Universitatea de Stat din Moldova
Facultatea de Chimie si Tehnologie Chimica
Departament Chimie

PRELEGERE NR.2

Compusi carbonilici (aldehide si cetone). Acizi carboxilici si derivatii lor
functionali. Derivatii functionali ai acizilor carboxilici

Cursul - Chimie organica II
Specialitatea — Chimie Biofarmaceutica FR

Autor: Rusnac Roman,
Doctor in stiinte chimice, lector universitar

Chisinau, 2023



COMPUSI CARBONILICI

Compusii carbonilici se caracterizeaza prin prezenta in molecula lor a grupei carbonil
>C=0. Se impart in aldehide — grupa carbonil este legata de un atom de hidrogen si un
radical organic, si in cetone in care aceasta este legata de doi radicali organici:

0 W
i
R—C—H R—C—R
Aldehide Cetone

Aldehidele si cetonele constituie o importantd clasa de compusi organici datorita spectrului
larg de transformari in sinteza organica si in procesele metabolice.

Conform nomenclaturii sistematice (IUPAC), prin adaugarea la numele hidrocarburii, de la
care deriva, a sufixului al rezulta denumirea aldehidelor, iar a sufixului on(a) — a cetonelor.
In unele cazuri se aplicd nomenclatura triviald sau cea rationala.

Aldehidele mai importante:

H_E_H Metanal (formaldehida sau aldehida formica)

I Etanal (acetaldehida sau aldehida acetica)

[ ~ .da provionici
H,C—CH,—C—H Propanal (aldehida propionica)

|| - irica
H,C—CH,—CH,—C—H Butanal (aldehida butirica)
O
I

H,C=CH,—C—H Propenal (acroleina)

I a_ : . s
H,C—CH=CH—C—H ° Butenal (aldehida crotonica)



Cetonele mai importante:

0
I Propanona (acetona, dimetilcetona)

CH;—C—CHj
(”) Butanona (metiletilcetona)
CH;—C—CH,—CHj,4
O ‘ o #
C He g_ CH, Acetofenona (metilfenilcetona)
O

[ - (difon -
C ol —C—C, I Benzofenona (difenilcetona)

Metode de obtinere a compusilor monocarbonilici saturati

In capitolele precedente au fost descrise unele reactii ce pot servi ca metode de obtinere a
aldehidelor si cetonelor: oxidarea alcoolilor primari sau secundari (tema Alcoolii), hidratarea
alchinelor (tema Alchinele), hidroliza compusilor dihalogenati geminali (tema Compusii
halogenati), oxidarea si ozonoliza alchenelor (tema Alchenele). In continuare prezentim unele
metode de obtinere a compusilor carbonilici ce nu au fost expuse, dar care prezinta interes
practic.

» Calcinarea sarurilor de calciu ale acizilor carboxilici:

R—COO"  ». I
C7 ———> R—C—R * CaCO;
R—COO 3



Pentru obtinerea aldehidelor se foloseste un amestec de formiat de calciu si sarea de calciu a
unui alt acid:
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Sinteza ,,0x0” — hidroformilarea alchenelor

Este 0 metoda industriald de obtinere a aldehidelor care consta in tratarea alchenelor cu
amestec de hidrogen si oxid de carbon (Il) in prezenta de cobalt tetracarbonil. Astfel, din etena
se obtine propanal, iar din propena un amestec de butanal si 2-metilpropanal:

0O
— CH;—CH,—CH,—CZ
Co(CO) 4 H

' P

CH;—CH=CH, + CO + Hj

> CH;—CH— c.’iH
CH;

Reactia nitrililor cu compusii organomagnezieni

Din nitrili s1 reactivi Grignard se obtin cetone cu randament inalt:

R, H,OH"
R—C=N + R'—MgBr ——> C=N—MgBr ———>
R1
R\
— = /C:U + NH,  + MgBrOH
Rl



Proprietatile fizice si chimice

Aldehidele si cetonele inferioare sunt lichide incolore, solubile in apd, cu miros specifi c.
Termenii superiort din ambele serii sunt substante solide, solubile in solventi nepolari.
Reactivitatea grupei carbonil este determinatd de electronegativitatea considerabila a
atomului de carbon si a celui de oxigen. Structura electronica a legaturii duble carbonilice
>C=0 difera de legatura dubla din alchene C=C, prima fi ind puternic polarizata, deoarece se
formeaza intre atomi cu electronegativitate diferita:

5_50_\\\%3 el
_C T = (=0

Prezenta legaturii m puternic polarizatd in componenta aldehidelor si cetonelor este
principala cauza a reactivitatii chimice sporite a acestor substante. Ca urmare, legatura =
usor se desface heterolitic, de aceea aldehidele si cetonele pot intra intr-0 serie foarte vasta
de reactii de aditie nucleofila. Atomul de carbon carbonilic permanent poseda 0 sarcina
partial pozitiva, ceea ce il face electrofi | si capabil sa fi e usor atacat de reagenti nucleofili.
Schema generala a reactiei de aditie nucleofi 1a poate fi prezentata in felul urmator:

R R O ET R OE
C=D + Nu —> _C_ - ol
R)H” R)H"  "Nu ®RH™ “Nu
Produs intermediar Produs final
(ion de alcoxid) de aditie



Usurinta atacului nucleofilic depinde de mai multi factori:
1) de marimea sarcinii partial pozitive a atomului de carbon carbonilic:

e 8 g Ho O R, & R 8"
c—c—c? > ¢=0 > (=0 > (=0
c” H H H R

>

Se micsoreaza reactivitatea chimica
(scade marimea sarcinii pozitive efective
pe atomul de carbon carbonilic)

Aditia alcoolilor (reactia de acetalizare)

In conditii de catalizi acidi, aldehidele usor interactioneaza cu alcoolii, formand semiacetali.

Incalziti cu un exces de alcool, intr-un mediu puternic acid, semiacetalii se eterifi ci cu inca
0 molecula, formand acetali:

(h] . _OH (semiacetal)
R—C—1] + H-OR' &—> R—CH
“‘“—-HDRl
_OH - -H0 _OR (acetal)
R—C *  HOR &=—>* R-—CH
~—OR TTOR'

in care: R=H, CH 3, C,Hs, C3H, C4Hss5.a.



Aditia aminelor primare. Formarea iminelor (reactia de aditie si eliminare)
Aldehidele si cetonele interactioneaza cu amoniacul sau aminele primare, formand compusi

organici, care contin grupa C=N in loc de C=0, numite azometine (baze Schiff), si eliminand
o molecula de apa:

T 1
1&0 H\L
R—C ~-_ /N—R —* R—C=N—R + H,0
~ - |
H ~~. H |
~—-- [
Aldehida Amina

Azometina (baza Schiff)

Azometinele, ce contin grupa >C=NH, se mai numesc imine.
Mecanismul reactiei este de aditie nucleofi 1a urmat de eliminarea apei:

=2
S o
R—C?”ﬂfﬁﬁy—R —> RCNR——>
H H H H
OH
— R—¢—$—R-———+ R—C=N—R + H,0
H H H



Formarea si hidroliza iminelor are importanta in reactiile de transaminare a a-aminoacizilor,
care decurg cu participarea coenzimei piridoxalfosfat. Piridoxalfosfatul cu o-aminoacidul
formeaza aldimina 1n urma interactiunii grupei aldehidice a coenzimei cu grupa amina a o-
aminoacidului: ,

Ef A

a-aminoacid o Aldimina
\ _OH
O/ \ /P/
OH oZ
OH

Piridoxalfosfat

In mod analog vor interactiona cu aldehidele si alti derivati ce contin azot. Prin condensare
cu hidroxilamina rezulta oxime; produsii de condensare cu aldehidele se numesc aldoxime,

lar cu cetonele — cetoxime:

4,0 ,N—OH
~
H
Hidroxilamina Aldoxima
H3C . 3C
_C=0 ~+ NH,OH ——— C N—OH ~ H,O
H5;C H3C

Acetonoxima



Din condensarea aldehidelor si cetonelor cu hidrazinele rezulta hidrazone:

NO, NO,
/,/D
CH;—C_  +NH,—NH NO, —» CH,—CH=N—NH NO,
H
2, 4-Dinitrofenil-hidrazina 2, 4-Dinitrofenil-hidrazona

Similar, cu semicarbazida se formeaza semicarbazone:

n i
<:>:0 - H;N—NH—C—NH; ﬁ N—NH—C—NH,
-3

Ciclohexanona Semicarbazida Semicarbazona ciclohexanonei

Rl 0O d . Oxidarea Riley este o oxidare mediata de dioxid de seleniu a gruparilor
I ey Xidation metilen adiacente carbonililor. A fost raportat pentru prima data de
For the synthesis of (—)-Mitrephorone A Riley si colegii in 1932. In 1939, Guillemonat si colaboratorii au
dezvaluit oxidarea mediata de dioxid de seleniu a olefinelor in pozitia
alilic. Astazi, oxidarea mediata de dioxid de seleniu a gruparilor
metilen la alfa cetone si la pozitia alilice a olefinelor este cunoscuta
sub numele de oxidare Riley.

