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11. Reazioni degli acidi carbossilici e dei derivati degli acidi carbossilici  

(1) Struttura, proprietà fisiche  degli acidi carbossilici;


(2)  Struttura e reattività dei derivati degli acidi carbossilici (cloruro acilico, anidride, estere e ammide).


(3) Problemi  
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11. Reazioni degli acidi carbossilici e dei derivati degli acidi carbossilici 
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Reattività degli acidi carbossilici 

SNAc



4 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

Addizione-eliminazione al carbonio acilico - Soztituzione Nucleofila Aciclica (SNAc)
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Addizione-eliminazione al carbonio acilico - Soztituzione Nucleofila Aciclica (SNAc)
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PENICILLINE e CEFALOSPORINE
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Struttura degli acidi carbossilici
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Nomenclatura degli acidi carbossilici

A. Sistema IUPAC
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Nomenclatura degli acidi carbossilici

A. Sistema IUPAC
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Nomenclatura degli acidi carbossilici
A. Sistema IUPAC
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B. Nomi comuni
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Corpi chetonici e diabete mellito
L’acido 3-ossobutanoico (acido acetoacetico) e il suo prodotto di riduzione, l’acido 3-idrossibutanoico, sono sintetizzati 
nel fegato dall’acetil-CoA, un prodotto del metabolismo degli acidi grassi e di alcuni amminoacidi. L’acido 3-
idrossibutanoico e l’acido 3-ossobutanoico sono comunemente noti come corpi chetonici.

La concentrazione dei corpi chetonici nel sangue delle persone sane e ben nutrite è circa 0.01 mmol/L. Invece, nelle persone 
sofferenti per fame o per diabete mellito, la concentrazione dei corpi chetonici può aumentare sino a 500 volte rispetto ai valori 
normali. In queste condizioni, la concentrazione dell’acido acetoacetico aumenta fino al punto in cui esso subisce 
decarbossilazione spontanea, dando acetone e diossido di carbonio. L’acetone non viene metabolizzato nell’uomo e viene 
eliminato attraverso i reni e i polmoni. L’odore di acetone è responsabile del caratteristico “odore dolce” dell’alito dei pazienti 
diabetici gravi.
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Proprietà fisiche

Allo stato liquido e solido, gli acidi carbossilici si associano mediante legami a idrogeno in strutture dimeriche, come 
viene mostrato di seguito per l’acido acetico allo stato liquido
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Reattività degli acidi carbossilici 

SNAc
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Acidità 
A. Costanti di ionizzazione acida
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Acidità 
A. Costanti di ionizzazione acida
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B. Reazioni con le basi
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Separazione dell’acido benzoico dall’alcol benzilico

Densità (dietil etere)= 0.71 g/cm3  

Densità (H2O)= 1.00 g/cm3
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Riduzioni degli acidi carbossilici 
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Preparazione degli acidi carbossilici

1. Ossidazione degli alcheni

2. Ossidazione di aldeidi e alcoli primari

3. ossidazione degli alchilbenzeni

4. Idrolisi delle cianoidrine e di altri nitrili

5.carbonatazione con  reagenti di Grignard.  (Nuova sintesi)
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Preparazione degli acidi carbossilici

Per trattamento di un reattivo di Grignard con diossido di carbonio (CO2) si ottiene il sale di magnesio di un acido 
carbossilico che, per protonazione con acido acquoso, dà l’acido carbossilico.

La carbonatazione di un reattivo di Grignard è dunque una via conveniente per convertire  
un alogenuro (alchilico o arilico) in un acido carbossilico.

Carbonatazione con  reagenti di Grignard.  (Nuova sintesi)
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Carbonatazione con  reagenti di Grignard.  (Nuova sintesi)
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Carbonatazione con  reagenti di Grignard.  (Nuova sintesi)
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Preparazione degli acidi carbossilici. 

Problema: 

Come prepareresti l'acido fenilacetico (PhCH2CO2H) dal bromuro di benzile (PhCH2Br)?
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Riduzione

A. Litio alluminio idruro

Il litio alluminio idruro, LiAlH4 (LAH), riduce un acido carbossilico ad alcol primario con rese eccellenti, sebbene 
sia necessario il riscaldamento. Il LAH è generalmente sciolto in dietil etere o in tetraidrofurano (THF).
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B. Riduzione selettiva di altri gruppi funzionali

Poiché i gruppi carbossilici sono stabili nelle condizioni di idrogenazione catalitica che normalmente riducono aldeidi, 
chetoni, alcheni e alchini, è possibile ridurre selettivamente questi gruppi funzionali ad alcoli o ad alcani in presenza di 

gruppi carbossilici.
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B. Riduzione selettiva di altri gruppi funzionali

 Aldeidi e i chetoni sono ridotti ad alcoli sia da LiAlH4 sia da NaBH4.  
Tuttavia, soltanto LiAlH4 è capace di ridurre i gruppi carbossilici.  

