encuentra unido
a un anillo.

3 2 1
CH,=CHCO,H

acido propenoico
(4cido acrilico)
O
S
HC—CH,CO,H
3

3-0XOpropanoico

[:>>~COOH

acido ciclopentanocarboxilico

e -
§oter e

CH,CHCH,CO,H

|
OH

dcido 3-hidroxibutanoico
(4cido B-hidroxibutirico)

O

o s gl
CH3CCH2(|3HC02H
4

Br

dcido 2 bromo-4-oxopentanoico

Cls
H

2
H

1

COOH

acido trans-3-clorociclobutanocarboxilico

La tabla que se muestra a continuacion ayuda a nombrar compuestos con mas de

un grupo funcional



Compuestos

Acidos
Esteres

Haluros de acido

Amidas
Nitrilos
Aldehidos
Cetonas
Alcoholes
Fenoles
Aminas
Eteres

Funcion principal (sufijo)

Si forma parte Si no forma parte
de la cadena de la cadena
principal principal
ac.......0iCO ac.......carboxilico

...oato de (alquilo) ...carboxilato de...

haluro de ...oilo haluro de ...carbonilo

-amida -carboxamida
-nitrilo -carbonitrilo
-al -carbaldehido

como radical

(prefijo)

carboxi-
alcoxi carbonil 6
aciloxi-
halégeno +
carbonil-
carbamoil-
ciano-
formil-

0X0-
hidroxi-
hidroxi-
amino-
(alquil)oxi--



Propiedades fisicas de los
acidos.

* Los primeros miembros de la serie de los acidos

carboxilicos son liquidos incoloros de olor penetrante y
desagradable.

TABLA 10.3 PROPIEDADES FiSICAS DE ALGUNOS ACIDOS CARBOXILICOS

p.e. p.f. Solubilidad

Nombre °C °C g/100 g de H;0 a 25°C
acido formico 101 8
acido acético 118 17

- iscibl O--H—
acido propanoico 141 ~22 o e s O\
acido butanoico 164 -8 R“C\ /C—R
acido hexanoico 205 -1,5 1,0 O—H--0
acido octanoico 240 12 0,06
acido decanoico 270 31 0,01
acido benzoico 249 122 0,4 (pero 6,8 a 95°C)




Acidez de los acidos
carboxilicos

Hay dos razones que explican que los acidos
carboxilicos presenten mucha mayor acidez que los
alcoholes: la carga positiva del carbono carbonilico y la
estabilizacion por resonancia del ion carboxilato.

= = K .._—|
b 7 s O, O
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CH;,—C/\} e S CHs_Ciﬂ SO CH3—C\ o CHy*C\\ ¥
g Lo o &

resonancia del ion carboxilato




Los grupos atractores
electronicos
estabilizan la carga
negativa del ion
carboxilato y
aumentan la acidez
del acido carboxilico.

. TABLA 10.4 CONSTANTES DE IONIZACION DE ALGUNOS ACIDOS

' Nombre Formula K, pK,
4cido formico HCOOH 24 x 107 3,68
4cido acético CH3COOH 18 % 107° 4,74
4cido propanoico CH3CH,COOH 14 % 107° 4,85
4cido butanoico CH5CH,CH,COOH 1,6 X 107 4,80
acido cloroacético CICH,COO0H 15 % 1073 2,82
4cido dicloroacético Cl,CHCOOH 5,0 X 1072 1,30
acido tricloroacético CCI;COO0H 20 % 107 0,70
4cido 2-clorobutanoico CH3CH,CHCICOOH 1,4 % 1073 2,85
4cido 3-clorobutanoico CH3CHCICH,COOH 8,9 x 107 4,05
4cido benzoico CgH5COOH 6,6 X 107° 4,18
4cido o-clorobenzoico 0-Cl—CgH;COOH 12,5 x 107 2,90
acido m-clorobenzoico m-Cl—CgH;COOH 16 %107 3,80
acido p-clorobenzoico p-Cl—CgH4COOH 1,0 x 107 4,00
acido p-nitrobenzoico p-NO;—CgH4COOH 40 % 107" 3,40
fenol CgHs0H 1,0 x 10710 10,00
etanol CH3CH,0H 1,0 X 10716 16,00
agua HOH 1,8 X 107" 15,74