Cite this: J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 48, 16704-16710

DOI: 10.1021/jacs.8b09685

2 e 8802
; 1,4-dioxane, _
100°C, 7 h, 70%

MeO,C 5
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https://l.facebook.com/l.php?u=https%3A%2F%2Fdoi.org%2F10.1021%2Fjacs.8b09685%3Ffbclid%3DIwAR1IkQQaSnabp_cWL4y_Jx7gHITLj_L5lI1b8RxIw8iQxgOhtlNrDBhLm1g&h=AT3jdP-VXvFH-fcQktSyZ2I7Rlt5ZvEc1GlWIZ0eOAD30KfmBXMZuLDdy6iSeKv2PTRLjZ1TwT_UC9gHOs1a0d0AT79fAq_1Ra22oNhF2UTUfzT3v2LaxKZT9bTWXHjp17zr&__tn__=-UK-R&c%5b0%5d=AT25wEhxEWu1JIDau-Vv-zvJxUzkOGGc7VWn5s7NRKzT3RP44q84V79k7KTPRiEK6tkRqkoP6O1Io7YIKkoW95tjWV6MJKgkNJGDa8XOmvIa6UCdjzUy1QKQcvJxojlb1Ty1AU9YuK1NT27B2Dh2s7V9A96pkbxcUNxOetI
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Obtinerea Furacilinei in Laborator

il
H:N—-NH-C—NH: *HCL
.’f:flr .":I":._ :{ y  CEMERFERINIL THIRONT F;.'.': F;_'ﬁ,“
ONT g7 {\H HO - L ONT g TERENTAHSG NG,
EYPALTMTTMA 0
Obtinerea Furacilinei in Industria Farmaceutica
HNO
/ \ H : i/ \ OCOOCH, H.S0, ]\ H
—* O.N - O.N
(o) (CH,C0)0, 2 o H,0 A o
0 OCOOCH, o
5-HuTpochypcypon avaueTaTt S-HuTpodypcypon
H -HCl, - H,0 o
/ \ H N_. _NH i / \
+ - 2 — ~N
ON"Ng H,N \|r ON" g N~ TNH,
~ (o] H
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Utilizarea Furacilinei

Kak ¢ nomoipio anteuynoro OypamnuinHa
n30aBUTHCA OT PUTODTOPHI

Pa.,
a;”“?OD Gypayuming
<5000 — 400 st
Viomg "



Procesele de oxido-reducere in organism au loc cu participarea unor agenti specifici, de
exemplu coenzima NAD*-NADH:

0O

I H H §
—NH, ) C—NH
Z +2H", +2%6 2
| = - | + H'
] 2H*,-2e
|
R NAD' m & NADH
O

CH;—CH,—OH CHE—CfH

Etanol Acetaldehida

Halogenarea aldehidelor si cetonelor
Halogenarea compusilor carbonilici este o reactie de substitutie a atomilor de hidrogen din
pozitia a fata de grupa carbonil:

0 0
CH,;—CH,—C. + Br, —> CH;—CH—C_ + HBr
' “H oo “H
Br
CHy;—C—CH;  +Br, —> CH;—C—CH,—Br + HBr
0O O

13



Reactia haloformica. Odata substituit un atom de hidrogen in pozitia a, urmatorii atomi de
hidrogen sunt substituiti tot in o fata de grupa carbonil, la acelasi atom de carbon si mai
repede, datorita efectului atragator de electroni al halogenului:

0

O O 0
CH.—C—CH, 22 I Br, [ Br; i
: -3 —C— —_— - —C—" . .
3 “HBr CH;—C—CH;Br “HBr CH;—C—CHBr; —.'I-_”Br CH;—C—CBr;

In mediu bazic, trihalogencetonele formate scindeaza cu ruperea legiturii C-C si formarea
haloformului cu miros specific:

O
I

e HO Y
CH;—C—CBr; _ "V _ cHg—c:jU_ " HCBr;

Reactia cu iodul, numita reactia iodoformica, este specifi ca pentru identificarea acetonei:
O
I

0
+31,,3NaOH NI

. NaOH
» IHC—C—CH, —& >
-3Nal,3H,0 3

0
— I—CHl + CH;—C.

ONa
Iodoform
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Polimerizarea aldehidelor
Aldehidele se pot polimeriza in doua moduri diferite: trimolecular si polimolecular. Mai usor
se polimerizeaza formaldehida, celelalte aldehide dau, de obicei, trimeri:

> HO—CH,—(CH,O)n—H
Paraformaldehida, n = §-12

nH—C _
O /—0
BN
Hso 9~_0© K 0O
24 0_/
Trimer Tetramer
(Trioxan) (Tetraoxan)

Paraformaldehida prezintd o pulbere alba care, la incalzire (140-150°C), se depolimerizeaza,
trecand in formaldehida gazoasa. Acetaldehida, in prezentda de acizi minerali (H,SO,), se
polimerizeaza, formand paraldehida (trimer) sau metaldehida (tetramer):

CH O
it crn—ch
n=3 (|) (|) 3
Y / - i
(|JH Paraldehida
CH,
0]
A
nCH;—C.  ——
H
CH3\
CH—O_
ned CI) (l‘.H—CH;, Metaldehida
I § e S
CH 0]
N ’
CHy™ “o—cH 15

Y
CH3



Aldehide si cetone aromatice

In compusii carbonilici aromatici, grupa carbonil este legati direct de inelul aromatic.
Nomenclatura aldehidelor si cetonelor aromatice se bazeaza pe principiile generale ale
nomenclaturii sistematice (IUPAC), deseori se utilizeaza si numiri triviale sau radicalo-
functionale:

c cZ CH;

<> O OO

Benzaldehida 4-Metil- ben:nf dehida  Metilfenilcetona Difenilcetona

] (Aldehida p-toluilica) Acetofenona Benzofenona
Metode de obtinere P v )

Aldehidele si cetonele aromatice pot fi obtinute utilizdnd metodele generale de obtinere a
aldehidelor si cetonelor. Sunt cunoscute si intrebuintate si unele metode specifi ce prezentate
in continuare.

» Oxidarea compusilor alchilaromatici. Oxidarea directa are loc in mediu de anhidrida acetica
pentru a forma un gem-diacetat, care nu se oxideaza in continuare, iar prin hidroliza duce la
benzaldehida cu randament inalt:

16



OCOCH 4 0

CH, CH c.
OCOCH , H
=+ _,,-/
Diacetat Benzaldehida

Formilarea arenelor (reactia Gattermann-Koch). Este 0 metoda specifi ca care consta in
tratarea arenelor cu un amestec de CO si HCI sub presiune in prezenta de catalizatori
Friedel-Crafts. Adaugarea monoclorurii de cupru la AlCI; accelereazd reactia si mareste
considerabil randamentul ei:

AICI;, CuCl o
H;C - CO — > H;C c?
HCI H

p-Metilbenzaldehida
« Acilarea arenelor (reactia Friedel-Crafts). Prin substitutie electrofila se pot obtine cetone

folosind clorurile acizilor si AICl; in calitate de catalizator.
COCH,

// O
&
‘ + CH3_C\

AN Cl

AICk
- HCI

Acetofenona
17



The Mechanism of Claisen Condensation

Oy
j)\/ . EtoJH /@jﬂ\/ §

EtO

» O OFt

CL

Deprotonation of Nucleophilic attack Loss of the LG

the & carbon

-

driving force - irreversible

-

H,O* 06§ NaOEt Q9
FtO” 3B - £t Y B E— Eto’%/

a pB-keto ester

The B-keto ester has a very acidic proton which 1s removed

by the base. Therefore, an acidic workup 1s needed.