Pertanto, è possibile ridurre il gruppo carbonilico di un’aldeide o di un chetone in maniera selettiva in presenza di un 
gruppo carbossilico, facendo uso di NaBH4 come riducente più blando.

Un esempio è la riduzione selettiva del seguente chetoacido a idrossiacido. 
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Esterificazione

Il processo di formazione di un estere scaldando a riflusso un acido e un alcol 
 in presenza di un catalizzatore acido, di solito H2SO4 o HCl.
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E tO
O

O E t
O

O

O

D i e t h y l  b u t a n e d io a te
(D i e t h y l  s u c c i n a t e )

Is o p ro p y l  
b e n z o a t e



35 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

ESTERI CICLICI (LATTONI)
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Completare le seguenti esterificazioni di Fischer
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Meccanismo dell’esterificazione

STADIO 1: Addizione di un protone

STADIO 2: formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo e un elettrofilo

STADIOI 3: rimozione di un protone
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Meccanismo dell’esterificazione

STADIO 4: Addizione di un protone

STADIO 5:  rottura di un legame con 
formazione di molecole o ioni stabili.

STADIOI 6: rimozione di un protone
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Esteri come agenti aromatizzanti

Gli aromi sono la classe più numerosa di additivi alimentari
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Esteri come anestetici locali 
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Derivati funzionali degli acidi carbossilici
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Interconversione dei derivati funzionali
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REATTIVITÀ del carbonio acilico
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REATTIVITÀ del carbonio acilico
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REATTIVITÀ del carbonio acilico
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Conversione in cloruri acilici (Alogenuri acilici)

Il gruppo funzionale di un alogenuro acilico è un gruppo carbonilico legato a un atomo di alogeno
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Conversione in cloruri acilici (Alogenuri acilici)
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Reazioni di interconversione dei diversi derivati degli acidi carbossilici

A. Addizione nucleofila acilica
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B. Sostituzione nucleofila acilica (SNAc)

Una reazione in cui un nucleofilo legato al carbonio carbonilico acilico viene sostituito da un altro nucleofilo. 
Il risultato di questa sequenza di addizione-eliminazione è una sostituzione nucleofila acilica.
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B. Sostituzione nucleofila acilica (SNAc)

Una reazione in cui un nucleofilo legato al carbonio carbonilico acilico viene sostituito da un altro nucleofilo. 
Il risultato di questa sequenza di addizione-eliminazione è una sostituzione nucleofila acilica.
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C. Reattività relativa

Questo andamento della reattività dipende da due 
effetti:  

Il primo effetto è dato dalla capacità del gruppo 
uscente di agire come tale

• Lo ione alogenuro è la base più debole e il migliore gruppo 
uscente; gli alogenuri acilici sono i composti più reattivi nella SNAc 

• Lo ione ammide (ammiduro) è la base più forte e il peggior gruppo 
uscente; le ammidi sono i composti meno reattivi nella SNAc
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C. Reattività relativa:  Il primo effetto è dato dalla capacità del gruppo uscente di agire come tale
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C. Reattività relativa

Il secondo effetto è dato dal grado relativo di 
stabilizzazione per risonanza dei derivati degli acidi 

carbossilici.

Ogni derivato può essere rappresentato come 
un ibrido di risonanza di diverse strutture 
limite, che contribuiscono alla stabilità della 
molecola.  

L a s e c o n d a s t r u t t u r a d i r i s o n a n z a 
rappresentata per ciascun derivato ha una 
carica positiva sul carbonio carbonilico; 
questa struttura spiega il carattere elettrofilo 
del carbonio carbonilico.  

Le altre strutture di risonanza, invece, 
spiegano il diverso grado di stabilità dei 
derivati degli acidi carbossilici.
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C. Reattività relativa:  Il primo effetto è dato dalla capacità del gruppo uscente di agire come tale

Benzoato di 
Metila

Benzamide
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C. Reattività relativa:  Il primo effetto è dato dalla capacità del gruppo uscente di agire come tale

Benzoato di 
Metila

Benzamide
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alogenuri acilici e le anidridi sono talmente reattivi che non si trovano in natura, 
mentre gli esteri e le ammidi sono composti ubiquitari.