Acidez de los acidos carboxilicos

Influencia de los sustituyentes en la acidez

0 Q o) o] 0
Il Il Il Il cie_ |l
H.C—C-0H H—C-—0OH Br—H,C—C—-0H Cl—H,C—C-—0H ‘FH—C—DH
Cl
pKa = 4.76 pKa = 3.75 pKa = 2.86 pKa = 2.81 pka = 1.26
o) o] O
| Il ]
CH,=CH,=CH,=C=OH HyC=CH=CH,=C=OH HyC=CH; = CH=C=OH
Cl Cl Cl
pKa = 4.50 pKa = 4.10 pKa = 2.80
CO;H CO.H CO;H
: ? : 2 CO,H cc:z : 2 t:'::'a2
NO,
pKa = 4.4? pKa = 4.34 pKa = 4.19 pKa = 3.47 pKa = 3.41 pKa = 2.16

Acidos més débiles (E—— Acides més fuertes



PROBLEMA 10.1.- Escriba la estructura de:

a. Acido 3-hidroxibutanoico. b. acido 2-cloro-2-metilpropanoico
c. Acido 2-butinoico. d. acido 5-metil-6-oxohexanoico
e. Acido trans-4-metilciclohexanocarboxilico. f. acido m-nitrobenzoico

PROBLEMA 10.2.- Ordene por acidez decreciente los acidos de las series a) y
b).

i 0

a)

b)




Sintesis de acidos carboxilicos

a. A partir de alcoholes o aldehidos

CrO,, H,80,, H,O ~ Cr0s, H,50,, H,0

RCH,0H = RCOH = - RCH=0
00,0Ag

PROBLEMA 10.3

Escrlb-a las b. A partir de alquilbencenos

ecuaciones

p'ara le-l ArCHj; KMHOZ:; - ArCO,H

sintesis del 0 0,, Co

acido o s -

fenilacético a c. A partir de reactivos de Grignar

partir del H,0*

bromuro de RMgX + CO;, RCO,MgX RCO,H

bencilo, por

dos rutas d. A partir de nitrilos

diferentes.

(Mirar ¢ v d) RC=N + 2H,0 2°H9" . RCO,H + NH,



PROBLEMA 10.4.- Proponga la ecuacion de sintesis de:

a. CH;CH,CH,CO,H apartirde CH3;CH,CH,CH,OH.
b. CH;CH,CH,CO,H a partirde CH3;CH,;CH,0H (2 pasos).

C. CIQCOZH apartil‘ de CIQCHB
d. QCOZH a partir de QCN

e. CH;0CH,CO,H a partir de C{%‘;CHz (dos pasos).

f. QCOZH a partir de QBr



Derivados de los acidos carboxilicos

Los derivados de los acidos carboxilicos son
compuestos en los cuales el grupo hidroxilo del
carbonilo se remplaza por diferentes grupos. Todos los
derivados de los acidos carboxilicos se pueden
hidrolizar para formar el acido correspondiente

Fe

O O O O O

I I X generalmente | | ” it
R-C—OR' = BR—C—X lesClobr Rl —0OC=R: B—C—Nll

éster halogenuro anhidrido de 4cido amida primari

de acilo



Acidos carboxilicos y derivados de acido

Acido acético Cloruro de acetilo Anhidrido acético

J i
HsC” TOH |-|3::J'Lc|
Acetato de metilo N-metil acetamida
Acetonitrile
D ]
.J'L _CH; H,C—C=N




Reactividad de acidos carboxilicos y
derivados

Nu :/\ 3 Nu E
RN o /\ R.