Examples of Claisen Condensation Reaction

A. General Claisen Condensation Reaction

| e | |
2 CH—C—OCH, ——=~> CH—C—CH—C—OCH, + CH,OH

H,0
Ethyl acetate p-keto ester Ethanol

B. Mixed Claisen Condensation Reaction ” ﬁ

0—C—CH;—C—CH

0 0
Il | :
0—C—CH,+ CH—C— OCH, —c> + CH,OH
: B-keto ester Methanol

Phenyl acetate Methyl acetate

Condensarea Claisen-Schmidt

O H ph
PhJY SN0 —— Ph/J\//\’JE - > PhMé?AH%H
H H H

:0:
N\ O H ph
—_— Ph _QH —_— %OH e — J‘l\%\
HH  _.
»__QH
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Condensarea Claisen-Schmidt exemple

8] 0 O
o NaOH(aq) o
+ \O + H 2 o

o, f - msahrated ketore

?9
O O c® 0O 0©
| I ,(H_,, oH© I e QH I |
Base H
-H,0 Enolate
0o l

|
C® H @) 0] OH
H I _H,0 I |

C-C-CH=C — H3C—C—CH2—C©
OH® H, H H
0©

l = H20 H
C-CH, - C CH= C CH=CH- C CH=C
H

o, B-unsaturated product
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Compusii naturalii in forme tautomere ceto-enol

O 0
H5CO l S = . OCH,
HO OH
diketo
H.
o 0O
H5CO i S AT, o i OCH;
HO OH
anol

1,3-keto-enol equilibrium

) ,*'Q-haptadiana Spﬂtﬂ7 _

Feruloyl moiety

Antioxidative function
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Aldol reaction

QLi &) OH

J | aldol addition ca | cp
L ' '
Fh g H FPh Ph Ph

C H; [ H3
ketore enolate aldehyde product "aldal”

(nucleophile) (electrophile) carbon—carbon bond formed

a [u -
ool _
-*'J*Ch _H + | L aldol condensation
AR —_— -
Fh [ " Eh PR Eh loze HEO Pl

Aldo Reaction Examples

LDA

o THF OH O
DL LS L
H,C H,0 H,C
- 78°C
Butanone 4-Hydroxy-2-hexanone
0] OH O
I A
HC ™ H H,C H
Acetaldehyde 3-Hydroxybutanal
0] OH
2 NaOH i
0 " Ll Y
\ / H é H,0 \_/
Furfural Cyclohexanone 2-[Furan-2-yl(hydroxy)

methyl]cyclohexanone

")kj/\m‘ + H-0
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Reactia de aminare Mannich o
0O O H* H H

S L EtNH RJJ\)(”,Et

Reactia Mannich este condensarea unei aldehide sau cetone cu 0 amina primara sau secundara

s1 0 aldehida sau cetona neenolizabila pentru a prepara derivati aminoalchilati. De asemenea,

adaugarea de compusi carbonilici enolizabili in saruri de iminiu.

Caracteristici generale:

1. Cele mai comune amine sunt aminele alifatice primare si secundare sau sarurile lor
clorhidrat. Aminele aromatice tind sa nu reactioneze.

2. Formaldehida este compusul carbonil neenolizabil cel mai des folosit.

3. Solventii protici precum etanolul, metanolul, apa sau acidul acetic asigura concentratii mai
mari ale ionului electrofil iminiu, ducand la aminoalchilare.

4, Utilizarea sarurilor de iminiu preformate (anterior sintetizate) permite reactii mai rapide,
mai regioselective si stereoselective in conditii blande.

Mecanismul de aminare Mannich

o’ H. & _Et
0 H* NHEt ]
N = H \'i%g - )\

H” ~H

\_,NHZEt B

L%

H+
(@) H+ H~O+ H H 1L

R/u\/\”/\ e RMN,Et (0] 23
H RJ\




Reactia de aminare Mannich

Mannich Aminomethylation

Aminomethylation by addition of enols to in situ formed
iminiums to give product B-amino-carbonyl compounds
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@ He nyTanrte!

MeTannupoBaHue KOHLEeBOW TPOVHON
CBA3M — peakuyma 3ameLeHunsa

=1 +1 -1 +1
@CECH + [Ag(NH;),]OH — @CECAgi +2NH; + H,0

OKpauwleHHsIl 0caook,
He «3epKasno»

Peakuyus «cepebpaHoro
3epKana» — peakumna oKncneHns

+1//O +1 L, +3//O 0
ey vminmsion )

+ 3NH; + H,0
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Reactia oglizii de argint

H
0S |34 _ 1 [3+3 — 0
H—t|:—+<|%=|:|| + 20H + 2A0" ——= H—‘|3—‘|3— |+ 2A0Y + H,0
H H H OH

NUPANL
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UTILIZARE IN PARFUMERIE

* Nu toate aldehidele au un miros placut, in functie de greutatea moleculara a
compusului. Cu car acest indicator este mai mare, cu atat rezultatul va fi mai gustos.
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UTILIZARE IN PARFUMERIE
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2-METUNYHOAEKAHANL (C-12 MNA)
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UTILIZARE IN PARFUMERIE
Istorie

Numele din spatele parfumului Gabrielle Bonheur Chanel (1883-1971) a avut un inceput
nepromitator in viatd. Fiica nelegitimd a unui vanzator ambulant, nascuta la Saumur, in
vestul Loarel, mama e1 a murit cand avea 12 ani. Chanel a petrecut sase ani intr-un orfelinat
la Aubazine in Correze, apoi 2 ani intr-un internat la Moulins, in Bourbonnais, unde a
devenit croitorie. La Moulins a capatat porecla ,,Coco”, cantand un cantec despre un caine cu
acest nume. S-a mutat la Paris in 1909 si a deschis un magazin in bulevardul Malesherbes,
apoi un butic in rue Cambon, iar in 1915 un butic in Biarritz. Mai exista un magazin Chanel
la 31 rue Cambon. Pana in 1920, moda Chanel a fost stabilita.

eo
"Coco” Chanel
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UTILIZARE IN PARFUMERIE
Istorie

Ernest Beaux (1881-1961) a fost un fiu nascut in Rusia al unui tata francez, parfumier sef al
A. Rallet & Co., un producitor de sapun si parfum din Moscova. Incepand ca tehnician de
laborator, Beaux si-a evoluat pentru a deveni directorul tehnic al acestuia si a inceput sa
compuna primele sale parfumuri, reusind cu Bouquet de Napoleon (1912). Dupa Revolutie,
a servit in fortele ruse albe, dar a parasit Rusia in 1919 pentru a se stabili langa Cannes, la
noua fabrica a lui Rallet din La Bocca, aproape de capitala parfumurilor Grasse. I-a fost
prezentat lui Coco Chanel de iubitul ei, Marele Duce Dimitri Pavolivch, un alt emigrat rus -
pe plaja de la Cannes, potrivit unor relatari. Se spune ca Chanel i-a cerut lui Beaux sa
creeze un parfum care ,reflectd personalitatea mea, ceva abstract si unic”. Potrivit unei
surse, Beaux credea ca a creat ceva care 1i aminteste de peisajele rusesti acoperite de
zapadai. In orice caz, Chanel No.5 a fost 0 adevarati lovitura de Grasse.

Ernest Beaux
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UTILIZARE IN PARFUMERIE
Istorie

Inci va ganditi ca parfumurile sunt ficute din extracte din flori avand in viziune cAmpurile
de lavanda provensale si despre parfumierii din Grasse care distileaza trandafiri cu abur
pentru a extrage uleturi esentiale. Ei bine, acea epoca a parfumurilor in intregime ,,naturale”
a disparut in anii 1880, odata cu utilizarea cumarinei sintetice in Fougere Royale (1882) s1 a
vanillinei sintetice in Jicky (1887; inca in vanzare astazi). Asadar, Chanel No.5 nu a fost
primul care a folosit materiale sintetice, dar a fost unul dintre primii care a facut o utilizare
majora a aldehidelor. In 1912, parfumierul Robert Bienaimé a folosit pentru prima dati 2-
metilundecanal in parfumul de succes Quelques Fleurs pentru Houbigant. Ernest Beaux a
imitat aceastd descoperire in noul sau parfum Rallet No. 1 (1914). Analiza recenta folosind
sticle originale sigilate de Rallet No. 1 a stabilit utilizarea undecanalului, dodecanalului si
undec-10-enalului, impreund cu neroli si ylang-ylang, pentru nota de varf; absolut de
1asomie, trandafir de mai, stanjenel si crin de vale pentru nota de mijloc; si lemn de santal,
vetiver, styrax, vanilind si nitromusc in nota de baza. Exista tot felul de istorioare despre
crearea Chanel No.5. Se spune ca Beaux 1-a dat lu1 Coco mai multe sticle etichetate din care
sd aleaga, 1ar ea a ales numarul 5, ca numar norocos. Altii spun ca asistentul lui Beaux a
adaugat prea multa aldehida si ca parfumul rezultat a fost o bucata de noroc.
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UTILIZARE IN PARFUMERIE
Istorie

Componentele
Toate parfumurile sunt amestecuri de substante chimice si pot fi vizualizate in termeni de
trei componente.