D. Catalisi

La reattività degli alogenuri acilici e delle anidridi è tale che i nucleofili comunemente utilizzati per interconvertire i 
derivati degli acidi carbossilici reagiscono direttamente con queste specie senza bisogno di catalizzatori. Al 

contrario, gli esteri e le ammidi sono così stabili che per farli reagire è richiesta una catalisi acida o basica. La 
catalisi acida viene utilizzata per aumentare il carattere elettrofilo del carbonio carbonilico e per facilitare la 

fuoriuscita del gruppo uscente.



60 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

Meccanismo generale della SNAc
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Meccanismo generale della SNAc
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Reazione con l’acqua: idrolisi

A. Idrolisi di un Cloruro acilico

Stadio 1 Formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo e un elettrofilo

Stadio 2 Rimozione di un protone

Stadio 3 Rottura di un legame con formazione di molecole o ioni 
stabili. 
Questa reazione porta alla formazione dell’acido forte HCl 
(H3O+ e Cl2). I chimici spesso aggiungono una base debole, 
come la piridina, per neutralizzare l’acido che si è formato.
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A. Idrolisi di un Cloruro acilico
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B. Idrolisi delle  Anidridi degli acidi
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Meccanismo generale della SNAc
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Meccanismo generale della SNAc
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C. Idrolisi di un estere



67 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

C. Idrolisi degli esteri catalizzata dagli acidi 
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C. Idrolisi degli esteri catalizzata dagli acidi 
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A-G. Idrolisi degli esteri catalizzata dagli acidi 
I - IV reazione di sterificazione in ambiente acido
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Saponificazione 

L’idrolisi degli esteri può anche essere condotta usando una base acquosa come NaOH a caldo.

Vi sono due importanti differenze fra l’idrolisi degli esteri in presenza di un acido acquoso o di una base acquosa. 

1. Per l’idrolisi di un estere in acido acquoso sono sufficienti quantità catalitiche dell’acido, 

2.  mentre per l’idrolisi in ambiente basico la base è richiesta in quantità stechiometriche, dal momento che è un 
reagente, non un catalizzatore. 
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MECCANISMO: Idrolisi di un estere in una base acquosa (saponificazione)

Stadio 1. Formazione di un nuovo legame tra un nucleofilo e un 
elettrofilo

Stadio 2. Rottura di un legame con 
formazione di molecole o ioni stabili.

Stadio 3. Rimozione di un protone.
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AMMIDI
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AMMIDI CICLICHE (LATTAMI)
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IMMIDI CICLICHE
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La particolare struttura dei legami ammidici

La presenza di un parziale doppio legame (legame π) nell’ibrido di 
risonanza indica che la rotazione attorno al legame C—N è impedita.
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D.  Idrolisi di un’ammide in  un acido acquoso
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D. MECCANISMO: Idrolisi di un’ammide in  un acido acquoso

Stadio 1 Addizione di un protone

Stadio 2 Formazione di un nuovo legame tra 
un nucleofilo e un elettrofilo 

Stadio 3 Rimozione di un protone/addizione 
di un protone.

Stadio 4 Rottura di un legame con 
formazione di molecole o ioni stabili 
Stadio 5 Rimozione di un protone.
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D. MECCANISMO: Idrolisi di un’ammide in una base acquosa
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ENZIMI DIGESTIVI
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NITRILI - ALCANONITRILE  

Gruppo funzionale: CIANO
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E. Idrolisi dei nitrili 



84 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

E. Idrolisi dei nitrili 
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DIBAL-H

E. Reazioni dei nitrili 
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DIBAL-H

E. Reazioni dei nitrili 
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PROBLEMA: Mostrare come fare avvenire le seguenti trasformazioni sfruttando l’idrolisi di un gruppo ciano.
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Interconversione dei derivati funzionali
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Reazione con gli alcoli
A. Alogenuri acilici 
B. Anidridi degli acidi 
C. Esteri

Le ammidi, i derivati funzionali degli 
acidi carbossilici meno reattivi, non 
reagiscono con gli alcoli. Quindi, la 
reazione di un’ammide con un alcol 
non può essere usata per preparare 
un estere.
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Reazioni con ammoniaca e ammine

A. Alogenuri acilici 
B. Anidridi degli acidi 
C. Esteri

Le ammidi non reagiscono con 
l’ammoniaca né con le ammine 
primarie e secondarie.
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Reazione dei cloruri acilici con i sali degli acidi carbossilici
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Reazione dei cloruri acilici con ammoniaca, ammine primarie e secondarie, ma non terziarie.
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Reazioni con i composti organometallici