"C=0 — \\c — ek
I / e Nu/

L) El resultado final es una

sustitucion en acilo

Reaccion de adicion Reaccion de eliminacion

e © \ 9O.. 'C|')'|: o., I e
G5 >:9—c—af » B-R M,

Mejor. qhugo < alieutr. -

4 Reactividad
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Problema: Teniendo en cuenta las reacciones
de los derivados de acidos (cuadro anterior),
completar el siguiente esquema.

0

e G .28 BOCL, .
l :
HOCH,CH
e oG < B
NH

R = CHB(CHZJQQ



Solucion:

A continuacioén se
resumen todas las
reacciones
importantes de los
distintos derivados
de acido.




CLORLVRDS Dt RAC\DD

?nc?mcbh:
© SOCL. ° 20, +H
R—-c—on + 4 pce, | —> R-C-QR +{w,0,°
PCle 0= PCQ, +WCE
Reaccioues :
(.\.’ Couo;mswu. em ocides 'ﬁ c!_g,n,\,o-%&.os

W\

g-E-t2 + M —pg—Cc-n +» NR
o) Cong\ﬂ-'\.si.oil. em. ecides : %\'J.\.égis'{}_.
R—C-CR + WO —> R—C—0H + HR
B) Comvension e onidos 1 awwomssis.
a.—?':—c.e. LN, —P R—%-NK,_ F NWY CR™
) Comurension ot eatenes : o-Qc.o\ﬁ.;Q\.'sis._.

R
Bt il & WO el a—" oR' &+ WML



g

3 von.m.n.c._ic;u _A-L (‘..e..'\.'ou.n.s. Qcilacioin e ?"u'.e&zg_
- Crnalts.

o
O
R-g-ce. * A-H _ﬁ—Q—u-‘p &""‘\C‘--&n., a WCe
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R"MgBr 4 alcohol terciario
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Problema 10.5.-

Escriba ecuaciones balanceadas y nombre
todos los productos organicos para la reaccion
del cloruro de n-butirilo con:

a) H,0O, b) alcohol isopropilico, c) p-nitrofenol,
d) amoniaco, e) tolueno, AICl;, f) CH;NH,, g)
CgHs;MgBr.



ANH\DRIDOS DE ACIDO -
Prepanacton -
@R partin de Lonunos de deido.
P\—E-cc. % 9,__%_0\.( — - a,—‘c‘:-o—%—a +*He

@ Pon A-zs\\'dn&adcfa
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Ejemplos de obtencion de anhidridos por
deshidratacion:

i T
@ & (6
, @/ SOH  P,0. O/ ~o~ \O
anhidrido del acido benzoico
O
O O
M s [IL/(J)\
—_—
HO OH 0
acido glutarico anhidrido glutarico

Problema 10.6.- Escriba la formula estructural de: a) anhidrido butanoico y b)
anhidrido benzoico.

Problema 10.7.- 4 Se puede esperar que al calentar los siguientes acidos se
forme un anhidrido ciclico?. En caso afirmativo dibujar su estructura:

a) Acido maleico b) acido fumarico

(mirar las estructuras de estos acidos al principio de este documento, pagina 4)



COH 200° C”
CouH o0+ Hao
N\
Acide Lrdlico Auhidnids $340;
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QL—E};O YHZ — R.—'(‘:—‘e 4+ Hoocwr

G C0)0 + Y eece,J’ A~ C—fn + R—COOH

CeXouo.



PROBLEMA 10.8.- Escriba las ecuaciones para las reacciones del anhidrido
acetico con:

a) Agua

b) 1-butanol

c) Amoniaco

d) Bencenoy AICI.

e) Acido salicilico (se trata de la sintesis de la aspirina 6 acido acetil salicilico)

@OH
COOH



Esteres
Esteres en la naturaleza

0 0
)L 0 0
0 /\)\ OMe
O AL A
OH
acetato de bencilo acetato de isopentilo butirato de metilo salicilato de metilo
(jazmin) (platano) (manzana) (aroma de plantas
de hoja perenne)
o
\ﬁ\/\ﬁ\/o\n/ 0
¢ Z ~H
acetato de geranilo H

(geranio) feromona sexual de escarabajo hembra

o) o)

0
@Aﬁ)\oa’ CHS_{CH2}1G-C-O/1/\‘3(;CH-}{§;}1G-CH3
Y 2l 3
o

cinemato de etilo

feromona sexual del macho trislearina (triglicérido) de grasas
de la polilla de la fruta animales y vegetales



Acido L-ascorbico y eritromicina.