Caracteristicile mirosului

P o Ua Ual Gras - ceros, nota florala
HsC

nonanal
H NN Gras - portocaliu
decanal
P Verde, gras, floral-portocaliu
He” NTONNNNNF
undecanal
H3C\/\/\/\/Wo Gras, floral-portocaliu
dodecanal
AN N0 Intens, gras cu note proaspete de citrice
HC
tridecanal
Hal G NN N NN N FO  Lejer, gras cu nota de citrice si chihlimbar
tetradecanal

32



Importanta aldehidelor si cetonelor. Utilizarea

Aldehidele si cetonele sunt importante pentru chimia organica de sinteza datorita reactivitatii
mari a grupei carbonil si reactiilor numeroase la care participa. Cetonele inferioare sunt
substante polare, care dizolva 0 mare varietate de substante organice polare si nepolare. Se
utilizeaza ca solventi in laboratoare, industrie si in alte domenii.
Metanalul sau formaldehida CH,O se obtine industrial prin oxidarea catalitica a metanolului.
Este un gaz cu miros patrunzator, sufocant, solubil in apa si alcool. Solutia apoasa de 40 %
este numita formol sau formalina si contine molecule de formaldehida hidratata si de polimeri
inferiori hidratati numiti polioximetilene.
Aldehida formica se foloseste la obtinerea fenoplastelor, rasinilor carbamidice, colorantilor si
medicamentelor, la conservarea preparatelor anatomice datoritd denaturarii proteinelor.
Folosirea in calitate de conservant este in declin, intrucat s-a dovedit a fi cancerigena.
Etanalul (acetaldehida) este folosita la obtinerea acidului acetic, acetatului de etil. De
asemenea este transformata in aldol, care se reduce lal,3-butilenglicol sau se deshidrateaza la
aldehida crotonica ce se hidrogeneaza catalitic la alcool n-butilic.
Clorarul, CI;C-CHO, se obtine prin clorurarea acetaldehidei. Cu apa formeaza un hidrat
cristalizat stabil. Prin condensarea cu clorobenzen formeazi DDT (in prezenta H,SO,). In
prezenta aerului si a luminii se descompune. Are efect hipnotic, sedativ, anticonvulsiv si
analgezic.
Heptanalul, CH4(CH,)-.CHO, este folosit in parfumerie.
Aldehidele cu catena din 8-10 atomi de C se obtin pe cale de sinteza in scopul folosirii lor in
parfumerie.
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Benzaldehida, C.H;,CHO, se obtine industrial prin hidroliza clorurii de benziliden sau prin
oxidarea catalitica directd a toluenului cu aer, cu o conversie de 10-20 %. In naturi se giseste
in migdale amare, sub forma glicozidului amigdalina (o combinatie cu acid cianhidric si doua
molecule de glucoza). Avand miros de migdale amare, benzaldehida se foloseste in
parfumerie. Este un intermediar in diverse sinteze organice (de exemplu, a unor coloranti).

Propanona (acetona) CH,—CO-CH,, se obtine industrial prin oxidarea izopropilbenzenului.
Este un lichid incolor, inflamabil, cu miros aromat, solubil in apa. Acetona este materia prima
pentru obtinerea metacrilatului de metil, diacetanalcoolului, oxidului de mesitil, cetenei si
bisfenolului A. Este folosita ca solvent pentru acetatul de celuloza, nitroceluloza, acetilena etc.




Tribromofenolatul de bismut (xeroform, Bismutum tribromphenylicum) este un
medicament, 2,4,6-tribromofenolat de bismut bazic. Formula chimica Bi(OCzH,Br;),
Pulbere find galbend cu miros caracteristic, insolubila in apa, etanol, eter etilic si
cloroform. Are efect astringent, uscator si antiseptic. Aplicat extern in pulberi, pulberi si
unguente pentru tratamentul ulcerelor, inflamatiei mucoaselor, eruptiilor cutanate de scutec
etc. Face parte din unguentul Vishnevsky si supozitoarele hemoroidale Anuzol.

Br Br
O™ Br Br
Br Bi3+
O 0
Br Br Br
' Br

CAS 5175-83-7

: “ o A ' o1 8 BUCMYTA() TPUEPOM®OEHONSIT
0,000 SMKPAGT=, 2022 3 4 BISMUTH(lll) TRIBROMOPHENATE
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ACIZII CARBOXILICI SI DERIVATII LOR FUNCTIONALI

Acizii carboxilici sunt compusi organici ce contin grupa carboxil, legata de catena unei
hidrocarburi saturate, nesaturate sau aromatice. In functie de numairul de grupe carboxilice
din molecula, deosebim acizi mono-, di- si tri-carboxilici, iar dupa structura radicalului se
impart in alifatici, aromatici si heterociclici.

Conform sistemului de nomenclaturda recomandat de IUPAC, denumirea acizilor se obtine
prin adaugarea sufi xului —oic la numele catenei principale a moleculei, in care se include si
atomul de carbon al grupei carboxil. Deseori sunt folosite si denumirile triviale ale acizilor
organici. Cel mai importanti reprezentanti inferiori ai acizilor carboxilici vezi in continuare.
Acizii monocarboxilici saturati:

(|J|‘l Acidul formic
H—C—OH (metanoic)

(ﬁ Acidul acetic

H,C—C—OH (etanoic)
'ﬁ" Acidul propionic
H;C—CH,—C—OH (propanoic)

(”) Acidul butiric

H,C—CH,—CH,—C—OH (butanoic)

I

||

Acidul valerianic
(pentanoic)

Acidul capronic
(hexanoic)
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Acizii dicarboxilici alifatici:

HOOC-COOH Acidul oxalic (etandioic)
HOOC-CH,-COOH Acidul malonic (propandioic)
HOOC-CH,-CH,-COOH Acidul succiic (butandioic)
HOOC—CH;-CH;-CHQ-C OOH Acidul glutaric(pentandioic)

Acizi alifatici nesaturati:

CH,; =CH - COOH Acidul acrilic (propenoic)
CH; — CH = CH - COOH Acidul crotonic (2-butenoic)
HOOC _ _,COOH
C =C_ Acidul maleic (cis-butendioic)
H H
HOOC JH
C=C_ Acidul fumaric (trans-butendioic)
H COOH

Acizi aromatici si heterociclici:
COOH

(O)—coon @(

Acidul benzoic Acidul nicotinic



AJIbJIETUIBI OKHUCIISTFOTCS TAKXKE U MO IEUCTBHEM CBEXKEOCAKIEHHOTO ruapokcuaa meau(ll).

[Ipu >TOM BHauane obpa3yercs )KenThIi ocanok ruapokcuaa mean(l), KoTopslil mpu cnabom HarpeBaHuH pasziaraercs 10 okcuna meaun(l)
KpacHoro usera (b)
Oxkucnenne aneranpaeruaa rugpokcugom meau(Il).

CH CHO
- >
CuSO
‘9 Cu(OH),
40 40
(b) R=-C7 +2Cu(OH), —>R-C”  + 2CuOH!{ + H;0

}‘l roiyGoit \OH \1,1\6 IThIiA

2CuOH ——=Cu,0 + Hx0

KPacHBIN
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DTa peakius TaKKe SBIACTCS XApakmepHoUu peakyuel albJCTUIOB W TMPUMEHSAETCS JUIsl UX ONpEeIeTICHUs
(kauecTBEeHHAs peaKIUs alibJACTHIOB).

Ob6miee ypaBHeHHE ropeHus anbaerugos u keroHos (C H, O) BbIpaxaroT ciexyronumm oopa3oMm:

C.Hy.O A %og Ao oo

2CH;CHO + 50, —> 4C0,T + 4H,0

ANBIETHIBI OKHUCIIAIOTCS JaXe KHUCIOPOAOM Bo3ayxa. [loaToMy mpu JIMTENBHOM XpaHEHUHW albJETHIbl JepKaT B
3armastHHOM mocyze B armocdepe azoTa.
B oTanume ot anabaeruaoB, KETOHBI He okucaatomces Hu cuopoxcuoom meou(ll), nu no peaxyuu “cepebpsmnozo 3epkana’.

1. Peakuuu npucoanuenus. Peakuny nprcoeIMHEHns K ajabAerulaM U KETOHaM IIPOUCXOAST B PE3YybTaTe pa3pbiBa
T-CBSI3U B KapOOHUJILHOM IpymIe.

HpI/I TUAPUPOBAHUUN AJIbACTHUIOB O6paBYIOTC$[ nepsu4drnsvle cnupmol, a KCTOHOB - 6MOpPUYHbLE CNUPIbL.