A. Reattivi di Grignard
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Reazioni con i composti organometallici

A. Reattivi di Grignard
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Riduzione degli esteri 
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MECCANISMO: Riduzione degli Esteri con LiAlH4 



97 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

Riduzione delle ammidi
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MECCANISMO: Riduzione delle ammidi
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INTERCONVERSIONI 
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PROBLEMA: Suggerire come trasformare l’acido fenilacetico in ciascuno dei seguenti composti.
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PROBLEMA: Suggerire come trasformare l’acido fenilacetico in ciascuno dei seguenti composti.
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PROBLEMA: Suggerire come effettuare ciascuna delle seguenti trasformazioni.
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PROBLEMA: Suggerire come effettuare ciascuna delle seguenti trasformazioni.
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PROBLEMA: Suggerire come effettuare ciascuna delle seguenti trasformazioni.
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Riduzione dei nitrili 

Il gruppo ciano viene ridotto dal litio alluminio idruro ad ammina primaria.
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Idrolisi  dei nitrili 
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MEccanismo di Idrolisi  dei nitrili 
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PROBLEMA: Mostrare il prodotto che si forma quando il seguente δ-
chetoestere insaturo viene fatto reagire con ognuno dei seguenti reagenti.
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PROBLEMA: L’acido nicotinico, noto come niacina, fa parte del gruppo delle vitamine B. Mostrare come l’acido nicotinico 
possa essere trasformato (a) in nicotinato di etile e quindi (b) in nicotinammide. 
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PROBLEMA: Completare le seguenti reazioni.



112 Prof. Omar Ginoble Pandoli,  Chimica Organica

PROBLEMA: Suggerire come trasformare il fenilacetilene in fenilacetato di allile..
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PROBLEMA: Il seguente composto appartiene alla famiglia delle β-clorammine, molte delle quali hanno attività 
antitumorale. Descrivere una sintesi di questo composto da acido antra-nilico e ossido di etilene.
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PROBLEMA: Il seguente composto appartiene alla famiglia delle β-clorammine, molte delle quali hanno attività 
antitumorale. Descrivere una sintesi di questo composto da acido antra-nilico e ossido di etilene.
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PROBLEMA: La procaina (il suo cloridrato è in commercio con il nome Novocaina) è stata uno dei primi anestetici 
per infiltrazione e nell’anestesia locale (vedi “Connessioni chimiche. Dalla cocaina alla procaina e oltre”). Secondo il 
seguente schema retrosintetico la procaina può essere preparata da acido 4-amminobenzoico, ossido di etilene e 

dietilam-mina come fonti di atomi di carbonio. Indicare i reagenti e le condizioni sperimentali per sintetizzare la 
procaina da questi tre composti. 
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PROBLEMA: La procaina (il suo cloridrato è in commercio con il nome Novocaina) è stata uno dei primi anestetici 
per infiltrazione e nell’anestesia locale (vedi “Connessioni chimiche. Dalla cocaina alla procaina e oltre”). Secondo il 
seguente schema retrosintetico la procaina può essere preparata da acido 4-amminobenzoico, ossido di etilene e 

dietilam-mina come fonti di atomi di carbonio. Indicare i reagenti e le condizioni sperimentali per sintetizzare la 
procaina da questi tre composti. 
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PROBLEMA: Quella che segue è l’analisi retrosintetica della sintesi dell’erbicida (S)-Metolaclor partendo da 2-etil-6-
metilanilina, acido cloroacetico, acetone e metanolo.

Indicare i reagenti e le condizioni sperimentali per la sintesi del Metolaclor a partire da questi quattro 
composti organici. La sintesi porterà verosimilmente a una miscela race-mica. Il catalizzatore chirale usato 

dalla Novartis per la riduzione del passaggio 2 porta a un arricchimento dell’80% nell’enantiomero S.
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PROBLEMA: Indicare i prodotti delle seguenti reazioni. Fare riferimento alla propria mappa per verificare come, 
combinando le reazioni, si possa “navigare” tra i vari gruppi funzionali.  
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Riepilogo delle reazioni

Di acidi carbossilici
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Riepilogo delle reazioni

Dei cloruri acilici 
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Riepilogo delle reazioni

Delle anidridi
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Riepilogo delle reazioni

Degli esteri
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Riepilogo delle reazioni

Delle ammidi
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Riepilogo delle reazioni

Dei nitrili 
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11. Reazioni degli acidi carbossilici e dei derivati degli acidi carbossilici  

(1) Struttura, proprietà fisiche  degli acidi carbossilici;


(2)  Struttura e reattività dei derivati degli acidi carbossilici (cloruro acilico, anidride, estere e ammide).


(3) Problemi  