Las lactonas (ésteres ciclicos) son frecuentes entre los
productos naturales. En soluciones acidas, el acido ascorbico
es una mezcla en equilibrio de las formas ciclica y aciclica,
pero predomina la forma ciclica.

(|ZOOH
H CH-,OH
C—OH 2
[ e
C—OH = =
H——OH H
HO——H HO OH H;C
CH,OH H CH2CH3 O H O—azicar

acido L-ascorbico (vitamina C) eritromicina
Por ejemplo, el acido L-ascdrbico (vitamina C) es necesaria

en la dieta humana para evitar la enfermedad del tejido
conectivo conocida como escorbuto.
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Acido Aechol
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Saponificacion de ésteres triglicéridos

0 I
CH,0—C—R! CH,OH R—C—O Na*
I I
CHO—C—R? + H,0 %, ChHom + REC—0O Na'
I I
CHLO ¢ R CH,OH R-C—0" Na*
triglicérido glicerol jabon

(grasa)



Disolucion de jabones en agua

/\/\/\/\/\/\/\/\)LD@ Na@

Estearato sédico

Estearato
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PROBLEMA 10.9.- Escriba las estructuras de los productos organicos de las
siguientes reacciones:

Benzoato de propilo + CH;OH (en exceso) y H* (catalizador) —

o o

Benzoato de etilo + NH; —
Acetato de 1-metilpropilo + H,O NaoH
Benzoato de etilo + 1-butanol -

Propanoato de metilo + 2 moles de bromuro de propil magnesio —

- ® o o°

Benzoato de propilo + LiAIH, —

O/J\/V\f O LiAlHy
r o

O

Q

O
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* Los pasos para el mecanismo de la condensacion de
Claisen son:

i
Etapa 1. CH3C“‘OCH2CH3 + Na+POCH2CH3 ﬁ

etéxido de sodio

0
Na*~CH,COCH,CH, + CH,CH,OH

éster enolato



a I
Etapa2. CH,C—OCH,CH, +/ CH,COCH,CH, =
Y R
CH3(|3(—\OCH2CH3 = CH,CCH.COCILEE, + 00K CH,

CHz(If““ OCH,CH, B-ceto éster

O
- La etapa 3 desplaza el
®) O equilibrio hacia la
| ] derecha
Etapa 3. CH;CCH,COCH,CH; + OCH,CH; —

3
CH,C—CH—COCH,CH, + CH,CH,OH

ion enolato de un B-ceto éster



Comparacion entre condensacion de Claisen y alddlica

Claisen aldolica
0 (I? o I
k- a4
& € | -0
RCHzCl,‘—(l',‘H OR RCHZCH—(liH H
ROQ R R
i |0
" O 3 O
:0 I :OH I
” /C“\ | ,-f"CR
RCHZC(le OR RCHZCH(|IH H

R + RO R + HO™



Condensacion de Claisen intramolecular: reaccion de

Dieckman
O
_CH,CH,COCH; .
Cﬂz —=—
CH,COCH;4
O

i
CH-CHCOCH-
P s 2

CH, ) R @OCH] N CL
¥

0 O O

CH,COCH;

15
:0” + CH;0H



La condensacién de Claisen, al igual que la condensacién alddlica, es util para
formar nuevos enlaces carbono—carbono. Los -ceto ésteres que se obtienen pueden
convertirse en una gran variedad de productos. Por ejemplo, el acetato de etilo, puede
convertirse en butanoato de etilo, de acuerdo con la siguiente secuencia.