50
CH;CH~C?Z
~H

[MponaHailb

+ H; o Bl o CH;CH,.CH,—-OH

rnpornanon-1 (MepBUYHLIN COUPT)
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beH30MHaA KNUCNoTa 0

NOCH;
OTHOCUTCA K apOMaTUYECKUM KUCNOTamM + CH:sOH
lomonoruyeckas $o } metunberzoat
pmyna CaH2n0:
(H2SO4 konius) rgemnosbm 3hup
eH30UHOU KNCNOTbl
KapbokcunbHas no KapboKkcunb-

rpynna HOW rpynne

VY,
OpueHTaHT C / COOH
BTOPOro poaa DN O H

+ Cl, " MeTa-xnopbeH3onHan
KucnoTta
~
| no KonbLy Cl
’V‘ Peakumu
3ameuleHns
pcnrd COOH
beH3onbHoe nonoxeHue 6 L
KOMbLO + HNO; R MeTa-HUTpPOobeH30MHan
Kucnota
R R i i M N T W R B N (H‘SOI h’(:m\,) | / :
3 6EH30MHOM KMCNOTbI MOXKHO MOYUYNTb no Konbuy \Noz

npoTuBOoBOCNanuTeNbHble npenaparbl:

CanMUUNOBYHO KACNOTY 1 aCMNPUH: ;
beH3onHaa Kucnota n ee conn — Xopouwwne

COOH COOH KoHcepBaHTbl. Ha ynakoske ee o603Hauatot
OH O=E=CH, nHaekcom E210. B npupope
[ 3Ta KNCNOTa COAEPXKUTCA
0 B Arogax — 6pycHuke un
1 K/IoKBe.
-

A \ ExkarepuHa AHppen
g [auyk CreneHnH



Acizii monocarboxilici
Metode de obtinere
« Oxidarea alcoolilor primari si aldehidelor. Se obtin acizi cu un numar de atomi de carbon
egal cu cel al compusului initial:
[0] R (S A
R—CH,—OH » R—C » R—C

- H,0 \H \OH

Hidroliza compusilor trihalogenati giminali. Reactia are loc in conditii de cataliza acida sau
bazica. Intermediar se obtine un ortoacid care, eliminand 0 molecula de apa, da un acid
carboxilic:

Cl OH 0

s Iy - H,O oy
rR—c—c1 —HOl —> R—C—OH > R—C.

Cl H OH OH OH

Hidroliza nitrililor. Nitrilii, care initial se obtin prin reactii de substitutie nucleofila din
derivati halogenati, se hidrolizeaza la inceput in amide, care in continuare se transforma in
acizi:

o

o
R—C=N HOH . r—” HOH . r— + NH,

H sau OH \NHz H OH “OH
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* Reactia compusilor organomagnezieni cu dioxidul de carbon. Initial se formeazi saruri mixte
din care, prin tratare cu acizi minerali, se pun in libertate acizi carboxilici:
L HCI L
C,Hs—MgBr + CO, ——— R—C_ ——— C,H;—C_  + MgBrCl
OMgBr OH

« Metoda carbonilarii alchenelor (sinteze Reppe). Alchenele aditioneaza oxid de carbon in
prezenta tetracarbonilului de nichel, formand un produs ciclic intermediar. Prin descompunerea
Cu apa acesta trece in acizi:

CO H,0O
R—CH=CH; ——> R— CH —CHﬂ —23- R—CH,—CH,—COOH
Ni(CO), : 2

C
||

- - ags - = - ° {) . . - - - -
« Acizii carboxilici din seria aromatica se pot obtine si prin oxidarea hidrocarburilor

aromatice cu catena laterala. Cu permanganatul de potasiu in mediu de acid sulfuric, toluenul
este oxidat pana la acid benzoic:

COOH

CH;4
KMnOy
-
H,S50 4
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«Cu permanganatul de potasiu in mediu de acid sulfuric, toluenul este oxidat pana la acid
benzoic:

CH; COOH

Transformarea chimica (sarcind posibili la atestare)

: H,
KMnO,, H,0, t°C 3 CeHeCle
TONyon X, —> C¢Hq

z Ve

CHsNO, — CoHNO,CH

%
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Cand catena are mai multi atomi de carbon, este atacat atomul cel mai apropiat de inelul
benzenic:

CH,—CH COOH
P 2 3 I:D:|
- - H,0 + CO,
ST en, S coon
1-metil-2etilbenzen Acid ftalic

Proprietitile fizice si chimice

Termenii inferiori cu (C1-C11) ai seriei omoloage a acizilor monocarboxilici saturati sunt
lichizi la temperatura obisnuita, iar cei superiori (incepand cu C12) solizi. Termenii mai
inferiori (C1-C3) au un miros intepator, cei mijlocii (C4-C10) neplacut, iar cei superiori sunt
inodori. Temperaturile de topire cresc odata cu cresterea maselor moleculare. Temperaturile
de topire ale termenilor cu numar par de atomi de carbon au valori mai ridicate decat

omologii vecini inferiori si superiori, Cu numar impatr.

Pentru acizii monocarboxilici saturati sunt caracteristice numeroase reactii de modifi care a
grupei carboxil, de descompunere termica, de substitutic la carbonul a, datoritd aparitiei
centrelor de reactivitate in molecula:

a5 *S//:U - Centrul bazic

R—CH—P—CH
Aciditate o-CH ==t f I L\_EE"'—H
H Centrul OH acid

Centrul electrofil 45



Co
— Aciditatea. Datorita conjugarii p. _C{Ei,fl—] are loc delocalizarea
densitafu electronice, ceea ce conduce la marirea gradului de disociere s1
aparifia unui anion stabil (anionul de carboxilat) in care sarcina negativa
este repartizatd in masura egala intre atomii de oxigen. Din aceasta cauza
acizii carboxilici au o aciditate marita fata de alcooli s1 fenoli:

R—C7 + HO0 =—= R =~—— R—C\\
OH A0 0

lon carboxilat cu structura

Acizi carboxilici formeaza saruri cu baze:
0 O

. g
CH;—C_ * NaOH —— CH;—C_ * HOH
) OH ONa
Acid acetic Acetat de sodiu

Sarur1 se formeaza si la mteractiunea acizilor carboxilici cu metale,

oxizil metalelor sau saruri bazice:

2CHsCOOH + Mg  ——» (CH;CO0),Mg + H,

Acetat de magneziu
CeHsCOOH + NaHCO 3 ——» CgHsCOONa  + CO, + H,0

Benzoat de sodiu
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— Reactii de esterificare. Acizii carboxilici reactioneaza cu alcoolii, in prezenta de acizi
minerali, formand esteri:

0 H' 0
R—C + R—OH R—C v H0
~OH “OR
Ester
0
% H CHA-C.
LHq_LH{:}H t CyHsOH =103 “‘HDCIHS  H,0
Etilacetat
o H,S0 0 o
‘v + 4 _ CﬁHj — p
CE’HS_C““OH CH;—OH — ~OCH

Metilbenzoat

Reactia de esterificare este un proces reversibil. Echilibrul poate fi deplasat spre dreapta prin
luarea in exces a unuia dintre reactanti sau prin izolarea apei din amestecul reactant.
Mecanismul esterifi carii este 0 reactie de substitutie nucleofi 1a catalizata de acizi:

(|_|) H PM R—OH (PH . R
R—C—0OH R—q' R—?—O( — -
OH oy H
Ol
R—C—0O—R R—C © H0!
| ~O—R
O 47
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— Reactii de esterificare. Acizii carboxilici reactioneaza cu alcoolii, in prezenta de acizi
minerali, formand esteri:

@)
R4 —
- H,0
OH +Hp—R2 s
KACNOTA CAUPT CNOXHbIA OUP
o t;f %/.
& - é}. " ¥
A, -
; [\‘ <

— Reactii dintre doi acizi carboxilici catlizate:

cosin Th, Mn,oCa,Zl
RCOOH + HCOOH -2-#'€ , RCHO + CO, + H,0

cmeh,Mn,oCa,Z]
2RCOOH """"‘5"C>R—|(|3—R + CO, + H,0

O
cot Th, Mn, Ca, 7n <
RCOOH + R'COOH —20-%0 €y R—ﬁ—R + CO; + H0

O
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— Reactii ale acidului formic:

MypaBbnHaA KUCI0Ta

n ee 3pupbl

AnbaernaHas
rpynna

OKucnaeTca O

Y
Ty
“NOH

+ HZSO4 (K)r t°

dezudpamauus

COT + H,0

//O

H-C
NOCH,

~20°C
— (HCOO),Cu
¢opmuam meou (Il) '

+ Cu(OH), t
npu t°
CO,T+Cu0)

+ [Ag(NHs),]OH
aMMuayHeIl pacmeop (NH4)2CO3 -+ Agl
oKcuoa cepebpa 3epkasno
+ Br; (pp)
P COzT + HBr

6pomHas sooa
obecygeyusaHue

+ KMnQO,4 (H*)

- CO,T + MnSO,

obecuseyusaHue

MeTtundopmuat
Ectb anbgervgHas rpynna

Pearnpyet c Cu(OH)2, KMnOQs,
[Ag(NHs3).]JOH
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— Reactii de amidare. Transformarea directa a acizilor carboxilici in amide la interactiunea lor
cu amoniac sau amine este un proces dificil. Transferul protonului de la acid la azot decurge mai
isor decat atacul nucleofil al grupei carboxil de catre amoniac. De aceea intermediar se formeaza
sarea de amoniu care, la incilzire puternica (220 °C), elimina apa si se transforma in amide:

O
I

I I .
CH;—C—OH + NH; —> CH;—C—ONH, — > CH;—C—NH, + H,0

Acid acetic Acetat de amoniu Acetamida

— Reactii de decarboxilare. In functie de natura lor, acizii carboxilici se pot descompune
prin simpla incalzire sau prin incalzirea sarurilor de sodiu in prezenta de oxid de calciu, cu
formarea de hidrocarburi si punerea in libertate a dioxidului de carbon. Astfel de transformari
se numesc reactii de decarboxilare:

0 NaOH, CaO
7 ) coO
< a1 . OH n : . e
Sarurule de calciu incalzite singure trec in cetone (vezi tema Compusii carbonilici).
Decarboxilarea acizilor carboxilici are loc mai usor, daca in pozitia @ se gaseste o grupa cu

efect inductiv negativ ca: -NO,, -COOH, -COH, -CN, de exemplu, la acidul malonic si
derivatii sai:

140 - 160 C
HOOC —CH ,—COOH — (CH;—COOH + CO,
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— Reactii la atomul de carbon a. In prezenta unei cantititi mici de fosfor rosu, acizii alifatici
se clorureaza sau bromureaza exclusiv in pozitia a. (metoda Hell-Volhard-Zelinschi). Mai intai
se formeaza halogenura de acil, care rapid se enolizeazi, apoi aditioneaza halogen. In urma
unei succesiuni de reactii se formeaza acidul a-halogenat. De exemplu, bromurarea:

0 PBr; O RCH (“,,OH Br,
v — = p— — —CH=C —
R—CH,—C{ R=CH,—C ~B;
R—CH,—COOH 0 )
——» R—CH—CZ = ~ R—CH—C7 + R—CH,—CJ
TSy | ~OH “Br
Br Br

In ultimul stadiu are loc un schimb cu acidul carboxilic cu formarea acidului a-bromurat si a
bromurii acidului, care reia sirul de reactii de la etapa a doua.
Reprezentantii mai importanti

Acidul formic sau metanoic, HCOOH. Se gaseste in furnicile rosii unde si a fost descoperit
inca in sec. XVII si in urzici. Este un lichid incolor, cu miros intepator si actiune iritanta
asupra pielii. Cand este anhidru, actioneaza asupra pielii ca si acidul sulfuric. Are o constanta
de aciditate (Ka=2,4*104) mai mare decat omologii sai. Este un bactericid asemanator cu
aldehida formica. Se utilizeaza in tabacarie, la decalcifi erea pieilor, si in industria textila ca
mordant auxiliar.

Acidul acetic sau etanoic, rezulta ca solutii apoase diluate (3-15 %) la fermentarea oxidativa
a solutiilor diluate de etanol cu ajutorul bacteriilor Micoderma aceti, care se gasesc in aer.

Oxidarea este catalizata de enzima alcooloxidaza, biocatalizator prezent in cultura de bacterii.
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Industrial se poate obtine si prin oxidarea acetaldehidei, folosind in calitate de catalizator
acetatul de mangan, cobalt sau cupru. Acetaldehida, la randul sau, rezulta prin aditia apei la
acetilend, iar cea pura din metanol si oxid de carbon. In trecut se obtinea prin distilarea
lemnului. Acidul acetic anhidru, numit glacial intrucat se solidifi ca la temperatura ambianta, are
actiune caustica. Este folosit in sinteza organica, ca solvent in industria farmaceutica si
alimentara.

Acidul izovalerianic, (CH;),CH-CH,—COOH, si acidul etil-metilacetic CH;—CH(C,H;)COOH,
sunt izomeri continuti in planta Valeriana offi cinalis. Datorita actiunii sedative, se folosesc in
terapeutica, in stare libera sau sub forma de saruri.

Acidul benzoic (benzencarboxilic) C;H:-COOH, se gaseste in rasini vegetale. Cristalizeaza sub
forma de foite albe care sublimeaza inainte de topire. Se obtine industrial prin oxidarea
toluenului in faza lichida, folosind catalizator de cobalt, sau prin hidroliza feniltriclormetanului.

Acidul benzoic sau sarea de sodiu se foloseste ca dezinfectant, conservant pentru alimente si in
tehnologia farmaceutica. Este materie prima pentru sinteza clorurii de benzoil.

Valina
(acid a-amino- izovalerianic)

HC =

CH-CH-COOH
H,C 7 |
NH,

Acidul valerianic

Acidul izovalerianic
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Acidul stiaric

C,;H,.COOH OH
Acidul oleinic
H H 0
H3C\/\/\/\>=</\/\/\/IL
cis-9
C,,H,,COOH

OH
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Suport de curs Chimie organica II specialitatea ”Chimie biofarmaceutica” frecventa redusa (USM)

De ce merisoarele aproape nici o data nu putrezesc in timpul depozitarii?
Datorita continutului de acid benzoic.

f‘gj_r.’ ¥ AT

Merisoare

2.3-2.5 angstrom (A)
<>

CHzCH O=——H====0

A\

Acid benzoic Dimerul acidului benzoic

Acidul benzoic - CsHsCOOH - a fost obtinut pentru prima data de Andreas Libavius in secolul al XVI-lea sub forma de
cristale stralucitoare, matasoase, in timpul distilarii rasinilor.

Este slab solubil in apa rece si bine in apa fierbinte.

Interesant este ca acidul benzoic are un efect antimicrobian si previne putrefactia. Boabele de merisoare contin acid
benzoic si, din aceasta cauza, sunt pastrate pentru o lunga perioada de timp! Datorita proprietatilor sale antibacteriene,
acidul benzoic este folosit ca conservant (sarea de sodiu) in sucurile de fructe, gemuri si diferite bauturi sub codul E-211.

54




Suport de curs Chimie organica Il specialitatea ”Chimie biofarmaceutica” frecventa redusa (USM)

8- 5+ & 5T\ 5T The formation of a monocarboxylic
5 /0 slH— 0\5 |HYDRDGEN BOND acid dimer via hydrogen bonding
C\/ y cC —R ' @ Do
O—Hi:o”
5+ §- [
8- 5+ & 5- 5+ &
cHy— g 4,0 SIIH—0. 4+ g ,?0 HiTH— U\C +
& C—CH
\ O —Hui: 0’7 R \D_H"""E‘?
o+ 8— E ' = o+ 5-




Suport de curs Chimie organica Il specialitatea ”Chimie biofarmaceutica” frecventa redusa (USM)

Morris Selig Kharasch (24 august 1895 — 9 octombrie 1957) a fost un chimist organic de
pionier, cel mai bine cunoscut pentru munca sa in reactiile de aditie si polimerizari ai

radicalilor liberil.

Majoritatea cercetarilor sale din anii 1920 s-au concentrat pe derivatii organo-mercurici. El
a sintetizat un important compus antimicrobian alchil mercuric sulf, timerosal, cunoscut
comercial sub numele de Merthiolate, pe care I-a brevetat in 1928 si I-a atribuit companiei
farmaceutice Eli Lilly and Company. Merthiolatul a fost introdus ca conservant de vaccin
in 1931, iar la sfarsitul anilor 1980 timerosalul a fost utilizat in toate vaccinurile DPT cu

celule intregi.

O Oe Naea

etilmercur-tiosalicilatul sodic

(CyHgHgNaO,S)

S<
Ho -

Tiomersal

Vaccinul DTP pentru a preveni infectia cu
bacteriile care provoaca difterie, tetanos si tuse
convulsiva.

Vaccinul DTP este component
al vaccinului  hexavalent, care se
administreaza inca de la varsta de 2 luni,
conform unei scheme propusa de
Ministerul Sanatatii, si face parte din
componenta vaccinului tetravalent, care se
administreaza copiilor la varsta de 6 ani.
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Acizii dicarboxilici

Metode de obtinere
Pentru obtinerea acizilor dicarboxilici se utilizeaza unele dintre reactiile generale de obtinere a
acizilor monocarboxilici, cu conditia ca grupele functionale, ce se transforma in grupe carboxil,

sa existe de doua ori in moleculd. De exemplu, oxidarea glicolilor primari si a compusilor
decarbonilici sau prin saponifi carea dinitrililor.