I 70 g
2 CH;C—OCH,CH; 55et.cw, - CHsCCH;COCH,CHy — -~ CHyCHCH,COCH,CH; —j 5~
acetato de etilo acetoacetato de etilo 3-hidroxibutanoato de etilo
O o)

CH;CH=CHCOCH,CH, —*» CH,CH,CH,COCH,CH,

2-butanoato de etilo butanoato de etilo

De esta manera, la cadena de acetato de etilo se aumenta con dos carbonos. La natu-
raleza emplea un proceso semejante, catalizado por algunas enzimas, para construir
las largas cadenas de los acidos carboxilicos, que son los componentes de grasas y
aceites



PROBLEMA 10.10 .- Identifique el producto formado por la condensacion de
Claisen del propanoato de etilo por tratamiento con etdxido sodico.

PROBLEMA 10.11.- Identifique el producto formado por la condensacion de
Claisen cruzada de las siguientes mezclas de ésteres por tratamiento con
etoxido sodico. “Recuerden la estrategia aprendida en la condensacioén aldélica cruzada
para ayudarnos a deducir el producto: colocar un punto rojo en el carbono nucledfilo de la
especie enolizable y un punto azul en el carbono carbonilico de la especie no enolizable y
unir estos dos carbonos quitandole (en el caso de la condensacion de Claisen) al carbono
con el punto azul el grupo saliente y al carbono con el punto rojo un hidrégeno”.

(I? ﬁ CH4CH,O'Na'
a. C—OCH,CH3 + CH3;—C—OCH,CH; ——>
ﬂ C”) CH4CH,ONa*
b. <;>7(;|-|2—c—oc|—|2(3|-|3 + CH3CH,O0—C—OCH,CH; ——>



PROBLEMA 10.12.- Partiendo de ésteres simples, desarrolle la sintesis
(por condensacion de Claisen cruzada) de los siguientes productos.

“Como estrategia para facilitar el estudio retrosintético, buscaremos el carbono
cetonico y le pondremos un punto azul, después al carbono de al lado que ademas
debe ser contiguo a un grupo éster le ponemos un punto rojo. Separaremos el
carbono con el punto rojo del carbono con el punto azul poniéndole un etéxido (si
éste ha sido la base utilizada) al carbono con el punto azul, y un hidrégeno al carbono

con el punto rojo.”
P9
a) @—C—CHQ——C—-OCZHs

OCsHs
_ 4 i
0o CHz C



AMIDAS

Amidas en la naturaleza

T B B
* NH-CI:H—C-NH—CIH-C-NH-CIH-C *  proteinas y peptidos
R4 R, Ry 1,

@/ﬁ
H H

0
N.-—CHS
JY NHE = 8 CH3
N O J;Nr CH;3 O
I O
CH COO K*

3

cafeina penicilina G piperidina
(caféy te) (antibiodtico) (pimienta negra)
HN—(
o)
CH3 (]
CH30 H n -NE
\ N‘C'CHz t2 +H N\)I\ '».._
i CH;
melatonina lidocaina O aspartamo

(hormona reguladora del suefio) (analgésico) (edulcorante)



Aplidin es un ciclodepsipéptido aislado a
partir de un tunicado, Aplidium albicans, que
esta siendo sometido a ensayos clinicos
para el tratamiento del cancer.

_~._-OCH;
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PN f_o
3 i N ey
et )1 A
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Prepanaciok -
o w
R—c— C f—c—NH, + ¥\ece
o o + NW, —>» o o
A—C—0—C—R A—C—NH, + WNO0-C-R

? - © ® 0\ .
a—R-220u® _A | o B_uu, + M6
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2. Reduccion.- Las amidas se pueden reducir con hidruro de aluminio
y litio para dar aminas.

(H)
LiAlH,
R T C e NH2 éter ” RCH 2NH2
amida amina

Amidas ciclicas: lactamas

O
A <>=° &
N N o
2-azaciclohexanona 2-azaciclobutanona 2-azaciclopentanona

d-valerolactama p-propiolactama y-butirolactama



Formacion de lactamas.