 Oxidarea alcoolilor ciclici sau a cetonelor ciclice cu acid azotic sau permanganat de potasiu:

OH o ]
COOH
HNO-, 10 COOH
—'-. —_—
Ciclohexanol Ciclohexanona Acid adipic

* Oxidare urmata de hidratare si hidrogenare:

» o —— || — |

_0
02, V;05 ﬁH—C( | H,0 CH—COOH H, CH»COOH
5000C CH—C o cH—coon Pt cH "COOH
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* Din halogenacizi prin transformarea in nitrili:

COONa KCN COONa H>O #,CUU”
kel ——> HC -+ NHs  + Na’
CH,—Cl CH,—CN H ~COOH
Cloracetat de Cianoacetat de Acid malonic
sodiu sodit

Carbonilarea diolilor:

cO
HO—CH,-CH;—0OH —»= HOOC —CH ,-CH,—COOH
Co(CO) 4
Etilenglicol Acid succinic

Acidul oxalic se obtine prin calcinarea formiatului de sodiu cu NaOH la 360 °C:

— ] 5

HCOONa -H, COONa Ca(OH); coO._ 2504 coon
|
HCOONa COONa -2NaOH o0~ al

—> |
-CaS0 4 CoOOH
Formiat de sodiu Oxalat de sodiu Oxalat de calciu Acid oxalic
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Reprezentantii mai importanti

Acidul oxalic, 1,2-dicarboxilic, este raspandit in materiile vegetale sub forma de saruri de
calciu sau potasiu, mai ales sub forma de sare acidd de potasiu, numita sare de macris.
Oxalatul de calciu se depune uneori din urina, in urma unor tulburari ale metabolismului, cu
formare de calculi sau litiaza. Acidul oxalic este folosit in chimia analitica, in alcalimetrie si
la determinarea cantitativa a calciului. Este toxic si coroziv.

Acidul malonic, 1,3-dicarboxilic, se gaseste ca sare de calciu in sfecla de zahar. Se poate
obtine prin tratarea sarii de sodiu a acidului monocloracetic cu cianura de sodiu si saponifi
carea nitritului rezultat. Datorita reactivitatii ridicate a atomilor de hidrogen din grupa
metilen, esterii acidului malonic se folosesc in diferite sinteze organice.

Acidul succinic, 1,4-dicarboxilic, se contine in cantititi mici in organismele vii. In cantititi
mai mari a fost pus in evidenta in chihlimbar. Se poate obtine prin hidrogenarea acidului
maleic. Este folosit in sinteza organica.

Acidul adipic, 1,6-dicarboxilic, se obtine industrial prin oxidarea ciclohexanolului sau
ciclohexanonei cu acid azotic. Este folosit la obtinerea poliamidelor, prin policondensarea cu
diamine alifatice, din care se obtin fibre si fire. Esterii sai sunt folositi ca lubrifianti si ca
plastifianti (pentru policlorura de vinil).
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Acidul ftalic, benzen o-dicarboxilic, a fost obtinut prima data de Laurent (1883) din naftalina
sau din o-xilen:

CH;
02 1 ,kﬂt
(ﬁ' 0
I
N,y C
C C
0, ,t ,kat (ll) '|:|)
//

Anhidrida ftalica Acid ftalic

Prin acest procedeu se obtine direct anhidrida ftalica — punctul de plecare al tuturor derivatilor
acidului ftalic.

Acidul tereftalic, benzen p-dicarboxilic, se obtine din p-xilen prin oxidare cu aer, in faza
lichida. Este folosit ca materie prima pentru obtinerea fibrelor sintetice (terilen, lavsan).

60



DERIVATII FUNCTIONALI AT ACIZILOR CARBOXILICI

it P9 1 M
R—C—Cl R—C—0—C—R R—C—0—R R—C —NH,
Cloranhidride Anhidride Esteri Amide

Halogenurile acizilor carboxilici (halogenanhidride)

Denumirile halogenurilor acizilor, halogenurile de acil, deriva de la numele acizilor
carboxilici. De exemplu:

0 _0 , 1 -0

o e _ _

7 C.He—C" CH;—(CH»)16-CZ
Clorura de acetil Clorura de benzoil Clorura de stearoil

Cloranhidridele, cei mai activi dintre derivatii functionali ai acizilor carboxilici in reactiile de
acilare, se obtin prin tratarea acizilor cu cloranhidride anorganice:

0 0
Il I
3R—C—0OH + PCl; —> 3R—C—Cl + H;3PO;4
0 A0
R—cZ_ *osocl, > RTCI_ o+ S0, 4+ y
OH , 61



Atomul de halogen din clorurile acizilor fi ind foarte reactiv poate fi substituit cu diferite
grupe de atomi, din care cauza cloranhidridele acizilor carboxilici sunt folosite la obtinerea

celorlalti derivati functionali ai acizilor, in special a anhidridelor, esterilor, amidelor etc.:

R—C—Cl —

H,0

R—COONa

»

NH,

R—NH,

[

O
I

R—C—NHR'

Acid carboxilic

Ester

lioster

Anhidrida

Amide

Amida substituita
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Anhidridele acizilor carboxilici

Anhidridele acizilor carboxilici pot fi considerate ca provenind prin eliminarea unei
molecule de apa de la doua grupe carboxil ale aceluiasi acid sau ale acizilor diferiti

(anhidride mixte). De aceea, denumirea lor deriva de la acizii corespunzatori. De exemplu,
anhidrida acidului acetic —anhidrida acetica:

O @] 0 @]
|| :' ''''''' ~ " Pgoj " "

CH;—C—OH + HOC—CH; ——> CH;—C—0—C—CH; + H0

Acid acetic Anhidrida acetica

In scopuri praparative, anhidridele se obtin din cloranhidride la interactiunea lor cu sirurile
acizilor carboxilici:

W " T
CH;—C—Cl + NaO—C—CH; — CH;—C—O0—C—CH; * NaCl
Clorura de acetil Acetat de sodiu Anhidrida acetica

Anhidridele ciclice rezulta din incdlzirea acizilor dicarboxilici. Reactia este autocatalizata si
favorizata entropic de ciclizare:

O
I I O
Ho ¢ H c.e 4
T OH  pec ¢~ 0N, H\C";C\
| — 1 Era L
! - ]
w & . OH i O O
[ I H W 63
o) o) )



Sunt stabile anhidridele cu cicluri din cinci sau sase atomi. Anhidrdele acizilor carboxilici, ca

si halogenanhidridele, sunt agenti puternici de acilare. Reactiile de acilare decurg in conditiile
catalizei acide si bazice sau fara catalizator:

i
CH;—C-
g

CH;—¢

0

R—NH, ”

Acid acetic

Acetat

Tioster

Amida

Amida substituita
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Anhidrida acetica
Anhidridele acizilor carboxilici, ca si cloranhidridele, sunt folosite in sinteza organica pentru
acilarea unor hidrocarburi aromatice in conditiile reactiei Friedel Krafts.

Anhidrida ftalica, datorita grupelor CO deosebit de reactive, se condenseaza cu fenolul, in
prezenta clorurii de zinc, formand fenolftaleina:

/ I \
|I|' |II 1
Q H,S0 , 10 NA S
- - (
A H,0 & N
| 9 9
TSy N C
I
] U
Anhidrida ftalica Fenolftaleina

Fenolftaleina este incolora pana la pH=8.2 cand trece in rosu-violet si raimane colorata pana la
pH=9.6:

& ﬁ, oot elot
& d N s ' /a/

0 -~ 0 exces UH
e /
l]rT "|:| '|C|3—Ol\'a
0 O '8
Incolor Rosu Incolor
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Reactivul Kastle — Maer
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In mediu acid exista sub forma lactonica cu carbonul scheletului triarilmetanic hibridizat sp?,
cu electronii neparticipanti la conjugarea cu nucleele aromatice.Sub actiunea solutiilor
alcaline are loc transformarea in sare disodica , de culoare rosie, cu structura chinonica.
Carbonul este hibridizat sp?, ca urmare are loc o conjugare cu nucleele aromatice, conjugarea
asigurand astfel stabilitatea culorii. Excesul de solutie puternic alcalina determina distrugerea
structurii si disparitia culorii. In aceastd etapa, fenolftaleina trece in structura carbinolica
(deoarece se obtine un alcool numit carbinol) si se revine la hibridizarea sp® a carbonului
central.

Formele indicatorului In H5In In2 IN{OH)*"
I-'H'.'l_\ = o
_,.-:'=" o Qg e, AT D}'F\ﬁ _,a?’h_“ﬁ/
u Qo o0 O
Structura N TR oM
e cioj [ “T\
oy | 0 | O
v
a Q
| &
pH <0 0-8.2 8.2-10.0 > 10.0
Conditii puternic acid acid alcalin puternic alcalin
Culoare portocaliu incolor roz incolor

Foto
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Esterii acizilor carboxilici
Esterii sunt compusi organici care rezulta prin eliminarea unei molecule de apa intre un acid

carboxilic si un alcool. De aceea pot fi considerati ca saruri si pot fi denumiti utilizand
denumirile anionului si radicalului din alcool, de exemplu:

0O + O

4 CHs—OH CH;—C. " H0
— T 2 — — 37— 2

CH; CHOH = ~0—C,Hs
Etilacetat

CH cfp CH 7

37 L L3 C

O—CH{ “O—CH;
CH;
Izopropil acetat Metil benzoat

Obtinere si proprietati

Reactia dintre acizii carboxilici si alcooli este una dintre cele mai importante reactii de
substitutie nucleofi 1a si duce la formarea esterilor (reactia de acilare). Este catalizata de acizi
minerali (H,SO,, HCI) s1 decurge reversibil (reactia inversa — hidroliza esterilor):

(l? H | {|:|)
R—C—OH + R-OH =—=F R—C—O0R' + H 20
Acid carboxilic Alcool Ester
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Mirosul de capsuni

Strawberry aldehyde

(Ethyl methylphenylglycidate)

O

.