Las lactamas de cinco miembros (y-lactamas) y de seis miembros (6-lactamas) se
suelen obtener calentando o afladiendo un agente deshidratante a los y-
aminoacidos o 6-aminoacidos correspondientes

NH2 calor NH
— + H,0
COOH
@
acido y-aminobutirico v-butirolactama
NHz calor NH
S + H,O
COOH
O
acido o-aminovalérico O-valerolactama

La formacion de anillos de cinco o seis miembros se ve favorecida.



B-lactamas

Las f-lactamas son amidas con una reactividad inusual, son
capaces de acilar una amplia variedad de nucleofilos. La
tension de un anillo de cuatro miembros parece ser la
responsable de la reactividad de las f-lactamas.

Il-I I|-I Nuc: I|-I I|-I
H—C—C—H H—C—C—H
L = —
H/N_C\O'- H/Nj(f‘—j\uc
(; 08

[3-propiolactama
El anillo de B-lactamas se encuentra en las penicilinas,
cefalosporinas y carbapenemos.



Penicilina V, Keflex y Primaxin.

El anillo de f-lactama se encuentra en tres clases importantes
de antibioticos: las penicilinas, las cefalosporinas y los
carbapenemos.

O H O H OH
| | o | NH
PhOCH,—C—N S, S B CH e N CH,CH ”
SCH,CH,N—C—H
mCH BEL jﬁ—N( / m T
0 3 0 Hg 0 H
COOH COOH COOH

penicilina V cefalexina (Keflex®) imipenemo (Primaxin®)
penicilina cefalosporina carbapenemo

Estos antibidticos aparentemente funcionan interfiriendo en
las sintesis de las paredes celulares de las bacterias



Funcion de las B-lactamas

Los antibioticos de f-lactamicos actian acilando e
Inactivando uno de los enzimas gue se necesitan para
construir la pared celular de la bacteria.

(ﬁ O
PhOCH,C—NH S ,CHj PhOCH,C—NH
Y N
:0 CH; > > O
COOH

:OH

enzima
activo

| a enzima acilada es inactiva

enzima
Inactivo,
acilado




Sintesis e hidrolisis de nitrilos

Deshidratacion de amidas:
sintesis de nitrilos

O
H P,05 -
CHgCHQC_ NH2 85 °C > CHq CH2C= N

propionamida propionitrilo




Sintesis e hidrolisis de nitrilos

Hidrolisis de nitrilos

0 0
- H,0 [ H,0 l
R—C=N Foon_ R C-NH, =g R—C—OH
Sy 2
=N HCl, H,0 |
CH;CH,Br > CH3CH,C=N £ &

DMF A =

CH:CH;, OH



Sintesis e hidrolisis de nitrilos

Mecanismo de la hidroélisis

R—C=N R—C=NH + H,Q: = R—C=NH == R—C=NH \
Ve il (|)H £|}H 3'
R : +
] H— OH,
H
H,O!— “
."/-“
H,0O .s { ™+
R—C—OH z R—C—NH, <«— R—C=NH,
I (varios pasos) > |



PROBLEMA 10.13.- El acido mandélico, cuya formula es C;H.CH(OH)COOH,
se aisla de las almendras amargas (Mandel, en aleman). En ocasiones se
utiliza en medicina para el tratamiento de algunas infecciones urinarias.
Desarrolle una sintesis, en dos pasos, para el acido mandélico a partir de
benzaldehido, usando una cianhidrina (hidroxilo y cianuro sobre el mismo
carbono) como intermediario.

PROBLEMA 10.14.- Complete la ecuacion para cada una de las siguientes
reacciones:

a. CH;CH,CH,CO,H + PCls— b. CH;(CH,)sCO,H + SOCL, —
CH,
CH,

e. CH;(CH,)sCONH, + LiAlH, — f. Q—COZCHZCHa + LiAIH, —=
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