O

IUPAC: ethyl 3-methyl-3-phenyloxirane-2-carboxylate
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Reactia generala

0 H..50 0
p 2204 conc, .
R—C_  + HO'®—R » R—C + H,0
OH 018—R
Mecanismul reactiei de esterificare TPRE R
(" _ KATATH + /_\13
517> H' Pl | OH| C;HgOH
—cl —= R «>RC
OH DH \\DH MeOIIeHHO
OTIENITIEHH E
OH O—H . o
| 13+ | 13 _HIO; —H “,.-;.-"
= R-CY0C,H, & R-C—OC,H; R—CZ
| | NOoCH
H-O H-O-H s
T MHTPaIHA +
OpOTOHA (H*)
Mecanismul reactiei de esterificare (FORMA II)
O 3 OH i~ 18 OH
5 /\ | H | R'O "H
R—C + H* == R—C R—C—QH ——
\ Ty I
OH OH @518
o
R” H
(I%-| + /
_— R—cl:-é-OH2 R—C
-H0 18
18 . O'8R
0 H 70




Esterii sufera reactii de substitutie nucleofi la caracteristice pentru derivatii functionali ai
acizilor carboxilici. Atacul are loc la atomul de carbon carbonilic, defi citar in electroni, si are
ca rezultat inlocuirea grupei —OR cu grupele -OH, -OR/, -NH, sau NHR/. Astfel, moleculele
esterilor se pot scinda sub actiunea apei (in mediul acid), hidroxizilor alcalini sau
amoniacului (aminelor) cu formarea de acizi, saruri sau amide:

H} 4’0 b
R—OH
— H-,0 R—C
2 “OH
H* 0
2 — R-OH_——= 4 ¢7  +R-OH
R—C_ ] O—R
O—R
0
—— NH; ——> R—C_ ' R—OH
NH,
0
— H,N—NH, —> R—C_ + R—OH
NH—NH,
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S¢upbl KAPOOHOBbLIX KNCOT 1 O4HO/MHOTOATOMHbIX CMUPTOB

O HCl 0
4 /

+ H,0O CH;-C + CH;OH
\OCH3 @ Kucnoma — 3 \OH C};\/\Cl

Kamanusamop

CH;-C

8 NPoOyKMax
ece2da byoem

O O cnupm
4 4
NaOH —— CH;—-C + CH;OH
\OCH3 s ’ “ONa crﬂj@Na

weno4yb 06pasyem cone
¢ kapboHosol kucnomoti

CH3_C

ddunpbl peHona

O OH
HCI
H- C
"0 s :z:.;:,ﬁg’,',i',fz(,,,,O(,H \OH @
O
H- i e
O@ + 2 NaOH H- C\ONa + H,0

wenoys (JG[)(I 3yem conu u c
kapbo+oeol kucnomoll, u (( eHO/M0M

OdMpbl aMMHOKUCIIOT U OAHO/MHOTOATOMHbIX CMUPTOB

0o = 0o

// I(H” /
EHZ—C\ och, + M0+ HCl == CHy— o + CH:OH

,/‘,’“(Mi”m, N H3C| C}K/C[

2 peazupyem ¢
amuHozpynnoli

0) O

%
- —— CH,—C + CH,OH
CH;=C{ ey, *+NaOH CH=C 0N 3

NH2 NH2 CH>€Na

8 NPOdyKmMax
ecezda bydem
cnupm
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Cu ajutorul acestei reactii se obtine cunoscutul anestezic novacaina din esterul etilic al acidului
p-aminobenzoic:

7
C—
0C, H, e,
+  HOCH,CH,—N_ >
H,N C,Hs
0
|
C~0OCH,CH,N(C,H;),
EEE—

H,N

Ester dietilaminoetilic al APAB (novocaina)

HN Procaine |
Novocain -
O\(O\/\N/\““ HOBOKAIH ‘ ‘

0 l\CH3 PO3YMH Ans In'exuii 5 meiun

no 5 mn B amnyni

10 amnyn

CisHzN0,

O CaSicch Plorin com - opf5115800
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Cu ajutorul acestei reactii se obtine cunoscutul anestezic NOVACAINA

O

NaOEt o0~ NEt;
OEt + HO/\/NEt2
HoN
H,N
H, T Raney-Ni

O

0
NEt
CO,H SOCl, HO  >"""72 NEt
/©/ - Cl > O/\/ 2
O,N O,N O,N
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+ CHyCH,0 H

NH, 1

4-aminobenzoic acid

H*

O
/@)\OﬁCHS
HoN

-

0 . OCH,CHs

+

2
NH,

benzocaine

H20

ChemCenter Q

Benzocaine, powder

(High Purity Reagent)
OHNO:  CASID:9409-07 100 gm

WARNING! May br harmfil f swallowed:
N ,aZaI““"mgm%wﬁmsym% =)
dous substance For Lab or oA 32037

IChﬁnCanasssoLaJouand (Ste. 413) LaJoll2, >
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Utilizari farmaceutice a unor esteri O

O/\ in dozi de 2%
Br

Ester etilic al acidului a-bromoizovaleric

Bromoizovalerianatul de etil, esterul etilic al acidului o-

bromoizovaleric, 2-bromo-3-metilbutiratul de etil este o

substantd farmaceutica, 0 componenta a medicamentelor.

Inclus 1n corvalol, valocordin, valoserdin si alte
medicamente ca substanta auxiliara.Corvalolul, valocordina CORVALOL

si analogii lor care contin bromisovalerianat de etil si | = y
analogii lor sunt medicamente fara prescriptie medicala si
sunt utilizate de pacienti pentru autotratarea bolilor, in
principal cardiovasculare. Cu toate acestea, aceste
medicamente nu vindeca nimic, ci doar calmeaza pacientii.
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Utilizari farmaceutice
O /\
Br

Ester etilic al acidului a-bromoizovaleric

Bromisovalerianatul de etil este obtinut din deseurile de productie de alcool. In anii 1990, la
Institutul de Sinteza Petrochimica care poarta numele Topchieva a dezvoltata 0 metoda de
obtinere a bromizovalerianatului de etil pur din izobutilena. Aceasta dezvoltare nu a fost
pusa in productie din cauza lipsei de finantare.

Proprietiti farmacologice. Ca si acidul izovaleric, bromoizovalerianatul de etil are un efect
sedativ usor.
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Amidele acizilor carboxilici

Amidele sunt derivati ai acizilor carboxilici, rezultati prin inlocuirea grupei OH cu grupa
NH,. Pot fi considerate, de asemenea, derivati acilati ai amoniacului. Denumirea lor se obtine
prin adaugarea sufi xului amida la radacina denumirii acidului de la care deriva. De exemplu,
formamida, acetamida, benzamida. Amidele primare pot fi substituite la atomul de azot cu
diferiti radicali, obtinandu-se amide substituite. Amidele pot fi obtinute prin reactia
amoniacului sau aminelor cu clorurile acizilor, anhidridele acizilor, acizii carboxilici sau
esterii lor:

O O
[ [
- CH;—C—Cl + H;N-CH; —— CH;—C—NH—CH; + HCI
N-metilacetamida
) T T
- CH3—C—O—C—CH3 +NH3 » CH?’_C_NHE } CIISCOOII
Acetamide
W T
3 I
> CH;—C—OR + NH; —> CH;—C—NH, + R-OH
O 0O 0
4. [ [

I ‘ |
CH;—C—OH + NH; —> CH;—C—ONH, — = CH;—C—NH, * H,0
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Amidele acizilor carboxilici

Poliamidele sunt produse macromoleculare in care grupa -CO-NH- alterneaza cu grupele -
CH.,- in numar de cel putin patru. De exemplu: — Policondensarea acizilor dicarboxilici cu

diamine, cum este acidul adipic si hexametilendiamina, cand rezulta produsul numit
nailon-66:

n H,N—(CH;)¢—NH, + nHOOC —CH ,);,—COOH —>»

O O
I I
— H NH_(CHg)ﬁ—NH_C_[CHQh—C OH + (2n-1) H->0
n

— Policondensarea aminoacizilor, de exemplu a acidului e-aminoca-
pronic:
O
n HOOC —CH ;)s—NH, ——» 0o é—(CHg)S—NH}H + (n-1)H,0
n

Din poliamide se obtin, prin filare din topitura, fibre rezistente mecanic

datorita legaturilor de hidrogen ale grupelor -C=0 s1 —-NH. Poliamidele se
folosesc s1 ca mase plastice.
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